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Wihrend der Lern-
experimente wird
die Hirnaktivitit

im 7-Tesla-Magnet-
resonanztomografen
gemessen.



dhne putzen, Fahrrad fahren, einen Apfel essen: Diese

alltiglichen Handlungen gelingen uns nur dank einer

oft tibersehenen Region im Gehirn, dem sogenann-
ten Kleinhirn oder Zerebellum. Es wiegt gerade einmal 150
Gramm, beinhaltet aber dafiir 8o Prozent unserer Nerven-
zellen. Als Motorkontrollzentrum steuert es wesentliche Be-
wegungsabliufe des Korpers, ist fiir unser Gleichgewicht und
unsere Koordination verantwortlich. Seit einigen Jahren weify
man, dass das Kleinhirn dariiber hinaus kognitive Prozesse
wie zum Beispiel das Lésen von Problemen mit kontrolliert.
Und nicht nur das. Lange Zeit wurde ignoriert, dass das
Kleinhirn auch eine wichtige Rolle bei der Regulierung un-
serer Emotionen spielt — etwa beim Verarbeiten von Furcht.

Um im Lernexperiment die Furcht auszulésen, be-
kommen die Versuchspersonen immer dann an ihrem

. . . Schienbein einen unangenehmen elektrischen Schlag zu
Prof. Dr. Melanie Mark von der Ruhr-Universitit Bochum . . & . . . .g
. . . . spiiren, wenn sie auf dem Monitor ein bestimmtes Bild
und Prof. Dr. Dagmar Timmann von der Universitit Duis- . . .
. . . . sehen. Schnell lernen sie das Bild mit dem Elektroschlag
burg-Essen liefern als zwei der ersten experimentelle Beweise

dafiir, dass das Kleinhirn zum Erlernen, aber auch zur Aus-
l6schung konditionierter Furchtreaktionen beitrigt.

ZUu assoziieren.

Um der Rolle des Kleinhirns beim Furcht-
lernen auf die Spur zu kommen, fithren
die beiden Neurowissenschaftlerinnen
Lernexperimente durch — die Neurologin
mit Menschen und die Neurobiologin mit
Miusen. ,In unseren Studien greifen wir

Der Begriff Ataxie ist uneindeutig. Ataxien beschrei-
ben allgemein Stérungen der Bewegungsablaufe. Die
Koordinationsschwierigkeiten kdnnen dabei unter-
schiedliche Ursachen haben. Sie kdnnen beispielsweise
auf Fehlfunktionen im peripheren Nervensystem, im
Ruckenmark oder im Gehirn zurtickgehen. Jemand,
der ataktische Symptome zeigt, leidet also nicht
zwangslaufig unter einer Kleinhirnerkrankung, also
einer zerebelldren Ataxie, sondern zum Beispiel an
einer schweren Polyneuropathie und damit einer
sensiblen Ataxie. Ataxie beschreibt auf der anderen
Seite eine Gruppe von Erkrankungen, an denen immer
das Kleinhirn beteiligt ist. Man unterscheidet zwischen
nicht-erblichen und erblichen Formen der Ataxie.

auf klassische Furchtkonditionierungs-Ex-
perimente zuriick und vergleichen dabei
Menschen und Miuse, die gesund sind,
mit jenen mit einer Kleinhirnerkrankung,
einer Ataxie®, fasst Dagmar Timmann das
gemeinsame Studiendesign zusammen.
Neben 20 gesunden Menschen hat
die Neurologin in ihrer jiingsten Studie
20 Proband*innen ausgewihlt, die unter
seltenen Kleinhirnerkrankungen wie etwa
der spinozerebelliren Ataxie vom Typ 6
(SCAG) leiden. ,Die Bewegungsstérung
Bei ihrem Forschungsprojekt profitieren die Forsche- SCAG wird durch einen genetischen De-
rinnen vom neuen Terra 7-Tesla-MRT-System, das fekt dhnlich wie dem bei der Chorea Hun-
am Erwin L. Hahn-Institut in Essen steht. Der Ganz- tington ausgeldst und betrifft in Deutsch-
korper-Magnetresonanztomograf arbeitet mit einer land nur sehr wenige Menschen®, erklirt
magnetischen Feldstarke von 7 Tesla und ermoglicht Timmann, die seit vielen Jahren am
hoch aufgeldste Detail-Aufnahmen des Gehirns. Im Uniklinikum Essen eine Ataxie-Sprech-
Vergleich zu den 1,5-Tesla- und 3-Tesla-Geraten, die stunde anbietet. ,Die SCAG geht mit ei-
in der klinischen Bildgebung haufig im Einsatz sind, lie- nem Verlust einer speziellen Sorte von
fert das 7-Tesla-System eine vielfach hthere Genauig- Nervenzellen im Kleinhirn einher, den
keit fur die Messungen. Denn je starker das Magnetfeld Purkinjezellen. Die Purkinjezellen sind
ist, desto exakter Lasst sich der funktionelle Aufbau wichtig in der Vermittlung zwischen dem
unseres Gehirns in den Bildern erkennen. Kleinhirn und dem tibrigen Gehirn. Das
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,’ DAS ZEREBELLUM IST
DER DIE SYMPHONIEN UN
STEUERT. “
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Neurologin
Prof. Dr. Dag-
mar Timmann
von der Univer-
sitit Duisburg-
Essen (links)
und Neurobiolo-

gin Prof. Dr. Me-

lanie Mark von
der Ruhr-Uni-
versitit Bochum
arbeiten bei der
Erforschung des
Kleinhirns eng

zusammen.

Melanie Mark

Grofshirn Bewegungsabliufe zu optimie-
ren*, so die Forscherin.

In ihrer Studie haben Timmann und
ihr Team ihre Proband*innen innerhalb
von zwei Tagen erst Furcht erlernen und
dann verlernen lassen und sie wihrend-
dessen im 7-Tesla-Magnetresonanztomo-
grafen (7-Tesla-MRT) beobachtet.

Um die Furcht auszulésen, bekamen
die Versuchspersonen an Tag 1 immer
dann an ihrem Schienbein einen unange-
nehmen elektrischen Schlag zu spiiren,
wenn sie auf dem Monitor ein bestimmtes
Bild sahen. Schnell lernten sie, dass, wann
immer dieses Bild gezeigt wird, ein Elekt-
roschlag droht. Wihrend des Experiments
wurden der Hautleitwert und die Pupillen-
grofle der Proband*innen gemessen. ,Die
Pupillen unserer Proband*innen weiteten
sich, und ihr Hautleitwert stieg an, wenn
der Schock erfolgte. Und auch, so zeigte
es sich im Verlauf des Experiments, wenn
der Schmerz erwartet wurde®, so Tim-
mann. Die Beobachtung deckt sich mit
den Antworten, die die Versuchspersonen
in Fragebdgen am Ende des Experiments
gaben. Wihrend am Anfang des Experi-

ments das Bild neutrale Gefiihle ausléste, gaben die Personen
am Ende an, dass das Bild in ihnen Furcht ausléste. An Tag
2 wurde wieder das Bild gezeigt, doch folgte dieses Mal kein
Schock. ,Die Versuchspersonen verlernten die Furchtreakti-
on, was man Extinktion nennt“, erklart Timmann.

Defizite beim Lernen und Verlernen

Und das Ergebnis? Der direkte Vergleich von gesunden Ver-
suchspersonen und Ataxie-Erkrankten hat die Annahme be-
stitigt, dass Menschen mit Ataxien Defizite beim Lernen und
Verlernen von Furcht haben. Nicht nur der Erwerb und die
Konsolidierung der erlernten Furchtreaktion dauerten lin-
ger als bei der gesunden Kontrollgruppe, auch das Verlernen
der Furcht war langwieriger. Die Defizite waren dabei jedoch
sehr viel geringer als erwartet: ,Wir waren im Vorfeld davon
ausgegangen, dass unsere Ataxie-Patienten deutlich stirker
beeintrichtigt wiren bei der Furchtkonditionierung und dass
das wiederum mit deutlich sichtbaren Verdnderungen im Ze-
rebellum einhergehen wiirde“, so Timmann. Im 7-Tesla-MRT
war das Aktivierungsmuster bei den Betroffenen mit Ataxien
jedoch ebenfalls erstaunlich gut erhalten und zeigte nur ge-
ringe Abweichungen zu den gesunden Probanden.

Um die Beobachtungen der Essener Klinikerin zu besti-
tigen, fithrte ihre Forschungskollegin in Bochum, Neurobio-
login Melanie Mark, die Furchtkonditionierungsstudie mit
gesunden und an SCAG erkrankten Miusen durch. Dazu be-
nutzte Mark SCAG-Mausmodelle, die sie fiir Vorgingerstudi-
en entwickelt hatte.

SWir wollten herausfinden, ob unse-
re degenerativen Kleinhirn-Mausmodelle

Melanie Mark und ihr Team haben ein Mausmodell fir
die menschliche Krankheit SCAG etabliert, um zu ver-
stehen, wie die Kleinhirnerkrankung entsteht, und um
mogliche Behandlungen zu entwickeln. Es ist bekannt,
dass SCAG zu den sogenannten Polyglutaminkrank-
heiten gehort, wie auch die Chorea Huntington. Dabei

enthalten Proteine an bestimmten Stellen zu viele
Wiederholungen der Aminosaure Glutamin. Das Team
um Melanie Mark nutzt ein menschliches Calcium-
kanalfragment, das solche Glutaminwiederholungen
wie bei SCAG-Patienten tragt, und bringt es in die
Purkinjezellen von Mausen ein. Dieses Fragment reicht
aus, um SCAB-ahnliche Symptome hervorzurufen.

dhnliche Defizite bei der Furchtkonditi-
onierung zeigen“, so Mark. Das Lernex-
periment sah vor, dass die gesunden und
kranken Miuse an Tag 1 so konditioniert
wurden, dass, wann immer sie einen be-
stimmten Ton hérten, sie geschockt wur-
den und auf diese Weise lernten, den Ton
fortan mit dem unangenehmen Schock zu
assoziieren. Wann immer sie von nun an
den Ton hérten, verfielen sie — sowohl die
gesunden als auch die erkrankten Miuse -
aus Furcht vor dem Elektroschock in Starre.
Einen Tag spiter erténte nur der Ton, der
Schock blieb aber aus. Die gesunden Miuse



DER DIRIGENT UNSERES GEHIRNS,
SERER GEDANKEN UND EMOTIONEN

fielen dennoch in Furchtstarre, weil sie den Schock erwarteten.
Im Unterschied dazu zeigten die SCA6-Miuse an Tag 2 deut-
lich weniger Furcht. ,Unsere SCAG-Miuse konnten genauso
wie die Ataxie-Erkrankten die Furchtreaktion lernen, aber sie
haben das Gelernte nicht konsolidiert. Thre Erinnerung hat
nicht bis zum nichsten Tag angehalten®, erklirt Mark.

Damit konnte die Forscherin zeigen, dass das Furcht-
gedichtnis bei den SCAG-Miusen im Vergleich zu den ge-
sunden Mdusen gestort war. Die Kleinhirnerkrankung hatte
verhindert, dass die Mause das Gelernte konsolidieren und
darauf aufbauend eine erlernte Vorhersage treffen konnten.
Mark kommt damit zum gleichen Schluss wie Timmann: Das
Zerebellum spielt beim Erlernen von Furchtreaktionen eine
Rolle. Die Defizite waren aber auch beim Maus-Modell gerin-
ger als erwartet. ,Bei dieser chronischen Erkrankung haben
andere Gehirnregionen moglicherweise gelernt, das Defizit
des Kleinhirns zu kompensieren. Das ist evolutionir gewollt.
Wenn eine Region ausfillt, bricht nicht direkt der ganze neu-
ronale Kreislauf zusammen. Das heifdt nicht, dass das Klein-

Die Furchtkonditionierungsstudie wird
mit gesunden und an SCAG erkrankten

. . . . . Miusen durchgefiihrt.
hirn nicht involviert wire, erkliren Mark und Timmann. &

Facheriibergreifende Zusammenarbeit
Das Team um Melanie Mark arbeitet nun auf Hochtouren
daran, die Lerndefizite in SCA6-Miusen mit verschiedenen
Methoden zu beheben. ,Das Besondere unseres Mausmo-
dells ist, dass wir einzelne Zellen und Zellpopulationen im
Kleinhirn gezielt ansteuern und stimulieren kénnen, um
zu sehen, welche Rolle sie beim Lernen und Vergessen von
Furcht spielen®, erklart Mark. Auf lange Sicht hoffen Melanie
Mark und Dagmar Timmann, noch besser zu verstehen, was
der genaue Beitrag des Kleinhirns bei diesen Lernvorgingen
ist. Dazu ist die besondere Kooperation zwischen Neurologie
und Neurobiologie, die der Sonderforschungsbereich 1280 er-
moglicht, unabdingbar.
Mark und Timmann schenken mit ihrer Forschung einer
Gehirnregion die Beachtung, die sie lingst verdient hat. Thre
Ergebnisse belegen, dass das Kleinhirn eine wichtige Rolle
beim Fine-tuning unserer Furchtreaktionen spielt. ,Das Ze-
rebellum ist der Dirigent unseres Gehirns, der die Sympho-
nien unserer Gedanken und Emotionen steuert®, beschreibt
Mark. ,Er sammelt und organisiert alle Informationen und
gibt dann das Wissen an andere Gehirnregionen weiter, trifft Aufmerksam beobachten und studieren die
eine Vorhersage. Forschenden wihrend der Furchtkonditionie-
Text: Ib, Fotos: rs rung die Bewegungen der Miuse.
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IN DER TAT! DOCH AUCH
DIESEM SELTSAMEN FALL
WERDE ICH LOSEN.
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