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Allgemeines

Die Kenntnisse iiber das Weltall sind fast umfassender, als das Wissen tiber den ,,Kosmos im
Kopf*. Viele Studien werden hieriiber verdffentlicht, doch auffallend detailliert und speziell
dienen sie weniger zum allgemeinen Versténdnis als zur Verwirrung der Massen.

Immer wieder ist der Begriff ,,Neuroinformatik* zu lesen, ob in Studienfiihrern groer Unis,
in Fachzeitschriften, oder den sogenannten Wissensmagazinen. Doch bei der Uberlegung, was
genau damit gemeint sei, wird schnell klar, dass dies eigentlich gar nicht so klar ist.

Die Entwicklung der neurowissenschaftlichen Forschung vor Augen gefiihrt, ist festzustellen,
dass sich dieses wissenschaftliche Feld erst in den letzten Jahrzehnten zu einem anerkannten
und Interesse erregenden Forschungsgebiet gemausert hat. So liegen erste Beschreibungen
neuronaler Defekte bereits aus dem Altertum vor. Als T. Wills, ein englischer Mediziner, der
Lehre von den Nerven zu ihrem Namen verhalf, konnte er jedoch noch nicht ahnen, welchen
Aufschwung die Neurologie nach der isolierten Beobachtung und damit Identifizierung der
Nervenzellen durch T. Schwann gegen Ende des 19. Jahrhunderts nehmen sollte. Erste Lehr-
stiihle fiir Neurologie wurden im 20. Jahrhundert eingerichtet, und nun wurde dieser Wissen-
schaft erstmals der notwendige Respekt entgegengebracht.

1966 begriindete Stephen Kuffler in den USA das Departement fiir Neurobiologie an der
Harward Medical School und lenkte damit das Interesse von Physiologen, Biochemikern und
Anatomen auf das Nervensystem. Von einzelnen Molekiilen bis hin zu komplexem Verhalten
erforschen heute in den USA mehr als 50.000 Neurowissenschaftler alles und erzeugen dabei
genug Daten um 300 Journale zu fiillen. 1996/97 erschienen allein in Deutschland 2853 neu-
rowissenschaftliche Artikel.

Was ist Neuroinformatik?

Viele Wissenschaftler mit den unterschiedlichsten Fachgebieten begannen schon frith mit der
Arbeit an theoretischen Uberlegungen zur Neurowissenschaft, zum Beispiel die bekannten
Mathematiker Wilfrid Rall [1] und David Marr [2].

Sie lieferten in den 60ern fundamentale Beitrdge, doch erst in den 90ern trat das Feld der Neu-
roinformatik in den Interessenbereich einer breiteren Offentlichkeit. Anders als bei der Neu-
robiologie wird hier der Zugang {iber den Informationsverarbeitungsansatz gewihlt. Compu-
tational Neuroscience beschiftigt sich sowohl mit der Verwendung computergestiitzter For-
schungsmethoden, um das Nervensystem zu untersuchen, als auch mit dem Versuch, die In-
formationsverarbeitung im Gehirn zu verstehen. Wahrend manche Wissenschaftler diese zwei
Aspekte als Gegensitze darstellten, sind andere der Meinung, dass beide eine starke Gemein-
samkeit haben: beide sind eher kiinstliche, als analytische Forschungsmethoden, um das Ge-
hirn zu verstehen und beide machen umfangreichen Gebrauch von mathematischen Theorien.
Obwohl Neuroinformatik ein eigenstindiges Wissenschaftsfeld geworden ist, wird sie unge-
achtet dessen noch nicht von jedem Experimentalneurowissenschaftler respektiert. Es mag fiir
AuBenstehende sonderbar erscheinen, aber viele Neurowissenschaftler misstrauen der Model-
lierung (modelling) und noch bis vor kurzer Zeit verwechselten einige dies mit einem Begriff
aus der Modebranche. Das mag teilweise daran liegen, dass theoretisches Training im norma-
len biomedizinischen Lehrplan fehlt. Dies fiihrt zu Misstrauen gegeniiber Theorien und Mo-
dellen, solange es keine experimentellen Beweise gibt.

Der Ausgangspunkt: The Human Brain Project

THE HUMAIN BRAIN PROJECT entstand in den 80er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
wihrend einer Diskussion in den USA. Neurowissenschaftler und zukunftsorientierte Leiter
sowohl der National Institutes of Health, als auch der National Science Foundation [3]stellten
fest, dass die Entwicklung neuer Technologien fiir das Aufbauen und Durchsuchen einer Da-
tenbank, sowie der fiir den elektronischen Informationsaustausch benétigten Tools, so rasant
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fortschritt, dass die meisten Neurowissenschaftler sich schlichtweg iiberfordert sahen alle
neuen Moglichkeiten auch entsprechend zu nutzen. Fiir die Griindungsviter des Projekts war
das der Anlass zu handeln, denn diese Art der ,,enabling technologies™ wiirde den Neurowis-
senschaftlern eine wesentlich effizientere Benutzung ihrer Daten ermdglichen (und den betei-
ligten Unternehmen viel Geld einbringen).

Bei der traditionellen Verfahrensweise der Experimentalwissenschaften sammelt jedes Labor
fiir sich Daten, um ein bestimmtes Problem zu 16sen, ver6ffentlicht einen Teil davon und ar-
beitet weiter. Die veroffentlichten Daten bleiben in der Druckausgabe eines Journals oder im
Nachdruck erhalten, und sind unzugénglich fiir eine elektronische Datenverarbeitung; die un-
veroffentlichten Daten sind fiir immer verloren. Im elektronischen Zeitalter ist das iiberholt,
und in einem Zeitalter, in dem Steuermittel knapp sind, ist diese ineffiziente Nutzung eine
Verschwendung des Vermogens der Steuerzahler.

Wiéhrend der 80er Jahre wurde diese klassische Methode auf dem Gebiet der Gen- und Prote-
inforschung erstmals verdndert. Da Gen- und Proteinsequenzen einfach linearer Natur sind,
konnen sie, parallel zu ihrer Veroffentlichung, leicht zu zentralen Datenbanken {ibertragen
werden. Dort werden sie archiviert und somit fiir weitere Forschungen zuginglich. ,,Informa-
tics tools®, Programme, welche eine Abfrage in der Datenbank ermdglichen, um neue Infor-
mationen zu gewinnen, fiihren dabei hilfreiche Untersuchungen durch. Bei der Analyse der
Zusammenhinge bei Mutationen ist es damit mdglich, die Suche nach Ahnlichkeiten zwi-
schen beliebigen Sequenzen, die Ubereinstimmungen bedeuten konnten, mit Hilfe des Com-
puters zu intensivieren [4]. Diese Tools sind inzwischen ein fester Bestandteil der Gen- und
Proteinforschung und ebenso bedeutend fiir die Molekularbiologie, wie die experimentellen
Methoden. Der Erfolg des Human Genome Project bei der Entschliisselung der Gene des
Menschen, sowie anderer Arten, hing folglich sowohl von effizienten Experimentiermetho-
den, als auch von effizienten Programmen ab. Es gibt einige Bedingungen, die eine effiziente,
elektronische Nutzung der Daten ermdglichen: einfache, lineare Daten; eine Qualitidtskontrol-
le bezugnehmender Verdffentlichungen; Einspeisen veroffentlichter Sequenzen in eine zentra-
le Datenbank; automatische Dateneinreichung und automatische Datensuchprogramme.

Etwa im Jahre 1990 versammelte sich im Institute of Medicine in Washington, D.C. ein Ko-
mitee, bestehend aus einer grolen Auswahl an Neurowissenschaftlern und Informatikspezia-
listen. Es sollte die Mdglichkeiten der Entwicklung von Programmen erwédgen, die fiir die
neurowissenschaftlichen Daten genauso bedeutsam sein wiirden, wie es jene fiir Gen- und
Proteindaten waren. Nach einer zweijdhrigen Entwicklungsphase wurde ein Pilotprogramm
vorgestellt [5], bei dem die Laboratorien und Laborgruppen experimentelle Verfahren mit der
Entwicklung elektronischer ,,enabling technologies* verbinden. Dies stellte einen neuen For-
schungszweig dar, die Neuroinformatik. Daraus entwickelte sich 1993 ein finanziell unter-
stlitztes Programm, das in vielerlei Hinsicht ungewdhnlich war. Zum einen sollte das For-
schungsteam nicht nur aus Experimentalneurowissenschaftlern, sondern auch aus Informatik-
wissenschaftlern als vollstindig integrierte Mitglieder bestehen, und zum anderen wurde ihm
Kapital von etlichen Bundesdmtern zur Verfiigung gestellt, die neurowissenschaftliche For-
schungen unterstiitzen und diese Unterstlitzung mit Hilfe der neuen Methoden erweitern wol-
len.

Letztendlich erhielt dieses Programm den Namen Human Brain Project, um es als Ergén-
zung des Human Genome Project, insbesondere durch ein computerunterstiitztes Kar-
tographieren der Molekiile, Zellen, Kreisldufen und Systeme im gesunden, wie im kranken
menschlichen Gehirn, zu kennzeichnen. Die zeitgleiche Verbreitung des World Wide Web
schuf die idealen Voraussetzungen fiir die Verbindung der Pilotprojekte untereinander und
ermdglichte den Zugriff flir alle Teilnehmer und Neurowissenschaftler auf Datenbanken und
Tools auf der ganzen Welt.

Hier sollte betont werden, dass das Human Brain Project, genau wie das Human Genome Pro-
ject, alle Tierarten umfasst, denn das grundsatzliche Prinzip der modernen biomedizinischen
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Forschung ist die grundlegende Forschung an allen Arten, denn sie tridgt zu einem besseren
Verstindnis des Menschen und somit zu Verbesserungen der menschlichen Gesundheit bei.

Die ersten 5 Jahre

Die Probleme, mit denen sich die Neuroinformatiker schon sehr bald auseinander zu setzen
hatten, stellten sich bereits von Anfang an als wesentlich entmutigender heraus, als jene, die
erst kiirzlich in der Molekulargenetik und anderen Wissenschaftsfeldern bekannt wurden. Das
liegt daran, dass neurowissenschaftliche Daten wesentlich komplexer sind, als Sequenzdaten.
Peter Pearson bemerkte sogar: ,,die Informatik des Genomeprojekts ist im Vergleich dazu
trivial.” [6] AuBerdem werden auf vielen Funktionsebenen des Gehirns Daten aus den ver-
schiedensten Wissenschaftszweigen generiert, was die Komplexitit der zu analysierenden
Daten noch weiter erhdht.

Zu berticksichtigen bleibt des Weiteren, dass diese Daten in zwei oder drei rdumlichen Di-
mensionen, sowie in einer vierten Dimension, der Zeit, variieren konnen. Beim Human Ge-
nome Project ist das Hauptziel die Erstellung einer Ubersicht iiber die Gene und die informa-
tischen Aspekte sind eher zweitrangig. Dahingegen stellt die Entwicklung neuer Programme,
die mit der Komplexitit der Daten und der Beziehungen unter ihnen umgehen kénnen, neben
der Organisation der neurowissenschaftlichen Daten, ein Hauptproblem der neuroinformati-
schen Forschungen dar.

Damit stand das Ziel der Pilotstudien fiir die ersten fiinf Jahre fest. Es galt die Durchfiihrbar-
keit verschiedener Verfahren im Bezug auf diese komplexen Probleme zu untersuchen.

An dieser Stelle sollen einige der ersten Projekte kurz vorgestellt werden.

Human brain imaging

Eines der ersten grolen Probleme stellte das Abbilden des Gehirns dar. Viele groB3e For-
schungszentren finanzieren momentan die Positron-Emissions-Tomographie (PET), die
Kernspintomographie (MRI), die funktionale MRI (fMRI) und die Magnetoencephalographie
(MEGQG) als Ergénzung zu der traditionellen Elektronencephalographie (EEG), um Hirnaktivi-
titen sichtbar zu machen. Solche Studien erzeugen eine riesige Zahl an sehr groflen Bildda-
tensitzen (mehrere Gigabytes und Terabytes an Daten). Wie Vincent Cerf, einer der Vorreiter
in der Entwicklung des Internets, bereits sagte: ,,Wir sind in einem friihkindlichen Stadi-
um]...], betrachtet man das Registrieren, Sortieren und Suchen von Daten, die nicht in Text-
form vorliegen[...]. Es ist eine Sache, zwei gleiche Worter in einem Text zu finden, aber es ist
etwas vollkommen anderes, dhnliche Bilder zu finden, die miteinander in Verbindung ge-
bracht werden konnen.* [7]

In den ersten fiinf Jahren des Human Brain Project versuchten zahlreiche Laboratorien in ge-
meinsamen Bemiihungen, die informatischen Probleme beim Vergleich von Bildern des
menschlichen Gehirns zu 16sen. Solche Probleme sind unter anderem: Wie sollen die Verwei-
se zwischen Bildern des Gehirns aufgebaut werden? Wie sollen Bilder des Gehirns unter-
schiedlicher Patienten, aus unterschiedlichen Laboratorien miteinander verbunden werden, ein
Prozess, der als ,,warping* bekannt ist? Wie sollen diese gro3en Datensétze effizient zwischen
den einzelnen Laboren ausgetauscht werden? Wie soll solche Archive von Gehirnbildern fiir
spateres ,,Data Mining* zugidnglich gemacht werden?

Ein Beispiel fiir den Fortschritt auf diese Ziele hin zeigt das Internationale Konsortium fiir
Gehirnbilder, bestehend aus den Laboratorien der UCLA (University of California at Los An-
geles), der Universitit von Texas San Antonio, dem neurologischen Institute Montreal, der
Stanford Universitit, dem Albert Einstein College fiir Medizin in New York und der Heinrich
Heine Universitdt Diisseldorf in Deutschland. Eine typische Studie [8] beinhaltete den Ver-
gleich eines repriasentativen normalen Gehirns mit dem Gehirn eines Alzheimerpatienten.



Die Autoren beschreiben einen Algorithmus zur Berechnung hochdimensionaler volumetri-
scher Verzerrungen (warp), welche 3D Bilder beider Gehirne gemeinsam in ein Bezugssys-
tem bringt. In diesem Beispiel wird gezeigt, dass das Kleinhirn eines Alzheimerpatienten ge-
schrumpft ist, und im vorderen Stirnlappen zeigen sich stirkere Abweichungen.

Studien, die auf diese Weise die Verbindung zwischen 3D Bildern quantitativ zu charakteri-
sieren versuchen, wurden auf unterschiedlichen Forschungsgebieten in verschiedenen Labo-
ren durchgefiihrt. Fortschritte, eben solcher oder dhnlicher Art, helfen die Bilder des Gehirns
wesentlich genauer zu gestalten und bewirken eine viel bessere Verwendung der gesammelten
Daten. Damit verringert sich der gesamte Forschungsaufwand, da Mehrfachforschungen ver-
mieden werden, und ein verstirkter Austausch von Daten und eine deutlich effektivere Zu-
sammenarbeit zwischen den Laboratorien erreicht wird. Die bessere Nutzung von Ressourcen
bei der Finanzierung ist ein wichtiges Ziel mehrerer bildbearbeitender Forschungszentren.

Karten und Atlanten des Gehirns

Diese Art der Studien erforderte logischerweise die Entwicklung von Atlanten normaler Ge-
hirne, um sie mit Gehirnen in verschiedenen Krankheitsstadien vergleichen zu kénnen. Es gab
viele Initiativen, sowohl innerhalb, als auch auBlerhalb des Human Brain Project, die sich mit
dem Thema beschéftigten. Eine der ersten war der ,,Brain Browser* [9] fiir das Rattengehirn.
Inzwischen wurden zahlreiche digitale Atlanten fiir viele Arten entwickelt, auch flir den Men-
schen [10]. Diese werden zum einen genutzt, um weiter zu forschen, zum anderen sind sie
integraler Bestandteil der Ausbildung von Medizinstudenten und Hochschulabsolventen.
Wenn auch das Hauptziel des Human Brain Project die Entwicklung von Hilfsprogrammen
fiir neurowissenschaftliche Forschungen ist, so wird doch der zusétzliche Nutzen in der wis-
senschaftlichen Ausbildung von Schulkindern sowie der allgemeinen Offentlichkeit von be-
merkenswertem Wert sein.

Uber den Bedarf an Atlanten des Gehirns hinaus erfordert die Untersuchung der Gehirnfunk-
tionen die Konstruktion von Karten, welche die Aufteilung bestimmter Hirnregionen zeigen.
Fiihrend auf diesem Gebiet sind Karten der visuellen Gehirnareale, die sich mit Dutzenden
von Untereinheiten und deren Verbindungen untereinander extrem komplex gestalten [11].
Um diese Areale zu kartographieren, ist es notwendig, die dreidimensionale Oberfldche der
Gebiete des visuellen Kortex in zweidimensionale Darstellungen umzuwandeln. Hochentwi-
ckelte Software, welche die Umwandlungen und Berechnungen vornehmen kann ist inzwi-
schen im Internet zugénglich, so dass sie nicht nur fiir das Kartographieren des visuellen Kor-
tex genutzt werden kann, sondern auch auf andere Gehirnareale anwendbar ist.

Neuronale Eigenschaften

Von Beginn an war die Entwicklung informatischer Hilfsprogramme fiir Daten auf allen Ebe-
nen der Gehirnorganisation eine wichtige Verpflichtung fiir die Mitglieder des Human Brain
Project. Zwischen Sequenzdaten auf der niedrigsten Ebene und den Abbildungen des Gehirns
auf der hochsten Ebene liegen zahlreiche Ebenen, in denen die neuronalen Membraneigen-
schaften entscheidend fiir die neuronale Basis der Gehirnfunktionen sind. Verschiedene Pilot-
projekte arbeiten mit Daten dieser unterschiedlichen Ebenen. So wurden Datenbanken fiir
Feinstrukturen der Synapsen, neuronale Membraneigenschaften, neuronale Morphologie und
physiologische Daten geschaffen. Des Weiteren wurden diese Datenbanken mit denen &hnli-
cher Anstrengungen verbunden, zum Beispiel mit dem G-Protein-Coupled-Receptor-
Consortium, einer Datenbank mit 3D Rekonstruktionen von Haarzellen und deren Nervenen-
den, sowie dem Ion Channel Network, einer umfassenden Datenbank fiir Membraneigen-
schaften, um nur einige Beispiele zu nennen. Auch zu 6ffentlichen Sequenzdatenbanken, wie
der GenBank oder der SwissProt, und spezialisierten Sequenzdatenbanken, wie Caenorhab-
ditis elegans, wurden Verbindungen geschaffen.



Das Einbeziehen von Daten in Modelle

Um die Bedeutung einer gewissen Eigenschaft in einem bestimmten Neuron zu verstehen, ist
es notwendig, diese Eigenschaft in Verbindung zu anderen, ebenfalls wirkenden Eigenschaf-
ten zu bewerten. Das Einbeziehen von Daten auf diese Weise fiihrt natiirlich zur Konstruktion
von computergestiitzten Modellen, welche besser fiir eine quantitative Einschitzung der Be-
deutung bestimmter Eigenschaften sorgt, als ein subjektiver Eindruck. Aus diesem Grund
wurde die Integration von Daten in Modelle zu einem der wichtigsten Ziele des Human Brain
Project erkldrt. Computergestiitzte Modelle, wie sie in GENESIS und NEURON laufen, sind
ein integraler Bestandteil vieler Pilotprojekte. Zusétzlich entwickelte man computergestiitzte
Simulationen der neuronalen Verarbeitung in speziellen Gehirnregionen, wobei man sowohl
kleine, als auch umfangreiche neuronale Netzwerke einbezog.

Haufig wurde debattiert, welche Daten in die Datenbanken einbezogen werden sollten und
welche diesen Aufwand nicht wert seien. Dieses Problem versucht ein anderes Projekt, ge-
nannt SenseLab, zu 16sen. Es nutzt das Geruchssystem als ein Modell die Probleme bei der
Integration neuronaler Daten aus unterschiedlichen Wissenschaftszweigen darzustellen. Um
ein Beispiel zu geben, wie ein Experimentallabor in die Entwicklung von neuroinformati-
schen, fiir die Forschungen benétigten Tools involviert wurde, sollen nun einige Fortschritte
ein wenig detaillierter beschrieben werden.

Ziele des SenselLab

Die experimentellen Forschungen bedienten sich einer Vielzahl an physiologischen, anatomi-
schen und molekularen Zugéngen, um die Organisation der synaptischen Schaltungen und die
neuronale Basis der sensorischen Verarbeitung des Geruchssystems zu verstehen [12]. Dar-
iiber hinaus ging man viele Jahre lang parallel theoretischen Studien nach, die computerge-
stiitzte Modelle [13] verwendeten um physiologische Daten auszuwerten und Hypothesen
auszustellen, die in spéteren Forschungen getestet werden konnten.

Das Interesse des neuroinformatischen Bestandteils des SenseLab war auf einige Probleme
gerichtet, die gelost werden mussten, um informatische Tools zu erschaffen, die bei der Ana-
lyse experimenteller Daten zu Eigenschaften der Geruchsneuronen und Karten der Geruchs-
aktivitdt helfen sollen (Geruch — olfaktorisch). Die Konstruktion dieser Tools geschah dann
mit dem Blick auf einen allgemeinen Nutzen, um Neurowissenschaftler bei der Analyse und
Interpretation von Daten auf der Ebene von molekularen Eigenschaften, Dendriten, Neuronen
und neuronalen Kreisldufen zu unterstiitzen. Die angesprochenen Probleme sind unter ande-
rem: die Aufbewahrung und Analyse unverdffentlichter Daten; ,,Data Mining®; die Integrati-
on von Daten eines einzelnen Neurons, oder Teilen von Neuronen aus verschiedenen Wissen-
schaftszweigen; die Entwicklung von Suchtools, welche die Identifizierung von homologen
Membraneigenschaften in verschiedenen Neuronen ermdglichen; die Automatisierung des
Einbaus der Daten in neuronale Modelle; und die Sicherung der Datenqualitdtskontrolle. Im
Anschluss wird der anfangliche Fortschritt fiir jedes dieser Gebiete beschrieben.

Die Nutzung unveréffentlichter Daten

Nur ein kleiner Teil der neurowissenschaftlichen Daten wird verdffentlicht; ein bedeutendes
Problem ist es deshalb, wie die unverdffentlichten Daten zuginglich und nutzbar gemacht
werden konnen. Ein Beispiel sind die Sequenzdaten fiir die Geruchsrezeptoren, welche zur
groBBten Familie im Genom gehoren da sie aus bis zu 1000 Genen zusammen gesetzt sein
konnen [14]. Dies stellt eine enorme Herausforderung fiir die Laboratorien dar, die versuchen,
diese Gene zu klonen oder zu entschliisseln. Auf Bitten zahlreicher Laboratorien wurde eine
spezialisierte Datenbank namens Olfactory Receptor Database (ORDB) [15] entwickelt, in
der Gene und Proteinsequenzen dieser Rezeptoren zu finden sind. Ein besonderes Merkmal ist
die Bereitstellung einer privaten Sektion, in der Laboratorien unverdffentlichte Fragmente und



langere Sequenzen hinterlegen konnen. Ein BLAST (Basic Local Alignment Search Tool)
zum Vergleich von Sequenzen [16] ermdglicht die anonyme Suche nach Strukturen, die der
iibertragenen Sequenz dhnlich sind. Wenn eine dhnliche, vielleicht homologe Sequenz gefun-
den wurde, wird dem Nutzer jenes Labor mitgeteilt, welches diese Sequenz hinterlegt hat. So
kann er mit diesem Labor in Kontakt treten und sie konnen diskutieren, ob sie die Informatio-
nen teilen sollten und entscheiden, ob sie eine gesamte Sequenz fiir die Veroffentlichung ent-
wickeln. Damit werden unverdffentlichte Daten genutzt und es entsteht eine Benutzergruppe,
welche die Kommunikation zwischen den Laboratorien steigert und fiir eine kooperative Ein-
stellung auf diesem Gebiet sorgt. Momentan benutzen rund 40 Laboratorien eine liber 200
Sequenzen umfassende Datenbank. Abschlieend ist es wiinschenswert, dass die Benutzer die
Daten frei miteinander teilten, ohne dass unveroffentlichte Daten den Schutz der Anonymitét
brauchen. Wie auch immer, das Feld der Gensequenzierung des Geruchsrezeptors ist extrem
konkurrenzfihig und weltweit sehr verstreut, so dass die private Sektion der Datenbank als
ein Mittel zum Aufbau einer Gemeinschaft dient, in der offener geteilt wird.

Data Mining

In den meisten neurowissenschaftlichen Artikeln bleiben die verdffentlichten Daten in der
Druckversion des Journals verschlossen. Im Gegensatz dazu sind Sequenzdaten, die in elekt-
ronischer Form verdffentlicht wurden, jedermann fiir spatere Analysen zugéinglich. Dies fiihr-
te zu einer neuen Form der Forschung, genannt ,,Data Mining®, bei dem Datensétze, welche
zu einem bestimmten Zweck erzeugt wurden, auf einen anderen Zweck hin untersucht wer-
den. Ein Beispiel dafiir ist die Ahnlichkeitssuche, die zur Identifikation einer neuen Form des
Kaliumionenkanals gefiihrt hat [17].

Ein Vorteil der ORDB ist, dass sie die Nutzung sowohl veroffentlichter, als auch unverodffent-
lichter Daten fiir spéteres Data Mining vereinfacht. Ein Beispiel ist eine Serie von computer-
gestiitzten Studien, die mit Hilfe von verdffentlichten Sequenzen ausgefiihrt wurde. Forscher
untersuchten dabei Geruchsrezeptorsequenzen beziiglich bestimmter Aminosdurebausteine,
die bei der Wechselwirkung mit den entscheidenden Faktoren der Duftmolekiile beteiligt sein
konnten. Eine Studie beinhaltete die Konstruktion eines Rezeptormodells und die automati-
sierte Anlagerung von Duftmolekiilen [18]. Eine zweite [19] beschéftigte sich mit der Metho-
de zur Analyse der Wechselbeziehungen von Mutationen. Analysierten die Wissenschaftler
die Basenunterschiede durch einen ganzen Satz von Sequenzen paarweise, so ermoglichte
dies die Identifikation von Bausteinen, die wahrscheinlich fiir die Funktion von Bedeutung
sind. Eine dritte Methode beinhaltete die computergestiitzte Analyse von positiven Selekti-
onsmomenten [20]. Diese Methoden weisen alle auf eine iibereinstimmende Bindungsstelle
hin [21], die in die Erkennung von spezifischen Merkmalen der Duftmolekiile involviert sein
konnte. Es ist moglich, dass diese Studien helfen, Punktmutationen der Basen zu verhindern,
wenn Formalisierungssysteme fiir Geruchsrezeptoren entwickelt werden.

Diese Studien zeigen dariiber hinaus, dass nicht nur durch Data Mining, sondern auch durch
die Integration von Sequenzdaten in molekulare Modelle ein Einblick in den Mechanismus
ermdglicht werden kann, welcher der neuronalen Verarbeitung zugrunde liegt, in diesem Fall
der Wahrnehmung und Unterscheidung von Gerlichen. Molekulare Modelle sind eine Art der
computergestiitzten Modelle, die fiir die meisten Neurowissenschaftler neu sind. Dieser Typ
der Modellierung wird immer wichtiger, je mehr man {iber die molekulare Basis der neurona-
len Funktionen lernt. Wenn die Modelle einigermalen gut sind, leiten sich aus ithnen Experi-
mente fiir spezielle Basen ab, welche zu einer weiteren Verfeinerung der Modelle fiihren, und
so weiter. Diese molekularen Modelle werden wahrscheinlich gebraucht, um in neuronale
Modelle eingegliedert zu werden.



Integration von Daten aus verschiedenen Wissenschaftszweigen

Die Analyse von Gehirnfunktionen erzeugt Daten unterschiedlichster Wissenschaftszweige,
von Proteinsequenzen iliber Anatomie, Physiologie, Pharmakologie, etc., bis hin zu Verhal-
tensweisen. Um die Funktionen des Gehirns zu verstehen, miissen diese verschiedenen Daten
in Modelle fiir jeden Haupttyp des Neurons integriert werden; dies konnte einen Einblick in
den Mechanismus geben, der den praktischen Arbeitsweisen dieses Neurons zugrunde liegt.
Die genaue und effiziente Durchfithrung dieser Integration stellt eine der gréfiten Herausfor-
derungen der gegenwértigen Neurowissenschaften dar.

Eines der praktischen Probleme ist die Analyse der Mitralzelle im Riechhirn (Bulbus olfacto-
rius), einer der komplexesten Zellen im gesamten Nervensystem. Die Mitralzelle empfangt
den Geruchsinput nur an ihren distalen, also am weitesten auflen liegenden Dendritenbiischel.
Es wurde postuliert, dass sich die Erregung in Form von Depolarisation iiber den Hauptdend-
riten ausbreitet, um am Axonhiigel ein Aktionspotential auszuldsen; dieses Aktionspotential
setzt sich sowohl vorwirts im Axon, als auch riickwiérts in den Haupt- und Nebendendriten
fort, wo es eine wiederholte, allseitige Hemmung fiir die dendro-dendritischen Outputsy-
napsen bewirkt [22]. Das Postulat, dass das Ausldsen eines Aktionspotentials immer am A-
xonhiigel auftritt, beruht auf Studien an anderen Neuronen [23]. Doch ist dies unter allen Be-
dingungen des synaptischen Inputs bei Mitralzellen giiltig? Kiirzlich wurde herausgefunden,
dass das Aktionspotential entweder im Axonhiigel oder dem duflersten Hauptdendriten ausge-
16st werden kann, abhédngig von der Stirke der Depolarisation im dufleren Dendritenbaum
oder der Stirke der Hyperpolarisationen, also Hemmung, in den Nebendendriten [24]. Die
synaptischen Aktivititen werden der Reihe nach von einer Vielzahl von Mechanismen ge-
steuert, unter anderem von den sogenannten NMDA - und metabotropen Glutamat-Rezeptoren
und zentrifugalen Stammbhirnsystemen.

Es ist offensichtlich eine schwierige Aufgabe, all diese Daten zu integrieren. Um von einem
einfach zusammengefassten Diagramm zu einem quantitativen Modell zu gelangen, stiitzt
man sich auf fachliche Verfahren. Basierend auf einige der ersten Studien mit Computermo-
dellen [25], verfolgte man die Strategie, morphologische Komplexitit der Dendritenbdume
auf ,,dquivalente Dendriten* zu reduzieren und die Komplexitét eines gegebenen Neurons mit
seinem &dquivalenten Dendriten zu einer ,.kanonischen® Form zu vereinfachen. Im Fall der
Mitralzelle représentiert ein Minimum an Aufteilungen den Dendritenbaum: drei Teile fiir den
Hauptdendriten und drei Teile fiir die zusammengefassten Nebendendriten. Dies reicht aus,
um die Haupteigenschaften des duBBeren Dendritenbaumes, den Haupt- und die Nebendendri-
ten in ihrer wahren Aufteilung darzustellen. Um die Allgemeingiiltigkeit dieser Methode zu
testen, wurde das kanonische Konzept auf andere Neuronen angewendet und diese kanoni-
schen Darstellungen mit einer Datenbank von Neuroneigenschaften zusammengeschlossen,
um NeuronDB zu schaffen.

NeuronDB kann auf verschiedene Weise praktisch genutzt werden, um sich tliber Eigenschat-
ten eines gegebenen Neurons zu informieren. Man kann anfragen, ob ein bestimmtes Neuron
einen speziellen Typ eines Rezeptors, Kanals oder Transmitters besitzt, sowie ob ein Teil des
Neurons spezifische Eigenschaften zeigt. Man kann nach allen Rezeptoren (oder Kanilen
oder Transmittern) fragen, die ein Neuron, oder ein bestimmter Teil davon aufweist. Auch die
Abfrage aller Eigenschaften eines gegebenen Neurons, bzw. Teiles ist moglich. Es gibt zwei
Arten von Antworten. Die ,knappe” Form stellt lediglich die Liste der angefragten Eigen-
schaften zur Verfligung; das ist fiir erste Abfragen das Effizienteste, besonders, wenn die Lis-
te der Eigenschaften sehr lang ist. Die ,,Hinweis-Form* bietet drei Besonderheiten: zunachst
die Anmerkungsbox, in welcher ein kurzer, erzdhlender Kommentar einer Studie eingetragen
ist, die diese spezielle Eigenschaft an jenem Teil des Neurons unterstiitzt; zweitens, Zitate in
den Anmerkungen zu jeder Studie mit Hyperlinks zu einem Auszug aus dieser Verdffentli-
chung; und drittens, eine zusammengefasste Quellenangabe am Ende des Eintrages fiir alle
genannte Zitate wieder mit den Hyperlinks zu ihren Ausziigen. So liefert die ,.knappe* Form
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einen Uberblick iiber die Integration bestimmter Eigenschaften in ein Teilstiick, oder ein Neu-
ron selbst, wohingegen der ,,Hinweismodus eine Dokumentation fiir ndhere Analysen und
Integrationen liefert.

Die Hauptsache ist, dass NeuronDB nicht nur ein Archiv von neuronalen Eigenschaften ist,
sondern ein Tool, das es dem Benutzer ermoglicht, die Bedeutung von molekularen Eigen-
schaften im Kontext anderer Eigenschaften zu verstehen, die zu den Funktionen an einer be-
stimmten Stelle eines gewissen Neurons beitragen. Dies ist nicht nur das Ziel der Neurowis-
senschaftler, sondern auch der Molekularbiologen, welche die Genfunktionen im aufkom-
menden Bereich der funktionellen Genomik und Pharmakogenomik untersuchen.

Suchtools zum Vergleich multidisziplinarer Daten

Neben der Integration multidisziplindrer Daten eines gegebenen Neurons ist ein Vergleich der
Daten zwischen den verschieden Neuronen nétig, um Ahnlichkeiten oder Unterschiede in
deren Eigenschaften, die den Funktionen zugrunde liegen, feststellen zu konnen. Wenn man
zum Beispiel die Bedeutung der Aktionspotentialauslosung am distalen Dendriten untersucht,
ist es wichtig, die Eigenschaften des distalen Dendriten der Mitralzelle mit denen der distalen
Dendriten anderer Zellen zu vergleichen, um die funktionelle Bedeutung dieser Art von Akti-
vitit einschitzen zu kénnen. Das ist analog zu der Suche nach Ahnlichkeiten in Sequenzda-
tenbanken, abgesehen von dem Problem, dass dies hier schwieriger ist, da neurowissenschaft-
liche Daten nicht eindimensional sind, wie Sequenzen, sondern multidimensional. Konnen
Neuroinformatiker dieses Problem losen und Tools fiir die Suche innerhalb neurowissen-
schaftlicher Daten bereitstellen, die so unentbehrlich sein werden, wie die Tools fiir die Suche
innerhalb von Sequenzdaten sich fiir die Forschung in der Molekularbiologie erwiesen?

Das grofite Hindernis zur Losung dieses Problems ist zundchst die morphologische Komplexi-
tdt der meisten Neuronen. Sie ist der Grund dafiir, dass es unmoglich scheint, die Eigenschaf-
ten dquivalenter Teile verschiedener Neuronen miteinander zu vergleichen. Wie bereits bei
den Ausfiihrungen iiber die Mitralzelle erwdhnt, wird man mit der Komplexitdt der Dendri-
tenbdume bei NeuronDB durch die Konstruktion dquivalenter Dendriten [26] fiir Basisbaum-
typen fertig. In jedem Zellteil wurden die Haupteigenschaften der Membrankanile, der Neu-
rotransmitterrezeptoren und der Neurotransmittersubstanzen bereits identifiziert.

Nachdem durch diese Konstruktion dquivalenter Dendriten eine durchsuchbare Datenbank
erstellt werden konnte, wurden als nichstes informatische Tools zur Suche nach Eigenschaf-
ten aller Arten der Neuronen entwickelt [27]. Das Wesentliche an diesem Tool ist, dass der
Benutzer von jedem Teil jeglichen Neurons in der Datenbank ein bestimmtes Merkmal, sei es
nun ein Ionenkanal, ein Neurotransmitterrezeptor, oder Neurotransmitter, auswahlen kann und
die Datenbank auf die Existenz dieses Merkmals in vergleichbaren Teilen jedes anderen Neu-
rons oder jedes anderen Teils jedes anderen Neurons abfragen kann. Zum Beispiel bei der
Forschung an der Aktionspotentialauslosung in den Dendriten der Mitralzelle, bei der eine
Anfrage nach spannungsregulierten Natriumionenkandlen im dufleren Hauptdendriten mehre-
re andere Neuronen mit diesen Kanélen liefert. Abweichungen in der Dichte der Kanéle wer-
den ordnungsgemal} aufgefiihrt; Links zu Zitatdatenbanken ermdglichen es dem Benutzer, die
experimentellen Daten sofort beurteilen zu konnen, und Links zu ModelDB versetzen den
Benutzer in die Lage funktionelle Konsequenzen der variierenden Kanaldichte und anderer
Merkmale einzuschétzen.

Ahnliche Anfragen nach Neurotransmitterrezeptoren machen es zum Beispiel mdglich, auch
den Vergleich zwischen dem Input iiber Gamma-Aminobuttersdure in das Soma der Zelle und
in die verschiedenen Ebenen der Dendritenbdume verschiedener Neuronen zu beurteilen. Er-
leichtert wird dies mit der Unterstiitzung von Zitaten und der Einschitzung von Modellsimu-
lationen. Diese Suchtools werden immer unverzichtbarer werden, da die neurowissenschaftli-
chen Daten tliber die Moglichkeiten eines einzelnen Labors, diese Arbeit wirklich zweckdien-
lich auszufiihren, hinauswachsen.
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Die Konstruktion neuronaler Modelle und das ,,Mining“ von Modell-
datenbanken

Die Merkmale eines bestimmten Neurons in seinen verschiedenen Teilen bilden die Basis fiir
die Entwicklung aufgeteilter, computergestiitzter Modelle fiir dieses Neuron. Momentan wird
eine Nahtstelle zwischen NeuronDB und einer musterhaften Umgebung, ModelDB genannt,
geschaffen. ModelDB zeigt Modelle im Simulationsprogramm NEURON [28] und kann auch
an andere Programme angepasst werden. Vor kurzen wurde ein Modell der Mitralzelle entwi-
ckelt, um die Auslosung der Aktionspotentiale und deren Kontrolle durch erregende oder
hemmende synaptische Antworten wie in der Experimentalstudie von Chen [29] zu simulie-
ren. Eine aufregende Aussicht ist, dass sich mit der Dual-Patch-Aufnahmemethode die Para-
meter der Modelle wesentlich genauer bestimmen lassen, als das in der Vergangenheit hiufig
der Fall war, als man noch die single-electrode Aufnahmemethode bei den meisten Neuronen
anwendete.

Die Bedeutung von ModelDB riihrt daher, dass jedes Modell eines Neurons ein computerge-
stiitztes Tool zur Analyse funktioneller Eigenschaften parallel mit der experimentellen Analy-
se des Neurons darstellt; so dass die Experimente im Modell getestet werden und umgekehrt.
Dies steigert die von Experimenten gewonnenen Einsichten wesentlich und bildet eine siche-
re, theoretische Basis fiir funktionelle Interpretationen [30]. Durch die Nahtstelle zwischen
NeuronDB und ModelDB wird die automatische Ubernahme neuer oder gedinderter Daten
von NeuronDB in ModelDB ermoglicht, was den Prozess der Modellentwicklung wesentlich
effizienter und benutzerfreundlicher gestaltet. Wenn diese Modelle dann auch im Internet
einfach zugénglich sind, wird auch hier ,,model mining* moglich werden, was den freien
Gebrauch von Modellen zur Untersuchung veroffentlichter Resultate und zur Entdeckung
neuer funktioneller Merkmale eines bestimmten Modells meint.

Datenqualitdtskontrolle

Werden neuronale Merkmale nun archiviert und im Internet fiir Integrations- und Suchtools
zugénglich gemacht, taucht ein grundlegendes Problem auf: Wie soll die Qualitét dieser Daten
kontrolliert werden? Viele empfinden dies als das Hauptproblem, welches geldst werden soll-
te, bevor eine offen verfiigbare Datenbank erstellt wird. Bei Sequenzdatenbanken hat man
sich fiir eine einfache Losung entschieden, bei der die Veroffentlichung in einem angegebe-
nen Journal eine Versicherung fiir Qualitdt darstellt. Auf gleiche Weise kann man festlegen,
dass die Verdffentlichung die Qualitdt neurowissenschaftlicher Daten garantiert. Man sollte
jedoch beriicksichtigen, dass neurowissenschaftliche Daten meist kontrovers diskutiert wer-
den. Eine Losung hierfiir ist die oben beschriebene Anmerkungsbox: Daten werden akzeptiert
sobald sie verdffentlicht wurden, aber Anmerkungen heben die Bedeutung der Daten hervor
und jeglicher entgegengesetzter Aspekt wird vermerkt. So konnen Kontroversen bei Daten,
anstatt ein zu vermeidendes Problem darzustellen, besser in eine Datenbank eingegliedert
werden. Dadurch kdnnen sie von Experimentatoren angesprochen und von Modellentwicklern
entdeckt werden. Geht man nach dieser Strategie vor, konnen auch unver6ffentlichte Daten
einbezogen werden, vorausgesetzt sie sind mit einer geeigneten Anmerkung versehen.

Automatisierte Dateneinreichung

Ein Flaschenhals fiir den zukiinftigen Fortschritt ist der arbeitsaufwendige Prozess der Eintra-
gung der Daten in neurowissenschaftliche Datenbanken. Dieser Prozess wird solange sehr
langsam sein, wie neurowissenschaftliche Daten nur in ver6ffentlichten Fachzeitungsartikeln
erhiltlich sind. Sequenzdaten sind wesentlich attraktiver, in den Fachzeitungen erscheinen
regelméBig Sequenzen, welche gleichzeitig in eine Sequenzdatenbank eingereicht werden, so
dass sie fiir sofortige Untersuchungen und weiterfiihrende Studien zuginglich sind. Dies wird
schnell zu einer Notwendigkeit fiir neurowissenschaftliche Daten werden. Es ist vorgesehen,
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dass die Veroffentlichung von Forschungsergebnissen in neurowissenschaftlichen Datenban-
ken von einer dhnlichen Hinterlegung der wichtigsten Feststellungen in Datenbanken begleitet
wird, um sie im Internet zugénglich zu machen. So wiirde eine Studie der Morphologie eines
bestimmten Typs des Neurons, oder der Antikorperfiarbung zur Verteilung eines gegebenen
Kanals oder Rezeptors in einem Neuron, oder der Aufnahmen synaptischer Antworten oder
Kanalaktivititen von einer Hinterlegung auf Seiten wie dem Ion Channel Network oder
NeuronDB begleitet sein. Die Automatisierung des Eintragungsprozesses in solche Daten-
banken stellt eine Herausforderung dar, allerdings sind die Belohnung Datenbanken und
Tools, die allen Benutzern den Zugang zu Arten der automatisierten Integration, der verglei-
chenden Suche und der Konstruktion von Modellen ermdglichen. Damit wird die Moglichkeit
der Neurowissenschaftler, die neuronale Basis der Gehirnfunktionen zu verstehen, stark ge-
steigert.

Zukiinftige Richtungen

Neurowissenschaftliche Forschungen erzeugen wachsende Mengen an Daten, die weit iiber
die traditionellen Mittel der Analyse und des Verstehens hinausgehen. Verglichen mit Se-
quenzdaten erzeugen viele Arten der neurowissenschaftlichen Forschungsergebnisse, wie zum
Beispiel physiologische Registrierungen, Zellbilder und Gehirnbilder, riesige Datensdtze. Vie-
le dieser Daten sind nach der Verdffentlichung fiir weiterfiihrende Analysen und den Aus-
tausch zwischen den Laboratorien verloren. Das Human Brain Project ist bemiiht, eine neue
Generation von elektronischen Methoden zu entwickeln, die eine effizientere und weiterver-
breitete Nutzung dieser Daten mdglich machen. Dies wird in Form von Datenbanken und
Software erreicht, die mit neurowissenschaftlichen Daten arbeiten kann und cine effektive
Suche in diesen Datenbanken ermoglicht. Werden sie erst einmal entwickelt und als effektiv
befunden sein, so werden diese Tools bei der Leitung von neurowissenschaftlichen Forschun-
gen genauso unentbehrlich werden, wie die Datenbanken und Tools fiir Gen- und Proteinse-
quenzen es bereits sind. Das Human Brain Project setzt sich fiir diese Ziele ein, indem es Pi-
lotprojekte unterstiitzt, die mit Daten iiber das gesamte Spektrum der neurowissenschaftlichen
Forschung hinweg arbeiten. Die Vision des Human Brain Project ist eine Steigerung der neu-
rowissenschaftlichen Forschungen, engere Zusammenarbeit zwischen den Laboratorien der
ganzen Welt und eine effektivere Bewegung der Forschungsergebnisse hin zum Verstehen der
Gehirnfunktionen und Verbesserungen fiir die menschliche Gesundheit.

Die Dekade des Gehirns

Um eine weitere Forderung zu erreichen, beschlossen 1990 der Prisident der USA Georg
Bush und der amerikanische Kongress auf Ermunterung durch die wichtigsten Neurowissen-
schaftler Amerikas die 90er Jahre als Dekade des Gehirns auszurufen. Dadurch wurden die
Européische Gemeinschaft und auch andere Staaten animiert, den neurowissenschaftlichen
Forschungen mehr Aufmerksamkeit zu schenken. Dies ist auch ein Resultat gesundheitsdko-
nomischer Uberlegungen, denn Krankheiten und Stdérungen des Nervensystems verursachten
vor einigen Jahren rund 600 Milliarden Dollar Gesamtkosten in den USA. Zukiinftig konnte
sich diese Zahl noch erh6hen, da manche Erkrankungen, wie Parkinson, Alzheimer oder Hirn-
schlag, sowie die Netzhautdegeneration Retinitis Pigmentosa mit zunehmendem Alter haufi-
ger auftreten und das Durchschnittsalter der Bevolkerung kontinuierlich steigt.

Jedoch folgte auf die Erkldrung des Kongresses nicht der unmittelbar erwartete Spendengel-
derfluss, den Neurowissenschaftler erwartet hatten. Dieses Problem kam 1992 zur Diskussion,
als James Watson, Nobelpreistriager flir die Entdeckung der Struktur der DNA, und W. Max-
well Cowan, seines Zeichens wissenschaftlicher Leiter des Howard-Hughes-Instituts fiir Me-
dizin, zu einem Treffen einluden. Auf der Teilnehmerliste standen 28 Vertreter der Neurolo-
gie, Psychiatrie und der Grundlagenforschung, und noch ein entscheidender Name: David
Mahoney. Der Président der in New York beheimateten Charles A. Dana Foundation, eine
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Organisation zur Unterstlitzung von Vorhaben im Gesundheits- und Erziehungsbereich besall
sowohl ein hervorragendes Gespiir fiir die 6ffentliche Meinung, als auch einen guten Ge-
schéftssinn und konnte so die Erarbeitung einer Erkldrung erreichbarer Ziele erwirken. Es
gelang ihm den Teilnehmern die Verpflichtung néher bringen zu kénnen, die Offentlichkeit
iiber neurowissenschaftliche Forschungen zu informieren und somit in breiten Bevolkerungs-
schichten eine Sensibilisierung fiir dieses Thema zu schaffen. Damit wurde die Dana Alliance
for Brain Initiatives ins Leben gerufen. Ein Zusammenschluss, unterstiitzt von der Dana
Foundation, dem heute 200 fiihrende Neurowissenschaftler angehdren, die sich auf Grundla-
genforschung und klinische Medizin spezialisiert hatten. Im Januar 1997 fanden sich dann
etwa 60 Neurowissenschaftler aus ganz Europa zusammen, um die von der Dana Foundation
und den amerikanischen Kollegen unterstiitzte European Dana Alliance for Brain Initiatives
zu griinden, die sich ebenfalls der Aufgabe stellt, die Offentlichkeit von der Bedeutung der
Hirnforschung zu iiberzeugen.

Erkenntnisse liber eine wissenschaftliche Revolution

Es gab viele Thesen, weswegen sich die Nervenzellen eines erwachsenen Sdugers nicht {iber
weite Distanzen regenerieren konnen. Die Errungenschaft der Dekade des Gehirns ist ein er-
weitertes Verstindnis dieser Problematik. Dadurch konnten bessere Methoden zur Heilung
und Behandlung von Riickenmarksverletzungen und Hirnschldgen entwickelt werden. Tho-
mas Kuhn préagte 1962 den Begriff der ,,wissenschaftlichen Revolution®. Dieser lésst sich auf
eine Entdeckung beziehen, die tatsichlich die Grundfeste der Hirnforschung ins wanken
brachte. Dank neuerer Untersuchungen stellte man fest, dass nicht wie bisher angenommen
keine neuen Nervenzellen gebildet werden konnen, sondern dass insbesondere in Strukturen,
die fiir das Gedéchtnis verantwortlich sind, auch neue Nervenzellen entstehen. Diese Erschei-
nung ist also vor allem im Hippocampus und in der Hirnrinde zu beobachten.

Die wichtige Frage nach den Griinden und Bedingungen fiir Drogensucht und Abhingigkeit
wurde stirker beleuchtet und das Wissen um sie hat stark zugenommen. Dennoch, die aufre-
gendste und wahrscheinlich bedeutendste Entdeckung des letzten Jahrzehnts war die Plastizi-
tit gewisser Teile des Gehirns. Das Verstindnis der Fahigkeiten von Nervenzellen konnte
damit ausgebaut werden. Erstmals gab es erkldrbare Theorien zur Entwicklung des Nerven-
systems, zur Bildung und Wanderung von einzelnen Zellen und zu den Vorgingen, die zur
Synapsenbildung und ihrer Gewichtung fiihren. Es konnte gezeigt werden, dass jene Signale,
die durch Synapsen iibertragen werden, auch Einfluss auf die Struktur und Funktion der Ziel-
zelle haben. Ein sich entwickelndes Netzwerk muss als dynamisches System angesehen wer-
den. Teilweise durch die eigene elektrische Aktivitit des Systems, darunter auch Spontanakti-
vitdt, erwiesen sich die Eigenschaften des Netzwerks, zum Beispiel die Struktur, als verdnder-
lich. Damit riickt die Losung eines der gro3ten Probleme der Neurowissenschaften in greitba-
re Nihe. Es wiirde moglich, die Vorgidnge einer normalen Entwicklung, des Lernens und der
Gedichtnisbildung, sowie der Reaktionen des Nervensystems auf Verletzungen zu verstehen.
Gerade der Forschungszweig, der dem Geheimnis des Gedachtnisses auf die Spur zu kommen
versucht, erzielte gro3e Erfolge. Bei Untersuchungen stellte sich heraus, dass in unterschiedli-
chen neuronalen Bereichen synaptische Kontakte selektiv verdndert werden und damit ver-
schiedene Formen des Gedachtnisses entstehen. Diese und andere Erkenntnisse ermdglichten
die Entwicklung neuer Wirkstoffe zur Verbesserung der Symptome der Alzheimer-Krankheit,
wie zum Beispiel den Gedichtnisstorungen, und zur Hemmung der fortschreitenden Hirn-
schddigungen infolge eines Schlaganfalls.

Neue Methoden

Bildgebende Verfahren und andere wissenschaftlich-technische Entwicklungen schiirten die
Hoffnung vieler Wissenschaftler auf ein besseres Verstindnis der informationsverarbeitenden
Prozesse im Gehirn. Sind diese erst einmal verstanden, diirfte die Entwicklung effektiver Hei-
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lungsverfahren in greifbare Nidhe riicken. Es scheint unglaublich, dass erste Aufzeichnungen
liber Magnetresonanz-Tomographie noch nicht mal 10 Jahre alt sind. Die funktionelle Mag-
netresonanz-Tomographie und die Positronen-Emissions-Tomographie helfen zwei bisher
noch nicht vereinte Vorstellungen zu verbinden. Auf der einen Seite stehen die durch Unter-
suchungen an Tieren erlangten detaillierten Kenntnisse iiber die Funktion und Struktur von
Nervenzellen, auf der anderen das Verstindnis der menschlichen Wahrnehmung, seiner moto-
rischen Kontrolle und seines Denkens, wie man sie aufgrund traditioneller Forschungsmetho-
den erlangte. So lieB sich mit Hilfe physiologischer Registrierungen beweisen, dass die Hirn-
rinde eine Art Flickenmuster aus funktionellen Bereichen aufweist. Diese sind jeweils darauf
spezialisiert, bestimmte Reize zu verarbeiten, oder an der Planung bestimmter Aktionen teil-
zunehmen. Dies wurde unter anderem ebenso durch sogenannte Reagenzglas-Methoden er-
moglicht, da an Gewebekulturen und Hirngewebsschnitten sowohl einzelne Zellen in ihrem
Wachstum und ihrer Migration untersucht, als auch das Wachstum von Axonen, die Bildung
von Synapsen und chemische Signaliibertragung zwischen den Zellen beobachtet werden
konnten.

Doch auch die Fortschritte in der Stammzellenforschung stimmen Betroffene positiv. Mit
Hilfe nachgebildeten Nervengewebes aus Embryonenstammzellen konnte verletztes oder de-
generiertes Gewebe ersetzt werden. Die Ergebnisse der Arbeit mit mikroelektronischen
Hilfsmittels zeichnen ein gutes Bild, nach dem es moglich sein wird, beispielsweise durch
Netzhautimplantate die verlorene Sehkraft wiederzuerlangen.

Fiir Erkenntnisse tiber die Physiologie krankhafte Prozesse waren die molekularbiologischen
und genetischen Forschungen zweifellos bedeutsam und die Neurowissenschaften erzielten
bereits grole Erfolge. Dennoch ist jene iiber die Medien verbreitete Euphorie auf falschen
Erwartungen gegriindet, die sich nicht ohne weiteres einldsen lassen. Es ist derzeit noch nicht
erwiesen, inwiefern durch die detaillierte Darstellung von Strukturen und Funktionen des Ge-
hirns, sowie deren zielgerichtete Verdnderung mit Hilfe einer steigenden Zahl von Instrumen-
ten die Funktionen des gesunden menschlichen Gehirns besser verstanden werden kdnnen und
eine Behandlung der Verdnderungen am erkrankten Gehirn moglich ist.

Weitere Errungenschaften der Dekade des Gehirns

Viele der ausdriicklich formulierten Ziele der Vereinigungen zur Gehirnforschung in den
USA und in Europa wurden bereits erreicht. Hiufig kamen die Wissenschaftler der Losung
spezieller Probleme schon sehr nahe. Die genetische Forschung hat daran keinen unerhebli-
chen Einfluss. Es gelang Genetikern bestimmte Gene zu identifizieren, die verschiedene Er-
krankungen des Gehirns, beispielsweise Alzheimer- und Parkinsonkrankheit, Schizophrenie,
Manisch-depressive Erkrankung oder Autismus, in familidrer Form weitergeben. Zudem ent-
deckte man die Gendefekte, welche fiir direkte Erbkrankheiten, zum Beispiel das Huntington-
Syndrom verantwortlich gemacht werden konnten. Es scheint so, als wiirde es den Wissen-
schaftlern gelingen, die Vererbung und Auswirkung von Krankheiten des Nervensystems
durch bestimmte Fehler in der DNA besser zu verstehen. Die schnelle Entwicklung neuarti-
ger, wirksamerer Spezialmedikamente und Pridventionsmethoden ist in greifbare Nédhe ge-
riickt. Als Hoffnung fiir Betroffene erscheinen auch radikale Behandlungsmoglichkeiten, die
zum Beispiel bei einer Gentherapie der Keimbahnen geschidigte Gene ersetzen. Erbkrankhei-
ten konnten so fiir immer aus dem Stammbaum vieler Familien verschwinden.

Auswirkungen der modernen Forschung

Zwangslaufig riickt in unserer Gesellschaft die soziale, ethische und rechtliche Reflexion die-
ser Instrumente immer mehr in den Fordergrund. Im 21. Jahrhundert muss sich die Hirnfor-
schung den Fragen der Eugenetik stellen. Diskussionen iiber die Stammzellenforschung fiihl-
ten Abendprogramme und Zeitungen. Der Entschluss Stammzellen in gewissen Situationen
importieren zu diirfen, um eine Forschung an ihnen zu ermoglichen, mag fiir Deutschland ein
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Schritt in Richtung erfolgbringender Untersuchungen gewesen sein, das bleibt abzuwarten.
Die Liste unbeantworteter Fragen ist dennoch lang: Reicht die Begriindung mit pathologi-
schen Verdnderungen am Gehirn aus um so komplexe Krankheiten wie Alzheimer; Schizo-
phrenie oder Parkinson umfassend zu beschreiben? Stellen Eingriffe in unser Gehirn das be-
stehende Menschenbild oder unsere Identitit in Frage? Wer entscheidet wie, welche Thera-
pien und Behandlungsmethoden als erfolgreich angesehen werden kénnen?

Verbleibende Aufgaben

Trotz aller Fortschritte ist es notwendig die verbleibenden Aufgaben und Probleme realisti-
sche einzuschitzen. Unser Gehirn verkrpert mit seinen etwa 10" Verbindungen, welche sich
aus den 100 Milliarden Nervenzellen ergeben, die Informationen von jeweils etwa 10000 an-
deren Neuronen empfangen, die komplexeste Struktur, welche uns momentan im gesamten
Universum bekannt ist. Es ermdglicht uns Wahrnehmungen, Gedanken, Emotionen, Intelli-
genz, Sprache und Kreativitit, also all das, was dafiir sorgen sollte, dass uns das Leben nicht
langweilig wird.

Es war das Ziel der Dekade des Gehirns, die Menschen fiir die Bedeutung der Neurowissen-
schaften fiir das tdgliche Leben zu sensibilisieren. Jetzt ist es wichtig, den Versuch das Gehirn
zu verstehen und Krankheiten des Nervensystems zu iiberwinden nicht aus den Augen zu ver-
lieren. Die Offentlichkeit und alle Regierungen sollen iiber die immensen Aufgaben der Neu-
rowissenschaften informiert bleiben. Deshalb veranstalten die Europédische Dana Alliance for
the Brain und die Dana Alliance jdhrliche eine Woche des Gehirns. Hier werden Aktivititen
und Veranstaltungen fiir Forscher, Arzte, Selbsthilfegruppen, Finanzierungsgremien und an-
dere am Gehirn interessierte angeboten. Dieses Jahr fand die Brain Awareness Week vom 11.-
17. Mérz statt.

Da die Wahrscheinlichkeit sehr grofB3 ist, dass jeder Mensch im Laufe seines Lebens eine
Krankheit des Nervensystems erleidet und die steigende Lebenserwartung auch zu einer Zu-
nahme von Schmerzen, Hirnschlidgen und anderen degenerativen Krankheiten fiihrt, wird die
Zahl der Erkrankten steigen. Die Weltgesundheitsorganisation rechnet fiir das Jahr 2020 da-
mit, dass die Hélfte aller Kranken und Arbeitunfdhigen an Depressionen erkrankt sind. Auch
die zu erwartende geistige Gesundheit kleiner Kinder bietet Grund zur Beunruhigung, genau-
so, wie der Drogen- und Alkoholkonsum Jugendlicher. Es verbleiben also neben den Errun-
genschaften der Dekade des Gehirns, auf welche die Wissenschaft zu recht stolz sein kann,
viele Probleme. Doch wichtige Fortschritte kann man vor allem dank der Unterstiitzung der
breiten Offentlichkeit und der Regierungen in 21. Jahrhundert dem ,,Jahrhundert des Gehirns*
erwarten.

Reaktion der deutschen Neurowissenschaftler

Im April 2000 fand sich eine Gruppe international anerkannter deutscher Neurowissenschaft-
ler zusammen, die unter den Eindriicken des amerikanischen Vorbildes zu einer Dekade des
menschlichen Gehirns von 2000-2010 aufriefen. Da sich die Hirnforschung, wie die meisten
anderen wissenschaftlichen Untersuchungen auch, als kostenaufwendig herausstellte und von
der Regierung nur begrenzte Mittel zur Verfiigung stehen, ist die Wissenschaft auf private
Unterstiitzung angewiesen. Darauthin begann die Planung der Griindung einer Stiftung
Menschliches Gehirn, die — dhnlich wie die Deutsche Krebshilfe — wissenschaftliche Untersu-
chungen am menschlichen Gehirn aus privaten Mitteln unbiirokratisch und grof3ziigig unter-
stlitzen sollte. Auch auf diesem Gebiet gab es Fortschritte.
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Die Mathematik in der Neuroinformatik

Herausforderungen in der Neuroinformatik

Ein klassischer Versuch der Mathematiker in der Neurowissenschaft war es, die Entwicklung
einer groflen, einheitlichen Theorie des Gehirns zu fordern. Wéhrend dieser Versuch in den
letzten Jahrzehnten sehr populdr war [31], scheint er in der nahen Zukunft nicht erfolgreich zu
werden, da das Gehirn keine einheitliche Struktur aufweist. Mehr Erfolg diirfte Theorien ein-
zelner Gehirnareale [32] zuteil werden, auch wenn es in der Praxis oft schwierig zu entschei-
den ist, ob spezielle Abweichungen zwischen der Theorie und dem realen Gehirn ausreichen
um eine Theorie als unwirksam zu erkldren, oder nicht [33]. Erik de Schutter, ein belgischer
Neurowissenschaftler, empfiehlt jungen Mathematikern deswegen, sich stattdessen auf einige
spezielle Probleme zu konzentrieren, die es zu losen gilt. Im Folgenden sollen einige dieser
Probleme angesprochen werden, auch wenn noch viele andere mehr aufgelistet werden konn-
ten. Die ersten Beispiele betreffen die Erweiterung und Anwendbarkeit bestehender mathema-
tischer Theorien auf spezielle Bediirfnisse, spéter folgende Beispiele zeigen Bereiche auf, in
denen eine grundlegende Entwicklung notwendig ist.

Die funktionelle Bedeutung der Morphologie:

Alle Dimensionen werden bendétigt

Die Form macht viel aus im Nervensystem. Das wurde am umfassendsten auf der zelluldren
Ebene studiert, beeinflusst aber auch andere Ebenen. Es werden nun einige Beispiele dieser
Art ndher beleuchtet, bei denen aktive Nachforschungen laufen, um die bestehenden mathe-
matischen Methoden zu verbessern.

Molekulare und synaptische Ebene: Monte Carlo Simulation der 3D Aus-
breitung

Viele dieser Modelle molekularer Prozesse gehen von der Annahme aus, dass Konzentrati-
onsgefille das System zu diesem Zeitpunkt nicht beeinflussen oder in diesen rdumlichen Gro-
enordnungen nicht von Bedeutung sind. Es ist klar, dass dies eine starke Vereinfachung dar-
stellt und dass Zellen umfangreichen Gebrauch von Konzentrationsgefillen machen, sowohl
in ihrer Entwicklungsphase, als auch in ihrem gesamten weiteren Leben. Sollen solche Pro-
zesse detaillierter veranschaulicht werden, werden sie gewohnlich auf eine eindimensionale
Geometrie reduziert, um die Komplexitit des Problems zu verringern. Aber aufgrund der
winzigen Dimensionen und der duflerst unregelmaBigen Morphologie der neuronalen Prozesse
ist die eindimensionale Annahme meist alles andere als giiltig.

Dieses Problem zeigt sich bei der Betrachtung des Effekts der Spines auf die lineare Signal-
ausbreitung in einem Dendriten. Moderne bildgebende Verfahren ermoglichen empfindliche
Messungen der Ausbreitungsprozesse in den Dendriten und Axonen [34], aber die Analyse
dieser Daten basiert gewoOhnlich auf eindimensionaler Ausbreitung entlang der Langsachse
des Neuriten [35]. Diese Vereinfachung stiitzt sich auf den Fakt, dass die radiale Ausbreitung
bei neuronalen Prozessen schnell zum Gleichgewicht kommt, insofern diese Prozesse inner-
halb eines kleinen Durchmessers ablaufen. Diese Annahme ist verstindlicherweise unwirk-
sam, wenn Spines vorhanden sind, die wie Senken fiir die Ausbreitung wirken konnen. Mole-
kiile, die in den Spine eintreten, konnen nicht mehr den Dendriten entlangwandern, sie miis-
sen zuerst den Spine wieder verlassen. Ahnlich verhilt es sich mit der lokalen Morphologie
des Dendriten, welche normalerweise einige Verzweigungspunkte und geschlossene Enden
innerhalb eines Abstands von 100 pm beinhaltet. Sie hat einen grolen Einfluss auf die Aus-
breitungsprofile [36].
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Eine weitere Stelle, an der die komplexe Morphologie die Ausbreitung beeinflusst, ist der
synaptische Spalt. Dies ist oft eine stark gefaltete Struktur, so dass die Annahme einer eindi-
mensionalen Ausbreitung durch den synaptischen Spalt hindurch nicht giiltig sein kann.

Da diese Art der Probleme den Einfluss irreguldrer Strukturen betreffen, ist eine numerische
Simulation gewdohnlich der beste Anndherungsversuch. Weitgehend fehlen die bendtigten
Softwaretools leider immer noch. Die technische Anndherung, bei der finite Elemente ver-
wendet werden [37], ist aus zwei Griinden nicht sinnvoll. Zunichst erfordert das kleine Aus-
maB eine riesige Zahl an Volumenpunkten, wodurch das ganze Problem sehr rechenaufwen-
dig wird. Wichtiger ist jedoch, dass in diesen Groenordnungen die betrachteten Molekiile ein
stochastisches Verhalten zeigen. Um zum Beispiel den Lernprozess zu modellieren, ist es
notwendig, die Konzentration der Kalziumionen zu verfolgen, doch letztendlich enthélt ein
Spine nur etwa ein oder zwei dieser Ionen. Deswegen scheinen Monte Carlo Methoden die
niitzlichere Technik fiir solche Simulationen darzustellen. Fiir einige spezielle Probleme, wie
zum Beispiel die Simulation der Transmitterausbreitung iiber den synaptischen Spalt, ist
Software inzwischen verfiigbar [38], doch fiir andere ist eine weiterreichende mathematische
Entwicklung notwendig. Das kommt daher, dass die Monte Carlo Methoden optimiert werden
miissen um effektiv zu sein, dies jedoch verkompliziert die mathematische Beschreibung des
Problems [39].

Zellulare Ebene: Jenseits der Theorie des passiven Kabels

Umfassende mathematische Studien in den sechziger Jahren fiihrten zu einem Verstdndnis,
wie die grobe Morphologie der passiven Dendriten die Spannungsausbreitung entlang ihrer
selbst beeinflusst [40]. Insbesondere ist es allgemein anerkannt, dass die spezifische Lage der
Synapse sowohl die Amplitude, als auch den Zeitpunkt der Signale beeinflusst [41], die sie
ans Soma iibertrdgt. Diese mathematischen Theorien haben Grundlagen fiir die Herleitung
entsprechender Kabelgleichungen bereitgestellt, was es moglich macht, komplexe Morpholo-
gien auf stark vereinfachte, aber immer noch ganz genaue Beschreibungen zu reduzieren.
Aber der praktische Nutzen dieser Methoden ist eingeschriankt, denn die Theorie basiert auf
einigen vereinfachenden Annahmen [42].

Seit diese Theorie urspriinglich begriffen wurde, haben Fortschritte in den elektrophysiologi-
schen Methoden verdeutlicht, dass alle Dendriten aktiv sind [43]. Infolge dessen ist es ziem-
lich schwierig, die notwendigen Parameter fiir eine passive Beschreibung zu messen [44].
Gliicklicherweise ist es moglich, aktive Dendriten mit Hilfe der numerischen Simulation zu
studieren und es gibt mehrere Softwarepakete, die dies unterstiitzen[45]. Es gibt Beispiele, die
veranschaulichen, wie die aktiven Kanile in einem Dendriten den synaptischen Input verstir-
ken, wobei der Effekt der synaptischen Abschwichung bei groflerer Entfernung verringert
wird. Die Abschwichung ist aber eine der Hauptvoraussagen der Theorie des passiven Ka-
bels. In diesem speziellen Fall ist die Morphologie des Dendriten sehr wichtig, denn sie
schafft die lokalen Bedingungen fiir den Wettbewerb des nahen gegen den entfernten Input
und erlaubt dadurch die groBBere Verstarkung des entfernten synaptischen Inputs [46]. Zur Zeit
gibt es noch keine mathematische Theorie, die aktiven Dendriten auf ein dquivalentes Kabel
zu reduzieren [47].

Sowohl die Modellierung passiver Kabel als auch die numerischen Anndherungen fiir die
Modellierung aktiver Dendriten basieren auf eindimensionalen Annéherungen, namlich dass
alle Strome innerhalb eines Dendriten entlang seiner Hauptachse fliessen. Das ist zwar gut um
die Spannungsgefille entlang eines Dendriten zu studieren, ldsst sich aber nicht auf zwei
wichtige Probleme anwenden. Zunichst ist es, bei der Mikroskala, wie zum Beispiel in Spi-
nes, wichtig den Effekt elektrischer Felder auf die Ausbreitung elektrisch geladener Ionen und
umgekehrt zu berticksichtigen [48]. Um dies auf der im vorangegangenen Abschnitt beschrie-
benen Ebene der Genauigkeit zu studieren, wird ein 3D Modell der Membranpotentiale auf
der Mikroebene bendtigt. Ebenso sind 3D Modelle der Spannungsgefille am Dendriten not-
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wendig, um zu verstehen, wie Stromungen in nahegelegenen Dendriten oder Zellkorpern
durch den extrazelluldren Raum wirken und extrazelluldre Konzentrationsgefille beeinflussen
[49]. Neue mathematische Tools miissen noch entwickelt werden, um die Einsichten, die mit
Hilfe der eindimensionalen Kabeltheorie gewonnen wurden, mit dem dreidimensionalen
Raum zu verbinden.

Informationsverarbeitung mit stochastischen Systemen

Ein Grund, weshalb wir so wenig von den komplexeren Funktionen des Gehirns verstehen,
konnte darin liegen, dass es sich Verfahren bedient, die vollkommen verschieden von den
Methoden sind, die wir in unseren Maschinen und Computern verwenden. Eine grundlegende
Frage ist, ob das Gehirn Stochastik zur Unterstiitzung seiner informationsverarbeitenden Pro-
zesse benutzt, oder stattdessen die Stochastik herausmittelt, indem es dhnliche Inputs vieler
Neuronen anwendet. Nun sollen kurz zwei Beispiele prasentiert werden, bei denen eben dies
detaillierter studiert wird, ohne die zentrale Frage 16sen zu konnen. Die meisten Neurowissen-
schaftler nehmen an, dass die Durchschnittswerte ausreichend sind und verwenden diese in
grolem Umfang bei ihren experimentellen Messungen. Jene jedoch, die tiberzeugt sind, dass
dies nicht die Art ist, wie das Gehirn arbeitet, sehen sich mit einem Mangel an niitzlichen ma-
thematischen Tools konfrontiert.

Wie man mit verrauschten, stochastischen Kanalen rechnet

Auf vielen Ebene benutzt das Gehirn Mechanismen, die auf der Mikroskala stochastisch vor-
gehen. Zum Beispiel sind die aktiven Eigenschaften auf das Gesamtverhalten tausender, sto-
chastisch schliessender, spannungsabhingiger Ionenkanidle zuriickzufiihren [50]. Das ist in
neuronalen Registrierungen nicht offensichtlich, da die Dichte der Kanile fast immer hoch
genug ist, um die Bewegungskrifte der Population von Ionenkandlen dominieren zu lassen,
aber Ausnahmen, bei denen die Stochastik die neuronale Funktion beeinflusst, konnten exis-
tieren [51]. Es gibt hervorragende Tools, um das stochastische Verhalten einzelner Kanéle zu
messen [52].

Um die Bedeutung der Stochastik richtig zu studieren, sollte es moglich sein, sie detailliert zu
modellieren. Leider fehlt es immer noch an mathematischen Tools, um ein einzigartiges Mo-
dell zu entwickeln, welches die Gating-Prozesse der Kanile, basierend auf den experimentel-
len Registrierungen, darstellt. Solche Modelle setzen Ubergiinge zwischen einigen geschlos-
senen, offenen und inaktivierten Rezeptoren voraus, die als Markov-Prozesse angenommen
werden kdnnen [53]. Das bedeutet, die Wahrscheinlichkeit fiir den Ubergang zu einem zu-
kiinftigen Zustand ist nicht von dem vergangenen Ubergang oder gar dem vergangenen Zu-
stand abhéngig, sondern lediglich vom derzeitigen Zustand. Normalerweise kdnnen viele Mo-
delle mit verschiedenen Mengen an Rezeptoren erstellt werden, um die Modelle an die beo-
bachteten Daten anzupassen. Es ist nicht klar, ob entweder die Unfdhigkeit, aus Daten eindeu-
tige Modelle herzuleiten, der Grund fiir die Unzuldnglichkeit der derzeitigen statistischen
Tools ist, oder ungeniigendes Datenmaterial aus den Experimenten, vielleicht auch beides.
Wihrend spezifische Registrierungsmethoden benétigt werden, um die Stochastik der Ionen-
kanile zu studieren, wird jegliche Registrierungsmethode zeigen, dass die Synapsen im zent-
ralen Nervensystem verrauscht und von stochastischem Verhalten sind. Die Wahrscheinlich-
keit eines Ubergangs kann geringer als 10% sein und spontaner AusstoB (das heiBt, dass die-
ser nicht durch ein Aktionspotential in dem prasynaptischen Neuron ausgelost wurde) ist so
hiufig, dass er oft genutzt wird, um Synapseneigenschaften zu studieren.

Es mag widerspriichlich scheinen, dass der normale Weg der Informationsiibertragung zwi-
schen Neuronen nicht besonders zuverlissig ist. Dies war tatsichlich anfangs eine Uberra-
schung, denn die erste sehr gut studierte Synapse, ndmlich die zwischen Nerv und Muskel, ist
sehr zuverldssig. Spiter wurde gezeigt, dass dies im zentralen Nervensystem nicht der Fall ist.
Heute sind die biophysischen Griinde fiir diese Unterschiede bekannt, und was sicherlich
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wichtiger ist, es gibt Hinweise, warum die zentralen Synapsen so unzuverldssig sind. Es ist
demonstriert worden, dass fiir die meisten dieser Synapsen die Zuverldssigkeit verdandert wer-
den kann, iiber einen kurzen Zeitraum basierend auf der Aktivitdt der Synapse und iiber einen
langeren Zeitraum infolge von Lernprozessen. Zuverlédssigere Synapsen sind im Durchschnitt
starker, erlauben aber weniger zusitzliche Kurzzeitmodellierung. Kurzzeitige Plastizitét ist
abhingig von der Haufigkeit, mit der die Verbindung genutzt wird, und ihrer vergangenen
Nutzung. Dies scheinen moglicherweise starke Verarbeitungsprinzipien zu sein. Der Bedeu-
tung dieser Prozesse wurde in einigen realistischen Modellierungsuntersuchungen nachge-
gangen [54], aber es ist noch viel zu tun. Zur Zeit steht immer noch keine mathematische The-
orie zur Verfiigung, welche die Unzuverldssigkeit der Synapsen in grofen Netzwerken zur
Informationsverarbeitung nutzbar machen wiirde.

Wie Aktionspotentiale Informationen codieren und wie dies gemessen
werden kann

Neuronen iibertragen Informationen in Form von Aktionspotentialen. Tatsdchlich neigen die
Aktionspotentialfolgen als Antwort auf ein wiederholtes Auftreten des selben Reizes dazu,
sehr verrauscht zu sein, und Neurowissenschaftler tragen Hunderte von ihnen in einem
Histogramm von Reizen auf, um die Antwort zu messen. Uberdies wird generell angenom-
men, dass im zentralen Nervensystem der Wirbeltiere Information durch die gleichzeitige
Aktivitdt vieler Neuronen, normalerweise Population genannt, codiert wird. Erst vor kurzem
wurde es moglich, von mehreren Neuronen einer Population gleichzeitig Registrierungen vor-
zunehmen [55].

Eine sehr aktive Debatte wird in der wissenschaftlichen Gesellschaft gefiihrt, ob der Zeitpunkt
des Aktionspotentials wichtig ist, oder nicht. Die klassische Ratentheorie nimmt an, dass dies
nicht der Fall ist und dass Neuronen ihre Aktivitdt in ihrer durchschnittlichen Feuerrate codie-
ren [56]. Unterstiitzung fiir diese Theorie liefert der Fakt, dass in den priméren sensorischen
Nerven oft ein lineares Verhéltnis zwischen der Feuerungsrate und der Reizstirke gibt. Ein
Problem mit der Ratencodierung ist, dass es lange dauert, die Feuerungsrate eines einzelnen
Neuronen zu messen, tatséchlich viel ldnger, als die typische Verzogerung einer Antwort im
Verhalten. Befiirworter der Ratentheorie nehmen deshalb an, dass Neuronen immer die Inputs
von einigen hundert prasynaptischen Elementen mittelt, was auch bei verrauschten Aktions-
potentialfolgen eine momentan zuverldssige Schitzwertbildung der mittleren Feuerungsrate
der prasynaptischen Population erlaubt [57].

Die Gegner der Ratentheorie nehmen an, dass der Zeitpunkt jedes einzelnen Aktionspotentials
in der Folge wichtig sein kann. Diese Annahme kann sich in zwei (vielleicht gegensétzlichen)
Formen zeigen: bei der Aktivitdt konnten die Intervalle zwischen den Aktionspotentialen ei-
nes einzelnen Neurons die Information iibertragen oder das Verhiltnis zwischen den Zeit-
punkten der Aktionspotentiale verschiedener Neurone einer Population wiirde von Bedeutung
sein. Die erste Annahme wurde in einigen sensorischen Systemen sehr detailliert studiert und
mit Hilfe der Formulierung der Informationstheorie Shannons wurde gezeigt, dass wesentlich
mehr Informationen wéhrend eines Reizes aus einer Folge gewonnen werden kann, wenn die
Intervalle zwischen den Aktionspotentialen genutzt werden [58]. Die Idee, dass der Aktions-
potentialzeitpunkt bei der Codierung innerhalb der Population wichtig ist, basiert normaler-
weise auf der Idee, dass das synchrone Feuern von Neuronen die postsynaptischen Zellen sehr
effektiv aktivieren kann und deshalb eine niitzliche Art der Informationscodierung darstellen
wiirde [59], vor allem, wenn es sich um einen sehr dynamischen Prozess handeln sollte [60].
Schemen, die auf einem nicht-synchronisierten Feuern basieren, wurden auch vorgeschlagen
[61].

Wihrend diese Ideen sehr reizvoll sind, stellt sich heraus, dass es ziemlich schwer ist, sie un-
ter experimentellen Bedingungen zu testen. Die Anwendung Shannons Informationstheorie
erfordert eine genaue Messung der codierten Information, was praktische Versuche auf die
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primdren sensorischen Systeme beschriankt, bei denen ein gutes Verstdndnis vorhanden ist,
welche Reizerscheinungen von bestimmten Neuronen codiert werden. Wo dies nicht der Fall
ist, wurden multivariate statistische Methoden wie, die Analyse von zusammenhidngenden und
unabhingigen Variablen verwendet. Diese Studien weisen auf einen gemischten Gebrauch der
Feuerungsraten- und Zeitpunktscodierung im Kortex des Primaten hin [62]. Leider ermogli-
chen solche statistischen Annéherungen keine besonders gute Einsicht in die Codierungsstra-
tegien, die von neuronalen Populationen wirklich benutzt werden, und sie reagieren empfind-
lich auf das zugrunde gelegte Modell, welches fiir die Interpretation der Daten Verwendung
findet [63]. Die Nachforschung der Existenz und Bedeutung synchronen Feuerns wird durch
die Schwierigkeit der Messung von Synchronitét auf einer Einzelstrangbasis behindert. Ob-
wohl Methoden zur Einzelstranganalyse entwickelt wurden [64], ist der Forscher in den meis-
ten Fillen gezwungen, Daten zu verwenden, die auf einer grolen Zahl von wiederholt auftre-
tenden Reizen basieren, um statistische Bedeutung zu erreichen. Ungliicklicherweise funktio-
niert letzteres nur, wenn man annehmen kann, dass das Nervensystem wihrend des gesamten
Experiments im gleichen Zustand bleibt, was nicht der Fall ist.

Schlussfolgernd ist zu sagen: die Untersuchung neuronaler Codierung erfordert ernsthafte
Fortschritte in etlichen statistischen Methoden (stochastische Kanalgeschehnisse, Einzel-
stranganalyse der Populationscodes, usw.) und in der theoretischen Analyse der Informations-
verarbeitung mit Hilfe stochastischer Prozesse.

Fachbegriffe und kurze Beschreibungen

1. Molekulare Prozesse beziehen sich auf chemische Wechselwirkungen zwischen tau-
senden von Proteinen und kleineren Signalmolekiilen, die in den Zellablauf eingebun-
den sind, viele davon sind spezifisch fiir Neuronen.

2. Kanile sind Membranstrukturen, welche die Passage von Ionen durch die Membranen,
in diesem Fall normalerweise die Zellmembran, hindurch erméglichen. Man unter-
scheidet Ionenkanile, die fiir die Regelung der Eigenschaften aktiver Neuronen ver-
antwortlich sind, wie zum Beispiel fiir die Generation eines Aktionspotentials, und sy-
naptische Kanile, welche sich an den Synapsen befinden. Ionenkanile sind meist
spannungsabhingig, das heilit, ihre Durchldssigkeit hingt vom Membranpotential ab.
Alle Kanéle sind iiber viele verschiedene molekulare Wege unter stindiger Kontrolle.
Synapsen sind die Orte des Kontakts zwischen Neuronen, normalerweise begegnet
hier das Axon des priasynaptischen Neurons dem Dendriten des postsynaptischen Neu-
rons. Dieser Kontakt ist jedoch nicht direkt: um ein Aktionspotential zu iibertragen,
entldsst die prasynaptische Seite Neurotransmittermolekiile, welche sich tiber den sy-
naptischen Spalt verbreiten und an postsynaptische Kanédle anbinden, wo sie fiir deren
Aktivierung sorgen und darausfolgend eine Erregung oder Hemmung des postsynapti-
schen Neurons bewirken. Synaptische Kontakte entstehen meist auf Ausstiilpungen
der Dendriten, Spines genannt.

3. Das Verarbeitungselement des Nervensystems ist das Neuron, welches normalerweise
an seinen Dendriten Input empfiangt und ein Aktionspotential generieren kann, wel-
ches dann entlang des Axons zu einem anderen Neuron iibertragen wird. Vereinfacht
gesehen formt ein Neuron analoge Daten in bindre Werte um (es sendet ein Aktions-
potential aus, oder nicht).

4. Anatomisch kann man eine Unterscheidung zwischen lokaler Konnektivitét von eini-
gen hundert oder tausend Neuronen, welche moglicherweise einen funktionellen
Schaltkreis, zum Beispiel eine Kolumne im Kortex , bilden, und der entfernteren Ver-
bindung zu anderen Hirnregionen vornehmen.

5. Fernverbindungen zwischen Neuronen werden Projektionen genannt. Rezeptorische
Felder sind Karten der Reizeigenschaften, welche den Grund dafiir darstellen, dass ein
spezielles Neuron feuert. Da benachbarte Neuronen normalerweise dhnliche aufnah-
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mefahige Felder besitzt, kann eine Karte besonderer Hirnregionen erstellt werden, die
solche Felder reprisentiert. Die ankommenden Projektionen sind verantwortlich fiir
das besondere Aussehen der Karten aufhahmefahiger Felder.

6. Typische Hirnsysteme beinhalten den visuellen Kortex, den motorischen Kortex, das
Kleinhirn und andere.

7. Vermutlich beanspruchen das Verhalten, kognitive Operationen und das Bewusstsein
den groBten Teil des Gehirns.

8. Bei der Positron-Emissions-Tomographie (PET) werden an andere Molekiile gebun-
dene radioaktive Substanzen injiziert, zum Beispiel eine radioaktiv markierte Glucose.
Diese kann nicht abgebaut werden und reichert sich deshalb in den Zellen derzeit akti-
ver Gehirnbereiche an. Die durch den Zerfall entstehenden Gammastrahlen werden re-
gistriert und ihr genauer Ursprungsort ermittelt. Der Computer errechnet die Darstel-
lung der aktiven Bereiche, allerdings ergibt sich daraus keine Sichtbarkeit der Struk-
tur.

9. Bei der Kernspintomographie richten sich die (Wasserstoff-) Kerne im Inneren des
Korpers, der einem Magnetfeld ausgesetzt ist, in einer Richtung aus. Diese Kerne sen-
den nun selbst Signale aus, wenn sie mit Radiowellen bestimmter Frequenzen dazu
angeregt werden. Der Computer kann aus diesen Signalen Informationen iiber das
Gewebe isolieren und zum Beispiel den Sauerstoffgehalt einer Region des Gehirns
ermitteln. Somit wird neben den aktiven Zentren auch die Struktur des Gehirns dar-
stellbar.

10. Die Elektroencephalographie ist ein 1924 von dem deutschen Neurologen H. Berger
entwickeltes Verfahren zur Aufzeichnung und Auswertung von elektrischen Hirn-
stromen. Diese schwachen elektrischen Strome, welche die Hirntétigkeit begleiten,
werden durch 15-25 auf die Kopfhaut aufgesetzte Elektroden abgeleitet. Ein Mehrka-
nalschreiber zeichnet die verstirkten Spannungsschwankungen zwischen jeweils 2 E-
lektroden als Funktion der Zeit auf. Durch die im Elekroencephalogramm entstande-
nen Kurven lassen sich Aussagen iiber den Erregungs- und den Gesundheitszustand
treffen.

11. Warping-Verfahren dienen dazu, interindividuelle Variabilititen auszugleichen, indem
sie Datensdtze vieler Individuen in ein gemeinsames Bezugssystem transformieren
(Matching der Hirndaten).
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