GEISTIGE FITNESS

Hirn, kuriere dich selbst!

Forscher erkunden einen Jungbrunnen im erwachsenen Gehirn. Geistige Aktivitat, soziale Kontakte,
aber auch kérperliche Bewegung lassen neue Nervenzellen sprieBen — was den Geist bis ins hohe Alter
flexibel halt. Wenn die Neuronen-Produktion erlahmt, drohen Alzheimer und Depression.

er Hirnforscher Jeffrey Macklis
D bietet seinen Méusen jeden Tag et-

was Neues zum Schnuppern: Mal
blést er ihnen den Geruch von Schokola-
de in den Kifig, dann ldsst er sie Wolken
aus Rosenwasser einatmen.

Den Tieren ertffnet er damit eine unbe-
kannte Welt. Denn aufgewachsen in einem
geruchsdichten Quartier, lebten sie bisher
stets im eigenen Mief. Keinen einzigen der
vielen Dutzend Diifte, die sie plotzlich zu
schniiffeln bekommen, haben sie jemals
zuvor verspiirt. Wie wird ihr Gehirn auf die
unbekannten Reize reagieren?

Erstmals ist es Macklis und seinen Kol-
legen am Center for Nervous System Re-
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Neulinge zu besonders aktiven Nerven-
zellen und integrieren sich nach zwei bis
drei Wochen in die Schaltkreise des Ge-
hirns. Sie entwickeln lange Fortsitze und
kniipfen eifrig Verbindungen (Synapsen)
zu anderen Neuronen. Im Gegensatz dazu
sind die alteingesessenen Nervenzellen,
die sich schon vorher im Riechkolben ver-
netzt haben, durch einen neuen Geruch
kaum mehr zu erregen. Mit jedem Duft
wird also eine frische Generation von
Riechzellen geprédgt und im Gehirn ver-
ankert. ,,Die neuen Nervenzellen erset-
zen nicht einfach die alten®, sagt Macklis,
47. ,Vielmehr haben sie eine eigene Auf-
gabe: das Lernen neuer Gertiche.

Gegen ihre Vergesslichkeit verschreibt
ihnen Goldberg, 59, ein Trainingspro-
gramm, das die verschiedenen kognitiven
Funktionen ansprechen soll: das Erinnern
von Wortern, die geistige Beweglichkeit,
das rdumliche Denken. Dazu hat der Psy-
chologe rund 200 Tests gesichtet, wie man
sie fiir gewohnlich bei der Rehabilitation
von Schlaganfallpatienten einsetzt, und
knapp 60 Aufgaben zu einem Anti-Schus-
seligkeits-Programm zusammengestellt:
Zweimal in der Woche gilt es jeweils eine
Stunde lang unterschiedliche Aufgaben auf
dem Computer zu losen. Beispielsweise
miissen die vergesslichen Menschen her-
ausfinden, nach welchen Gesetzmif3ig-

Neuropsychologe Goldberg, chinesische Akrobaten beim Jonglieren: Trainingsprogramm gegen die Schusseligkeit

pair des Massachusetts General Hospital
und der Harvard Medical School in Bos-
ton gelungen zu erspihen, was genau im
Riechhirn der Tiere passiert. Die Forscher
verfolgten dazu das Schicksal neuer Ner-
venzellen, die in bestimmten Regionen
des Vorderhirns entstehen und dann in
den Riechkolben wandern, von wo aus
die Verarbeitung von Geriichen erfolgt.
Die Forscher stellten nun fest: Wenn es
am Tag ihrer Entstehung unbekannte Diif-
te zu schnuppern gibt, dann reifen die
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Neue Nervenzellen fiir neue Erinne-
rungen — an diese Formel glaubt auch
Elkhonon Goldberg, Autor und Kkli-
nischer Psychologe von der New York
University in Manhattan. In seiner zwei
Blocks stidlich vom Central Park gele-
genen Praxis suchen ihn immer wieder
alte Menschen auf, die stdndig ihre
Schliissel verlegen, die Herdplatte anlas-
sen oder nicht mehr wissen, was auf
der Buchseite steht, die sie gerade gelesen
haben.
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keiten bunte Dreiecke, Quadrate und Krei-
se auf dem Bildschirm angeordnet sind.
Am Ende des Programms, das auf je-
weils drei Monate angelegt ist, tiberpriift
Goldberg, ob die Ubungsstunden auch
tatsdchlich das Erinnerungsvermdogen sei-
ner Schiitzlinge im Alltag verbessern.
Nach bisher 100 Teilnehmern zeigt sich
Goldberg von den Ergebnissen ,ange-
nehm beeindruckt®. Bei etwa 60 Prozent
der Patienten wurde der schleichende Ver-
lust des Erinnerungsvermogens gestoppt,
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Frisch entstandene Nervenzelle (griin) im Hirn einer Maus*: Neue Neuronen fiir neue Erinnerungen

bei 30 Prozent sei das Gedéchtnis sogar
besser geworden.

,Unsere Erfolge gehen vermutlich dar-
auf zuriick, dass im Gehirn frische Ner-
venzellen heranwachsen®, sagt Goldberg,
der sein Programm gegenwirtig iiberar-
beitet und kiinftig als Software fiir zu
Hause anbieten will. ,,Denn mit kognitiver
Aktivitat kann man die Entstehung neuer
Neuronen gezielt anregen.“

Ein Jungbrunnen im Gehirn? Neue
Denkkraft dank neuer Zellen? Bis vor

kurzem noch héatte man Macklis und
Goldberg als Phantasten abgetan. Denn
der Mediziner aus Boston und der Neu-
ropsychologe aus Manhattan riitteln an ei-
nem Dogma, das ein Jahrhundert lang
als unumstoflich galt: Schon im Siug-
lingsalter horen Nervenzellen demnach
auf, sich zu teilen. Das Gehirn konne
sein Leistungsvermogen bestenfalls auf
einem bestimmten Niveau halten — und

* Mikroskop-Aufnahme.
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entwickle sich im Alter meistens sogar
zuriick.

Doch nun tragen Neurologen, Bio-
chemiker und Arzte immer mehr Hin-
weise fiir einen gegenldufigen Trend
zusammen: Stund um Stund kommen un-
ter dem Schédeldach junge Nervenzellen
auf die Welt. Verdutzt und voller Ehr-
furcht erkennen die Forscher: Die Neu-
bildung der Nervenzellen, wissenschaft-
lich Neurogenese genannt, hilt bis ins
Greisenalter an und scheint unentbehr-
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lich fiir das normale Funktionieren des
Denkorgans.

,Wir fangen jetzt an, das Gehirn aus ei-
ner vollig neuen Perspektive zu sehen®,
urteilt Gerd Kempermann vom Max-Del-
briick-Centrum fiir Molekulare Medizin
in Berlin, der soeben das erste Lehrbuch
zum Thema vorgelegt hat*. ,Es gibt da
eine positive Tendenz: Die Entwicklung
des Gehirns hilt ein Leben lang an.“

Besonders ermutigend: Die neuen Neu-
ronen, die da in alten Kopfen spriefen,
erweisen sich als tiberdurchschnittlich viel-
seitig. Aus diesem Grund tragen die Tau-
sendsassas wohl entscheidend zu den er-
staunlichen Leistungsreserven bei, die es
dem Gehirn erlauben, schwierige und un-
erwartete Aufgaben zu bewiltigen. ,Ver-
mutlich ist die Neurogenese eine wesent-
liche Voraussetzung dafiir, bis ins hohe
Alter geistig fit zu bleiben®, meint Kem-
permann, 40.

Ob einem der Verstand das Leben lang
erhalten bleibt, ist demnach nicht mehr
nur den Genen iiberlassen. Vielmehr ent-
scheidet die Lebensfithrung wesentlich
iiber Wohl und Wehe neuer Nervenzellen
mit. Zu funktionstiichtigen Neuronen
wachsen diese offenbar nur dann heran,
wenn man ihnen etwas bietet: Lernreize
und geistige Herausforderung. Aber auch
korperliche Betétigung, das erkennen die
Gelehrten, wirkt wie Diinger fiirs Gehirn.

* Gerd Kempermann: ,,Adult Neurogenesis“. Oxford
University Press, New York; 426 Seiten; 66,90 Euro.
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Violinistin Vanessa Mae: Funktionstiichtig werden neue Nervenzellen nur dann, wenn ihnen Lernreize geboten werden

Bleiben dagegen Anregungen und Aktio-
nen aus, geht gerade bei alten Menschen
ein grofer Teil des Nervennachwuchses
schnell wieder zugrunde.

,,Die Leute halten das Gehirn fiir einen
unverdnderlichen Computer®, sagt der
Neurowissenschaftler Fred Gage vom Salk
Institute for Biological Studies im kalifor-
nischen La Jolla. ,,Dabei ist es ein form-
bares Organ aus Fleisch, Blut und Ner-
venzellen. Verdnderungen in diesem Or-
gan kann man selbst kontrollieren.“

James Watson, Mitentdecker der Struk-
tur des Erbmolekiils DNA und inzwischen
78 Jahre alt, fiihrt seine geistige Frische
auch darauf zuriick, dass er sich regel-
mélig mit weitaus jiingeren Tennispart-
nern misst. Die wichtigste Herausforde-
rung der Medizin, urteilt Watson, liege
vielleicht gar nicht darin, ein Mittel gegen
Krebs zu finden. Dringender geboten sei
es womoglich, in alternden Gehirnen die
Fahigkeit zur Produktion neuer Nerven-
zellen zu erhalten.

Die Entdeckung der Neurogenese ver-
andert gegenwdrtig nicht nur das Bild des
gesunden Hirns, sondern auch das Ver-
standnis davon, warum und wie Gehirne
erkranken. Die Alzheimersche Demenz
und die Parkinsonsche Schiittellihmung
etwa fithrte man bisher immer auf das Ab-
sterben alter Nervenzellen zuriick. Nun
denken Arzte um: Brechen die beiden un-
heilbaren Krankheiten in Wahrheit des-
halb aus, weil keine neuen Neuronen
mehr geboren werden?
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Auch fiir Lernstorungen und De-
pressionen, fiir Alkoholismus, Nikotin-
sucht und fiir schizophrene Psychosen
diskutieren Mediziner inzwischen intensiv
die Bedeutung der Neurogenese. Deren
Erforschung habe sich ,zu einem der
interessantesten und vielversprechends-
ten Projekte der modernen Neuro-
wissenschaften und insbesondere auch
der molekularen Psychiatrie entwickelt®,
berichtet das Fachblatt ,,Der Nerven-
arzt®.

Wie Nervenzellen entstehen:

Neurale Stammzellen vermehren sich
durch Zellteilung.

Neurale!
Stammzellen
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Manches, was die Forscher entdecken,
erscheint ihnen noch ritselhaft. So be-
schrankt sich die natiirliche Neurogenese
auf Teile des Vorderhirns und auf eine Re-
gion des Hippocampus, der fiirs Lernen
von grundlegender Bedeutung ist. Doch
finden sich auch in fast allen anderen Win-
keln des Oberstiibchens neuronale Stamm-
und Vorlduferzellen. Diese sind teilungs-
fahig und haben das Potential, zu vollwer-
tigen Neuronen heranzureifen. Blof3, sie
tun es nicht. Sie liegen vielmehr in
einer Art Dornroschenschlaf.

Warum nur?

Die schlummernden
Zellen zu wecken
und zum Wachs-
tum anzure-
gen  wire
ein Traum
der Me-

i

FA Aus dem Vorderhirn wandemn

die frischgeborenen Neuronen

in den Riechkolben, von wo aus

Geriiche verarbeitet werden.

Die neuen Nervenzellen werden

in die Schaltkreise integriert,
wenn es neue Diifte zu riechen
gibt: Auf diese Weise lemnt das

Gehirn neue Gerﬂche.“ ALY 4
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Jungbrunnen .
im Kopf

Produktion neuer Nervenzellen
im erwachsenen Gehirn

Ein Teil der neuen Zellgene-
ration besteht aus neuralen
Vorlauferzellen.
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dizin — und der Gruppe von Jeffrey
Macklis in Boston ist es zumindest in
Méiusen und Vogeln bereits gelungen. Etli-
che Pharmafirmen suchen seither nach
Pillen und Therapien, um spéterhin das
brachliegende Potential aktivieren zu
konnen. Hirn, so lautet das Motto, kuriere
dich selbst!
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X In Teilen des Vorderhirns
sowie des Hippocampus ent-
stehen aus Vorlduferzellen
jeden Tag neue Nervenzellen.

Aus einigen Vorlauferzellen
entstehen sogenannte
Gliazellen. Sie bilden das
Stiitzgewebe des Nerven-
systems.
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Andere Vorlauferzellen reifen zu Nervenzellen heran. Sie bilden lange, faser-
artige Fortsatze (Axone). Uber diese Leitungsbahnen werden die Nervenimpulse
iibertragen. An ihrem Ende verzweigen sich die Axone zu einem Geflecht von
Tentakeln, deren Endkdpfe Verbindungen zu anderen Nervenzellen bilden (Sy-

napsen). An Millionen solcher Kontaktstellen werden unentwegt Signale

iibermittelt.
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Diese Hoffnung fuft auf einem Phéno-
men, das die Neurowissenschaft das vori-
ge Jahrhundert hindurch beharrlich in Ab-
rede gestellt hat. Wie ein Verdikt wirkte
die Ansicht des spanischen Hirnforschers
und Nobelpreistrdgers Santiago Ramon y
Cajal, der 1928 schlicht befand: ,,Im er-
wachsenen Gehirn sind die Nervenbah-

I In fast allen Regionen des Gehirns

~ " finden sich neurale Vorlauferzellen, die

sich ratselhafterweise jedoch nicht zu
Nervenzellen teilen. Arzte wollen die

.. schlummernden Zellen mit Arzneien zum
Wachstum anregen und auf diese Weise
die Folgen von Schlaganfallen und ande-
ren Erkrankungen kurieren.

El Die Jungen Nervenzellen im Hip-
pocampus reifen offenbar nur dann
- zu fertigen Neuronen heran, wenn es
-neue und wichtige Leminhalte zu
_speichern gibt. Eine gestérte Neuro-
nenproduktion bringen Arzte mit ei-
er Reihe von Gehimerkrankungen
wie Alzheimer, Parkinson oder Alko-
holsucht in Verbindung.

a iy, W

L Axon mit Schutzhiille
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nen starr und unverdnderlich. Alles kann
sterben, aber nichts kann regenerieren.“

Zwar regten sich schon bald Zweifel an
der Lehrmeinung. Doch jene Experimen-
tatoren, die sie duBerten, wurden von
ihren Kollegen nur verlacht. Joseph Alt-
man vom Massachusetts Institute of Tech-
nology (MIT) in Cambridge verabreich-
ten in den sechziger Jahren erwachsenen
Ratten, Katzen und Meerschweinchen ra-
dioaktiv markierte Bausteine der Erbsub-
stanz DNA.

AnschlieSend spiirte Altman die mar-
kierten Bausteine in der DNA von Ner-
venzellen auf: Sie waren also bei der Zell-
teilung in den Zellkern eingebaut worden —
ein Beweis dafiir, dass sich im Gehirn neue
Neuronen gebildet hatten. Die Fachwelt je-
doch ignorierte Altmans Befunde. Eine
Festanstellung am renommierten MIT blieb
ihm verwehrt — er fand nur im fernen In-
diana eine Stelle und ward fortan vergessen.

Zehn Jahre spiter zeigte Michael Ka-
plan von der University in New Mexico
elektronenmikroskopische =~ Aufnahmen
herum, auf denen frisch entstandene Ner-
venzellen zu sehen waren. Aber auch er
stieB auf Ignoranten. Der damals einfluss-
reiche Hirnforscher Pasko Rakic von der
Yale University in New Haven, Connec-
ticut, erinnert sich Kaplan, habe den Be-
fund hochmiitig kommentiert: ,,Die Zellen
mogen in New Mexico wie Neuronen aus-
sehen, aber in New Haven tun sie es nicht.“

Rakic ersann sogar eine Theorie, war-
um menschliche Nervenzellen sich gar
nicht teilen konnten: Irgendwann im Lauf
der Menschwerdung hétten unsere Urah-
nen die Fahigkeit, neue Nervenzellen zu
bilden, eingetauscht gegen das Vermogen,
bei gleichbleibender Neuronenzahl Erin-
nerungen zu speichern. Im Gehirn des
Homo sapiens sei aus Stabilitdtsgriinden
kein Platz mehr fiir neue Nervenzellen.

Am Ende trugen singende Kanarienvo-
gel mallgeblich dazu bei, das Dogma zu

T R
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Fall zu bringen. Jedes Friihjahr trillern die
Minnchen ihr Lied, im Lauf des Sommers
jedoch verlieren sie ihr Repertoire wie alte
Federn in der Mauser — um im néchsten
Frithling die Weibchen mit neuen Melo-
dien zu becircen.

Dem Biologen Fernando Nottebohm
von der Rockefeller University in Man-
hattan kam unter der Dusche die Idee,
wie die Vogel das hinbekommen: Das mit
den alten Melodien angefiillte Hirnareal
der Kanarienvogel stirbt einfach ab und
wird im néchsten Friithjahr gegen neue
Zellen ausgetauscht. Experimente mit ra-
dioaktiven DNA-Bausteinen bestitigten
die Vermutung: Tatsdchlich produzieren
die Méannchen jeden Tag Abertausende
Neuronen.

Zwar glaubten anfangs manche, das
Nachwachsen des Hirngewebes sei eine Be-
sonderheit der Vogel. Doch kaum hatten
sich die Forscher auf die Suche gemacht,
wurden sie allerorten fiindig: Frosche, Ei-
dechsen, Nagetiere und Affen — sie alle ver-
fiigen iiber Neurogenese. Warum sollte der
Mensch da eine Ausnahme bilden?

Der Beweis jedoch war lange schwierig
beizubringen: Dazu hétte man radioakti-
ves Material an Testpersonen verfiittern
und diese — zur Obduktion der Gehirne —
wenig spater toten miissen.

Doch dann, im Jahr 1998, dimmerte es
schwedischen und amerikanischen Hirn-
forschern: Vielen schwerkranken Krebs-
patienten werden ja radioaktiv markierte
DNA-Bausteine in den Korper injiziert.
Auf diese Weise versuchen die behan-
delnden Arzte zu erkennen, wie viele
neue Tumorzellen in den Geschwiilsten
entstehen.

Da aber die markierte DNA in jede sich
teilende Korperzelle eingebaut wird, so
die damalige Uberlegung, miissten sich in
behandelten Patienten neuentstandene
Neuronen ebenso nachweisen lassen. Die
Forscher studierten fiinf Menschen mit
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GRANGER COLLECTION, NEW YORK / ULLSTEIN BILDERDIENST

Histologische Zeichnung von Cajal, Hirnforscher

fortgeschrittenem Kehlkopfkrebs. Nach-
dem diese ihrem Tumorleiden erlegen wa-
ren, wurden ihre Schéddel geoffnet. Der
Befund: Noch bis zum Schluss hatten sich
in allen Gehirnen frische Nervenzellen ge-
bildet.

Seither gilt als sicher: Tag fiir Tag kom-
men im Hippocampus eines Erwachsenen
einige tausend Nervenzellen hinzu. Im
Vergleich zu den etwa hundert Milliarden
Neuronen, aus denen das Gehirn besteht,
mag die Zahl der Novizen gering und
unerheblich erscheinen. Dafiir jedoch ver-
fugen die Nachwuchszellen noch iiber
eine Erregbarkeit, die den alteingesesse-
nen Neuronen lidngst abhandengekommen




ist. ,,Es gentigen offenbar bereits wenige
neugebildete Zellen“, so der Berliner
Hirnforscher Kempermann, ,,um die Netz-
werkarchitektur des Gehirns grundlegend
zu verdandern.”

So schenken die flexiblen Neulinge dem
Gehirn womoglich erst jene Wandlungs-
fahigkeit, deren Ausmall man in den ver-
gangenen Jahren erkannt hat. Wer bei-
spielsweise im Erwachsenenalter mit dem
Jonglieren beginnt, der ldsst sein Gehirn
dadurch gezielt wachsen — das haben Neu-
rologen aus Jena und Regensburg als Ers-
te entdeckt und 2004 in der Fachzeitschrift
,Nature® verkiindet.

Die Wissenschaftler lieBen Menschen,
die im Durchschnitt 22 Jahre alt waren,
drei Monate lang das Jonglieren lernen.
Die zwolf geschicktesten Kandidaten
konnten am Ende drei Bélle mindestens
eine Minute lang in der Luft halten. Thre
Gehirne wurden per Kernspin durch-
leuchtet, und zwar vor dem Training, di-
rekt danach und nach einer drei Monate
langen Jonglierpause. Als Vergleich dien-
ten die Gehirne untrainierter Probanden.

Nach drei Monaten, so zeigte sich, hatten
sich die Jongleur-Gehirne beidseitig an den
Seitenlappen verdndert. Im sogenannten
intraparietalen Sulcus, der auf die Wahr-
nehmung von Objekten spezialisiert ist, war
eine deutliche VergroBerung zu erkennen.
Nach der Trainingspause bildete sich der
Anbau im Kopf teilweise wieder zuriick.

Menschen, die eine Fremdsprache ler-
nen, verdndern ebenfalls ihr Gehirn: Die
Dichte der grauen Substanz in einem ganz
bestimmten Areal des linken Kortex steigt.
Das fanden Linguisten vom University

Cajal (um 1906): ,, Im erwachsenen Gehirn sind die Nervenbahnen starr und unverdanderlich®

College London heraus, als sie die Gehir-
ne von 105 Menschen, 80 davon waren
zweisprachig, mit bildgebenden Verfahren
untersuchten. Zwar ist der Effekt bei Kin-
dern besonders ausgepragt. Aber auch wer
spater im Leben Vokabeln paukt, erhoht
merklich die Dichte seiner Denkzellen.

Weder bei den Jongleuren noch bei den
Zweisprachigen allerdings konnten die
Forscher bisher klaren, welche Zauber-
kréfte da genau im Kopf walten. Denn die
erstaunliche Wandlungsfahigkeit des Ge-
hirns, in der Fachsprache Plastizitit ge-
nannt, geht auf mindestens drei verschie-
dene Mechanismen zuriick: Zum einen
konnen sich binnen Sekunden die vor-
handenen Synapsen zwischen den Neu-
ronen verstdrken — anders wire nicht er-
Kklarlich, dass der Mensch sich an das er-
innert, was er soeben gehort, gefiihlt oder
gerochen hat.

Uberdies aber kénnen — meist im Ver-
lauf von Stunden — neue Synapsen sprie-
Ren. Das Netzwerk der Nervenzellen ver-
schaltet sich also stidndig aufs Neue, Erin-
nerungen werden auf diese Weise dauer-
hafter verankert.

Mit der Neurogenese schlieflich kommt
nun ein weiterer Mechanismus hinzu, der
viele Tage dauert und das Gehirn womog-
lich besonders nachhaltig verandert. Stu-
die um Studie stiitze die These, dass das
Nachwachsen von Hirnzellen im erwach-
senen Gehirn ,,ein wichtiger Bestandteil
der neuronalen Plastizitiat ist, berichten
die Psychiater Johannes Thome und Ame-
lia Eisch in ,,Der Nervenarzt“.

Das konnte bedeuten: Die wenigen,
aber ungemein vielseitigen Neu-Neuro-
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nen haben mafgeblich Anteil daran, dass
sich das Gehirn das ganze Leben hindurch
verformen kann. So wie ein Muskel unter
Belastung wichst, so gedeihen die grauen
Zellen, wenn man sie fordert: Die frischen
Neuronen im Riechkolben etwa entfalten
sich, wenn sie auf neue Diifte stoBen. Und
die neuen Nervenzellen im Hippocampus
gedeihen und reifen, wenn sie auf Ein-
driicke treffen, die zu erinnern sich lohnt.

Denn der Hippocampus ist eine Art
Eingangspforte des menschlichen Ge-
ddchtnisses. Alles was ins Langzeitge-
déchtnis abgelegt wird, muss durch dieses
Torchen hindurch. Die einlaufenden In-
formationen werden vom Hippocampus
sortiert, so dass man sich beispielsweise an
die chronologische Abfolge von Erlebnis-
sen erinnern kann.

Hapert es jedoch mit der Neurogenese,
dann ist der Hippocampus seiner Aufgabe
nicht mehr gewachsen. In etlichen Tier-
versuchen wurden die sich teilenden Zel-
len im Hippocampus gezielt mit Strahlen
oder Zellgiften abgetotet — die Tiere waren
danach lerngestort. Andere Forscher leg-
ten das Neuronenwachstum im Hippo-
campus mit Hilfe von Viren lahm: Das
Langzeitgedéchtnis der so traktierten Tie-
re war fortan getriibt.

Das scheint beim Menschen nicht
grundsétzlich anders zu sein. Das zumin-
dest legt eine hiufige Beobachtung bei
krebskranken Menschen nahe: Durch
Medikamente, die das Tumorwachstum
hemmen sollen, wird voriibergehend auch
die Neurogenese stillgelegt — und viele
Patienten klagen wihrend solch einer
Chemotherapie dariiber, dass sie sich
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Der gewandte Geist

Wie das Gehirn immer neue Herausforderungen bewaltigt

VERSTARKUNG ALTER
SYNAPSEN

Durch einen AuRenreiz
werden vorhandene Ver-
bindungen zwischen den
Fortsatzen von Nerven-
zellen (Synapsen) ver-
starkt. Auf diese Weise
werden Erinnerungen
kurzfristig gespeichert.

AUSBILDUNG _
NEUER FORTSATZE

chert.

ZEITFENSTER

Aufbau innerhalb
weniger Sekunden

einiger Stunden

nicht mehr gut an Dinge des Alltags erin-
nern konnen.

Auch Untersuchungen auf molekularer
Ebene deuten darauf hin, dass der Neuro-
genese eine Schliisselfunktion fiirs Lernen
zukommt. So fanden Forscher vom Phy-
siologischen Institut der Universitat Frei-
burg heraus: Neue Nervenzellen sind leich-
ter zu erregen als alte, und sie konnen ihre
Synapsen zu umliegenden Neuronen
schneller abschwichen und verstdrken —
das alles sind Fahigkeiten, die fiirs Lernen
und Erinnern eine zentrale Rolle spielen.

So konnte sich die Neurogenese als der
lange gesuchte Mechanismus erweisen,
iiber den die Umwelt das Gehirn formt
und prégt. Jedenfalls zeigt sich in empiri-
schen Untersuchungen ein ums andere
Mal: Wer ein korperlich und geistig akti-
ves Leben fiihrt, der scheint sein Gehirn
vor unliebsamen Verfallserscheinungen im
Alter zu schiitzen.

Forscher aus Chicago zum Beispiel
fiihrten eine Erhebung unter 642 al-
ten Menschen mit unterschiedlicher Aus-
bildung durch: Jedes Studienjahr senkte
das Alzheimer-Risiko um 17 Prozent.
Auch weitere Ergebnisse legen nahe, dass
eine formale Ausbildung vor Alzheimer
schiitzt.

Ende der achtziger Jahre trat der kali-
fornische Neurologe Robert Katzman an,
das Phdnomen genauer zu erklaren. Sei-
ner Idee zufolge vergroBert das viele Den-
ken und Pauken die Dichte der neurona-
len Verbindungen im Gehirn — und erhoht
auf diese Weise die ,,kognitive Reserve*.
Je groBer das geistige Gepéack eines Men-
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Durch starke AuRenreize
sprieRen aus Nervenzellen
neue Nervenenden hervor.
Diese kniipfen mit anderen
Nervenzellen zusatzliche
Synapsen: Erinnerungen
werden so ldnger gespei-

PRODUKTION NEUER
NERVENZELLEN

Im Hippocampus und
im Riechhirn entste-
hen standig neue
Zellen. Sie reifen aber
nur dann zu funktions-
tiichtigen Neuronen
heran, wenn es neue
und bedeutsame In-
formationen zu spei-
chern gibt. So konnen
neue Lerninhalte ge-
speichert werden.

mehrerer Tage

schen sei, desto besser konne sein Gehirn
den Verlust von Zellen durch Krankheit
und Alter verkraften.

Bestitigt wurde Katzmans Modell 15
Jahre spéter. Dazu hatten Altersforscher
130 katholische Geistliche und Nonnen zu
Lebzeiten einigen kognitiven Tests un-
terzogen und, nach dem natiirlichen Tod,
ihre Gehirne obduziert. Egal, ob die
Untersuchten besonders gut oder eher
schlecht ausgebildet waren: Die typischen
Plaques, die sich im Alzheimer-Hirn abla-
gern, fanden sich in den Gehirnen gleich
héaufig.

Allerdings zeigte sich, dass die Denk-
organe durch diese Ablagerung unter-
schiedlich stark beeintrachtigt waren: Die
Menschen mit der besseren Ausbildung
hatten kognitive Fihigkeiten im Alter we-
sentlich besser erhalten als die schlichter
strukturierten Personen. Mehr noch: Die
Gutausgebildeten zeigten erst dann Alz-
heimer-Symptome, als sie fiinfmal so vie-
le Plaques im Kopf hatten wie die weniger
gebildeten Vergleichspersonen. Anschei-
nend verfiigten sie tatséchlich tiber eine
betrachtliche kognitive Reserve. Thre Aus-
bildung und die damit einhergehende
Denklust halfen ihrem Gehirn, die begin-
nende Erkrankung zu tolerieren und zu
kompensieren.

Lesen, aber auch Kartenspielen, Hand-
arbeiten oder Puzzeln — all das erhalte die
Denkkraft, sagt der Neurologe Robert
Friedland von der Case Western Reserve
University in Cleveland, Ohio: ,,Ich glau-
be, das alles ist irgendwie mit dem Lernen
verbunden.” Ein interessanter Job halt
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demnach gesund — und der vorgezogene
Ruhestand ist vielleicht ein fataler Schritt
in die Verdummung.

Zumindest sollte sich, wer sich zur
Ruhe setzt, vorm Fernsehen hiiten — es
erhoht Friedman zufolge das Risiko, an
Alzheimer zu erkranken. Die Forscher be-
fragten die Verwandten und Partner von
135 Alzheimer-Patienten nach deren Ak-
tivitdten vor Ausbruch der Krankheit. Die
Antworten verglichen sie mit Auskiinften
von 331 gesunden Kontrollpersonen.

Die in der Zeitschrift ,,Brain and Co-
gnition“ vorgelegten Ergebnisse offenba-
ren, dass die Alzheimer-Kranken einen
weitaus groeren Teil ihrer Lebenszeit vor
der Flimmerkiste verbracht hatten als ihre
gesunden Altersgenossen: Mit jeder Stun-
de, die die Befragten durchschnittlich in
ihrem Leben vor dem Fernseher verbracht
hatten, wuchs das Alzheimer-Risiko um
den Faktor 1,3.

Das muss freilich nicht bedeuten, dass
Programminhalte selbst den Geist ver-
kiimmern lassen. In jedem Fall aber ist
langer und regelméRiger TV-Konsum Hin-
weis auf ein geistig trages Leben — und das
wiederum macht anfillig fiir Alzheimer.

Im Unterschied zu dieser Demenz, die
mit dem vollstdndigen Verlust der Per-
sonlichkeit enden kann, gilt der altersbe-
dingte Riickgang der geistigen Leistungs-
fahigkeit nicht als Krankheit. Gleichwohl
kann man auch dieser harmloseren Schus-

Biologe Nottebohm
Geheimnis des Vogelgesangs enthiillt

seligkeit gezielt entgegenwirken, wie Ul-
man Lindenberger und Martin Lovdén
vom Berliner Max-Planck-Institut fiir Bil-
dungsforschung voriges Jahr im Fachblatt
,»Psychology and Aging“ berichteten.
Die Psychologen hatten 516 Berliner
Biirger im Alter von 70 bis iiber 100 Jah-
ren in ihrer Entwicklung beobachtet und
das Ausmal ihrer ,,sozialen Teilhabe“ er-
fasst. In Interviews fragten sie die alten
Menschen, ob sie jeweils am Tag zuvor
andere Menschen besucht oder selbst Be-
sucher empfangen hatten. Uberdies wur-
den Hobbys sowie Besuche in Restau-



Versuchsmaus im Orientierungs- und Gedachtnistest: Nervtotender Stress

rants, von Tanztreffen und kulturellen
Veranstaltungen auf ,,Aktivitétslisten
festgehalten.

Das Ergebnis: Jene Senioren, die ein
sozial reiches Leben fiihrten, zeigten im
Laufe der acht Jahre ,einen geringeren
Verlust an kognitiver Leistungsfahigkeit
als Personen mit einem niedrigeren Aus-
mal an sozialer Teilhabe“.

Vor allem aber konnte die Untersu-
chung auch kldren, wie Ursache und Wir-
kung zusammenhéngen. Vorstellbar wére
ja gewesen, dass Menschen mit groerer
Denkkraft einfach nur dazu neigen, ein
besonders anregendes Dasein zu fiihren.
In diesem Fall hitte der Lebenswandel
keinerlei Einfluss auf den Alterungspro-
zess im Kopf.

Lindenberger und Lévdén jedoch konn-
ten nachweisen, dass dem nicht so ist:
Vielmehr ist es tatsdchlich das sozial akti-
ve Leben selbst, das den altersbedingten
Denkschwund aufhilt. ,,Die schiitzende
Funktion hoher sozialer Teilhabe besteht
vermutlich in ihrer stimulierenden Wir-
kung auf Gehirn und Verhalten®, resii-
mieren die Wissenschaftler.

Bezogen auf den Alltag bedeuten ihre
Befunde: Wer als Rentner nach der Ma-
tinee mit den Enkelkindern durch den Zoo
streift und abends Freunde beim Italiener
trifft, halt sein Gehirn nachweislich jung.

Dieser Effekt werde durch korperliche
Aktivitdt und Sport noch weiter verstarkt,
sagt Psychologe Lindenberger. ,,Die Ko-
ordination der Sinne mit dem Korper er-
fordert mit zunehmendem Alter immer
mehr Aufmerksamkeit®, erkldrt er. Das
Uberqueren einer Strae etwa nehme das
Gehirn eines Greises weitaus stirker in
Anspruch als das eines Teenagers.

Wer seinen Korper jedoch trainiert und
fit hilt, der kann diesen Aufmerksam-
keitsbedarf spiirbar verringern. ,,Die da-
durch frei werdenden Kréfte kann man
fiir andere geistige Aktivitdten nutzen®,
sagt Lindenberger, der das Modell der ko-
gnitiven Reserve damit um eine Sport-
Komponente erweitert.

Im néchsten Schritt wollen die Berliner
Psychologen sich nun ein Bild davon ma-
chen, wie genau geistige und korperliche
Aktivititen ihre Heilkraft im Menschenhirn
entfalten. Sie werden junge und alte Men-
schen an drei Tagen in der Woche auf ei-
nem Laufband durch ein virtuelles Laby-
rinth schicken: eine Art Tierpark, wo es
beispielsweise gilt, den Weg vom Lowenka-
fig zum Elefantengehege zu finden.

Vier Monate lang miissen die Testper-
sonen das Training absolvieren. Mit Kern-
spin-Untersuchungen wollen die Psycho-
logen dann beobachten, wie sich die Ge-
hirne der Probanden in Reaktion auf die
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neuen Umweltreize verdndern. Einem gilt
ihr Augenmerk dann ganz besonders: der
Produktion neuer Nervenzellen.

In dem Mal, wie Forscher die normale
Funktion der Neurogenese erforschen, er-
kennen sie auch, was schlecht fiir sie ist.
Stress haben sie als einen Hauptfeind aus-
gemacht. Dieser dufert sich durch be-
stimmte Hormone (,,Glukokortikoide*),
die mit dem Blut durch die graue Masse
gespiilt werden. Zwar hat jeder Mensch
zu allen Zeiten einen gewissen Pegel die-
ser Stoffe im Blut; gelegentliche Hormon-
schiibe kénnen sogar das Uberleben si-
chern, weil dadurch in brenzligen Lagen
die Aufmerksamkeit erhoht wird.

Wenn sie allerdings chronisch ausge-
schiittet werden, konnen diese Hormone
wie ein Nervengift wirken. Darunter lei-
den zum Beispiel Ratten, die in Experi-
menten dauerhaft dem Geruch eines
Fuchses aussetzt werden — in ihrem Hip-
pocampus reifen kaum mehr Zellen heran.

Das in Indochina heimische Spitzhorn-
chen der Art Tupaia belangeri ist ein wei-
teres Modelltier der Stressforscher. Von
Natur aus Einzelginger, konnen die Tiere
sich buchstéblich nicht riechen: Wenn
zwei von ihnen zusammen eingesperrt
werden, versiegt die Regenerationsfahig-
keit ihres Hippocampus. Ein gestresstes
Gehirn kampfe um sein Uberleben, er-
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,0hne Gefuhl wird nichts behalten“

Der Hirnforscher Eric Kandel iiber Gedachtnistraining und die Pille gegen das Vergessen

SPIEGEL: Professor Kandel, vor 68 Jah-
ren, in der Severingasse 8 in Wien, spiel-
te ein Kind mit einem blauen Spielzeug-

auto ...
Kandel:

portiert — unter anderem mein ge-
liebtes Spielzeugauto.

SPIEGEL: Wahrend der Niederschrift
Ihrer soeben erschienenen Biogra-
fie haben Sie versucht, diese und
andere Erinnerungen gezielt in ihr
Gedachtnis zu rufen*. Waren Sie
zufrieden mit Threm Erinnerungs-
vermogen?

Kandel: Ich glaube, man kann da
nie ganz zufrieden sein. Aber vieles
ist in lebhafter Erinnerung. Schlim-
mes wie auch Schones. Nehmen Sie
unser Kindermédchen Mitzi. Eines
Nachmittags sall diese blithende
junge Frau an meinem Bett, 6ffne-
te ihre Bluse, zeigte ihren Busen
und fragte mich, ob ich sie
beriihren wolle. Mit meinen acht
Jahren begriff ich kaum, wovon sie
redete; und doch fiihlte ich mich
anders als jemals zuvor.

SPIEGEL: Haben Sie bei sich irgend-
welche Regeln ausgemacht, warum
Sie manches behalten, anderes aber
vergessen haben?

Kandel: Ja, ein Geschehnis muss
wichtig fiir mich sein. Wahrend es
geschieht, muss ich meine Auf-
merksamkeit darauf richten. Ohne
Aufmerksamkeit wird nichts behal-

ten — und ohne dass es fiir meine Gefiih-

le bedeutend ist, auch nicht.

SPIEGEL: Macht es fiirs Erinnern einen
Unterschied, ob eine Erfahrung gut oder

schlecht war?

Kandel: Nicht unbedingt. Als ich Mitzi
sah, war das ein wunderbarer Anblick —
und zugleich spiirte ich eine Entbehrung.
Das sind die Extreme menschlicher Er-
fahrung: Vergniigen zu spiiren — und des

Vergniigens beraubt zu werden. Sie hat

namlich rasch wieder ihre Bluse ge-
schlossen und begriindete es damit, ich
konnte schwanger werden. Instinktiv

... der kleine Junge, dem es
gehorte, war ich. Ich hatte das Auto zum
neunten Geburtstag geschenkt bekom-
men. Ein paar Tage spater kam die Ge-
stapo und holte uns aus unserer Woh-
nung. Als sie uns eine Woche spater wie-
der zuriickkehren lief§, waren die meisten
Gegenstande aus der Wohnung abtrans-

* Eric Kandel: ,,Auf der Suche nach dem Gedéchtnis®.

Siedler Verlag, Miinchen; 524 Seiten; 24,95 Euro.
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dachte ich, sie miisse sich irren, und den-
noch lieB mich der Gedanke, ich konnte
schwanger werden, erschrecken.
SPIEGEL: Was geschah in Threm Gehirn,
als diese Gefiithlswallungen darin festge-
schrieben wurden?

Kandel: Wir wissen, dass es im Gehirn
viele hemmende Komponenten gibt, bei-
spielsweise ein Protein namens Creb-2,
das Erinnerungen unterdriickt. Diese
Hiirden muss man iiberwinden, um
Dinge abzuspeichern. Es ist also eine

Neurobiologe Kandel
»Es gibt so viele jammerliche Erlebnisse“

Balance zwischen unterdriickenden und
verstarkenden Prozessen. Gefiihle schal-
ten diese hemmenden Faktoren schlicht-
weg aus.

SPIEGEL: Zum Erinnern gehort auch das
Vergessen. Ist das gut fiir den Menschen?
Kandel: Ja, es gibt so viele jammerliche
Erlebnisse. Anderes ist einfach unwichtig,
auch das will man lieber vergessen.
SPIEGEL: Warum eigentlich? Gibt es ein-
fach nicht genug Speicherplatz in den
grauen Zellen?

Kandel: Speicherplatz ist an sich nicht der
begrenzende Faktor. Aber wir wollen
Platz im Kopf freihalten fiir Kreativitat,
fiir das Herumspielen mit Ideen. Men-
schen, die ein traumhaftes Gedéchtnis ha-
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ben, fiihlen sich elendig. Sie haben das
Getfiihl, ihr Gehirn sei voller Miill.
SPIEGEL: Mit Threr Firma Memory Phar-
maceuticals suchen Sie nach einer Pille,
die das Gedachtnis verbessern soll.
Kandel: Wir versuchen, Medikamente zu
entwickeln gegen Gedachtnisverlust,
wie er durch Gemiitskrankheiten und
durch den Alterungsprozess auftritt.
Wir kommen da ganz gut voran und
haben einige Substanzen in klinischen
Versuchen.

SPIEGEL: Glauben Sie, so etwas Viel-
schichtiges wie das Erinnerungs-
vermogen durch eine simple Pille
kurieren zu kénnen?

Kandel: In Versuchstieren funktio-
nieren diese Substanzen auflerge-
wohnlich gut. Bei Mdusen mit Ge-
dachtnisverlust war der Effekt sogar
dramatisch. Wenn Sie eine Maus
waren, konnten wir viel fiir Sie tun.
SPIEGEL: Was aber, wenn wir gar
nicht beeintrachtigt waren, aber
dieses Gespriach hier gern etwas
besser behalten wollten? Wire es
gut, eine Pille geschluckt zu haben?
Kandel: Das ist eine andere Frage.
Das eine ist: Wiirde Ihr Gedéachtnis
verbessert? Vermutlich. Ist das gut
fiir Sie? Vermutlich nicht. Beden-
ken Sie, jede Arznei hat Nebenwir-
kungen. Im Falle einer Beeintrach-
tigung nehmen Sie diese gern in
Kauf, weil ein gestortes Gedécht-
nis so furchtbar ist. Aber wenn Sie
jung und vital sind, dann konnen
Sie das Manuskript dieses Ge-
spriachs einfach ein paarmal lesen.
Pillen wéren etwas fiir Kinder mit
kognitiven Problemen und fiir Al-
tere mit Gedéachtnisverlust. Fiir Ge-
sunde gibt es bessere und sicherere
Moglichkeiten, das Erinnerungsvermo-
gen zu verbessern.

SPIEGEL: Zum Beispiel?

Kandel: Intellektuelle Aktivitit, das Ler-
nen einer Fremdsprache, ein Leben mit
vielen Sozialkontakten, aber auch kor-
perliche Fitness.

SPIEGEL: Treiben Sie denn noch regel-
mélig Sport?

Kandel: In der Mittagspause ziehe ich in
einem Schwimmbad auf unserem Cam-
pus meine Bahnen, zu Hause trainiere
ich auf einem Laufband. Au8erdem spie-
le ich Tennis, samstags Einzel, sonntags
Doppel.

SPIEGEL: Einst waren Sie Studienanfin-
ger in Harvard, heute sind Sie ein 76 Jah-

JURGEN FRANK



Jugendliche beim Gedachtniswettbewerb: Zum Erinnern gehort auch das Vergessen

re alter Nobelpreistrager. Wie hat sich Thr
Gehirn unterdessen verandert?

Kandel: Je dlter man wird, desto ausgereif-
ter fallt man sein Urteil iiber andere Men-
schen. Sie konnen von den Erfahrungen ei-
nes ganzen Lebens zehren. Da haben Sie
einen reichen und vielgestaltigen Verstand.
SPIEGEL: Ermoglicht Thnen dieser Erfah-
rungsschatz auch zu kaschieren, dass Thr
Gehirn eben nicht mehr das eines jungen
Mannes ist?

Kandel: Zum Teil ist das so. Wiirde je-
mand meinen rechten Arm auf meinen
Riicken binden, so begidnne ich, mit der
Linken zu schreiben. Ahnlich kénnen wir
auch Dinge in unserem Gehirn kompen-
sieren. Merken Leute, dass ihr Ged4chtnis
nachlésst, beginnen sie, sich selbst Hin-

weise zu schreiben. Sie legen ihren Au-
toschliissel jeden Tag an dieselbe Stelle.
SPIEGEL: Haben Sie in Threr Karriere als
Gedichtnisforscher irgendeinen beson-
deren Trick entdeckt?
Kandel: Keinen besonderen. Aber viel-
leicht ist meine Auffassung von Lebens-
erwartung anders. Mit 65 oder 70 Jahren
denken manche ja: ,,Jetzt mache ich mich
bereit fiir das Grab.* Anders als in ande-
ren Liandern muss man hier in den Verei-
nigten Staaten zum Gliick nicht in den
Ruhestand, sondern kann emsig weiter-
arbeiten. Meinen Vertrag habe ich gerade
erst erneuert bekommen. Mindestens die
nichsten sieben, acht Jahre werde ich
noch forschen konnen.

INTERVIEW: JORG BLECH, GERALD TRAUFETTER
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klart der Stressforscher Christian Mires-
cu: ,,Da ist es nicht interessiert daran, in
Zellen fiir die Zukunft zu investieren.*

An der Princeton University (US-Bun-
desstaat New Jersey) hat Mirescu in ei-
nem Experiment neugeborene Ratten
systematisch von der Mutter getrennt, ei-
nige 15 Minuten lang, andere sogar fiir
drei Stunden. Der kurze Mutter-Entzug
hatte Folgen fiirs ganze Leben. Selbst als
die Tiere ldngst ausgewachsen waren,
blieb ihre Neurogenese eingeschrankt.

Diese und &hnliche Befunde aus dem
Stresslabor elektrisieren Psychologen wie
Psychiater. Immer wahrscheinlicher er-
scheint ihnen: Anstrengende, belastende
Umwelteinfliisse untergraben offenbar die
Regenerationsfahigkeit des Gehirns und
wirken auf diese Weise buchstéblich nerv-
totend. Es werde ,,zunehmend klar*, resii-
miert ,,Der Nervenarzt*, dass Stress ,,mas-
siv auf die neuronale Plastizitit einwirken
und so zur Manifestation von psych-
iatrischen Storungen beitragen kann“.

Beispiel Depression: Seit langem ist
bekannt, dass chronischer Stress zu
krankhaftem Traurigsein fithren kann.
Das langgesuchte Bindeglied zwischen
Ursache und Wirkung, das schélt sich
jetzt heraus, konnte die Neurogenese
sein.

Als einer der Ersten hat das der Phar-
makologe Ronald Duman von der Yale
University in New Haven, Connecticut,
geahnt. Den schmalen, graumelierten
Mann hatte seit je gewundert, warum ein
Antidepressivum wie Prozac zu Beginn
einer Tablettenkur keine Wirkung hat.
Vielmehr heitert es die Stimmung erst
nach einigen Wochen auf — nach etwa
der Zeitspanne also, die eine Vorlaufer-
zelle braucht, um zu einem Neuron her-
anzuwachsen.

Zur Uberpriifung seines Verdachts gab
Duman Laborratten Prozac zu fressen.
Prompt stieg die Rate der Neurogenese
um 50 Prozent. Weitere Experimente lie-
fen aufs Gleiche hinaus: Antidepressiva
wie Lithium und elektrokonvulsive The-
rapie bewirken in Labortieren ebenfalls
eine vermehrte Neuronen-Teilung im
Hippocampus.

Mit Kollegen aus New York machte
Duman die Gegenprobe. Diesmal verfiit-
terten die Forscher Prozac an Mause, was
diese deutlich furchtloser machte. Im
néchsten Schritt jedoch bestrahlten sie
die Versuchstiere gezielt mit Rontgen-
strahlen, so dass alle sich teilenden Zellen
im Hippocampus abstarben — und mit ih-
nen verschwand auch die angstlosende
Prozac-Wirkung.

Noch zogern die Wissenschaftler, die
Ergebnisse auf den Menschen zu iiber-
tragen. Doch schon jetzt haben die Re-
sultate zu einem grundlegend neuen Bild
der Depression gefithrt. Zum einen
spornen sie die Industrie an, kiinftig An-
tidepressiva zu entwickeln, mit denen
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sich die Neurogenese ganz gezielt und viel
wirkungsvoller als bei Prozac und ver-
gleichbaren Pillen ankurbeln lésst.

Zum anderen scheint sich ein neues
Verstdndnis der Krankheit abzuzeichnen:
Menschen werden deshalb depressiv,
weil ihre Gehirne an Plastizitét eingebiiit
haben. Dieser Verlust macht sie zuneh-
mend unfihig, die Unwigbarkeiten des
Alltags und die Herausforderungen des
Berufs zu meistern. ,,Der Riickzug in die
Isolation, sagt der Berliner Kemper-
mann, ,.konnte darin begriindet sein, dass
die Patienten die Neuartigkeit von Reizen
nicht addquat verarbeiten
konnen, was wiederum zu
Angstgefiihlen fiithrt.“

Sogar schizophrene Psy-
chosen zéhlen Nervenirzte
inzwischen zu den Leiden,
bei denen der Neurogenese
eine Rolle zufallen konnte.
Wird das Gleichgewicht aus
Zelluntergang und Neubil-
dung gestort, so die neue
Vermutung, konnten da-
durch neuronale Netzwerke
aus der Balance gebracht
werden. Kommt dann ein
Reiz aus der Umwelt (,,aus-
l6sender Stressor) hinzu,
kann sich die Seelenstérung
manifestieren.

SchlieBlich werden mitt-
lerweile auch die haufigsten
Siichte mit dem Phédnomen
in Verbindung gebracht: der
Alkoholismus und die Niko-
tinabhéngigkeit. Dass stetes
Trinken ndmlich nicht nur
alte Nervenzellen ruiniert,
wurde unlidngst an Ratten
bewiesen, denen man iiber-
malige  Alkoholmengen
verabreichte. Die Vermeh-
rung von Vorlduferzellen im
Hippocampus war bei ih-
nen deutlich gebremst, das
Uberleben junger Neuronen
vermindert. Diese reduzier-
te Neurogenese, befiirchten
die Psychiater Thome und
Eisch, konnte ,,ein relevan-
ter Faktor bei der Entstehung von al-
koholindizierten kognitiven Funktions-
storungen beim Menschen sein“.

Interessanterweise legen die Befunde
nahe, dass es fiir einen Entzug nie zu spit
ist. Nach vier bis fiinf Wochen ohne Al-
kohol sprang die Neuronen-Produktion
wieder an — und die Tiere schnitten in
Verhaltenstest wieder besser ab.

Franzosische Forscher wiederum haben
Laborratten Nikotin in Mengen verab-
reicht, wie rauchende Menschen sie im
Korper haben: Die Rate der Neurogenese
im Hippocampus fiel glatt um die Hailfte.
Das Gleiche gilt fiir Opiate wie Morphium
und Heroin, bei denen ebenfalls nachge-
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wiesen wurde, dass sie Neuronen-Nach-
wuchs killen.

Auch bei der Parkinsonschen Schiit-
tellihmung erkennen Arzte eine Verbin-
dung zur Neurogenese. Bekannt war bis-
her, dass den Patienten der Botenstoff
Dopamin im Gehirn fehlt. Nun hat der
Mediziner Giinter Hoglinger von der
Universitdt Marburg herausgefunden:
Ohne Dopamin ist das Wachstum neuer
Nervenzellen gestort. Verabreicht man den
Stoff jedoch wie ein Medikament, lauft
die Neurogenese wieder auf normalen
Touren.

Kernspintomografie: Wirkung von Umuweltreizen beobachten

Die Alzheimersche Krankheit wurde
bisher ausschlieBlich auf das massenhafte
Absterben von Nervenzellen zuriickge-
fithrt. In dem Male, wie das Gehirn
schrumpft, verlieren die Patienten das
Vermogen, alte Erinnerungen abzurufen
und neue zu formen.

Ausgerechnet der Hippocampus, der
Geburtsort neuer Neuronen, ist vom Ab-
bau besonders frith betroffen; zugleich
zdhlen Merkstorungen und Orientie-
rungslosigkeit zu den Vorboten des Alz-
heimerschen Schwachsinns.

Aufgrund dieser Beobachtungen be-
werten Arzte die Krankheit nunmehr neu:
Vielleicht liegt der wahre Grund der au-
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genfilligen Degeneration in einer gestor-
ten Regeneration. Bisher war man immer
davon ausgegangen, dass bestimmte Pro-
teine, sogenannte Beta-Amyloide, krank-
haft verklumpen und das Gehirn gleich-
sam verstopfen. Doch inzwischen zeigt
sich: Beta-Amyloide haben noch eine
zweite ungute Eigenschaft — sie behindern
das Wachsen und Heranreifen der neura-
len Vorlduferzellen.

Bis heute stoppt kein Medikament
Alzheimer. Vielleicht werden Therapien
der Zukunft weniger darauf abzielen,
das Neuronensterben zu verlangsamen,
sondern eher darauf, die
Bildung frischen Denkma-
terials anzuregen. ,,Neuro-
genese konnte vonnéten
sein, um den kognitiven
Niedergang wirklich zu
verbessern oder umzukeh-
ren‘, heilt es dazu im Fach-
blatt ,,Current Alzheimer
Research”.

Genau das scheinen de-
mente Gehirne aus eigener
Kraft zu probieren: Indem
sie frische Nervenzellen
produzieren, versuchen sie
dem Abgleiten in den
Schwachsinn zu entgehen.
Bis ins hohe Lebensal-
ter eines Menschen kann
eine gut funktionierende
Neurogenese eine begin-
nende Alzheimer-Erkran-
kung zumindest teilweise
kompensieren.

Diese Abwehrschlacht
der Neuronen ist nur ein
weiterer Hinweis auf die
Plastizitdt des Hippocam-
pus. Zu Beginn einer Er-
krankung versucht das Hir-
nareal, seinem Untergang
entgegenzusteuern.

Nicht nur in vergreisen-
den Kopfen, auch im Gefol-
ge eines Schlaganfalls
schnellt die Neurogenese-
Rate in die Hohe. In den
von der Blutzufuhr abge-
schnittenen Hirnregionen
sind die Nervenzellen zum Untergang
verdammt. Dafiir werden im Hippo-
campus nun auf einmal besonders viele
Frischzellen produziert. ,,Offensichtlich®,
sagt Fred Gage aus La Jolla, ,werden
hier Nervenzellen bereitgestellt, die das
beschidigte Hirngewebe wiederherstel-
len sollen.“ Tatsdachlich wandern ei-
nige der Neulinge in das erkrankte Areal
und reifen dort zu Neuronen heran. Al-
lerdings ist ihre Zahl so gering, dass sie die
Schidden eines schweren Schlaganfalls
nicht beheben konnen. Womdoglich aber
konnen sie immerhin kleine Infarkte
reparieren, die der Mensch gar nicht
bemerkt.
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Dass in bedrohlichen Situationen ur-
plotzlich sogar abseits des Riechkolbens
und des Hippocampus neue Nervenzel-
len heranspriefen, fasziniert die Wissen-
schaftler im besonderen Malle. So gelang
es Harvard-Forscher Macklis und seinen
Kollegen, in Méusen kiinstlich Nerven-
wachstum hervorzurufen: Zunéchst lieBen
sie mit energiereichen Lichtblitzen gezielt
eine Sorte von Nervenzellen in der
Hirnrinde (Cortex) verkiimmern, wie bei
einer neurodegenerativen Erkrankung. In
Reaktion auf diesen Anschlag wuchsen
umgehend frische Nervenzellen heran.

mern sie, als wiren sie tot. Warum der
Korper dieses Potential von allein offenbar
nicht nutzt, das ist eines der grofen Rét-
sel der Neurowissenschaft.

Jetzt sucht die Zunft nach Wegen, die
Faulpelze aus ihrem Tiefschlaf zu reilen.
Das schrumpelige Denkorgan eines Alz-
heimer-Patienten oder das verkiimmerte
Nervensystem eines Menschen mit
amyotropher Lateralsklerose, so die Vision,
konnten eines Tages durch aufgeweckte Er-
satz-Neuronen aufgemdbelt werden.

Gegenwartig studiert die Gruppe von
Macklis im molekularen Detail, welche

Miuse sind jedoch keine Menschen;
und noch kann kein Mediziner verspre-
chen, ob Wuchsstoffe jemals in der Apo-
theke zu haben sein werden. Néherlie-
gend ist es, die Neurogenese rechtzeitig
mit Mallnahmen zu aktivieren, die fast je-
der Mensch zu ergreifen vermag: mit gei-
stigem Training und korperlicher Akti-
vitat.

Es waren zwei junge Forscher aus
Deutschland, der Berliner Kempermann
und Hans-Georg Kuhn (heute Géteborg),
die den segensreichen Effekt vor zehn
Jahren im Labor von Fred Gage am
Salk Institute for Biological Stu-
dies im kalifornischen La Jolla
entdeckten. Sie hielten erwach-
sene Méuse in einer abwechs-
lungsreichen Umgebung mit
Tunneln, Laufrddern und vie-
lerlei Spielzeugen. Die spa-
tere Beschau ihrer Gehirne er-
gab: Diese Tiere hatten deut-
lich mehr Nervenzellen ausge-
bildet als Artgenossen, die in
iibliche kleine Laborkéfige ge-
zwangt vor sich hin vegetiert
hatten — die komplexe Umge-
bung formte offenbar komplexe
Gehirne.

Wie die Umwelt auf die graue

Alzheimer-Kranke in einer betreuten Seniorenwohnanlage: Schiitzt Bildung vor Demenz?

Der wunderliche Trick klappte auch bei
Zebrafinken. Zunachst wurden fiirs Sin-
gen zustdndige Neuronen gezielt bescha-
digt: Das frohliche Gezwitscher erstarb.
Doch bald berappelte sich das beschédig-
te Organ: Neue Nervenzellen gediehen —
und nach vier Monaten war das Gezirpe
der Zebrafinken wieder zu horen.

Angespornt von diesen Befunden trach-
ten die Forscher nun danach, solche
Selbstheilungskrafte im Gehirn des Men-
schen anzustoBen. Das Zeug dazu hat es
offenbar. Uberall, meist in der Nihe von
BlutgefiaBen, finden sich Vorlduferzellen,
aus denen noch komplette Nervenzellen
heranreifen kénnen. Allerdings schlum-

Faktoren zusammenspielen miissen, da-
mit eine Vorlduferzelle sich in ein
bestimmtes Neuron verwandelt. Mittler-
weile konzentrieren die Forscher sich
auf 30 bis 35 verschiedene Gene und Mo-
lekiile.

Zwei solcher Stoffe haben japanische
Kollegen sogar schon als Medikament
fur Schlaganfallpatienten ausprobiert.
Sie schnitten dazu Nagetieren die Blutzu-
fuhr in Teilen des Gehirns ab und verab-
reichten ihnen hernach zwei bestimmte
Proteine. Und tatsdchlich: Im Zuge der
Behandlung wurden abgestorbene Ner-
venzellen durch neue ersetzt, und die Lah-
mungserscheinungen verringerten sich.
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Masse einwirken und diese ver-
andern kann, erklart Kemper-
mann so: Anfangs teilen sich
neuronale Vorlduferzellen und
produzieren unreife Nachkom-
men im Uberfluss. ,,Bleiben die
stimulierenden Aullenreize aus,
stirbt ein groBer Teil von ihnen
wieder ab.

Die vielféltigen Beobachtun-
gen hat Kempermann soeben in
einer fesselnden Hypothese
vereint: Demnach sorgen die
neuen Neuronen im Hippo-
campus dafiir, dass sich der
Mensch einer sich stdndig ver-
dndernden Umwelt anpassen
kann. Sie verleihen ihm die
Fahigkeit, neuartige Erlebnisse
und AuBenreize zu verarbeiten
— ohne éiltere Erinnerungen 16-
schen zu miissen.

Da die Ausbildung und Vernetzung
neuer Neuronen zwei bis drei Wochen
dauert, miissen dem Modell zufolge an-
dauernd Neuronen auf Vorrat produziert
werden.

Um aber nicht zu viele Nervenzellen
zu verschwenden, erhoht das Gehirn die
Rate der Neurogenese nur dann, wenn
die Wahrscheinlichkeit fiir neue Reize
steigt.

Wie viele Eindriicke aber das Hirn sti-
mulieren, das hat jeder gesunde Mensch
selbst in der Hand. Vielfiltige Reize kann
er ihm schlieBlich leicht liefern: indem er
ein geistig und korperlich aktives Leben
fihrt. JORG BLECH

PETER GRANSER / LAIF
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