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Rapid developmental switch in the
mechanisms driving early cortical

columnar networks

Erwan Dupont E., lleana L. Hanganu I.L, Werner Kilb W., Silke Hirsch S. und Heiko J.

Luhmann HJ

Erschienen in Nature 2006 January 5; 439 (7072):79-83

Das Gehirn oszilliert. Seit der Entdeckung
des EEG durch Hans Berger in den zwanzi-
ger Jahren des letzten Jahrhunderts wissen
wir, dass synchrone Potentialschwankun-
gen von Neuronenverbdnden ein vorherr-
schendes Aktivitdtsmuster im Neokortex
sind. Ebenfalls wurde durch diese frithen
Arbeiten gezeigt, dass verschiedenen
kognitiven Zustdnden verschiedene EEG-
Muster entsprechen. Wir kénnen dies in
einem einfachen Praktikumsversuch nach-
vollziehen, indem wir bei einem wachen,
ruhenden Probanden EEG-Potentiale vom
okzipitalen Kortex ableiten. Bei geschlos-
senen Augen zeigen sich a-Wellen von 8-13
Hz. Sobald die Augen gedffnet werden,
kommt es stattdessen zu hochfrequenten
Oszillationen kleinerer Amplitude, die al-
lerdings im Standard-EEG nicht aufgelost
werden. Diese ,,a-Blockade kann als ein
frither Beweis dafiir gelten, dass kognitive
Zustdnde (hier: visuelle Wahrnehmung)
mit spezifischen Netzwerk-Oszillationen
einhergehen. In den letzten Jahren hat es
eine regelrechte Explosion von Forschungen
zum Thema neuronaler Netzwerk-Oszilla-
tionen gegeben. Kohédrente Schwankungen
des Membranpotentials, der Entladungs-
wahrscheinlichkeit oder der intrazelluldren
Kalzium-Konzentration finden sich in fast
allen Hirnkerngebieten und in verschie-
densten Frequenzbereichen, von Schwin-
gungsdauern von mehreren Sekunden bis
zu ultraschnellen Oszillationen bei 600
Hz. Verhaltenskorrelierte Ableitungen von
Menschen und Tieren legen nahe, dass
Netzwerk-Oszillationen wesentlich an
kognitiven Funktionen wie Wahrnehmung,
Aufmerksamkeit und Gedéachtnisbildung
beteiligt sind.

Eine zweite interessante Beobachtung
ist, dass unreife neuronale Netzwerke
der frithen postnatalen Periode spontan
ebenfalls synchrone, teils oszillierende
Aktivitdtsmuster ausbilden. Hierzu gehd-
ren Kalzium-Wellen der Retina ebenso wie
massenhafte Entladungen von Pyramiden-
zellen im Hippocampus. Es wird postuliert,
dass diese spontane Aktivitdt wesentlich
zur Ausreifung der Neurone und ihrer
Vernetzung beitriagt. Bekanntlich werden
nicht genutzte Synapsen und Neurone in
der postnatalen Entwicklung abgebaut,
wahrend starke Aktivierung sie stabilisiert.
Spater konnen diese intrinsisch generier-
ten Muster zunehmend durch Aktivitét
ersetzt werden, die sich aus Sinnesreizen
oder motorischen Handlungen ergibt. Die
Phédnomenologie dieser ,,early network
events®, ihre zelluliren Mechanismen und
ihre ontogenetische Funktion werden von
mehreren prominenten Arbeitsgruppen
intensiv untersucht.

Diese beiden wichtigen Gebiete — Netz-
werk-Oszillationen und frith ontogeneti-
sche Aktivitdt - werden in der neuen Arbeit
aus der Mainzer Gruppe um Heiko J. Luh-
mann elegant verbunden und um ein iiber-
raschendes Resultat bereichert. Sie nutzten
in vitro-Pridparate aus intakten kortikalen
Hemisphidren neu geborener Mause (P0-3),
in denen sie durch Einwaschen des muska-
rinischen Agonisten Carbachol elektrische
Netzwerk-Oszillationen im B-Frequenz-
bereich auslosen konnten. Lokal (etwa im
Umfang sich entwickelnder Kolumnen) war
die Aktivitdt hochsynchron und breitete
sich mit abnehmender Kohédrenz iiber die
gesamte Hemisphire aus. Die Arbeitsgrup-
pe konnte fiir ihre Experimente wesentliche
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Vorteile dieser neuen, komplexen Préparate
nutzen: sie erlauben die Beobachtung der
zeitlich-rdumlichen Ausbreitung von Ak-
tivitdt in groferen Netzwerken als dies in
den verbreiteten ,,slice“-Préparaten der Fall
ist; sie erleichtern gegeniiber der Situation
in vivo Ableitungen von identifizierten
einzelnen Zellen; schlieBlich konnen Ef-

fekte von Pharmaka ohne problematische
systemische Nebenwirkungen studiert
werden. So konnten Dupont und Kollegen
zeigen, dass der muskarinische Agonist
Carbachol Oszillationen in so genannten
,subplate neurons® induzierte, die liber
gap junctions gekoppelt sind und so fiir
die Synchronisierung und Ausbreitung
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der Netzwerk-Oszillationen sorgen. Diese
Zellen sind nur transient wahrend der ersten
postnatalen Tage der Maus vorhanden und
erliegen dann dem programmierten Zelltod.
Um so liberraschender war es, dass in Tieren
der postnatalen Tage 5-7 ebenfalls (etwas
schnellere) Oszillationen ausldsbar waren,
die jedoch wesentlich durch Aktivierung
von NMDA-Rezeptoren und weniger durch
gap junctions vermittelt wurden.

Diese Arbeit zeigt, dass Netzwerk-Oszil-
lationen im (3-Bereich ein friih einsetzendes,
stabiles Aktivitdtsmuster darstellen, wel-
ches trotz wechselnder Zellpopulationen
und Kopplungsmechanismen wéhrend der
frithen Reifung des Kortex im Wesentlichen
stabil bleibt. Man kann also vermuten, dass
dieses Muster eine wesentliche biologische
Funktion hat, die auch im sich dndernden
Netzwerk aufrecht erhalten bleiben muss.
Besonders interessant ist in diesem Zusam-
menhang, dass solche Oszillationen iiber die
zeitliche Integration pré- und postsynapti-
scher Aktivierungen synaptische Plastizi-
tétsprozesse unterstiitzen. So integriert die
Arbeit von Dupont, Hanganu, Kilb, Hirsch
und Luhmann Aspekte der funktionsabhin-
gigen Ontogenese neuronaler Netzwerke,
der neuronalen Plastizitét, der chemischen
und elektrischen neuronalen Kopplung und
von Netzwerk-Oszillationen.

Das Verstdndnis komplexer Aktivi-
tdtsmuster in neuronalen Netzwerken
entwickelt sich zu einem wichtigen Kris-
tallisationspunkt zwischen den zelluldren
und den systemisch-kognitiven Neuro-
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wissenschaften. Es besteht die Hoffnung,
auf diesem Weg ,,hohere” Funktionen des
ZNS zunehmend mechanistisch erkldren
zu konnen. Die Arbeit aus der Gruppe um
Heiko Luhmann hat in eleganter Weise eine
neue komplexe Pridparation genutzt und
einen wichtigen Beitrag zum Verstdndnis
der funktionellen (und damit auch struktu-
rellen) Reifung des Neokortex geleistet. Sie
zeigt uns auBerdem, dass die storende Liicke
zwischen den ,.kiinstlichen* Objekten der
zelluldren Neurowissenschaftler und dem
immer noch schwer zugénglichen funk-
tionierenden Gehirn des lebenden Tieres
durch intelligente neue Ansitze effektiv
verkleinert werden kann!
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BCCN-NWG Methoden-Kurs
“Analysis and Models in

Neurophysiology”

Sonja Griin, Ad Aertsen, Ulrich Egert und Stefan Rotter

Die stetig zunehmende Komplexitét neu-
rophysiologischer Experimente, etwa im
Zusammenhang mit Multielektroden-Ablei-
tungen, hat auch dramatische Auswirkungen
auf die Komplexitit der Datenauswertung.
Neuerdings werden experimentelle Setups
bereits mit vergleichsweise mdchtigen Analy-
seprogrammen geliefert, die auf Knopfdruck
komplizierteste Auswertungen vornehmen.
Die Verantwortung fiir die Angemessenheit
und Anwendbarkeit der Methoden bleibt
jedoch génzlich dem Nutzer tiberlassen. Aus
dieser Situation heraus entstand die Idee zu
diesem Kurs; er hatte das Ziel, Neurophy-
siologen die mathematischen Hintergriinde
der jeweiligen Auswertemethode, aber auch
die dabei explizit oder implizit angenom-
menen Modellvorstellungen zu vermitteln.
Da oft Situationen auftreten, in denen die in
Standard-Software verfiigbaren Werkzeuge
nicht ausreichen, war ein weiteres Ziel des
Kurses, Verstidndnis und Selbstvertrauen fiir
das eigenstandige Programmieren zu fordern
und somit die explorative und kreative Aus-
einandersetzung mit experimentellen Daten
zu ermdglichen.

Am ersten Kurstag gaben die Teilnehmer
einen Einblick in ihre eigenen Forschungs-
projekte. In den folgenden vier Kurstagen
wurde der Inhalt des Kurses in vier Ein-
heiten vermittelt, wobei sich jeder Tag in
Vorlesungen und praktische Ubungen am

Computer gliederte. Die Ubungen fanden
mittels vorgefertigter Tutorials (in Matlab
oder Mathematica) statt und wurden von den
Lehrkréften und Tutoren begleitet. PD Dr.
Stefan Rotter, IGPP & BCCN Freiburg, legte
die Grundlagen zu spikenden Neuronen-
modellen und behandelte die Beschreibung
von Spikeaktivitdt mit Hilfe stochastischer

Teilnehmer, Tutoren und Dozenten des
Kurses ‘Analysis and Models in Neurophysi-
ology’ 2005.

Punktprozesse. Prof. Ad Aertsen, BCCN
Freiburg, fiihrte in die mathematischen
Grundlagen zur Beschreibung von Signal-
typen und deren Modifikationen in Input-
Output Systemen (Systemtheorie) ein. Die
statistische Analyse von Einzelspiketrains,
wie auch Korrelationsmethoden zur Analyse
paralleler Spiketrains wurden durch PD Dr.
Sonja Griin, BCCN & FU Berlin, behandelt.
Als weiterer Themenbereich wurde von

PD Dr. Ulrich Egert, BCCN Freiburg, die
Analyse lokaler Feldpotentiale aus Multie-
lektroden-Ableitungen am Beispiel synap-
tischer Plastizitét bearbeitet. Somit konnte
ein weiter Bogen durch das Arbeitsgebiet
und Methodenspektrum der “Computational
Neuroscience”, mit Schwerpunkt auf dem
Teilgebiet ,Neuroinformatics‘, gespannt
werden.

Unter den zahlreichen Anmeldungen zum
Kurs konnten 16 Interessenten aus mehreren
europdischen Léndern beriicksichtigt wer-
den. Der Kurs fand an der Albert-Ludwigs-
Universitdt Freiburg statt und wurde von
den ausfithrenden Lehrkriften unter Leitung
von Dr. Sonja Griin organisiert. Der Kurs
ist eine Initiative der Bernstein Zentren fiir
Computational Neuroscience (BCCN) Berlin
und Freiburg.

Wir mochten an dieser Stelle auch den
aktiven Tutoren (Denise Berger, Michael
Denker, Ute Héussler, Arvind Kumar, An-
tonio Pazienti, Sven Schrader, Benjamin
Staude) fiir ihre tatkriftige Hilfe und vor
allem auch der Neurowissenschaftlichen Ge-
sellschaft fiir die finanzielle Unterstiitzung
danken. Aufgrund der positiven Aufnahme
und der regen Nachfrage wird der Kurs
auch in diesem Jahr wieder stattfinden (4.
- 8. Oktober 2006). Weitere Informationen
sind unter www.brainworks.uni-freiburg.
de/teaching/nwg-course zu finden (mail:
nwg-course@biologie.uni-freiburg.de).
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Neues Forderangebot fur exzellente
Nachwuchswissenschaftler

Die ,,European Platform for Life Sciences,
Mind Sciences, and the Humanities* férdert
die Vernetzung im Grenzbereich von kog-
nitiven Neurowissenschaften, Geistes- und
Gesellschaftswissenschaften.

Im Rahmen eines Workshops sollen im
Herbst 2006 Themen identifiziert und Ar-
beitsgruppen etabliert werden. Die maximal
40 Teilnehmer des Workshops kénnen sich
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iiber einen Wettbewerb qualifizieren, der ab
sofort und bis zum 1. Juni 2006 1duft.

Die Bewerber sollen das eigene For-
schungsthema darstellen, in einem Abstract
ein kleines Projekt formulieren und die

Motivation der Bewerbung erldutern. Die
ausfiihrlichen Bedingungen fiir diesen Wett-
bewerb sind im Call for Proposals (http://
www.volkswagenstiftung.de/fileadmin/
downloads/merkblaetter/European Plat-
form_Call for Proposals.pdf) zu finden.

Weitere Informationen

Dr. Henrike Hartmenn
VolkswagenStiftung
Kastanienallee 35

30519 Hannover

Tel /Fax: +49 (0)511 8381-0/-344
hartmann@yvolkswagenstiftung.de
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