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Das Gehirn wird aus
Erfahrung klug:

Richtige Verbindungen verstarken-
falsche entfernen

Thomas Oertner

Friedrich Miescher Institute for Biomedical Research, Basel
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3-108 BPs (~750 MB) a s 100 Milliarden Nervenzellen-

jede einzelne bildet 10-40'000 Synapsen...
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Gehirn = Computer ?
Funktionale Ebene:

» Maschinen zur Verarbeitung und Speicherung von Information

« Elektrische Ubermittlung von Signalen

aber: Was ist die elementare Einheit der Informationsverarbeitung im Gehirn?

Herstellung / Individualenwicklung

» Das Gehirn wird nicht nach einem Schaltplan gebaut, der alle
Verbindungen spezifiziert

* Information aus der Aussenwelt (Sinneseindrucke) sind essentiell fur
die gesunde Gehirnentwickung

* Neuronale Verbindungen bleiben flexibel, auch im erwachsenen Tier

» Synaptische Plastizitat ist der Schlissel zum Verstandnis von
Hirnentwicklung, Lernen und Gedachtnis

Donald O. Hebb, The Organization of Behavior (1949):

“When an axon of cell A is near enough to excite cell B
and repeatedly or persistently takes part in firing it, some
growth process or metabolic change takes place in one or
both cells such that A's efficiency, as one of the cells
firing B, is increased”
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Synaptische Plastizitat: Alles eine Frage des Timings!

» Synapsen, die zum Feuern der postsynaptischen Zelle
beitragen, werden belohnt (LTP)

» Synapsen, die direkt nach einem postsynaptischen

Aktionspotental aktiv sind, werden bestraft (LTD)

Synaptische Plastizitat und Gehirnentwicklung

Hypothalamus
Thal
Lateraler
Kniehécker

Sehrinde
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Im visuellen Kortex sind die Inputs von linkem und rechtem Auge streng getrennt

Sehnerv

Thalamus
Lateraler
Kniehtcker

Sehrinde

unreife Situation: nach der Reifungsphase:

y Neurons that fire together,

—_— - wire together
Visueller Kortex
Ocular dominance columns

Ocular dominance columns

- bilden sich bevor das Auge sieht
- missen aktiv aufrechterhalten werden

Normale Situation

‘Critical Period*

David Hubel und Torsten Wiesel, Nobelpreis flir Medizin 1981
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Strabismus so friih wie méglich behandeln!

Warum kann Strabismus bei Kleinkindern durch Abdecken des Auges

geheilt werden, bei Erwachsenen aber nicht mehr?

Kritische Periode:

Synapsen sind besonders leicht veranderbar (plastisch)

Was sind die molekularen Grundlagen synaptischer Plastizitat?

- verschiedene Rezeptoren fir den Neurotransmitter Glutamat
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—=Die Anzahl von NMDA-Rezeptoren in der Synapse bestimmt den Grad der Plastizitat

Sind alle Synapsen gleich plastisch?
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In einem typischen Elektrophysiologie-Eperiment
werden viele Synapsen gleichzeitig aktiviert

.<—_:—

—_

=> Keine Information Uber Lokalisation / Morphologie der Synapsen

Ca?*-Imaging mit dem Zwei-Photonen Mikroskop
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Kann man Plastizitat an allen Synapsen einer Zelle
gleichermassen induzieren?

Strukturelle Unterschiede unter dem Elektronenmikroskop:

Endoplasmatisches Retikulum

Spacek and Harris, 1997

ER-GFP + cytoplasmic RFP

Organotypic culture, rat hippocampus .
204
Spines mit ER
< tragen sehr starke
@ 10 Synapsen
&
=
Gibt es auch
" ER+ ER- Unterschiede in der
Plastizitat?
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Induktion von long-term depression (LTP)
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Ein Problem mit Hebb’s Regel: Positiver Feedback

Long-term potentiation

mGIuR-LTD

Long-term depression
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Lernen fuhrt zur Potenzierung von Synapsen (LTP) im Hippocampus
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Lernen beruht auf der Plastizitat von Synapsen: Ein Indizienbeweis

* Lernen andert die Starke synaptischer Verbindungen (im Hippokampus)

* Pharmakologische oder genetische Blockierung der Signalkaskade fur
synaptische Plastizitat verhindert Lernen

» Synapsen in jungen Tieren sind plastischer als Synapsen in alten Tieren,
ebenso das Lernverhalten

* Die Neubildung von Synapsen kann im lebenden Tier beobachtet werden

» Transgene Maus: Einzelne Nervenzellen
produzieren GFP (green fluorescent protein)

| * Glasfenster Gber Motorcortex implantiert

|
9/x

Xu et al. (2009) Rapid formation and

— = selective stabilization of synapses for
Food reward enduring motor memories. Nature
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Lernen beruht auf der Plastizitat von Synapsen: Ein Indizienbeweis

Ausblick:

Kénnen wir die Synapsen finden, die fur eine bestimmte Erinnerung
verantwortlich sind?

Kdnnen wir die Plastizitat von Synapsen gezielt manipulieren?

Was Hanschen nicht lernt, lernt Hans!

Thomas Oertner, FMI Basel 13



Das Gehirn wird aus Erfahrung klug 3/18/2010
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