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SONDERFORSCHUNGSBEREICH 426
LIMBISCHE STRUKTUREN

UND FUNKTIONEN®

IM ZENTRUM DES GEHIRNS

Hans-Christian Pape, Bernhard Bogerts, Herbert Schwegler

An das ,,Limbische System* knuipfen viele jener ungeldsten Fragen an, die von jeher als zentral fir das Ver-
stdndnis von Funktion und Dysfunktion des menschlichen Gehirns betrachtet werden. Hier sind molekular-
zelluldre Eigenschaften, lokale Organisationsformen, Systemfunktionen, die menschliche Empfindung und
das Gedachtnis auf vielfaltigste Art miteinander verknupft, zu deren Erfassung interaktive und multidiszi-
plindre wissenschaftliche Ansatze mit unterschiedlichen Ebenen der Analyse in besonderer Weise geeignet sind.

Aus der alltdglichen Erfahrung wissen wir, daf3
unsere Reaktionen auf Wahrnehmungen aus der
Umgebung und unser Antrieb zu bestimmten
Handlungen stark von ,jinneren Zustandswer-
ten®, wie zum Beispiel Aufmerksamkeit, Motiva-
tion oder Emotion, bestimmt werden. Wie sind
diese inneren Zustandswerte definiert und welche
Grundlagen besitzen sie? Warum gibt es Gemuts-
schwankungen, die wir nicht néher erklaren kon-
nen? Was ist die neurobiologische Basis von
krankhaften Verzerrungen der Wahrnehmung
unserer Umwelt und der krankhaften Ubersteue-
rung von Gemiitsschwankungen? Was tberhaupt
ist Erinnerung, und wie sind emotionale und
rationale, bewuf3te und unbewufRte Komponen-
ten der Erinnerung zu differenzieren? Fragen die-
ser Art haben sich als unerwartet schwierig zu
beantworten erwiesen und eine Reihe von Theo-
rien hervorgebracht.

HISTORISCHE ENTWICKLUNG
DES LIMBISCHEN SYSTEMBEGRIFFES

In einer bereits 1878 verdffentlichten Arbeit
bemerkte der franzosische Neurologe Paul Broca
/1/, dal3 quasi alle Sdugetiere an der zur Mittellinie
orientierten Oberflache des Gehirns eine Gruppe
von Arealen besitzen, die in einer ringformigen
Anordnung untereinander verbunden zu sein
scheinen. An den lateinischen Ausdruck ,,Limbus*
(Rand, Ring) angelehnt, nannte er diese Anord-
nung ,Lobus limbicus“ (Abb. 1). Broca ent-
wickelte allerdings keinerlei Vorstellungen Uber
die magliche funktionelle Bedeutung dieser Struk-
turen, und in der nachfolgenden Zeit wurde deren
Funktion primdr in Verbindung mit dem
Geruchssinn vermutet. Ab etwa 1930 vermehrten
sich jedoch Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen den Strukturen des Lobus limbicus und
emotionalem Verhalten. Zu dieser Zeit stellte der
amerikanische Neurologe James Papez die Hypo-
these eines ,Emotionssystems” in Form eines
Ruckkopplungskreises, des sogenannten ,Papez

Kreises®, auf /2/. Dieser Kreis reprasentiert anato-
misch geschlossene Verbindungen zwischen Hirn-
strukturen nahe der zur Mittellinie orientierten
Oberflache des Gehirns. Sie sollten die Hirnrinde
(den Cortex), die hdchste Integrationsstation des
Gehirns, mit dem Hypothalamus, der zentralen
Region fur die Steuerung des vegetativen Nerven-
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Braca scher Lobus limbicus und Papez scher Schaltkreis
systems und des Hormonsystems, funktionell mit- Abb. 1
einander verknlpfen (Abb. 1). In diesem Modell Urspriinge des limbischen
fungiert ein definiertes Areal der Hirnrinde, der Systemkonzeptes.

cinguldre Cortex, als das Areal fur die Empfin-
dung von Emotionen. Einer der Hauptgriinde zur
Aufstellung dieses Modells waren klinische Beob-
achtungen an Patienten, die nach Schadigung die-
ser und/oder benachbarter Areale des Gehirns aus-
gepragte Defizite im Emotionalverhalten ohne
erkennbare VVeranderungen in kognitiven Leistun-
gen, Intelligenz oder Wahrnehmungsvermdgen
zeigten. Dem Papez’schen Modell zufolge vermit-
teln wechselseitige Ruckkopplungen zwischen
dem cinguldren Cortex und dem Hypothalamus
die funktionelle Verbindung der emotionalen
Empfindung mit der korperlich-vegetativen und

Der Lobus limbicus von Broca
(blau unterlegt) und der
Schaltkreis von Papez (Pfeile
und Schema rechts) in einer
schematischen Mittellinienan-
sicht des menschlichen
Gehirns.

Cingul. Cortex = Cingularer
Cortex;

vord. Thalamus = vordere
Kerngebiete des Thalamus.
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hormonell vermittelten emotionalen Reaktion.
Das Beispiel der emotionalen Reaktion beim
unerwarteten Anblick einer Schlange, die als
Schreck empfunden und in Form von erhéhtem
Blutdruck bzw. gesteigerter Atmung ihren Aus-
druck findet, verdeutlicht diese funktionellen
Interaktionen. Als Strukturelemente dieser Riick-
kopplungen wurden zum einen Areale im
Zwischenhirn definiert, insbesondere die vorderen
Anteile des Thalamus, und zum anderen eine
Struktur des Schlafenhirns, die aufgrund ihrer
eigenartigen, einem Seepferdchen &hnelnden,
Form den Namen Hippocampus (griechisch fur
Seepferdchen) erhalten hatte (Abb. 1). In diesen
Funktionskreis einflieRende Aktivitat aus anderen
Gebieten der Hirnrinde, dem Neocortex, sollte
Uber Wechselwirkungen mit dem cinguldren Cor-
tex eine gewisse individuelle Kolorierung der emo-
tionalen Empfindung vermitteln (Abb. 1).

Der Ausgestaltung des Papez'schen Modells
durch den amerikanischen Physiologen Paul
MacLean ab etwa 1952 verdanken wir den Begriff
~Limbisches System*®. Er erkannte die Korrela-
tion zwischen den Elementen des Papez’schen
Kreises und denen des Broca’schen Lobus limbi-
cus. MacLean popularisierte die Vorstellung, daR
dieses limbische System als integriertes System
phylogenetisch alter Strukturen des Gehirns
funktioniere, das viszerale oder emotionale Leben
und Uberleben des Individuums bestimme und
damit phylogenetisch jungeren, neocorticalen
Arealen mit primdr kognitiven oder intellektuel-
len Funktionen gegentberstehe /3/. MacLean
brachte vor allem auch eine weitere Struktur des
Schlafenhirns in die Betrachtungen ein, die auf-
grund ihrer mandelartigen Form als Mandelkern
oder Amygdala (griechisch fur Mandel) bezeich-
net worden war, und die seitdem als ein zentrales
Element fur emotionale Verhaltensweisen gilt
(siehe Abbildung 2) 74/.

DIE BEDEUTUNG LIMBISCHER
FUNKTIONSSTORUNGEN FUR NEUROLOGISCHE
UND PSYCHIATRISCHE ERKRANKUNGEN

James Papez vermutete bereits 1937, daR
Krankheiten mit starker emotionaler Kompo-
nente auf Stérungen in limbischen Regionen
beruhen kénnten /2/. Seitdem haben sich die
Hinweise darauf verdichtet, dal Funktions-
storungen limbischer Strukturen und ihrer
Bezugssysteme die pathophysiologische Basis von
haufigen Hirnkrankheiten darstellen /5/. Mehr
als 20 % der Bevolkerung erkranken im Verlauf
des Lebens an einer behandlungsbedurftigen neu-
rologischen oder psychischen Erkrankung, bei
der strukturelle oder funktionelle Beeintrachti-
gungen des limbischen Systems oder damit in
engem  Funktionszusammenhang  stehender
Hirnbereiche nachgewiesen sind oder vermutet
werden. Hierzu gehoren die sogenannten Neuro-
sen (z.B. Angst- oder Zwangskrankheiten),
Suchterkrankungen (z. B. Alkoholismus), Schizo-
phrenien, depressive Syndrome, bestimmte For-
men von Epilepsie und Hirnabbauerkrankungen
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wie die Alzheimer’sche Krankheit. Fast allen For-
men von Gedéchtnisstdrungen, von emotionalen
Stérungen, psychotischen Syndromen mit Rea-
litdtsverlust, Wahnideen und Halluzination lie-
gen Stérungen in einem oder mehreren Teilberei-
chen des limbischen Systems zugrunde. Diese
Erkrankungen sind von aufRerordentlich groRer
volkswirtschaftlicher und gesundheitspolitischer
Bedeutung. In der Bundesrepublik sind bis zu 5
Millionen Patienten aktuell erkrankt, und die
Behandlung der Schizophrenien allein macht 2
bis 3 % der gesamten Kosten des Gesundheitswe-
sens aus. Dabei bleibt die Diagnose und Therapie
dieser Erkrankungen auferordentlich schwierig.
Wegen des Fehlens grundlegender Kenntnisse
Uber die hirnbiologischen Grundlagen von Emo-
tionalitdt, Gedachtnis, Wahrnehmungsbewer-
tung und Verhaltenssteuerung wurden psychi-
sche Stérungen bislang vorzugsweise mit psycho-
dynamischen und verhaltenstheoretischen oder
auch mit sozial-gesellschaftlichen Denkmodellen
zu erkléren versucht, was erhebliche Probleme in
der diagnostischen Einordnung und der Entwick-
lung wirksamer Therapieverfahren mit sich
brachte. Tatséchlich sind alle klassischen Psycho-
pharmaka mehr oder weniger durch Zufall ent-
deckt worden. Entsprechend bleibt die Pharma-
kotherapie nur zum Teil erfolgreich. Bei etwa der
Hélfte der betroffenen Patienten sind nur unzu-
reichende, oft auch Uberhaupt keine Therapieer-
folge zu verzeichnen, und nicht erwiinschte Wir-
kungen von Pharmaka sind alltagliche Probleme.
Erst die jungere Zeit brachte einige gezieltere Ent-
wicklungen.

AUSWEITUNG DES LIMBISCHEN SYSTEMKONZEPTES
UND RESULTIERENDE PROBLEME DER LIMBISCHEN
SYSTEMDEFINITION UND -ANALYSE

Dal3 eine Vielfalt neurologischer und psychi-
scher Symptome mit limbischen Fehlfunktionen
in Zusammenhang gebracht werden kann, wird
bei Kenntnis der Verschaltung limbischer Schliis-
selstrukturen mit den 0brigen Hirnstrukturen
verstandlich. Diese Verschaltung ist in Abbil-
dung 2 vereinfachend schematisch dargestellt.
Das Schema betont zum einen den Ursprung des
limbischen Systemkonzeptes, die Papez’sche
Hypothese einer emotionellen Bewertungs- und
Motivationsinstanz in Form eines Ruckkopp-
lungskreises zwischen dem Hypothalamus, thala-
mischen Kernen, dem cinguldren Cortex und
Uber den Hippocampus zuriick auf den Hypotha-
lamus. Das Schema betont zum anderen die
erhebliche Ausdehnung dieses urspriinglichen
Konzeptes, das bei hoher entwickelten Arten —in
Verbindung mit seiner anatomischen und funk-
tionellen Ausgestaltung — einen umfassenden
Einflul auf die emotionale Bewertung aller Sin-
neserfahrungen bzw. eine Motivationskontrolle
Uber das Verhalten austibt.

Die durch die Sinnesorgane aufgenommenen Sig-
nale treffen Uber die spezifischen Sinnesbahnen
zundchst auf Schaltstationen im Zwischenhirn
(Thalamus). Hier erfolgt vor allem die Anpassung
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des Signalflusses an die Stadien von Wachen und
Schlafen /6, 7/. Bei Wachheit wird die Sinnesin-
formation in die primdaren Sinnesareale des Cor-
tex (Horrinde, Sehrinde, somatosensible Rinde)
weitergeschaltet. Von dort erreicht die Informa-
tion aus der Umwelt Gber primére, sekunddre
und tertidre Assoziationsareale in der Hirnrinde,
in denen die eingehende Information auf kom-
plexer Ebene mit bereits Erlerntem integriert und
assoziiert wird, letztendlich die zentralen limbi-
schen Schlusselstrukturen des inneren Schléfen-
hirns (Hippocampus, Amygdala; Abb. 2). Den
limbischen Strukturen wird eine zentrale Bedeu-
tung vor allem auch in der Ausfilterung unwichti-
ger Informationen zugesprochen, indem sie in
Zusammenarbeit mit dem vorgeschalteten Cortex
und durch Vergleich vergangener mit der gegen-
wartigen Erfahrung die eingehende Umweltinfor-
mation auf deren Relevanz hin bewerten. Was
bedeutsam ist, beeinflulst weiter die Hirnaktivitat
und wird als neuer Gedéchtnisinhalt gespeichert,
was redundant ist wird gel6scht.

il
e — i |

[ [
Pl |- i
Coorias ]
| T Hppthae
/ |:| el e ¥ '
iirgieis,  HECTTETTR
Karnakemeaia drs Limbischen Sysiems
Abb. 2

Aktuelle Ausweitung des limbischen Systemkonzep-
tes. Schematische Darstellung wichtiger Kerngebiete
und Verbindungen des limbischen Systems; oben in
Seitenansicht, unten in Mittellinienansicht des

menschlichen Gehirns. Details im Text beschrieben.

Diese limbischen Schltsselstrukturen im Schlé-
fenhirn, Zwischenhirn und cinguldren Cortex
stehen durch ausgeprégte Bahnen in Verbindung
mit demjenigen Teil der Hirnrinde, der beim
Menschen die bei weitem grof3te Ausdehnung
erreicht hat und der mafgeblich in hohere gei-
stige Prozesse wie Handlungsplanung und Ver-
haltenskoordination, Antizipation, Internalisie-
rung ethisch-moralischer Normen sowie in die
Steuerung komplexer sozialer Interaktionen
involviert ist; dies ist der vordere Teil des Stirn-

hirns, der sogenannte prafrontale Cortex
(Abb. 2). Durch diese Verbindungen wird die
enge Verzahnung von Wahrnehmung, Kogni-
tion, Emotion und Gedachtnis ermdglicht.
Erkrankungen des préfrontalen Kortex flihren zu
Persdnlichkeitsveranderungen,  gekennzeichnet
durch Abbau sozial angepal3ter bis hin zu krimi-
nellen Verhaltensweisen, Enthemmung und
Distanzlosigkeit, Planungsunfahigkeit, Interes-
sen- und Motivationsverlust.

Dartiber hinaus stimulieren oder hemmen die
limbischen Strukturen des Schlafenhirns (Hippo-
campus, Amygdala) Uber mehrere Bahnen die
Aktivitaten des Hypothalamus, in dem die neuro-
nalen Generatoren der phylogenetisch alten
Trieb- und Emotionalsphére liegen. Elementare
Triebe wie Aggression, Flucht, Sexualitét, die im
Hypothalamus-Bereich auch durch direkte Sti-
mulierung aktivierbar sind, werden durch Bundel
von Nervenfasern aus Amygdala und Hippocam-
pus beeinfluBt. Dieser EinfluB erfolgt in Abhéan-
gigkeit von derjenigen Information, die Amyg-
dala und Hippocampus aus dem Assoziationscor-
tex erhalten. Der Hypothalamus seinerseits regu-
liert Uber lange absteigende Bahnen zum einen
die peripher-vegetativen Reaktionen, wie zum
Beispiel Herztatigkeit und Atmung, und zum
anderen das Hormonsystem.

Aufgrund der geschilderten Zusammenhénge
kommt dem limbischen System eine Vermittler-
funktion zwischen Assoziationscortex, préafronta-
lem Cortex und phylogenetisch alten emotionsre-
levanten Funktionen zu. Die limbischen Schalt-
kreise sind demzufolge flir die Integration von
kognitiven Funktionen, Lernen und Gedachtnis
mit emotionalen und motivationalen Kompo-
nenten in bestimmten Verhaltensreaktionen ver-
antwortlich  /8/. Limbische Dysfunktionen
machen sich klinisch deshalb héufig durch eine
Dissoziation von Kognition und Emotion
bemerkbar, weil diese Vermittlerfunktion gestort
ist. Angst, Wahn, Zwang aber auch Manie,
Affektverflachung, Realitdts- und Gedéchtnis-
storungen kénnen die Folge sein.

Die Abbildung 2 verdeutlicht aber auch einen
der ausschlaggebenden Griinde flr das unzurei-
chende Verstandnis der hirnbiologischen Grund-
lagen dieser Erkrankungen: die komplexe funk-
tionelle Organisation des limbischen Systems, in
der die molekularen, zelluldren und systemischen
Grundlagen der Pathologie héaufig unbekannt
oder unerkannt bleiben. Hier sind einfache mor-
phologische und funktionelle Definitionen im
Sinne eines homogenen Systems nicht anwend-
bar, und die prazise Definition bleibt schwierig
/9/. So konnen wir die limbischen Strukturen
mit ihrem hohen Anteil gemeinsamer Eingange
und reziproker Verbindungen nicht als ein inte-
griertes System verstehen, sondern als eine
Ansammlung multipler Subsysteme mit Interak-
tionen in wechselnden Kombinationen und
Aktivitaten, in Abhéngigkeit z. B. von der indivi-
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duell erbrachten Leistung und der individuell
verfolgten Strategie. Tasts&chlich existiert hierzu
eine standig wachsende Fille von Einzelbefun-
den, die jedoch ganz unterschiedliche experi-
mentelle Ansétze oder Fragestellungen repréasen-
tieren und dadurch kaum Madglichkeit zur kon-
zeptionellen Integration bieten. Ein konzentrier-
tes VVorgehen fehlte bislang.

ANSATZ DES SONDERFORSCHUNGSBEREICHES 426
,»,LIMBISCHE STRUKTUREN UND FUNKTIONEN®

Demzufolge waren die Entwicklung einer
experimentellen Strategie und eines interaktiven
Ansatzes erforderlich, die sich den Fragen der
neuronalen Grundlagen der internen Kontrolle
von Verhalten nicht nur punktuell sondern kon-
zeptuell widmen, um damit ein verbessertes Ver-
standnis der Pathologie zu entwickeln. In dieser
Zielsetzung wurde der Sonderforschungsbereich
(SFB) 426 an der Otto-von-Guericke-Universitat
Magdeburg konzipiert und nach externer wissen-
schaftlicher Begutachtung im Januar 1997 durch
die Deutsche Forschungsgemeinschaft eingerich-
tet. Der SFB konzentriert sich ganz bewuf3t auf
zwei Uberlappende Schaltkreise, den sogenannten
»-Magdeburger Limbus®, die zu den limbischen
Kernstrukturen gehdren (Abb. 2):

die Schaltkreise der Hippocampus-Formation
Uber den Assoziationscortex und

die Schaltkreise der Amygdala tiber den préfron-
talen Cortex

mit den jeweils assoziierten Bezugssystemen.

Mit dieser Konzentrierung auf definierte neuronale
Schaltkreise und assoziierte Funktionseinheiten
bzw. Verhaltensparameter wird sichergestellt, daf}

1. Beobachtungen und deren Analyse mit hinrei-
chender Spezifitdt und Komplementaritét
durchgefuhrt werden kénnen, dald

2. gezielte inter- und multidiziplindre Koopera-
tionen etabliert werden kdnnen, so da3

3. addquate erklarende Konzepte nicht allein auf-
grund der Akkumulation detaillierter experi-
menteller Daten aufgestellt werden kénnen,
sondern durch die zusétzliche Erarbeitung der
zugrundeliegenden biologischen Regeln.

Fur eine solche interaktive Vorgehensweise bietet
Magdeburg den besonders glnstigen Umstand
einer inhaltlich wie methodisch sehr breiten
Ansammlung interdisziplindrer Komponenten,
die in dieser Konstellation auf diesem For-
schungsgebiet in Deutschland und mdglicher-
weise weltweit einmalig sind. Molekularbiolo-
gisch-zellular arbeitende Gruppen und Ansatze
sind hier gleichermafen vertreten wie Studien zur
Funktion des intakten Gehirns, des Verhaltens
und seiner klinisch manifestierten Aberration.
Dieses aktive, hier konzentrierte Potential wird
nun folgerichtig genutzt, um die vielschichtigen
limbischen Schaltkreise auf mehreren Beschrei-
bungsebenen zu durchdringen und damit grund-
legende Prinzipien ihrer Funktion und Dysfunk-
tion zu erkennen.
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Im SFB 426 vertreten sind vorklinische, klinisch-
theoretische und Kklinische Einrichtungen der
Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-
Universitdt Magdeburg sowie Abteilungen des
Leibniz-Institutes fir Neurobiologie in Magde-
burg. Das Facherspektrum reicht von der Mole-
kularbiologie, der Neurogenetik und der Neuro-
biochemie Uber die Anatomie, Physiologie und
Pharmakologie bis hin zur Psychologie, Neurolo-
gie und Psychiatrie. Damit kénnen Fortschritte
im Bereich der molekularbiologischen Grundla-
gen mit der zelluldren und systembezogenen For-
schung verbunden werden. Letztere ermdglicht
inshesondere mit Hilfe nicht-invasiver, struktur-
und funktionsbildgebender Methoden neue Ein-
sichten in die menschliche Hirnfunktion
wahrend komplexer Leistungen und in Dysfunk-
tionen bei Erkrankungen wie z. B. Gedachtnis-
stérungen und Psychosen. Aus deren Synthese
wird eines der langfristig angelegten Hauptziele
des Sonderforschungsbereiches entwickelt wer-
den konnen: eine hirnbiologisch besser objekti-
vierbare Diagnose dieser Erkrankungen, eine ver-
besserte pharmakologische BeeinfluBbarkeit und
eine dauerhafte therapeutische Korrektur.

Der SFB 426 befindet sich aktuell in der zweiten
Forderperiode (bis Ende 2002). Einige der Ergeb-
nisse der wissenschaftlichen Arbeit der Teilpro-
jekte aus der ersten Forderperiode (01/97-12/99)
sind im folgenden zusammenfassend und nach
inhaltlichen Themenkomplexen gegliedert darge-
stellt.

THEMENKOMPLEX 1:

SYNAPTISCHE PROTEINE UND SYNAPTISCHE
PLASTIZITAT IM HIPPOCAMPUS: MECHANISMEN
DES DEKLARATIVEN GEDACHTNISSES

Nervenzellen besitzen besondere Kommunika-
tionsstellen, an denen Signale von einer Nerven-
zelle zur nachfolgenden Zelle in Form chemischer
Botenstoffe (sogenannter Transmitter) weiterge-
leitet werden. Diese Kontaktstellen nennt man
Synapsen /10/. Sie bestehen aus der signalfreiset-
zenden Zelle (Prasynapse) und der Empfanger-
zelle (Postsynapse), die durch den synaptischen
Spalt voneinander getrennt sind. Verdnderungen
und Umbauprozesse an ausgewahlten Synapsen
gelten als wichtige Grundelemente bei Lern- und
Gedéachtnisprozessen sowie bei Vorgangen der
Wiederherstellung von Funktionen nach Schadi-

gung.

Im Teilprojekt Al (E. Gundelfinger und S. tom
Dieck; Abt. Neurochemie, Leibniz-Institut Neuro-
biologie) wurden zwei neurartige, ungewdhnlich
groBe Proteine der présynaptischen Spezialisie-
rung — Bassoon und Piccolo — entdeckt und die
zugehdrigen Gensequenzen entschllisselt. Diese
Proteine entstehen vor der Synapsenbildung
wahrend der Hirnentwicklung. Sie markieren
exakt die Stellen in der Prasynapse, an denen die
signaliibertragenden Botenstoffe von der Nerven-
zelle ausgeschiittet werden (Abb. 3). Sie besitzen
dariber hinaus eine Reihe von wahrscheinlichen
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Andock- und Interaktionsstellen fiir andere
Molekiile. Demzufolge scheinen diese Proteine
besonders fur die Strukturierung und die Organi-
sation des Ausschiittungsvorganges der Synapse
und damit auch flr diejenigen Verdnderungen
von Bedeutung zu sein, die plastischen Anderun-
gen der synaptischen Ubertragung zum Beispiel
bei Lern- oder Reparaturvorgangen zugrundelie-
gen. Tatsachlich existieren Bassoon und Piccolo
in besonders hoher Dichte in Nevenzellen des
Hippocampus, einer der Kernstrukturen des lim-
bischen Systems (Abb. 3).

Der hippocampalen Formation
wird eine wichtige Rolle fur das
deklarative Gedéachtnis, der Spei-
cherung von Informationen, zum
Beispiel tber Orte, Objekte und
Fakten zuerkannt /11/. Tats&chlich
finden sich gerade im Hippocam-
pus sehr deutliche Beispiele synap-
tischer Plastizitat, die als zellulére
Modelle fir Lernen und Gedécht-
nishildung etabliert sind. Ein Bei-
spiel hierflr ist die Langzeitpoten-
zierung (long term potentiation,
LTP), bei der nach gezielter Akti-
vierung ausgewahlter Synapsen
deren  Ubertragungsstarke  im
Sinne eines Lernvorganges anhal-
tend erhoht wird /11/. Die langfri-
stige  Aufrechterhaltung  dieser
synaptischen Modifikation (die
»Speicherung im  Gedéchtnis®)
erfordert Mechanismen der Genre-
gulation, wobei die beteiligten
Gene und Genprodukte im Hip-
pocampus jedoch  weitgehend
unbekannt bleiben. Im Teilprojekt  Abb. 3

scher Faktor mit Namen CREB (cCAMP response
element binding protein) in Verbindung mit
Vorgéngen der synaptischen Plastizitat im Hip-
pocampus aktiviert wird. Aufgabe dieses Faktors
ist die Forderung der Synthese von Produkten
derjenigen Gene, die durch cAMP aktiviert wer-
den. In diesem Zusammenhang wiesen Ergeb-
nisse einer Kooperation der Teilprojekte A3 (G.
Reiser, Institut Neurobiochemie, Medizinische
Fakultat) und B2 (K. G. Reymann, PG Neuro-
pharmakologie, Leibniz-Institut Neurobiologie)
auf die Beteiligung eines anderen Signalweges
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A4 (J. U. Frey; Abt. Neurophysiolo-  Plastizitit an Synapsen des Hippocampus. Aus dem Hippocampus kénnen feine Schnitte angefertigt und
gie, Leibniz-Institut Neurobiologie)  unter kontrollierten Bedingungen einige Zeit am Leben erhalten werden. Im Hintergrund ist ein solches
wurden diinne Schnitte des Hip-  Schnittpraparat des Hippocampus dargestellt und in seiner Struktur durch Antikérperfarbung verdeutlicht.
pocampus von Ratten angefertigt, Im linken Block ist eine pyramidenférmige Nervenzelle vergrofRert gezeigt. Die weitere Vergréerung mit

die unter kontrollierten Bedingun-  Hilfe des Elektronenmikroskopes (mittlerer Block) zeigt eine synaptische Verbindung, bestehend aus Pra-
gen einige Zeit am Leben erhalten  synapse, Postsynapse und dem trennenden synaptischen Spalt. Mit Hilfe von goldmarkierten Antikdrpermn
werden koénnen (Abb. 3). Diese sind einzelne Synapsenproteine dargestellt, hier das ausschlieBlich in der Prasynapse lokalisierte Protein
Schnittpréparate ermdglichten die  Bassoon (durch Pfeile markiert). Mit Hilfe feiner Mikroelektroden (Mitte oben) kann elektrische Aktivitat im
Identifizierung von Genen, die fir ~ Schnittpraparat ausgelést (rechte Elektrode) und registriert (inke Elektrode) werden. Bei wiederholter Rei-
synaptische Plastizitdt von Bedeu-  zung lassen sich an den gezeigten Synapsen zeitlich regulierte Veranderungen in der synaptischen Protein-

tung sind. Dabei konnte insheson-  zusammensetzung feststellen, hier von Phosphodiesterase-4B3 (rechter Block).

dere die Aktivierung des Genes

eines bestimmten Enzyms, der

Phosphodiesterase-4B3, nachgewiesen werden
(Abb. 3). Dieses Enzym reguliert in den Nerven-
zellen den Spiegel von zyklischem Adenosinmo-
nophosphat (CAMP), einem Molekil eines
wichtigen intrazelluldren Botensystems. Dieses
Botensystem ist fur die Aufrechterhaltung der
synaptischen Plastizitat im Hippocampus sowie
fur Lernen und Geddchtnis in verschiedenen
anderen Spezies, wahrscheinlich auch im Men-
schen, relevant. Konvergierende Ergebnisse des
Teilprojektes B1 (M. Krug/H. Schréder; Institut
Pharmakologie und Toxikologie; Medizinische
Fakultat) zeigten, daB ein bestimmter geneti-

hin, in dessen Zentrum der Botenstoff Inositol-
tetrakisphosphat in Verbindung mit einem
neuartigen  Bindungsmolekdl steht. Dieser
Botenstoff reguliert den Einstrom von Calcium
in die Nervenzellen und kann dadurch einen
Beitrag zur synaptischen Plastizitat leisten.

Offensichtlich ermdglicht also die Aktivierung
ausgewahlter Gene in Verbindung mit einer fein
abgestimmten Regulation von Stoffwechselvor-
gangen eine dynamisch-adaptive Antwort ausge-
wahlter Synapsen im Hippocampus, die wie-
derum eine wichtige Grundlage fiir Lern- und
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Geddchtnisprozesse darstellt. Daraus ergeben sich
unmittelbar Fragen zur Gedachtnisfunktion beim
Menschen. Solche Fragen werden im Teilprojekt
C5 (H.-J. Heinze und H. Hinrichs, Klinik fir Neu-
rologie 11, Medizinische Fakultat) mit Hilfe der
Kernspintomographie und der Elektrophysiologie
untersucht. Tats&chlich konnte gezeigt werden,
daR die konkrete Erinnerung an ein Ereignis, das
einige Minuten zuvor présentiert wurde, mit einer
Aktivierung im hinteren Hippocampus assoziiert
ist. Dabei stellte sich heraus, dal3 die personliche
Einschatzung dieser Erinnerung als Vermutung
oder als GewiRheit davon unabhéngig mit Akti-
vierungen in anderen Hirnarealen zusammen-
hangt (Abb. 4). Offenbar ist entscheidend, mit
welcher Strategie die Erinnerung durchgefiihrt
wird. Die Einstellung auf Allgemeinwissen oder
auf personliche Erfahrungen impliziert unter-

Der hinters Hippokampus: GpY
Gewillhail efwas erfebt zu haban |

+

Der rechte Stirnhirnlappen:

Ailmpfnm's:aﬁ
VErSiLE

persdniiche Effahrung

Abb. 4
Gedachtnisreprasentation im
limbischen System des Men-

schen. (A) Dargestellt ist die
erhdhte Durchblutung (links
im Bild) und die dazugehdrige
Veranderung der elektrischen
Hirnaktivitat (rechts im Bild) im
linken Schlafenlappen, wenn
sich eine Versuchsperson an
Erlebtes mit GewilRheit wieder
erinnert. Diese Veranderun-
gen spielen sich innerhalb
von 500 Millisekunden ab. (B)
Wesentlich langer dauert es,
zu personlichen Erfahrungen
zurtickzudenken. Es ist
erkennbar, dal} der rechte
Stirnhirnlappen eine héhere
Durchblutung (links im Bild)
Uiber etwa 10 Sekunden
(erkennbar am Verlauf der
elektrischen Aktivitat rechts im
Bild) zeigt, wenn die Ver-
suchsperson nicht an Allge-
meinwissen, sondern an per-
sonlich Erlebtes denkt.

schiedliche Muster neuraler Aktivierungen. Diese
Ergebnisse unterstiitzen Modelle, die Gedachtnis
nicht als unitére Funktion, sondern als multimo-
dales System begreifen, dessen limbische Kompo-
nenten eine zentrale Rolle fur die personliche
bewuBte Erfahrung spielen. Hier ist vor allem
auch die Amygdala zu nennen, eine weitere Kern-
struktur des limbischen Systems, die zu den emo-
tionalen Komponenten des Gedachtnisses einen
entscheidenden Beitrag liefert.

THEMENKOMPLEX 2:

STRUKTUREN UND FUNKTIONEN DER AMYGDALA:
GRUNDLAGE FUR EMOTIONALVERHALTEN UND
EMOTIONALES GEDACHTNIS

Die Amygdala ist eine Struktur von zentraler
Bedeutung fur die Wahrnehmung emotional rele-
vanter Ereignisse, das emotionale Gedéchtnis und
die Steuerung geeigneter Verhaltensantworten
/4/. Ein gut untersuchtes Modell fiir emotionales
Verhalten ist die furchtpotenzierte akustische
Schreckreaktion, ein phylogenetisch alter Reflex,
der bei allen S&ugern nach gleichem Schema
ablauft /12/. Auf ein scharfes akustisches Signal
hin erfolgt eine Schreckreaktion, d. h. die somati-
sche Muskulatur kontrahiert (,,der Schreck fahrt
in die Glieder*), Blutdruck und Herzschlagfre-
quenz steigen. Bei mehrfacher Reizwiederholung
erkennt das Gehirn den Reiz als nicht bedeutsam,
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und die Reaktion nimmt kontinuierlich ab (Habi-
tuation). In der Habituationsphase allerdings
bewirken neuartige aversive Reize eine Potenzie-
rung der Schreckreaktion auf das akustische Sig-
nal. Motorische und vegetative Reaktionen treten
verstarkt auf, d. h. das Gehirn erkennt den akusti-
schen Reiz in dieser Situation als bedeutsam, und
der Organismus wird in einen Alarmierungszu-
stand versetzt. Das Beispiel des Erschreckens beim
Horen eines knackenden Gerdusches, bei dessen
Wiederholung man am hellichten Tage auf beleb-
ter Strale adaptiert, in dunkler Nacht auf einsa-
mer StralRe jedoch bei jedem Geréusch zusam-
menschrickt, mag das Phdnomen der Furchtpo-
tenzierung bzw. Sensibilisierung verdeutlichen.
Als zentrales Integrationselement flr die Furcht-
potenzierung fungiert die Amygdala.

Dabei erreichen emotional relevante sensorische
Signale die Amygdala Uber zwei strukturell und
funktionell unterschiedliche Wege: Uber Verbin-
dungen aus dem Thalamus wird eine erste
»schnelle Komponente der Furchtreaktion aus-
geldst, die jedoch einen nur sehr ungenauen Sin-
neseindruck vermittelt, wéhrend Uber eine
~langsame* Bahn aus dem Cortex die sensorischen
Einzelheiten in der gegebenen Situation analysiert
werden. Allerdings war diese Dichotomie lediglich
fur das Horsystem gut bekannt. Eine Kooperation
der Teilprojekte B4 (H.-C. Pape; Institut Physiolo-
gie, Medizinische Fakultat) und B5 (H. Schwegler
und R. Linke; Abt. Neuroanatomie, Medizinische
Fakultét) erbrachte nun detaillierte Hinweise dar-
auf, daB diese Vorstellungen auch fiir das Sehsy-
stem zutreffen. Mit Hilfe des Licht- und des Elek-
tronenmikroskopes  wurden  bislang  nicht
beschriebene anatomische Verbindungen inner-
halb des Sehsystems zur Amygdala nachgewiesen,
die als Substrate eines Pfades fur die schnelle
Komponente von visuell ausgelésten Furchtant-
worten genutzt werden kdnnen.

Wichtige synaptische Umschaltstation der visuel-
len Signale auf ihrem Weg von der Netzhaut des
Auges zur Amygdala ist der Nucleus supragenicu-
latus, ein Kkleines Kerngebiet des Sehsystems im
Bereich des Thalamus. Haupteingangsstation der
sensorischen Signale in der Amygdala ist das late-
rale Kerngebiet. In weiterflihrenden Experimenten
des Teilprojektes B3 (H.-C. Pape; Institut Physiolo-
gie, Medizinische Fakultat) wurden Schnittprépa-
rate der Amygdala von Ratten entwickelt, in denen
die Haupteingdnge aus dem Thalamus und dem
Cortex erhalten bleiben und die sich demzufolge
hervorragend fur das Studium synaptischer Pro-
zesse eignen. In diesen Praparaten wurden im late-
ralen Kerngebiet der Amygdala solche Nervenzel-
len charakterisiert, die synaptischen Zustrom
sowohl von der thalamischen Bahn als auch von
der corticalen Bahn erhalten (Abb. 5). Dabei zeigte
sich, daf? die wiederholte Aktivierung der Bahnen
zu einer anhaltenden Unterdriickung der Ubertra-
gung von synaptischen Signalen aus dem Thala-
mus, nicht aber aus dem Cortex fuhrte (Abb. 5).
Diese sogenannte Langzeitdepression stellt ein
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weiteres Beispiel synaptischer Plastizitat dar, die
hier streng eingangsspezifisch stattfindet, d. h. nur
die Signale aus dem Thalamus betrifft. Wichtige
vermittelnde Elemente sind die signalempfangen-
den Nervenzellen der Amygdala, die rdumliche
Anordnung ihrer Rezeptoren fiir den chemischen
Botenstoff Glutamat und dessen funktionelle
Kopplung mit dem intrazellularen Calciumsystem.
Mit Hilfe dieses Mechanismus ,lernen“ die Ner-
venzellen der Amygdala offensichtlich, die schnelle
thalamische Komponente zugunsten der langsa-
meren corticalen Komponente zu reduzieren. Auf
diese Weise scheinen emotional ausgeldste Verhal-
tensweisen sinnvoll gesteuert werden zu konnen,
indem die schnellen unbewuf3ten Elemente unter-
driickt und die spaten Elemente geférdert werden,
in denen die Situation genauer analysiert werden
kann. Zukinftig wird von besonderem Interesse
sein, inwieweit diese Regulation bei emotionalen
Stoérungen im Menschen verandert ist.

Die Verhaltenskorrelate dieser zellularen Mecha-
nismen werden im Teilprojekt BS (H. Schwegler
und R. Linke; Abt. Neuroanatomie, Medizinische
Fakultét) mit Hilfe von Tiermodellen fir emotio-

nales Verhalten untersucht, insbesondere in zwei
Rattenlinien, die seit vielen Generationen auf
emotionales Verhalten selektioniert wurden. Rat-
ten der sogenannten RHA-Linie sind mutig und
neugierig, wohingegen Ratten der RLA-Linie
angstlich und schreckhaft sind. Diese Unter-
schiede lassen sich anhand der Furchtpotenzie-
rung quantifizieren, die bei RHA-Ratten signifi-
kant geringer als bei RLA-Ratten ausgepragt ist
(Abb. 5). Dabei zeigte sich, dal3 die Verhalten-
sunterschiede mit Unterschieden in der Zahl von
solchen Nervenzellen in der Amygdala korreliert
sind, die Neuropeptide als Botenstoffe ausschiit-
ten. Besonders aufféllig war der Corticotropin-
Releasing-Factor (CRF), dem eine wichtige Rolle
fur Angst- und StrelRverhalten zuerkannt wird,
und der in den ,emotionalen* RLA-Ratten im
Vergleich zu den ,,nicht-emotionalen Ratten sig-
nifikant erhoht ist. Dabei zeigten sich die Unter-
schiede im zentralen Kerngebiet der Amygdala,
das als Hauptausgangsstation die vegetativen und
motorischen Hirnzentren aktiviert und die ent-
sprechenden Reaktionen, wie z. B. erhéhten Blut-
druck, gesteigerte Atemfrequenz oder auch eine
Kontraktion der Muskulatur auslost.

10 mi
=X mim i 0 s

vom Thalamus

Antworten auf Signale . Nervenzelle im lateralen Antworten auf Signale
Kern der Amygdala vom Corex
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Abb. 5

Amygdalédre Elemente des emotionalen Lernens. In Konditionierungsexperimenten lernen Ratten, einen akusti-

schen Reiz (Ton) mit einem aversiven Stimulus (milder elektrischer FuRschock) zu assoziieren, so daB bei Prasen-
tation des akustischen Reizes eine potenzierte Schreckreaktion ausgeldst wird (A). Die Schreckreaktion ist in Rat-
tenstémmen mit hoher Angstschwelle (RHA) signifikant geringer ausgeprégt als in Rattenstammen mit niedriger
Angstschwelle (RLA) (B). Diese Verhaltensunterschiede kénnten in Zusammenhang mit einer Reduktion der Zahl
von Neuronen in der zentralen Amygdala stehen, die Corticotropin-Releasing-Factor (CRF) enthalten (C). Eine ein-
zelne Nervenzelle der lateralen Amygdala ist vergrofRert dargestellt (D). Das Neuron antwortet auf synaptische Ein-
gangssignale aus dem Thalamus (links) und dem Cortex (rechts) mit elektrischen Signalen; dabei lernt das Neuron
nach wiederholter Aktivierung (zum Zeitpunkt ,Null Minuten®, hier nicht gezeigt), die Antworten auf die Signale aus
dem Thalamus anhaltend zu reduzieren, die Antworten auf die Signale aus dem Cortex jedoch aufrechtzuerhalten
(markiert durch die durchbrochene Linie). Die Registrierungen erfolgten in vitro mittels einer Glasmikroelektrode in
einem Schnittpraparat der Amygdala einer Ratte.
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ZusammengefaBt zeigen sich hier zelluldre
Eigenschaften, synaptisch-adaptive Prozesse und
neurochemische Eigenschaften als Grundlage fir
die Steuerung von Emotionalverhalten und des-
sen Modifikation, woraus sich langfristig Korre-

late fUr emotionales

Abb. 6

Aktivierung der Amygdala im
Menschen. Die akustische
Prasentation von Lachen in
einer Emotions-Induktionsauf-
gabe fiihrt zur bilateralen Akti-
vierung der Amygdala (rote
Farbcodierung). Funktionskern-
spintomographische Auf-
nahme, Schichtfiihrung parallel
zur linken Sylvischen Furche;
R =rechte,

L = linke Hirnhalfte.
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Lachen vs Ruhe

Verhalten im Men-
schen ableiten lassen.
Zum Beispiel zeigten
Studien des Teilprojek-
tes C4 (H. Scheich und
D. Stiller; Abt. Akustik,
Lernen, Sprache, Leib-
niz-Institut Neurobiolo-
gie) mit Hilfe der funk-
tionellen  Kernspinto-
mographie in mensch-
lichen Probanden erst-
malig, dal die Amyg-
dala  durch  nicht-
sprachliche emotionale
LautduBerungen  wie
beispielsweise Lachen
und Weinen aktiviert
wird (Abb. 6). Diese
amygdaldre  Aktivie-
rung erfolgt unabhén-
gig von der Aufmerk-
samkeit des Probanden auf seine emotionale Ver-
haltensdufRerung, ein weiterer Hinweis auf die
Existenz separater Schaltkreise des Gehirns flr
Aufmerksamkeit und Emotion.

THEMENKOMPLEX 3:

PATHOLOGISCHE ABERRATION LIMBISCHER
FUNKTIONEN: TIEREXPERIMENTELLE MODELLE
UND KLINISCHE SYNDROME

Limbische Strukturen und die mit diesen in
funktionellem Zusammenhang stehenden Hirn-
areale spielen eine zentrale Rolle bei abnormen
Hirnfunktionen, die verschiedenen psychischen
Storungen zu Grunde liegen /5/. Das mangelhafte
Verstdndnis der hirnbiologischen Grundlagen
erfordert vor allem auch die Einbeziehung und
Neuentwicklung tierexperimenteller Modelle, die
ausgewdhlte Symptome der Stérungen im
menschlichen Gehirn maglichst nahe imitieren.
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Mit dieser Zielstellung wurde im Teilprojekt C3
(B. A. Sabel und U. Schréder; Institut Medizinische
Psychologie, Medizinische Fakultdt) in Kooperation
mit B5 (H. Schwegler und R. Linke; Abt. Neuroana-
tomie, Medizinische Fakultdt) ein experimentelles
Tiermodell fir ,,Psychose-dhnliche” Zustdnde ent-
wickelt, in dessen Zentrum die Substanz Phencyc-
lidin (PCP) steht. PCP ist eine psychoaktive Droge,
auch unter dem Namen ,,PC-Pille” oder ,Engels-
staub (Angel-Dust)* bekannt, die beim Menschen
das gesamte Spektrum schizophrener Symptome
(Wahn, Halluzination, emotionale Stérungen,
Denkstérungen) ausldst. Tatséchlich zeigten sich
nach subchronischer Applikation in Ratten drasti-
sche Verdnderungen in Verhalten und bestimmten
Gedéchtnisformen sowie ein Untergang definierter
Populationen von Nervenzellen in limbischen
Schaltkreisen, die in &hnlicher Form auch von
Untersuchungen bei schizophrenen Patienten
bekannt sind.

Die Fragen nach den molekularen Grundlagen von
Abhéngigkeit und Sucht werden im Teilprojekt A2
(V. Hollt, Institut Pharmakologie und Toxikologie,
Medizinische Fakultat) anhand der Effekte von
Morphin und Kokain untersucht. Charakteristisch
fir stichtiges Verhalten ist zum einen die Toleranz-
entwicklung gegeniiber den Wirkungen bei chroni-
scher Applikation, zum anderen die gesteigerte
Empfindlichkeit nach Absetzen der Droge (Sensibi-
lisierung). Hier konnte nun in Versuchen an Ratten
erstmalig eine Sensibilisierung auf genetischer
Ebene nachgewiesen werden. Untersucht wurde der
Faktor c-fos, ein empfindlicher Marker fiir eine
Genaktivierung. In einem Langzeitversuch wurden
Ratten mit Morphin vorbehandelt. Nach Absetzen
der Drogen fiihrte eine nachfolgende Einzelgabe
von Morphin zu einer dramatisch erhdhten Expres-
sion von c-fos in limbischen Regionen, mit Schwer-
punkten u. a. im cinguldren Cortex (Abb. 7). Dar-
Uber hinaus wurde durch Vorbehandlung mit Mor-
phin auch die Empfindlichkeit gegentiber Kokain
gesteigert (Abb. 7). Sowohl Kokain als auch Mor-
phin fiihren demzufolge zu einer bleibenden Akti-
vierung von Genen im Gehirn und damit zu wahr-
scheinlich  bleibenden  funktionellen und/oder
strukturellen Verénderungen.

Yorbehandlung:
Morphin Kokain Kontrolle
e T = s g "I.E :l:-. oy
T P ; _'_-. i .i:'
it g 4 N, i
Abb. 7

Molekulare Grundlagen der Sensibilisierung nach Morphin- und Kokain-Applikation. In chronisch mit Morphin
(links) oder Kokain (Mitte) vorbehandelten Ratten fiihrt eine nachfolgende Einzelgabe von Morphin zu einer ver-
starkten Genaktivierung (markiert durch den Pfeil) in limbischen Strukturen (Cg = cinguldrer Cortex, dmS = dorso-
mediales Striatum), im Vergleich zu nicht-vorbehandelten Ratten (Kontrolle, rechts). Dargestellt ist hier der Faktor
c-fos, ein Marker fiir Genaktivierung, mit Hilfe autoradiographischer Methoden.
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Eine wichtige regulatorische Funktion bei der
psychischen Reifung spielen erste emotionale
Lernprozesse, wobei insbesondere die Entstehung
der Kind-Mutter-Bindung prégend ist (Filialpré-
gung). Klinische Studien zeigten, daB Vernach-
lassigung oder traumatische Erlebnisse in der
Kindheit zu dauerhaften intellektuellen und
sozio-emotionalen Stérungen fiihren kdnnen, die
zu psychischen Erkrankungen fihren. Im Teil-
projekt C2 (K. Braun; FG Neuromorphologie,
Leibniz-Institut Neurobiologie) wurde ein tierex-
perimentelles Modell entwickelt, das die Unter-
suchung der Bedeutung frither emotionaler
Erfahrungen auf zelluldrer und Verhaltensebene
ermdglicht. Hierzu werden am Modell der Filial-
pragung in Strauchratten (Octodon degus) Verstel-
lungen der synaptischen Reifung in limbischen
Schaltkreisen des Gehirns und ihre mdgliche
Bedeutung fir emotionale Stérungen untersucht.
Zum Beispiel zeigten sich nach wiederholtem,
stundenweisen Mutterentzug wahrend der ersten
beiden Lebenswochen aufféllige Verhaltensverén-
derungen, die mit differenzierten Veranderungen
von Gleichgewichten chemischer Transmitter
(Dopamin, Serotonin, Stickstoffmonoxid) und
einer verdnderten Feinstruktur der beteiligten
Nervenzellen im préfrontalen Cortex und in
anderen limbischen Schllsselarealen assoziiert
waren. Offensichtlich kénnen in Abhéangigkeit
von der individuellen Pragung wéhrend ,sensi-
bler* Phasen Fehlentwicklungen physiologischer
und struktureller Natur im limbischen System
auftreten, die flr die Entwicklung von spateren
Stérungen des Emotionalverhaltens eine ent-
scheidende Rolle spielen.

Tatsachlich  konnten im  Teilprojekt C6
(B. Bogerts und A. Leschinger; Klinik fur Psychia-
trie, Medizinische Fakultat) geringgradige Hirn-
strukturverdnderungen in limbischen Arealen bei
Lendogen depressiven“ sowie schizophrenen Pati-
enten nachgewiesen werden. Allerdings blieb der
genaue EinfluR dieser strukturellen Anomalien
auf die Hirnfunktion bislang ungeklart. Anderer-
seits dokumentierte eine Kooperation des Leib-
niz-Institutes fur Neurobiologie (C4, H. Scheich
und D. Stiller) mit der Klinik fir Neurologie Il
(C5, H.-J. Heinze und H. Hinrichs) und der Kli-
nik flr Psychiatrie (C6, B. Bogerts und A. Leschin-
ger) mit Hilfe von kernspintomographischen

Untersuchungen an psychisch kranken Patienten
eine Minderaktivierung in mehreren Regionen
des Stirnhirns, die eng mit Hippocampus und
Amygdala zusammenarbeiten. Ahnliche Ergeb-
nisse wurden auch mittels der Positronenemissi-
onstomographie gefunden und unterstreichen die
Bedeutung dieser Hirnareale in der Pathogenese
depressiver und schizophrener Symptome. Pati-
enten mit einem katatonen Syndrom (einer schi-
zophrenie&hnlichen Psychose, die durch abnorme
Bewegungsabldufe kombiniert mit extremer
Angst gekennzeichnet ist) zeigten im Kernspinto-
mogramm im Vergleich zu gesunden Probanden
eine statistisch signifikant geringere Aktivierung
in basalen Teilen des Stirnhirns in einem Test, in
dem bildlich dargestellte Emotionen bewertet
werden; das heil3t, die Hirnareale, die in die
Kognition von Emotionen einbezogen sind,
funktionieren bei solchen Patienten nur unzurei-
chend (Abb. 8).

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, daf
erstens friher postnataler Zuwendungsentzug zu
einer nachhaltigen Dysfunktion neuronaler lim-
bischer Strukturen fuhren kann, die sich beim
Menschen in psychischen Stérungen manifestie-
ren, dal3 zweitens die neurobiologischen Grund-
lagen stchtigen und psychotischen Verhaltens
sowohl auf zellul&rer wie auch tierexperimenteller
Ebene besser definierbar werden und daf3 drittens
bei psychisch kranken Patienten hirnbiologische
Korrelate der Erkrankung im limbischen System
mit modernen struktur- und funktionsbildgeben-
den Verfahren diagnostizierbar werden.

AUSBLICK: VON DER GRUNDLAGENFORSCHUNG
ZUR THERAPIE

Von der weiteren Aufklarung der zelluldren
und synaptischen Funktionen sowie der Plasti-
zitdt im limbischen System, in denen die Grund-
lage jeglicher therapeutischer BeeinfluBbarkeit zu
sehen ist, von der Erforschung der Interaktion
zwischen einzelnen limbischen Zellverb&nden
und Subsystemen sowie von der direkten Diagno-
stizierbarkeit der vielféaltigen limbischen Struktur-
und Funktionsstérungen bei psychiatrischen und
neurologischen Syndromen mit modernen appa-
rativen Verfahren kdnnen erhebliche Fortschritte
in Ursachenforschung und Behandlung psychi-
scher Stérungen erwartet werden.
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Abb. 8

Minderaktivierung limbischer
Strukturen in Patienten mit
einem katatonen Syndrom
(Unterform der Schizophre-
nie). Dargestellt ist die corti-
cale Aktivierung im Frontallap-
pen wahrend der Durch-
fuhrung eines Arbeitsgedacht-
nistests im Funktionskernspin-
tomogramm, in einem gesun-
den Probanden (links), einem
katatonen (Mitte) und einem
nicht-katatonen Patienten
(rechts). Von gelb nach rot
nimmt die Stérke der Aktivie-
rung zu. Die mittlere Hirnan-
sicht (kleine Abbildung rechts)
zeigt die Lage der Schnitt-
ebene fur die funktionelle
Bildgebung. Zu beachten ist
die verminderte frontale
Aktivierbarkeit in katatonen
Patienten im Vergleich sowohl
mit gesunden Probanden als
auch mit nicht-katatonen
Patienten.
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