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WIE GEHIRNE LAUFEN LERNEN

Katharina Braun

Friihkindliche emotionale Erfahrungen und Lernprozesse sind von grundlegender Bedeutung fiir die Ausbil-
dung normaler sozio-emotionaler und intellektueller Fiihigkeiten im Erwachsenenalter. Ziel unserer Arbei-
ten ist es, die hirnbiologischen Grundlagen fiir diese uralte Erkenntnis anbhand tierexperimenteller For-
schungsansiitze aufzukliren. An verschiedenen Tiermodellen konnten wir erstmals zeigen, dass die friihen
emotionalen Erlebnisse und Lernvorginge im Verlauf der Gehirnentwicklung quasi als ,, Bildhauer des
Gehirns fungieren, indem sie die funktionelle Reifung, insbesondere des limbischen Systems steuern, also der
Schaltkreise, die fiir Verarbeitung und Steuerung emotionaler Verbaltensweisen und fiir Lernen und

Gediichtmisbildung essentiell sind.

Fiir die sensorischen Systeme, wie z. B. das visu-
elle (Sehen) und das auditorische (Héren)
System, ist seit lingerem bekannt, dass sensori-
sche Erfahrungen, also die Erfahrung mit Seh-
bzw. Héreindriicken, ganz essentiell sind fiir eine
normale funktionelle Ausreifung der synapti-
schen Netzwerke in diesen Sinnessystemen, ins-
besondere trifft dies auf die cortikalen Regionen
zu. Die grundlegenden ,Schaltpline® dieser
Hirnregionen und die grundlegenden Antwortei-
genschaften der Nervenzellen werden iiberwie-
gend durch genetisch determinierte  zellulire
Mechanismen gesteuert, die damit auch die prin-
zipiellen Eigenschaften der wahrnehmbaren Reize
und der prinzipiellen Hirnfunktionen vorgeben.
Erfahrungen, Lernen und Gedichtnisprozesse im
Verlauf der frithen Entwicklungsphasen dienen
dann der Feinabstimmung dieser Schaltpline und
sind daher essentiell fiir die Prizisierung und
Optimierung ihrer neuronalen und synaptischen
Netzwerke. Dieses ,fine tuning® wird dann letzt-
endlich die funktionelle Kapazitit dieser Hirnsys-
teme im spiteren Leben determinieren. Die
Balance dieses Wechselspiels zwischen endogenen
und exogenen Faktoren verschiebt sich im Ver-
lauf der Hirnentwicklung  (Abbildung 1).
Wihrend vorgeburtlich iiberwiegend die gene-
tisch determinierten Faktoren dominieren,
kommt dann vom Zeitpunke der Geburt an die
Komplexitit der erfahrbaren Umwelt immer
mehr ins Spiel. Die jetzt neu hinzukommenden
sensorischen, motorischen und, wie unsere neue-
ren Arbeiten nachweisen konnten, vor allem auch
die emotionalen Erfahrungen iibernehmen jetzt
die Regie iiber die genetische und molekulare
Zellmaschinerie. Wie ein Pianist ,spielt die
Umwelt auf der , Tastatur® der Gene und greift
damit in die Komplexitit der molekularen Ent-
wicklungsprogramme der Nervenzellen ein. Die-
ses Prinzip der Wechselwirkung zwischen
Umwelt und den genetischen/molekularen Pro-
zessen fiihrt damit auch den alten Disput ,,Was ist
angeboren und was ist erworben® ad absurdum,
denn beides ist ja offenbar untrennbar miteinan-
der verkniipft: Wihrend die Rahmenbedingun-
gen der Leistungskapazititen im Gehirn iiber die
genetische Ausstattung vorgegeben sind, ent-

scheiden Umweltfaktoren dariiber, wieweit und
in welche Richtung dieses Spektrum ausgeschopft
wird. Der ,,Pianist“ kann also auf der ihm vorge-
gebenen Klaviatur entweder eine Symphonie
kreieren, oder aber er kann nur eine simple Melo-
die bzw. chaotische Téne schaffen. Hierdurch
werden die individuellen intellektuellen, sozialen
und emotionalen Eigenschaften herausgebildet,
und je nachdem wie komplex die friithe Umwelt
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gestaltet ist, werden die maximalen Funktionska-  Abbildung 1
pazititen herausgearbeitet. Bei fehlender oder

negativer Umwelterfahrung wird nur eine ,Mini-

malfunktion oder sogar Fehlfunktionen entste-

hen.

Im Folgenden soll anhand von zwei Tiermodellen
aufgezeigt werden, wie die Mechanismen und
Funktionsprinzipien der frithen erfahrungsge-
steuerten postnatalen Gehirnentwicklung mit-
hilfe von modernen neurowissenschaftlichen
Methoden entschliisselt werden.

Das klassische und verhaltensbiologisch wohl am
besten untersuchte Beispiel fiir einen frithkindli-
chen Lernprozess ist die Filialprigung /1/. Pri-
gungsvorginge stellen vermutlich die evolutions-
geschichdlich  dltesten Lernformen dar. Diese
frithe Lernform unterscheidet sich von adultem
Lernen durch einige charakeeristische Merkmale,
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so finden sie beispielsweise innerhalb bestimmceer
ysensibler Phasen® des Lebens statt. Der Zeit-
punket solcher sensiblen Phasen ist grofitenteils
genetisch determiniert, wihrend die Zeitspanne,
in der diese Zeitfenster gedffnet sind, in hohem
Mafle von Umwelteinfliissen beeinflusst wird.
Ein weiteres Merkmal von OPrigungslernen ist,
dass bereits eine kurze Erfahrung mit dem zu
erlernenden Reiz, Objekt oder der Situation
geniigt, um dauerhaft im Gedichenis verankert zu
werden. Zu den bekanntesten Beispielen von Pri-
gungslernen gehdren die Nachlaufprigung bei
nestfliichtenden Vogelarten, sowie die Sexualpri-
gung und das Gesangslernen bei Singvigeln /2/.
Prigungslernen ist aber nicht auf Vigel
beschrinkt, auch in anderen Tiergruppen findet
man eine ganze Reihe von Beispielen. So sind bei
Sdugern Prigungsphinomene unter anderem
beim Meerschweinchen und bei der mit dem
Meerschweinchen  verwandten  Strauchratte
(Octodon degus) beschrieben und wissenschaftlich
recht gut untersucht. Bei Degujungen konnte
beispielsweise nachgewiesen werden, dass sie sich
im Verlauf der ersten Lebenstage auf einen spezi-
ellen, nur von der Mutter geduflerten, Lockruf
prigen, und in Verhaltenstests eine starke Priife-
renz fiir diesen Laut gegeniiber Alternativténen
zeigen /3/,/4/. Auch beim Menschen gibt es Pri-
gungslernen, der Begriff Prigung fiir diese friih-
kindlichen Lernprozesse wurde seinerzeit von
Gray /5/ eingefiihrt. Hierzu zihlen beim mensch-
lichen Siugling geruchliche und akustische Pri-
gungsphinomene, beispielsweise  bevorzugen
Siuglinge den Brustgeruch ihrer Mutter gegen-
iiber anderen Geriichen und gegeniiber dem
Geruch anderer Frauen, wihrend mit der Flasche
aufgezogene Siuglinge eine solche Priferenz nicht
zeigen. Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass
Sduglinge bereits in den ersten Lebenstagen eine
frithe Priferenz fiir die Stimme ihrer Mutter ent-
wickeln /6/, d.h. sie werden akustisch auf die
Stimme ihrer eigenen Mutter ,geprigt“. Auch das
Erlernen der Phoneme der Muttersprache kann,
ganz dhnlich wie die neurobiologisch gut unter-
suchte Gesangsprigung bei Singvogeln, als Pri-
gungslernen betrachtet werden. Selbst wenn eine
Person linger im anderssprachigen Ausland als im
Geburtsland gelebt hat (ein beriihmtes Beispiel ist
der chemalige amerikanische Auflenminister
Henry Kissinger, der mit 15 Jahren mit seiner
Familie nach Amerika auswanderte), bleibt bei
den meisten Menschen immer noch mehr oder

weniger deutlich der fiir die Muttersprache typi-
sche Akzent erkennbar.

Die fiir Prigungsprozesse charakteristische Stabi-
litit des Erlernten/Erfahrenen und dessen Aus-
wirkungen auf viele Aspekte des spiteren Lebens
lassen vermuten, dass bei solchen Lernprozessen,
die in einem noch nicht vollstindig ausgereiften
und gewissermaflen noch ,naiven® Gehirn verar-
beitet werden, neuronale und synaptische Verin-
derungen stattfinden, die beim Lernen des adul-
ten, und ,erfahrenen Gehirns nicht mehr in die-
ser massiven Form auftreten. Ahnlich wie bei der
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psychischen Entwicklung lassen sich auch bei der
Hirnentwicklung sensible Phasen, d. h. Zeitfens-
ter erhohter neuronaler Plastizitit identifizieren.
Ganz analog zur Entwicklung der sensorischen
Cortices, scheinen die Neurone in den assoziati-
ven prifrontalen Cortexbereichen  wihrend
bestimmter Entwicklungsphasen in Bezug auf die
Verinderbarkeit ihrer synaptischen Verschaltun-
gen besonders plastisch, d. h. ,lernfihig® zu sein.
Jede Cortexregion zeigt charakeeristische Phasen
der Synapsenvermehrung und der Synapsenver-
minderung /7/ und diese Phasen der synaptischen
Reorganisation korrelieren zeitlich héchstwahr-
scheinlich mit den sensiblen Phasen fiir friihkind-
liche Lern- und Erfahrungsprozesse.

Aufbauend auf den Beobachtungen beim Men-
schen und basierend auf experimentellen Befun-
den an verschiedenen Tiermodellen iiberpriifen
wir derzeit in unserer Arbeitsgruppe die Hypo-
these, inwieweit frithe Erfahrungs- und Lernpro-
zesse eine grundlegende Reorganisation von
initial noch unspezifisch organisierten neuronalen
Verschaltungen im Gehirn induzieren und wel-
che zelluliren Mechanismen hierbei eine Rolle
spielen. Wie bereits eingangs skizziert gehen wir
davon aus, dass die frithkindlichen Lernprozesse,
die Prigungsprozesse, dazu ,,benutzt” werden, um
die Hirnfunktionen zu optimieren. Vergleicht
man das Gehirn etwas vereinfacht mit einem
Computer, dann kénnte man die hirnstrukeurel-
len Folgen von Prigungslernen mit der Formatie-
rung der ,Festplatte vergleichen, mit der dann
die Leistungsfihigkeit der Hardware determiniert
wird. Die Leistungsfihigkeit des ,Computers®
Gehirn wird in jungen Jahren also optimal an die
individuellen  Bediirfnisse und  jeweiligen
Umweltbedingungen angepasst.

DiE ENTSTEHUNG DER EMOTIONALEN BINDUNG
ZWISCHEN NEUGEBORENEM UND DEN ELTERN
IST PRAGEND FUR GEHIRNFUNKTIONEN UND
VERHALTENSLEISTUNGEN

Zur Uberpriifung unserer Arbeitshypothese
haben wir als Tiermodell fiir einen frithkindlichen
emotionalen Lernprozess die Filialprigung ausge-
wihlt, d. h. die Entstehung der emotionalen Bin-
dung zwischen dem Neugeborenen und der Mut-
ter (bzw. den Eltern). Beim Laborexperiment zur
akustischen Filialprigung von Haushuhnkiiken
werden neugeborene Kiiken fiir eine bestimmte
Zeit mit einem kiinstlichen Gluckenlaut beschallt.
Gleichzeitig haben Kiiken dabei die Moglichkeit,
mit einer Hennenattrappe Kontakt aufzunehmen.
Dieser Sozialkontakt zum ,sprechenden® Mutter-
ersatz stellt fiir die Tiere den ersten positiven emo-
tionalen Kontakt in ihrem Leben dar. Bei diesem,
wenn auch sehr kiinstlichen und reizreduzierten,
Sozialkontakt entsteht eine Assoziation zwischen
einem zunichst bedeutungslosen akustischen Reiz
(kiinstliche Stimme der Mutter) und der emotio-
nalen Situation (Wirme, Geborgenheit im Feder-
kleid der Mutter etc). Die Kiiken lernen daher
diesen spezifischen Tonreiz von anderen Ton-
reizen zu unterscheiden, sie entwickeln eine Prife-
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renz fiir diesen kiinstlichen Gluckenlaut und sie
reagieren mit einer spezifischen Hinwendungsre-
aktion in Richtung dieses emotionalen Reizes, sie
werden darauf ,geprigt®. Dieses vergleichsweise
einfache Lernmodell erméglicht es, iiber gut kon-
trollierbare experimentelle Ansitze den zelluliren
Mechanismen im Gehirn dieser Tiere auf die Spur
zu kommen. Natiirlich interessiert uns hierbei
nicht so sehr die Lebensgeschichte eines Hiihn-
chens, sondern wir nutzen dieses Modell, um die
neuronalen Grundprinzipien des Lernens und der
Gedichtnisbildung im jungen aber auch spiter im
erwachsenen Gehirn zu identifizieren und zu cha-
rakterisieren. Da die Nervenzellen und ihre Infor-
mationskanile, die Synapsen (vgl. Glossar), bei
Tier und Mensch dieselben elektrischen und che-
mischen Funkdonsprinzipien wihrend ihres
Wachstums und bei der Informationsverarbeitung
einsetzen, lassen sich die auf dieser Betrachtungs-
ebene gewonnenen Erkenntnisse aus solchen tier-
experimentellen Ansitzen durchaus auf das
menschliche Gehirn iibertragen.

Unsere eigenen Arbeiten und die Arbeiten unse-
rer Kollegen konnten zeigen, dass es im Verlauf
solcher emotional gesteuerten Prigungslernpro-
zesse in verschiedenen assoziativen Vorderhirnge-
bieten des neugeborenen Kiikens zu dramati-
schen Verinderungen der metabolischen, physio-
logischen, neurochemischen, molekularen und
morphologischen Eigenschaften von Neuronen
und ihrer synaptischen Verbindungen kommt.
Im Einklang mit unserer Arbeitshypothese ist die
Groflenordnung dieser lerninduzierten Verinde-
rungen im noch sehr viel flexibleren, ,plasti-
schen“ juvenilen Gehirn erheblich massiver als
die, die bei adultem Lernen beobachtet werden.
Mit verschiedenen Methoden konnten wir bei-
spielweise nachweisen, dass die geprigten Kiiken,
die im Verhaltenstest stirker als die naiven Kon-
trolltiere auf den erlernten Tonreiz reagieren, in
den Hirnregionen, die an diesem Erkennungs-
prozess beteiligt sind, deutlich stirkere Aktivitits-
muster zeigen. Mithilfe der 2-Fluoro-Deoxyglu-
cose-(2-FDG)-Methode, mit der sich ganz dhn-
lich wie bei der am Menschen eingesetzten PET-
Methode, die Stoffwechselaktivitit verschiedener
Gehirnareale bestimmen lisst, konnten zunichst
verschiedene Vorderhirnareale identifiziert wer-
den /8/,/9/, die vermutlich den assoziativen Cor-
texregionen beim Siuger analog sind. Prisentiert
man den geprigten Kiiken den erlernten kiinstli-
chen Mutterlaut, so zeigen diese Vorderhirnre-
gionen (z.B. das medio-rostrale Neostria-
tum/Hyperstriatum ventrale MNH), die an der
Wiedererkennung und vermudich auch an der
emotionalen Bewertung dieses Reizes beteiligt
sind, eine stark erhshte 2-FDG-Aufnahme (also
eine erhohte Aufnahme von Traubenzucker, dem
Hauptenergielieferanten der Zellen im Gehirn)
im Vergleich zu naiven Kontrolltieren, die den
selben Tonreiz zum ersten Mal in ihrem Leben
gehort hatten und fiir die dieser Tonreiz bedeu-
tungslos ist (Abbildung 2A). Die erhshte Akdi-

vitit beim Erkennen des bedeutungsvollen Reizes
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(und dies ist in der freien Natur fiir die Tiere
tiberlebenswichtig!) konnte auch auf anderer Ver-
arbeitungsebene nachgewiesen werden. Elektro-
physiologische Ableitungen, mit denen die elek-
trische Aktivitit als Maf§ der Informationsverar-
beitung gemessen werden kann, zeigten ebenfalls
erhohte Aktivititen von Neuronen in den assozia-
tiven Hirnregionen /10/. Das Grundprinzip der
neuronalen Signaliibertragung ist jedoch nicht
rein elektrisch, die elektrischen Potenziale, die in
jeder Nervenzelle zu ihren synaptischen Kon-
taktsstellen weitergeleitet werden, losen vielmehr
dort ein chemisches Signal aus. Die von der elek-
trisch aktivierten ,Senderzelle” an ihrer Synapse
ausgeschiitteten Neurotransmitter binden an spe-
zifische Rezeptormolekiile, die in der Membran
der ,Empfingerzelle” sitzen, und 16sen dann in
dieser Zelle wiederum eine Verinderung des elek-
trischen Potenzials aus und so fort. Die neuroche-
mischen Signale lassen sich mit mithilfe der
Mikrodialyse-Methode messen, hiermit konnten
wir zeigen, dass neben der erhéhten metaboli-
schen und elektrischen Aktivitit auch bestimmte
Neurotransmitter, insbesondere das Glutamat
(Glutamat ist der am hiufigsten im Gehirn vor-
kommende exzitatorische = erregende  Neuro-
transmitter), bei den geprigten Tieren stark
erhoht ist, wihrend sie den erlernten, emotional
bedeutungsvollen Tonreiz wiedererkennen /11/.

(Abbildung 2C)

Die bisher dargestellten Verinderungen, die wir
als Folge des Prigungslernens messen konnten,
entstehen sehr schnell, sie liegen im Millisekun-
den- bis Minutenbereich und reflektieren die
Mechanismen der Signaliibertragung und -verar-
beitung im Gehirn. Die gemessenen metaboli-
schen physiologischen und neurochemischen
Verinderungen wirken sich aber auch auf intra-
zellulidre Prozesse aus, indem sie z. B. ,,immediate
early genes“ und Transkriptionsfaktoren im Zell-
kern der an der Informationsverarbeitung betei-
ligten Neurone aktivieren oder deaktivieren. Wir

Abbildung 2




NATURWISSENSCHAFTEN

fugh

gepriigt

e V.

Zif-activation

=~

In-situ Hybridisierung

- |
= &

rel. optische Dichte
i+

e
=

1 T 1 r 1 r 1 r
MINH Eeto Field L Hemispher e

Immuncytochemie
i Bl zeprigt

MNH

!

zif 268-positive Mucleilmm 2

Abbildung 3

vermuten, dass diese molekularen intrazelluliren
Verinderungen als ,Startschuss® fiir spiter sich
entwickelnde, strukturelle Verinderungen fun-
gieren. Im ,Prifrontalcortex® des Hiihnchens
konnten wir in der Tat zeigen, dass ein emotiona-
ler Reiz, in unserem Experiment war das der
Lockruf der kiinstlichen Mutter, das immediate
early gene zif 268 innerhalb von 30 Minuten akti-
viert (Abbildung 3). Solche und eine Fiille von
weiteren Aktivierungssignalen aus dem Zellkern
und die daran gekoppelte Neusynthese von
synapsenspezifischen Proteinen sind vermutlich
der , Trigger” fiir die strukcurellen synaptischen
Verinderungen, die wir in verschiedenen
Zeitfenstern im Verlauf des Prigungslernens
beobachten konnten. Wihrend initial, d.h.
bereits innerhalb von 90 Minuten nach der ersten
Begegnung mit dem Prigungsreiz, eine Vermeh-
rung von synaptischen Kontakten zu beobachten
ist, kommt es im weiteren Verlauf dieses Lernvor-
gangs dann nach einer Woche zu einer fast
45%igen Reduktion von exzitatorischen Spine-
synapsen (Abbildung 2D) Interessant ist hierbei,
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dass weder die Synapsenneubildung noch der
Synapsenabbau bei naiven, d. h. unter deprivier-
ten ,Kaspar Hauser“-Bedingungen aufwachsen-
den Kiiken auftritt. Dieser dramatische Synap-
senturnover findet sich auch nicht bei den
Kiiken, die mit der gleichen Reizmenge passiv
sberieselt“ wurden, d.h. die mit diesen akusti-
schen ,Sprachlauten® keinerlei sinnvolle Assozia-
tion bilden konnten.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Lernen nicht, wie
man vielleicht intuitiv erwarten wiirde, immer
mit einer Vermehrung von Informationskanilen
einhergehen muss, sondern ganz im Gegenteil,
dass es sogar zu einer Verminderung von synapti-
schen Informationskanilen kommen kann. Wir
vermuten, dass es sich um eine Synapsenselektion
/12/ handelt, die vielleicht ein Charakteristikum
fiir Prigungslernen sein kénnte: Aus einem bei
Geburt vorhandenen bzw. kurzfristig neu gebil-
deten Uberangebot von relativ unspezifischen
synaptischen Verbindungen werden wihrend des
Lernvorgangs nur diejenigen Synapsen aktiviert,
die den emotional bedeutungsvollen Reiz verar-
beiten. Diese Verbindungen bleiben im Netzwerk
verankert und werden anschlieflend iiber intrazel-
luldire Prozesse noch verstirkt und stabilisiert.
Parallel hierzu werden die ,iiberzihligen , wenig
genutzten und vergleichsweise inaktiven Verbin-
dungen abgebaut, womit z. B. auch vorhandene
Redundanzen im Netzwerk ausgemerzt werden
konnen. Das Resultat dieses, an das Darwinisti-
sche Selektionsprinzip erinnernden ,Ausjitepro-
zesses” sind synaptische Verschaltungsmuster, die
sehr viel priziser auf die bedeutungsvollen, iiberle-
benswichtigen Reize reagieren konnen. Diese
erfahrungsgesteuerten synaptischen Verinderun-
gen dienen sicherlich weniger dem Abspeichern
von detaillierten Gedichtnisinhalten (also in
unserem Experiment wire das die detaillierte
Erinnerung an die visuellen und akustischen Fea-
tures der Mutter), sondern beim ,,Formatierungs-
prozess“ bildet sich eine Art ,Grammatik® der
Gefiihlswelt und der kognitiven Funktionsprinzi-
pien heraus, auf die dann zeitlebens bei spiteren
emotionalen und Lernleistungen zuriickgegriffen
wird.

Die Beobachtungen an den ,,Kaspar Hauser“-Tie-
ren zeigen auch, dass das Gehirn Information,
d. h. auf zelluldrer Ebene betrachtet eine struktu-
rierte ,sinnvolle“ Aktivitit, bendtigt, um seine
synaptischen ~ Netzwerke — umzustrukturieren.
Diese Aktivitit wird unter anderem durch das
durch den Prigereiz prisynaptisch ausgeschiittete
Glutamat (Abbildung 2C) und die Aktivierung
der glutamatergen NMDA-Rezeptoren vermit-
telt. In kombinierten Mikrodialyse-/elektrophy-
siologischen Experimenten /13/ konnten wir zei-
gen, dass die Gabe von NMDA, d. h. eine kiinst-
liche pharmakologische Simulation einer Gluta-
matauschiittung, in den assoziativen Hirnregio-
nen eine neuronale Aktivierung auslést (Abbil-
dung 4). Die durch den Prigungsreiz ausgeldste
Glutamatausschiittung und die daraus resultie-
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rende Aktivierung der NMDA Rezeptoren ist
offenbar essentiell fiir das Prigungslernen, und
auch fiir die spiter einsetzenden strukturellen
Verinderungen. Blockiert man die NMDA-
Rezeptoren wihrend des Lerntrainings, kénnen
die Kiiken nicht mehr die Assoziation zwischen
dem Prigeton und der emotionalen Situation bil-
den, sie kénnen also nicht mehr lernen (Abbil-
dung 2B). Interessanterweise entwickeln diese
trainierten, jedoch ,unprigbaren® oder ,lernge-
storten Kiiken weder die mit dem Lernvorgang
einhergehende Erhdhung der reizevozierbaren
Gehirnaktivierung (physiologisch und metabo-
lisch gezeigt, siche oben), noch zeigen sie Verin-
derungen der  Spinesynapsendichten  (Ab-
bildung 2D), d. h. um auf den Vergleich mit dem
Computer zuriickzukommen, die ,Formatie-
rung” der Festplatte unterbleibt.

UNTERBRECHUNG DES
ELTERN-KIND-KONTAKTES:
TRAUMATISCHE ERLEBNISSE ALS URSACHE
FUR EINE GESTORTE ENTWICKLUNG

VON VERHALTEN UND GEHIRN?

Auch bei Siugern wurden im Verlauf der
friihen Cortexentwicklung solche synaptischen
Reorganisationsprozesse beschrieben, ohne dass
sie bisher jedoch im Zusammenhang mit friih-
kindlichen emotionalen Erfahrungs- und Lern-
prozessen in Verbindung gebracht werden konn-
ten. Die zitierten neuroanatomischen Befunde der
Arbeitsgruppen um Peter Huttenlocher, Pasko
Rakic und Joachim Wolff an Menschen und
nicht-menschlichen Primaten haben gezeigt, dass
es wihrend der Hirnentwicklung in verschiedenen
Gebhirnarealen, wie z. B. dem erst sehr spit postna-
tal ausreifenden Prifrontalcortex (beim Menschen
entwickelt sich diese Region noch bis zum 18./20.
Lebensjahr), Phasen der Neubildung und des
Abbaus von Synapsen gibt. Vermutlich handelt es
sich hierbei ebenfalls um einen Selektionsprozess,
der, ganz vergleichbar wie am Beispiel der Filial-
prigung erliutert, auch beim Menschen wahr-
scheinlich mehr als bisher vermutet, iiber Lern-
und Erfahrungsprozesse gesteuert wird.

Der Vorteil dieser erfahrungsgesteuerten Reifung
des Gehirns, die optimale Anpassung der Hirn-
funktionen an die jeweiligen Umweltbedingun-
gen in die das neugeborene Individuum hineinge-
boren wird, wurde im vorangegangenen
Abschnitt bereits erliutert. Die ausgeprigte Plas-
tizitit des jungen, noch ausreifenden Gehirns
bedingt jedoch auch eine grofle Vulnerabilitit
gegeniiber ungiinstigen Umweltbedingungen,
z. B. emotionale Deprivation oder traumatische
Etlebnisse. Das heranreifende Gehirn passt sich
auch an fehlende oder negative Umweltbedin-
gungen an, d. h. auch ungiinstige Umweltfakto-
ren konnen die selektiven Auf- und Abbaupro-
zesse von Synapsen beeinflussen, jedoch wird sich
dann das synaptische Netzwerk vermutlich in
eine andere Richtung entwickeln. Die daraus viel-
leicht resultierenden ,Verschaltungsfehler® im
limbischen System kénnten dann zu emotionalen

Abbildung 5

»oprachfehlern® oder gar zu einer emotionalen
»Verstummung" fiihren. Aus solchen hirnbiologi-
schen Entwicklungsstérungen kann eine Vielzahl
von Verhaltensstdrungen und  psychischen
Erkrankungen entstehen /17/.

Zur experimentellen Uberpriifung dieser Arbeits-
hypothese haben wir ein weiteres Tiermodell eta-
bliert, die bereits erwidhnten Strauchratten (Octo-
don degus) (Abbildung 5). Wir haben diese Tier-
art gewihlt, weil sie, im Gegensatz zur normaler-
weise in der Forschung verwendeten Laborratte
oder -maus, bereits bei der Geburt mit allen Sin-
nessystemen die Verinderungen ihrer Umwelt
wahrnehmen kann, wie dies ja auch beim
menschlichen Siugling der Fall ist. Dariiber hin-
aus besitzen Degus, ebenso wie der Mensch, ein
komplexes Familien- und Sozialverhalten, wel-
ches unter anderem iiber ein umfangreiches voka-
les Kommunikationsverhalten vermittelt wird.
Eine weitere (wenn auch vielleicht anzweifel-
bare ...) Parallele zum Menschen ist, dass sich die
Deguviter aktiv an der Jungenaufzucht beteili-
gen. Aufgrund dieser Eigenschaften lisst sich an
Strauchrattenfamilien in idealer Weise der Ein-
fluss der Kind-Eltern-Interaktion auf die Hirn-
entwicklung beim Siuger studieren.

Eines der Experimente, die wir im Labor
durchfiihren, besteht darin, dass die Jungtiere
wihrend verschiedener Phasen der Entwicklung
wiederholt oder chronisch von den Eltern und
Geschwistern getrennt werden. Die Degujungen
werden also wihrend eines frithen Entwicklungs-
zeitfensters wiederholt und zum Teil auch iiber
ausgedehntere Phasen hinweg einer negativen,
mit Stress und Angst verbundenen emotionalen
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Glossar

Das Gehirn ist aus zwei verschiedenen Zell-
typen aufgebaut:

1) Neuron = Nervenzelle, die der Informati-
onsiibertragung dient, und

2) Glia(-zelle) = ,Partnerzelle” der Nerven-
zelle, die in anderer, zum Teil noch nicht
ganz bekannter Weise an der Informations-
iibertragung beteiligt ist.

Eine Nervenzelle besteht aus:

1) dem Soma = Zellkérper, in dem ein Zell-
kern sitzt, 2) Dendriten = Ausliufer der Ner-

venzelle, auf denen die Informationen ande-

Axon

rer Nervenzellen, vermittelt iiber die chemi-

schen Signale (Ausschiittung von (Neuro-)
Transmitter = chemischer Botenstoff) der
Synapsen (= Struktur des Neurons, an der Informationen zwischen Nervenzellen ausgetauscht werden),
eintreffen. Das chemische Signal wird an der Synapse in ein elektrisches Signal umgewandelt, welches
dann in den Zellkdrper weitergeleitet wird. Vom Zellkdrper aus lduft das elektrische Signal dann in das
3) Axon = Ausliufer der Nervenzelle, welcher in einer oder mehreren Synapse(n) endet, an dem das elek-
trische Signal dann wieder in ein chemisches Signal (s. 0.) umgewandelt und den Dendriten anderer
Nervenzellen ,,mitgeteilt” wird. Morphologisch lassen sich im Licht- und Elektronenmikroskop verschie-
dene Typen von Synapsen unterscheiden, eine intensiv wissenschaftlich untersuchte Spezialform sind

z. B. die Spinesynapsen (,Dérnchen-Synapsen®), die iiberwiegend exzitatorisch sind. Bei der Signaliiber-
tragung lassen sich exzitatorische (= erregende) und inhibitorische (= hemmende) Synapsen unterschei-
den, eine subtile Balance zwischen diesen beiden Ubertragungsarten ist eine essentielle Voraussetzung fiir
eine normal funktionierende Informationsverarbeitung im Gehirn. Ist die Balance der Neurotransmitter
im Gehirn verschoben oder gestért, kommt es zu Verhaltensstérungen und psychischen Erkrankungen
wie z. B. Aufmerksamkeitsstérungen und Hyperaktivitit (attention deficit hyperactivity disorder,
ADHD).

Dopamin, Serotonin, GABA sind Neurotransmitter, die wie oben beschrieben bei der Informationsiiber-
tragung zwischen Neuronen an deren Synapsen als Botenstoff dienen. Glutamat ist der am hiufigsten im
Gehirn vorkommende exzitatorische = erregende Neurotransmitter. NMDA (N-methyl-D-aspartatic
acid) ist ein Aminosiurederivat, welches an den NMDA-Typ Glutamatrezeptor bindet. Die Menge der
Neurotransmitter lassen sich im Gehirn iiber die in vivo Mikrodialyse-Methode quantitativ bestimmen.
GABA ist der wichtigste inhibitorische = hemmende Transmitter im Gehirn.

Cortex = GrofShirnrinde, eine vor allem beim Menschen besonders groff entwickelte Struktur, die
nochmals unterteilt werden kann in Bereiche mit unterschiedlicher Funktion, z. B. auditorischer Cortex
= Hérrinde, visueller Cortex = Sehrinde etc. Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass Deprivation (=
Mangel bzw. vélliges Fehlen von sensorischen, motorischen und emotionalen Umweltreizen) die funk-
tionelle Reifung des prifrontalen Cortex (= Assoziationscortex) und auch das gesamte limbische System
beeinflusst.

Das limbische System ist ein iiber Synapsen miteinander kommunizierendes System verschiedener Hirn-
regionen (u. a. zihlen hierzu auch der Nucleus accumbens, der Hippocampus und die Amygdala), wel-
ches maf3geblich bei Lernprozessen und der Gedichtnisbildung, aber auch bei der Wahrnehmung und
Entstehung von Gefiihlen und gefiihlsbetonten Verhaltensweisen beteiligt ist.

immediate early genes = Faktoren im Zellkern (z. B. Neuron oder Gliazelle) die durch Umweltreize akti-

viert oder deaktiviert werden kénnen.

Transkriptionsfaktor = ein Protein, welches die Transkription eines Gens verstirkt oder vermindert.
Immediate early genes und Transkriptionsfaktoren stellen die ,Vermittler zwischen Umwelt und den
angeborenen Faktoren, den Genen, dar, und sind daher bei Lern- und Gedichtnisprozessen, aber auch

bei der funktionellen Entwicklung des Gehirns, von zentraler Bedeutung.




MAGDEBURGER WISSENSCHAFTSJOURNAL 2/2004

Situation ausgesetzt. Was passiert nun akut im
Gehirn, wenn ein zwei Wochen altes Jungtier
zum ersten Mal im Leben von seiner Familie
getrennt wird? Mithilfe der 2-FDG-Methode
konnten wir zeigen, dass die Regionen des limbi-
schen Systems, der cingulire Cortex, Prifrontal-
cortex, Hippocampus und Thalamus, eine deut-
liche Reduktion des Hirnstoffwechsels wihrend
der Trennung von Eltern und Geschwistern auf-
weisen (Abbildung 6). Das juvenile Gehirn
scheint seine Aktivitit wihrend angst- und stress-
beladener Situationen auf ,,Sparflamme® zu dros-
seln. Netzwerke bendtigen Aktivitit, um sich
umzustrukturieren, fithrt eine solch massive
Reduktion der Gehirnaktivitit, insbesondere
wenn sie iiber einen lingeren Entwicklungszeit-
raum induziert wird, lingerfristig zu dauerhaften
strukturellen Verinderungen im limbischen
System? Kommt es hierbei, ganz vergleichbar zu
dem, was wir am Beispiel der Hithnchens zeigen
konnten, auch zu einer ,Formatierung® der
synaptischen Netzwerke, jedoch in diesem Falle
vielleicht mit negativen Konsequenzen fiir die
Hirnfunktionen und das spitere Verhalten der
Tiere? In der Tat zeigen Strauchrattenjunge, die
wihrend ihrer ersten drei Lebenswochen tiglich
stundenweise von ihren Eltern getrennt wurden,
spiter eine signifikant erhshte (140 %) Dichte
von Spinesynapsen im Vergleich zu Kontrolltie-
ren. /14/ (Abbildung 7) Es trite hier also ein ver-
gleichbarer Effekt auf, wie wir ihn bereits bei der
Filialprigung beobachtet hatten, wo die sozial
deprivierten Kiiken ebenfalls mehr Spinesynap-
sen besaflen als die unter normalen sozialen
Bedingungen aufgewachsenen Tiere. Es ist also
durchaus denkbar, dass die beiden im Verlauf der
oben skizzierten Synapsenselektion parallel ablau-
fenden Auf- und Abbauprozesse von Synapsen
durch Deprivation oder auch durch frithe Negativ-
erfahrungen blockiert oder zumindest zeitlich ver-
zogert werden. Dariiber hinaus konnten wir in
Kooperation mit unseren Kollegen Bernd Micha-
elis und Andreas Herzog an der Otto-von-Gue-
ricke-Universitdit Magdeburg, Fakuldit fiir Elek-
trotechnik und Informationstechnik, Institut fiir
Elektronik, Signalverarbeitung und Kommunika-
tionstechnik, mittels eines neu entwickelten Mess-
verfahrens auch erstmals sehr subtile Verinderun-
gen von Gréfle, Form und Verteilung der Spine-
synapsen nachweisen. Elektronenmikroskopische
Untersuchungen zeigten zudem, dass neben der
erhohten Spinesynapsendichte bei den deprivier-
ten Tieren eine fast 50%ige Reduktion von
Schaftsynapsen zu beobachten ist (Abbildung 8),
ein Synapsentyp der nicht ausschliefllich exzitato-
rische Synapsen beinhaltet, sondern es befinden
sich darunter auch inhibitorische Synapsen.
D. h., es kommt nicht nur zu einer numerischen
Verinderung bestimmter Synapsenpopulationen,
sondern auch zu einer massiven Verschiebung
von synaptischen Gleichgewichten. Eine Ver-
schiebung der Balance von exzitatorischen und
inhibitorischen Synapsen sollte durchaus signifi-
kante Verinderungen der Leistungsfihigkeit neu-
ronaler Netzwerke im Gehirn zur Folge haben.
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sich bei den deprivierten bzw. gestressten Tieren
nicht nur im cinguliren Cortex und im Prifron-
talcortex, sondern auch in anderen limbischen
Regionen, wie z. B. im Nucleus Accumbens, in
der Amydgala und im Hippocampus /15/. Die
synaptischen Verinderungen kénnen jedoch je
nach Hirnregion in ganz unterschiedliche Rich-
tung gehen, d.h., die synaptischen Verschal-
tungsmuster werden offenbar regionsspezifisch
reorganisiert, so dass lingerfristig daraus Ver-
schiebungen der funktionellen Interaktion zwi-
schen den cinzelnen Hirnregionen resultieren
konnen, die sich ebenfalls auf die Leistungskapa-
zititen des limbischen Systems auswirken diirf-
ten. Interessanterweise fithren verschiedene For-
men von Stress oder Deprivation in den limbi-
schen Cortexregionen zu ganz unterschiedlichen
synaptischen Verinderungen: Wihrend rein
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emotionaler Stress eine erhohte Anzahl von exzi-
tatorischen Synapsen zur Folge hat, fiihrt ein mit
physischem Schmerz gekoppelter Stress (z. B.
eine tigliche Injektion von isotonischer Kochsalz-
l6sung) zu einer Verminderung von Spinesynap-
sen. Schliellich fithrt auch Stress im Mutterleib
bereits zu Verinderungen der Spinesynapsen-
dichten, und Tiere, die véllig ohne Vater auf-
wuchsen (also eine elterliche , Teildeprivation®),
zeigen stark verminderte Spinesynapsendichten
in prifrontalen Cortexregionen.

Aber nicht nur die Gleichgewichte der Synapsen
selbst sind bei den friihkindlich gestressten bzw.
deprivierten Tieren verschoben, sondern es erge-
ben sich auch neurochemische Verschiebungen.
Die Gleichgewichte der Neurotransmitter und
ihrer Rezeptoren, wie Dopamin, Serotonin,
GABA, d. h. Transmitter, die im Gehirn bei der
Modulation von Emotionen eine zentrale Rolle
spielen, verindern ihre , Wichtung® innerhalb der
limbischen Hirnregionen. Bereits drei Tage nach
einigen, nur wenige Minuten dauernden Tren-
nungsepisoden erhdhen sich beispielsweise dopa-
minerge (D1) und serotonerge (SHT1A)-Rezep-
torsubtypen im prifrontalen Cortex, Hippocam-
pus und Amygdala /16/. Diese separationsindu-
zierten Rezeptorverinderungen lassen sich durch
einen wihrend der Trennungssituation prisen-
tierten, erlernten emotionalen Reiz, den Lockruf
der Mutter, véllig unterdriicken. Die akustische
Prisenz der Mutter, vermutlich wirksam als eine
Art ,Anxiolytikum®, reicht offenbar bereits aus,
um eine ,protektive” Wirkung gegeniiber stress-
induzierten Verinderungen im Gehirn des Jung-
tieres auszuiiben. Erhéht man die Anzahl und
Dauer der Stressepisoden, lisst beispielsweise
nach der Entwdhnung von der Mutter bis zur
Pubertit noch eine chronische Sozialdeprivation
folgen, zeigt sich dann allerdings als Langzeitfolge
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eine Verinderung der Dichte von dopaminergen
und serotonergen Fasern in den verschiedenen
Subregionen des medialen Prifrontalcortex.
Langfristig fiihrt eine massive Deprivation also zu
einer dauerhaften Dysbalance dieser Transmitter-
systeme. Interessanterweise sind es beim Men-
schen gerade diese Transmitter, die bei verschie-
denen Verhaltensstérungen und psychischen
Erkrankungen gestért bzw. ,,dejustiert” sind, Bei-
spiele sind das attention deficit hyperactivity dis-
order (ADHD, ,Zappelphillip-Syndrom®),
Depressionen, Autismus, Schizophrenie etc. /17/.
Verhaltenstests an unseren deprivierten bzw.
gestressten Tieren zeigen, dass diese Tiere eine
Hyperaktivitit entwickeln, dass sie nicht mehr so
sensibel auf die Lautiuferungen ihrer Mutter rea-
gieren, und dass sie Verinderungen des Sozial-
und Aggressionsverhaltens entwickeln.

SCHLUSSFOLGERUNGEN UND AUSBLICK

Die Charakteristika (Phasenspezifitit,
Geschwindigkeit, Stabilitit) frithkindlicher Lern-
und Erfahrungsprozesse lassen einen moglichen
Zusammenhang zwischen dem Grad der friih-
kindlichen geistigen Foérderung und der Qualitit
des emotionalen Umfelds und den spiteren intel-
lektuellen und sozio-emotionalen Fihigkeiten
vermuten. Die tierexperimentellen Ergebnisse
veranschaulichen sehr gut, wie fragil das juvenile
Gehirn auf frithe emotionale Erfahrungen rea-
giert, und es zeigt auch, wie flexibel es sich an die
jeweiligen Umwelteinfliisse anpassen kann. Kén-
nen positive und negative Gefiihlserfahrungen
wihrend der ersten Lebensphase auch beim Men-
schen die Entwicklung der limbischen synapti-
schen Verschaltungsmuster beeinflussen? Klini-
sche Studien weisen immer mehr in diese Rich-
tung. Beobachtungen an Heimkindern zeigten,
dass das Fehlen adiquater Umweltbedingungen
wihrend sensibler Entwicklungsphasen schwer-
wiegende und nur unvollkommen reparable Defi-
zite der intellektuellen und emotionalen Kompe-
tenzen verursacht. Heimkinder, die ohne echte
Bezugsperson aufwuchsen /18/,/19/, sozial depri-
viert aufgewachsene Affen /20/ und Nager ent-
wickeln Verhaltensstérungen und verminderte
Lernleistungen. In einer Langzeitstudie an Heim-
kindern konnte Skeels /21/ nachweisen, dass
neben einer mangelhaften intellektuellen Forde-
rung vor allem die emotionale Deprivation fiir
diese Defizite verantwortlich ist. Neuere Befunde
der Studien von O’Connor und Rutter /22/ an
ruminischen Heimkindern weisen in #hnliche
Richtung. Hier zeigt sich, dass diese unter extre-
men Deprivationsbedingungen aufgewachsenen
Kindern nach Adoption durchaus gute intellektu-
elle Fortschritte machen, tragischerweise jedoch
scheinen die emotionalen Defizite offenbar trotz
erheblichen Therapieaufwandes nur sehr schwer
reparabel zu sein (O’Connor, persdnliche Mittei-
lung). Belastende Ereignisse wie der Verlust oder
die Trennung der Eltern oder Misshandlungen
fiihren zu einem erhéhten Risiko fiir spitere psy-
chische Erkrankungen /23/, und es gibt auch
bereits eine Fiille von hirnbiologischen Untersu-
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chungen an Patienten, die zeigen, dass z. B. lim-
bische Regionen wie auch der Prifrontalcortex
funktionelle und strukturelle Verinderungen auf-
weisen.

Unsere tierexperimentellen Befunde  sollten
jedoch auch hinsichtlich ihrer positiven Perspek-
tiven betrachtet werden. Die Anpassungsfihigkeit
des neugeborenen bzw. frithkindlichen Gehirns
ermdglicht es Eltern und Erziehern in den ersten
Lebensjahren, d. h. vor allem im Vorschulalter,
die Hirnentwicklung der Kinder iiber eine intel-
lektuelle und emotionale Férderung zu optimie-
ren. Gerade diese frithen entwicklungsbiologi-
schen und entwicklungspsychologischen Phasen
miissen genutzt werden, um eine optimale hirn-
biologische Basis fiir spitere Lernleistungen und
sozio-emotionale Kompetenz zu formen. Vor
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allem auch hier in Magdeburg soll zukiinftig tiber
interdisziplinire Forschungsansitze von Neuro-
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und Ingenieuren herausgearbeitet werden, wie die
aus den tierexperimentellen Ansitzen gewonne-
nen Erkenntnisse dazu beitragen konnen, die
Entstehung von Verhaltens- und Lernstérungen
und von psychischen Erkrankungen besser verste-
hen und therapieren zu kénnen. Dariiber hinaus
soll kritisch gepriift werden, inwieweit sich die
Erkenntnisse zu den hirnbiologischen Entwick-
lungsprinzipien einerseits fiir die Konzeption
neuer pidagogischer Konzepte im Vor- und
Grundschulbereich nutzen lassen, und wie sie
sich andererseits vielleicht auch zur Konstruktion
von durch ,Lernen® optimierbare Maschinen ein-
setzen lassen.
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