TITELTHEMA: GEHIRN
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DIE UNTERSCHATZTE

WEISSE HIRNMASSE

Friiher stand sie im Schatten der »kleinen grauen Zellen«. Doch die weile Substanz
unterhalb der Hirnrinde hat unerwartet groBe Bedeutung. So hilft sie beim
Lernen, kann aber auch geistige Stérungen bedingen, wenn sie nicht richtig funktioniert.

In Kiirze

» Die weiBBe Substanz des
Gehirns ist mehr als friiher
vermutet an vielen Vor-
gangen beteiligt — am
Lernen, aber auch an Fehl-
funktionen.

» So wichtig die Hirnrinde
mit ihren »kleinen grauen
Zellen« und den Synapsen
(Kontakten der Neurone)
fiir geistige Vorgdnge ist:
Die weiBliche Hirnmasse
aus langen, oft von Myelin-
scheiden (Markscheiden)
umbhiillten Nervenfasern
sorgt fiir die Koordination
der Hirnregionen.

» Myelin entsteht im Gehirn
wahrend Kindheit und
Jugend erst nach und nach.
Dabei bildet es sich in
den einzelnen Gebieten
zu unterschiedlichen
Zeiten, teilweise erst im
dritten Lebensjahrzehnt.
Das sind Vorgaben fiir das
Lernvermégen und die
Selbstkontrolle. Storungen
des Prozesses kdnnen
Schizophrenie, Autismus
und sogar Phdnomene
wie krankhaftes Liigen
bedingen.
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Von R. Douglas Fields

ngenommen, wir kénnten Men-

schen einfach so in den Kopf bli-

cken und erkennen, wodurch sie

kliiger oder dimmer sind als an-
dere. Oder uns fiele dabei an einem Geistes-
kranken oder einem Legastheniker ein Zu-
sammenhang mit ihrer Eigenart auf. Derglei-
chen Unterschiede kénnen Forscher jetzt mit
einem neuen Bildgebungsverfahren rtatsich-
lich aufdecken. Aber sie etleben eine Uberra-
schung: Auf die Intelligenz wie auf verschie-
dene geistige und psychische Storungen und
Eigenarten nehmen auch Hirnbereiche Ein-
fluss, die aus so genannter weifler Substanz
bestehen.

In der grauen Substanz — der Hirnrinde
mit den berithmten »kleinen grauen Zelleng,
wie es nicht ganz korrekt heif§t — spielen sich
die mentalen Verrechnungsprozesse ab. Dort
stecken auch die Gedichtnisinhalte. Denn in
der Hirnrinde, dem Kortex, befinden sich die
Entscheidungstriger: die Zellkorper der eng
untereinander vernetzten Nervenzellen oder
Neurone. In der Tiefe aber liegt die weifde
Substanz. Sie macht beim Menschen fast die
Hilfte des Gehirns aus, mehr als bei jedem
anderen Lebewesen. Diese weifle Hirnmasse
besteht groflenteils aus Millionen langer Ver-
bindungskabel. Jedes davon enthilt einen
Nervenzellausldufer, der Signale zu anderen
Neuronen weiterleitet — ein so genanntes
Axon. Viele dieser Axone sind mit fetthalti-
gem, weifllichem Myelin umwickelt, auch als
Mpyelin- oder Markscheide bezeichnet. Wie in
einem Telefonnetz verlaufen diese Kabel in
Biindeln und Stringen, die sich dann wieder
teilen und Neurone verschiedener, oft ent-
fernter Hirnorte miteinander verbinden.

Frither hatten Neurowissenschaftler an der
weifen Substanz wenig Interesse. Sie glaubten,

die Myelinscheide diene blof§ zur elekerischen
Isolierung, und die Nervenzellausliufer seien
kaum mehr als passive Leitungsbahnen. Des-
wegen drehten sich Theorien zum Lernen,
zum Gedichtnis oder zu psychischen Sts-
rungen hauptsichlich um das molekulare Ge-
schehen einerseits in den Neuronen selbst, an-
dererseits an den Synapsen, den winzigen
Kontaktstellen zwischen Nervenzellen.

Inzwischen merken die Forscher, dass sie
die weifle Substanz unterschitzt haben. Den
Informationsaustausch zwischen den Hirnre-
gionen beeinflusst sie stirker als gedacht. So
kann geistige Betitigung des Gehirns ihre
Menge steigern. Umgekehrt gehen manche
Hirnstérungen mit einem Myelinmangel ein-
her. Studien zeigen auch, dass die weiffe Hirn-
masse zunimmt, wenn jemand etwas neu lernt
oder viel {ibt, etwa ein Musikinstrument. Si-
cher — die mentalen Operationen fiir Denken
und Verhalten fiihrt die graue Substanz durch.
Aber die weifle Substanz des Gehirns diirfte
die Verstandesarbeit, die soziale Kompetenz
und den Lernerfolg viel stirker mitbestimmen
als frither vermutet. Mit ihrem Verhalten kon-
nen wir nun auch besser als bisher erkliren,
warum iltere Menschen nicht mehr so leicht
Neues lernen.

Mehr als nur Kabelsalat

Seit jeher gab das Myelin der Wissenschaft
Ritsel auf. Schon lange hatten mikrosko-
pische Untersuchungen gezeigt, dass die ex-
trem langen, diinnen Ausliufer von Nerven-
zellen — die Axone — oft in einen fetthaltigen,
weifllich erscheinenden Mantel gehiillt sind.
Doch glaubten die Forscher zunichst, diese
Mpyelin- oder Markscheide diene allein der
elektrischen Isolierung — 4hnlich wie der
Gummiiiberzug bei einem Kupferkabel. Nur —
wieso war der Mantel mancher Axone dicker,
der anderer diinner, und wieso waren viele

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT - OKTOBER 2008



Fasern, besonders die diinneren, so gut wie
nackt? Und wozu wies die Myelinscheide un-
gefihr alle Millimeter eine kleine Liicke auf,
Ranvier-Schniirring genannt (siche den Kas-
ten auf S. 44/45).

Erst viel spiter stellte sich heraus, dass Ner-
venimpulse an einem myelinisierten Axon
grob gesagt 100-mal schneller vorwirtskom-
men als an einem nackten. Denn Myelin um-
wickelt die Nervenfaser zwischen den Liicken
tatsichlich wie ein Isolierband, und zwar mit
bis zu 150 Schichten. Dank dieser Hiillschicht
springt das elektrische Signal regelrecht von
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einem Schniirring zum néchsten. Dieses Prin-
zip gilt im Gehirn ebenso wie bei Nervenfa-
sern, die sich durchs Riickenmark oder in die
Extremititen ziehen. Auch enthilt nicht nur
die weifle Hirnmasse Fasern mit einer Mark-
scheide, denn viele Nervenzellfortsitze in der
Grof$hirnrinde bekommen ebenfalls eine Hiil-
le. Das Myelin wird von zwei Typen so ge-
nannter Gliazellen produziert, im Gehirn und
Riickenmark von Oligodendrozyten (siche
den Kasten auf S. 44/45), ansonsten von
Schwannzellen. Die Gliazellen sind selbst kei-
ne Neurone. Im Gehirn iibersteigt ihre An-

SKULPTUR: MARGIE MCDONALD; FOTO: FRANK ROSS

Unter der Hirnrinde, hier mit
Kupferdraht nachempfunden,
liegt die weiBe Substanz aus

dicht gepackten Nervenfasern.

Horen Sie dazu auch unseren
Podcast Spektrum Talk unter
www.spektrum.de/talk
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zahl die der Nervenzellen jedoch um ein
Mebhrfaches (siche »Die unbekannte Seite des
Gehirns. Wie Gliazellen im Kopf mitreden,
SAW 9/2004, S. 46).

Ohne Myelinscheide wiirden die Nervensi-
gnale iiber lingere Strecken praktisch versi-
ckern. Die grofte Geschwindigkeit erzielen sie
bei einem bestimmten Verhiltnis von Schicht-
dicke zu Axondurchmesser. Der Durchmesser
des nackten Axons sollte sechs Zehntel der
Gesamtdicke der umbhiillten Faser betragen.
Allerdings sind die Nervenzellauswiichse un-
terschiedlich dick. Die grofle Frage ist: Wie
erkennen die Gliazellen, ob sie um ein Axon
zehn oder hundert Lagen wickeln sollen? Hie-
riiber wissen wir noch wenig.

Vor einigen Jahren entdeckten dazu Klaus-
Armin Nave und sein Team vom Max-Planck-
Institut fiir experimentelle Medizin in Géttin-

Fast die Hilfte unseres Gehirns besteht aus »weiler Substanz«.
Diese setzt sich groBenteils aus den Millionen von Nervenfasern zu-
sammen, die zwischen den Hirnregionen verlaufen. Unter anderem
vermitteln diese Kabel Signale zwischen entfernten Gebieten der
Hirnrinde, der »grauen Substanz«.

GroBhirnrinde/
Kortex

weiBe Substanz

graue Substanz

gen, dass zumindest Schwannzellen auf ein
bestimmtes Protein aus der Gruppe der Neu-
reguline reagieren, und eben diese Molekiile
kommen auf der Oberfliche von Axonen vor.
Sind mehr von den Neuregulinen anwesend
als normal, dann bilden sich mehr Schichten,
bei erniedrigter Proteinmenge weniger. Viel-
leicht existiert ein dhnlicher Zusammenhang
auch im Gehirn. Denn bei vielen Manisch-
Depressiven und Schizophrenen ist ein Gen
defekt, das die Produktion eben dieses Prote-
ins reguliert.

Etwas mehr wissen wir tiber die Myelinisie-
rung des Gehirns in Kindheit und Jugend.
Aufschlussreich ist zum Beispiel, wann die ein-
zelnen Regionen der Grof$hirnrinde myelini-
siert werden (siche den Kasten auf S. 46/47).
Bei Neugeborenen weisen erst wenige Hirn-
regionen reichlich umhiillce Fasern auf. Das

Balken / Corpus callosum
. , Basalband/

Balken/
Corpus callos

Zur weiBen Substanz gehort der Balken, das Corpus

K

Cingulum

Myelin-
scheide

In den von Myelinscheiden weiBlich

umhiillten Kabeln der weiBen Substanz
stecken die Axone von Nervenzellen,

die dariiber Signale in andere Hirngebiete
schicken.

callosum. Die Fasern dieser ausgedehnten Struktur
verbinden die beiden GroBhirnhemisphdren. Auf
beiden Hirnseiten verlduft dariiber das Cingulum,
eine wichtige Assoziationshahn.

ILLUSTRATION: JEN CHRISTIANSEN; TRACTOGRAPHIE (RECHTS): DEREK JONES, CARDIFF UNIVERSITY
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Ausmaf$ nimmt dann schubweise zu, wobei die
einzelnen Hirngebiete verschieden schnell er-
fasst werden. Einige Orte sind erst bei 25- oder
30-Jahrigen voll versorgt. Grob gesagt schiebt
sich der Prozess in der Grof$hirnrinde wie eine
Welle vom Nacken zur Stirn. Zunichst werden
Hirnrindenbereiche myelinisiert, die Sinnes-
wahrnehmungen verarbeiten und Bewegun-
gen steuern. Zuletzt kommen jene Bezirke der
Stirnlappen an die Reihe, die fiir hohergradiges
Denken, Planen und Urteilen zustindig sind —
alles Fahigkeiten, die Erfahrung voraussetzen.
Diese Beobachtung lief§ Forscher spekulieren,
der diirftige Zustand jener Hirnfasern bei Ju-
gendlichen kénnte mit ein Grund sein, wenn
es ihnen manchmal an Zurechnungsfihigkeit
mangelt. Zumindest aber scheint Myelin ge-
nerell fiir Intelligenz wichtig zu sein.

Klavieriiben starkt Hauptstringe
zwischen Hirngebieten

Wahrscheinlich zieht sich die Myelinisierung
im Gebhirn bis ins frithe Erwachsenenalter hin,
weil auch die Axone noch bis in diese Lebens-
phase wachsen. Sie reagieren solange auf Er-
fahrungen, bilden auch neue Verzweigungen
aus und stutzen andere zuriick. Eine Myelin-
scheide wiirde solche Umbauprozesse stark
behindern. Trotzdem ritselten die Forscher
lange, ob die Hiillenbildung ganz und gar vor-
programmiert ist, oder ob Lebenserfahrungen
die Schichtdicke beeinflussen — und hieriiber
das Lernvermégen mit vorgeben. Ist das Mye-
lin etwa fiir geistige Leistungen regelrecht mit
verantwortlich?

Dem ging auch der schwedische Pianist
und Hirnforscher Frederick Ullén nach. Ne-
ben seiner Titigkeit als Konzertmusiker arbei-
tet er als Forschungsdirektor am Stockholm-
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Hirninstitut des Karolinska-Instituts. Im Jahr
2005 erstellte er mit seinen Mitarbeitern
Hirnaufnahmen von Klavierprofis. Das Team
wandte eine neue, abgewandelte Version der
Magnetresonanztomograﬁe an, die Diffusions-
tensor-Bildgebung (DTI, diffusion tensor ima-
ging). Man benutzt dazu die gleiche Art Ge-
rite, aber andere Magnetfelder. Zudem wer-
den die vielen scheibenartigen Aufnahmen
mit besonderen Algorithmen zu dreidimensi-
onalen Darstellungen fusioniert. Bei dieser
Aufnahmetechnik wird die Diffusionsrich-
tung von Wassermolekiilen im Gewebe erfasst
(Vektoren oder allgemeiner Tensoren).

Die graue Substanz liefert nur schwache
DTI-Signale, weil die Wassermolekiile dort
iiberwiegend in alle Richtungen etwa gleich
diffundieren. In den Axonbiindeln der weifSen
Substanz aber konnen die Wassermolekiile das
wegen des vielen Myelins nicht — es gibt be-
vorzugte Richtungen und somit stirkere DTI-
Signale. Dadurch hebt sich die weifle Masse
hervor. Man erkennt auf den errechneten Bil-
dern gut die Hauptstringe von Nervenfasern,
also die wichtigsten Wege, tiber die Informa-
tion zwischen den Hirngebieten flieSt. Die
Bildsignale sind umso stirker, je dicker die Fa-
sern mit Myelin umhiille sind und je dichter
sie liegen.

Die schwedischen Forscher stellten tatsich-
lich fest, dass einige Regionen der weien
Substanz bei Berufspianisten stirker ausge-
prigt sind als bei Nichtmusikern. Es handelt
sich dabei um Verbindungsstringe zwischen
GrofShirnrindengebieten fiir koordinierte Fin-
gerbewegungen und solchen, in denen beim
Musizieren kognitive Prozesse ablaufen.

Wie Ullén auch erkannte, traten diese Pas-
sagen auf den Bildern umso deutlicher hervor,

Die weile Substanz ist mit
einem herkommlichen
Magnetresonanztomografen
(Bild links) darstellbar
(obere Aufnahme unten). Die
neue Diffusionstensor-Bild-
gebung zeigt die Strukturen
allerdings differenzierter
(ganz unten). Rot und gelb
stehen fiir einen hoheren
Organisationsgrad.

PHOTO RESEARCHERS INC./ ZEPHYR
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: KRANKHEITEN
: DURCH
: MYELINSCHADEN

Zusammenhang gesichert
bei:
multipler Sklerose

Zerebralparese (Storung
der Muskelsteuerung)

Alexander-Krankheit
(Zerst6rung des Zentral-
nervensystems)

. Zusammenhang vermutet

¢ bei:

: Schizophrenie
Autismus

manisch-depressiver
Erkrankung

Legasthenie
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je mehr der Musiker tiber die Jahre tiglich ge-
bt hatte. Demnach trugen die Fasern nun
mehr Myelin, oder sie lagen dichter. Vielleicht
waren die Axone einfach dicker geworden und
hatten entsprechend auch eine dickere Hiille
erhalten. Leider lief sich das mit dem Verfah-
ren nicht entscheiden. Immerhin zeigt diese
Studie, dass das Erlernen einer komplexen
Fertigkeit in der weiflen Substanz etwas ver-
indert — obwohl sie weder Zellkérper von
Neuronen enthilt noch Synapsen, sondern
nur Axone und Gliazellen.

Genauere Auskunft liefert uns die Tierfor-
schung. Sie zeigt in der Tat, dass besonders
frithe Erfahrungen die Myelinmenge beein-
flussen. Dies bestitigten auch Untersuchun-
gen des Neurobiologen William T. Greenough
von der University of Illinois in Urbana-
Champaign. Bei Ratten, die in einem »anre-
genden Umfeld« aufgewachsen waren, fand er
im so genannten Balken (dem Corpus callo-
sum, das die beiden Vorderhirnhilften verbin-
det) einen grofleren Anteil myelinisierter Fa-
sern als nach Aufzucht in einem normalen,
langweilig ausgestatteten Kifig.

Aufschlussreiche Befunde vom Menschen
lieferte Vincent J. Schmithorst vom Cincin-

nati Children’s Hospital in Ohio. Der Neuro-

Mit einer Myelinscheide kénnen die
Axone (Nervenzellfasern) Signale sehr
viel schneller weiterleiten als sonst.
Bestimmte Gliazellen, so genannte
Oligodendrozyten, erzeugen die fett-
haltigen Membranen und wickeln sie
10- bis 150-mal um ein Axon. Andere
Gliazellen - Astrozyten - kénnen den
Vorgang anregen, denn sie registrie-
ren den Signalverkehr iiber Axone.

Auf der elektronenmikroskopi
schen Aufnahme (unten) werden Axo-
ne (rot) gerade umbhiillt.

-

Oligodendrozyt

Axon

Myelin-
scheide/
Mark-
scheide

SHUKLA, NIH

Ast&ozyt

T

wissenschaftler machte Aufnahmen der wei-
en Substanz von Fiinf- bis 18-Jihrigen und
entdeckte, dass hoher entwickelte weifle
Substanz direkt auch mit einem hoheren In-
telligenzquotienten korrelierte. Nach anderen
Studien weist der Balken schwer verwahrloster
Kinder bis zu 17 Prozent weniger weifle Mas-
se auf.

Wie Gliazellen zur

Feinabstimmung verhelfen

Obwohl Ergebnisse dafiir sprechen, dass Er-
fahrungen die Myelinbildung férdern und
dass dies anschlieffend beim Lernen niitzt —
ein Zusammenhang ist so lange nicht zu be-
weisen, wie wir nicht wissen, wie mehr Mye-
lin die kognitiven Fihigkeiten steigert. Eben-
so briuchten wir umgekehrt auch Belege
dafiir, dass Myelindefekte die geistige Leistung
unter Umstinden mindern.

Einige unserer Forschungen widmeten sich
dem Einfluss von Erfahrungen. Zum Beispiel
liefen wir Neurone von Miuseembryonen in
Kulturschalen heranwachsen. Die Schalen wa-
ren mit Elektroden ausgestattet, so dass wir
den Zellen Muster von elektrischen Impulsen
verabreichen konnten. Im Gehirn schicken
Neurone elektrische Signale iiber ihre Axone

w»
— Neuron/

Ranvier-
Nervenzelle

Schniirring

L W, Oligodendrozyt
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weiter. Wir entdeckten, dass sich unsere Im-
pulse auf die Aktivitit bestimmter Gene der
jungen Nervenzellen auswirkten. Eines jener
Gene sorgt fiir die Produktion eines klebrigen
Proteins namens L1-CAM. Dieses Protein
wird gebraucht, um auflen am Axon zu Be-
ginn der Myelinbildung die erste Membran-
schicht zu befestigen.

Zudem reagiert die Glia, wie wir heraus-
fanden, auf elektrische Impulse, sozusagen
den elektrischen Verkehr, entlang von Axo-
nen. Die Myelinisierung wird darauf abge-
stimmt. Bei gesteigertem Verkehr schiitten so
genannte Astrozyten, eine Sorte der Gliazel-
len, eine bestimmte Substanz aus. Dieser che-
mische Faktor regt die Oligodendrozyten dazu
an, mehr Myelin zu bilden. Bei der seltenen
Alexanderkrankheit (auch Morbus Alexan-
der), die meist kleinere Kinder trifft, ist ein
Astrozytengen mutiert. Die Myelinisierung ist
deswegen schadhaft, und bei den Kindern tre-
ten geistige Defekte auf.

Was die weiflfe Hirnmasse leisten muss,
macht aber auch reines Nachdenken klar. Wer
vielleicht meint, im Gehirn sollten alle Infor-
mationen stets so schnell wie moglich weiter-
geleitet werden, der irrt. Axone benétigen kei-
neswegs alle die gleiche Myelinschicht. Denn

Ranvier-Schniirringe
verstarken Signale und
schicken sie rasch
weiter zum ndchsten
Schniirring. Dabei
wirken Ionenstréme
durch die Membran der
Nervenfaser mit.

Ranvier- [ﬁ(

Schniirring

paranodaler

(violett) Natrium-
ion
Kalium-
ionen-
kanal

Myelin-
scheide
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Bei Kindern korreliert
hoher entwickelte
weiBe Substanz mit
einem hoheren Intel-
ligenzquotienten
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Die GroBhirnrinde weist zunéchst nur wenige gut myelinisierte Bereiche
auf - also Gebiete, in denen relativ viele Axone eine Myelinscheide besit-
zen. Orte fiir Basisfunktionen wie das Sehen sind frith myelinisiert. Bald
folgen die Sprachregionen, und ganz zuletzt reifen Zonen fiir die Selbst-
kontrolle. Aber auch bei 20-Jahrigen ist die Myelinisierung noch nicht

abgeschlossen. Diese Aufnahmen erstellte Paul Thompson von der Uni-
versity of California in Los Angeles. Dazu ermittelte er die Dichte der
Neurone in der Hirnrinde. Sie wird im Lauf der Jahre geringer, wahrend
wohl zugleich unter anderem die Myelinmenge zunimmt.

GETTY IMAGES, INTI ST. CLAIR

i

Die weiBe Substanz ist in eini-
gen Hirnregionen bei professio-
nellen Pianisten besonders stark
ausgebildet. Die Ursache dafiir
ist tatséchlich das viele (iben -
vor allem, wenn damit schon im
Grundschulalter begonnen wird.

46

im Gehirn bedeutet schneller nicht immer
auch besser.

Jedes Hirnzentrum ist fiir bestimmte Funk-
tionen zustindig und schickt sein Verrech-
nungsergebnis dann in andere Gebiete mit
weiteren speziellen Aufgaben. Oft liegen zwi-
schen den einzelnen Verarbeitungsstationen
betrichtliche Distanzen. Lernt man etwas so
Komplexes wie Klavierspielen, dann herrscht
zwischen vielen Hirnregionen ein reger Aus-
tausch. Die einzelnen Wege sind verschieden
weit. Trotzdem miissen Botschaften aus meh-
reren Richtungen und verschiedenen Entfer-
nungen am selben Ort zur gleichen Zeit und
tiberdies zu einem ganz bestimmten Zeit-
punke eintreffen.

Diese prizise Koordination gelingt nicht
ohne fein abgestimmte Verzogerungen in den
Signallaufzeiten. Rast ein Signal im Balken
iiber eine Faser mit Myelinscheide, bendtigt es
zur anderen Hirnhilfte im typischen Fall etwa
30 Millisekunden. Ohne Myelin dauert der
Weg 150 bis 300 Millisekunden. Bei der Ge-
burt trigt noch keines der Axone im Balken
eine Hiille. Aber auch noch beim Erwachse-
nen sind 30 Prozent von ihnen praktisch
nackt. Die unterschiedliche Ausstattung dient
der zeitlichen Koordination.

Die regelmifligen Einschnitte an den
Markscheiden, die Ranvier-Schniirringe, sind
fiir exakte Zeitabliufe vielleicht ebenso be-
deutsam. Sie wirken als Relaisstationen, die
elektrische Signale entlang einem Axon ver-
stiarken, steuern und weiterleiten. Welche Rol-
le die Schniirringe fiir die Leitungsgeschwin-
digkeit spielen, erkannten Neurobiologen bei
Eulen, als sie nach dem Grund fiir deren aus-
gezeichnetes Horvermogen suchten. Bei die-
sen Vogeln statten die Oligodendrozyten
manche Axone sogar mit mehr Schniirringen
aus, als fiir eine moglichst schnelle Signaliiber-
tragung optimal wire. Anscheinend macht

viel Myelin

noch wenig Myelin <«—>

Hinter-
kopf

4 Jahre

das die Fasern wieder etwas langsamer — hier
offenbar ein Mittel fiir prizise Sinneswahr-
nehmung.

Die Bedeutung der Signalgeschwindigkeit
und ihrer genauen Justierung lassen sich gar
nicht tiberschitzen. Zur Gedichtnisbildung
gehort, dass neuronale Schaltkreise stirkere
Verkniipfungen ausbilden. Myelin kénnte
dazu beitragen, indem es Leitungsgeschwin-
digkeiten aufeinander abstimmt. Ein Neuron
erhielte so aus verschiedenen Richtungen ge-
nau gleichzeitig Impulssalven. Das ergibe ein
stirkeres Gesamtsignal, was wiederum die
Verbindungen zwischen den beteiligten Ner-
venzellen kriftigen wiirde. Bisher ist das weit
gehend Theorie. Viel Forschung ist noch né-
tig, um die Zusammenhinge wirklich zu ver-
stehen. Aufler Zweifel steht aber zumindest,
dass das Myelin auf Umwelteinfliisse an-
spricht und beim Lernen mitwirkt.

Vor diesem Hintergrund lisst sich denken,
dass eine unsaubere Signaliibertragung wo-
moglich geistige Funktionen beeintrichtigt.
Suchten Forscher bisher die Ursachen man-
cher Storungen allein bei der grauen Substanz,
so verdichtigen sie nun auch die weifle Hirn-
masse. Zum Beispiel funktioniert bei Legas-
thenie die zeitliche Abstimmung einiger Pro-
zesse nicht so gut, die beim Lesen zusammen-
arbeiten miissen. Hirnaufnahmen zeigen an
den betreffenden Bahnen tatsichlich weniger
weifle Substanz, was fiir einen Zusammen-
hang sprechen mag. Nach heutiger Auffassung
kénnen solche Defizite der weiflen Substanz
sowohl Fehler im Mpyelinisierungsprozess
selbst widerspiegeln als auch Entwicklungs-
stérungen von zugehorigen Nervenzellen.

Bei der so genannten Tontaubheit — wenn
Menschen verschieden hohe Toéne nicht unter-
scheiden kénnen — funktioniert in der Grof3-
hirnrinde die hohere Verarbeitung von Tonen
nicht. So scheint ein Faserbiindel im rechten
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Vorderhirn weniger weifle Substanz zu enthal-
ten als normal. Offenbar kann Tabakrauch die
Mpyelinisierung an diesem Ort beeintrichtigen.
Ein Mangel dort kann bei Personen auftreten,
deren Mutter in der spiten Schwangerschaft
geraucht hat, aber auch, wenn jemand als Ju-
gendlicher selbst Zigaretten konsumiert hat,
also in einem entscheidenden Alter fiir die
Mpyelinisierung. Das wies Leslie K. Jacobsen
von der Yale University in New Haven (Con-
necticut) nach. Wie gut Testpersonen in ent-
sprechenden Hértests abschnitten, hing davon
ab, wie gut jene Hirnstrukeur ausgebildet war.
Nikotin beeintrichtigt nidmlich Rezeptoren
der Oligodendrozyten, die auf die Entwick-
lung dieser Gliazellen Einfluss nehmen.

Schizophrenie:
Ist die weiBBe Masse mit schuld?
Schizophrenie versteht man heute als Ent-
wicklungsstérung, wobei im Gehirn unter an-
derem anormale neuronale Verkniipfungen
auftreten. Schon immer fiel auf, dass die
Krankheit oft in der Adoleszenz ausbricht —
also nach heutigem Wissen gerade in der Ent-
wicklungsphase des Vorderhirns, wenn zwar
deren Neurone weit gehend ausgebildet sind,
die Myelinisierung aber noch weitergeht. In
den letzten Jahren ergaben fast 20 Studien,
dass die weifle Substanz mehrerer Hirnregi-
onen bei Schizophrenen ungewshnlich wenig
Oligodendrozyten aufweist. Neuerdings liefer-
ten Tests mit Genchips, mit denen sich tau-
sende Gene gleichzeitig erfassen lassen, eine
Uberraschung: Die Forscher erkannten, dass
viele der bisher aufgespiirten Schizophrenie-
gene fiir die Myelinbildung wichtig sind. Ge-
meint sind damit mutierte Gene, die mitun-
ter mit der Krankheit assoziiert werden.

Auch bei verschiedenen anderen Syndro-
men fanden Forscher Abweichungen in der
weifSen Hirnmasse: so bei Menschen mit Auf-
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16 Jahre

merksamkeitsstdrung und Hyperaktivitit, bei
Manisch-Depressiven, bei Sprachstdrungen,
Autismus, bei geistigen EinbufSen im Alter so-
wie bei Alzheimer, ja sogar bei pathologischen
Lignern.

Man mag einwenden, eine schlechte Signal-
tibertragung zwischen Neuronen kénnte solche
Defekte in der weiflen Substanz erst hervorru-
fen und nicht umgekehrt. Dann wire diirftig
entwickeltes oder geschwundenes Myelin Fol-
ge von mangelhafter Signalgebung durch die
Nervenzellen, nicht eine Ursache davon. Denn
schliefllich sind die kognitiven Funktionen auf
die Kontakte zwischen den Nervenzellen ange-
wiesen, die in der grauen Substanz der Hirn-
rinde stattfinden. Uber diese Synapsen kom-
munizieren die Neurone miteinander. Dort
wirken tibrigens die meisten Psychopharmaka.

Allerdings miissen sich fiir adiquate geis-
tige Leistungen auch verschiedene Hirngebiete
miteinander austauschen — und hierfiir bildet
die weifSe Substanz das Substrat. Als der Neu-
rologe Gabriel Corfas vom Children’s Hospital
in Boston (Massachusetts) im Jahr 2007 bei
Miusen gewisse Gene in Oligodendrozyten
zerstdrte — wohlgemerkt nicht in Neuronen —,
verhielten sich die Nager wie schizophren.
Dazu gehérte auch ein Gen fiir ein Neuregu-
lin, das bei Schizophrenie mutiert sein kann.

Ob sich nun abgewandeltes Myelin auf
Neurone auswirkt oder ob umgekehrt verin-
derte Neuronensignalmuster das Myelin be-
eintrichtigen — die alte Frage nach Henne
oder Ei diirfte, wie immer, in bewihrter Wei-
se beigelegt werden. Woméglich kommce nicht
eines zuerst, sondern beides bedingt sich
wechselseitig. Die Gliazellen kénnen nimlich
einerseits auf einen verinderten Axondurch-
messer reagieren, also das Myelin daran anpas-
sen. Andererseits aber wirken sie auch selbst
auf den Durchmesser ein. Gliazellen kénnen
sogar dariiber bestimmen, ob ein Axon iiber-

20 Jahre
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lebt oder nicht. Geht zum Beispiel bei einer
multiplen Sklerose die Myelinscheide zu
Grunde, stirbt anschliefend woméglich die
Nervenzelle samt Axon ab.

Fest steht zumindest, dass die Verbindun-
gen zwischen den Hirnregionen wihrend der
Hirnreifung bis ins Erwachsenenalter immer
priziser werden. Und die Giite dieser Verbin-
dungen kénnte dariiber bestimmen, wie gut
wir in den einzelnen Altersabschnitten man-
che Dinge lernen. Ulléns Pianistenstudie
zeigte noch etwas: Wer schon als Kind Klavier
gespielt hatte, dessen weifle Substanz war im
ganzen Gehirn vergleichsweise ausgeprigter.
Wer erst im Erwachsenenalter damit ange-
fangen hatte, wies nur im Vorderhirn Stei-
gerungen auf — dort, wo die Myelinisierung
noch mit {iber zwanzig zunimmt.

Zeitfenster fiir Lernen

Anscheinend hingt die Altersgrenze fiir den
Erwerb mancher Fertigkeiten auch mit den
Vorgaben dafiir zusammen, wann die Axone
der einzelnen Gebiete von Myelin umbhiille
werden. Dafiir gibt es Zeitfenster, so genannte
kritische Phasen, in denen das Lernen gelingt
oder zumindest leichtfillt. Nach der Pubertit
lernt man Fremdsprachen nicht mehr akzent-
frei. Ein Kind erfasst dagegen die richtigen
Laute noch ohne Schwierigkeiten. Denn nur
in der Kindheit formieren sich die Schaltkreise
fiir die Sprachwahrnehmung gemifd den Hor-
eindriicken. Spiter verlieren wir — vorher vor-
handene — Verbindungen fiir Klinge, die in
der Muttersprache nicht vorkommen. Evolu-
tionsbiologisch gesehen ist das sinnvoll: Wozu
sollte das Gehirn Ballast mitschleppen — der
Laute betreffen wiirde, welche die ganze Kind-
heit iiber nie auftraten. Im Ubrigen sind sol-
che Zeitfenster auch ein Hauptgrund, weswe-
gen sich Erwachsene von Gehirnverletzungen
nicht so gut erholen wie Kinder.

Ein weiterer Aspekt betrifft Riickenmarks-
verletzungen. Die Frage ist ja, wie man durch-
trennte Nervenfasern veranlassen konnte
nachzuwachsen. Im Myelin fanden Forscher
Proteine, die Axone daran hindern, sich zu
verzweigen und neue Verkniipfungen auszu-
bilden. Das erste Myelinprotein von mehre-
ren, die dafiir sorgen, dass ein junger Axonast
sofort bei einem Kontakt mit solch einem
Protein verkiimmert, entdeckte der Hirnfor-
scher Martin E. Schwab von der Universitit
und der ETH Ziirich. Schaltet man dieses
Molekiil, heute Nogo-A genannt, bei Tieren
mit Riickenmarksverletzung aus, konnen li-
dierte Verbindungen nachwachsen. Empfin-
dungen und Motorik kehren zuriick.

Stephen M. Strittmatter von der Yale Uni-
versity in New Haven (Connecticut) gelang es

erstaunlicherweise, bei betagten Miusen das
Zeitfenster wieder zu 6ffnen, in dem sich Er-
fahrungen auf die Hirnverkabelung auswir-
ken. Er blockierte Nogo-Signale und erreichte
so, dass sich Verbindungen fiirs Sehen neu
formierten.

Manche dieser Resultate lassen sich aller-
dings bisher nicht gut mit anderen Beobach-
tungen vereinbaren. So heifft es einerseits,
beim Menschen sei die Myelinisierung mit
dem dritten Lebensjahrzehnt im Wesentlichen
abgeschlossen. Andererseits verlautet, das Ge-
hirn behalte bis ins Alter seine Plastizitit. Wie
passt das zusammen? Nachweislich kann geis-
tiges Training noch jenseits der achtzig dazu
beitragen, dass Alzheimer nicht so bald auf-
tritt. Auch die Klugheit wichst angeblich im
Lauf des Lebens — dank welcher Mechanis-
men? Hier miissen wir auf zukiinftige For-
schungsergebnisse warten. Ob sich auch bei
ilteren Tieren das Myelin verindert, hat bis-
her keiner untersucht. Befunde beim Men-
schen lassen vermuten, dass die Myelinisie-
rung zumindest bis Mitte flinfzig anhilt. Al-
lerdings findet sie in diesem Alter nur noch in
ganz schwachem Ausmaf$ statt.

So viel diirfte feststehen: Die weifle Sub-
stanz bildet eine wichtige Grundlage fiir das
Etlernen von Fertigkeiten, die langes Training,
wiederholtes Uben sowie das Zusammenspiel
weit voneinander entfernter Gebiete der
GrofShirnrinde erfordern. Weil im Gehirn von
Kindern in groflen Bereichen Myelinscheiden
erst entstehen, fillt ihnen Neues oft wesent-
lich leichter als etwa ihren Grofleltern. Fiir
nicht wenige geistige und sportliche Tétig-
keiten gilt: Um Weltklasse zu erreichen, muss
man frith anfangen. Das Gehirn, das Sie heu-
te besitzen, haben Sie in der Jugend aufge-
baut. Es entwickelte sich in Wechselwirkung
mit der Umwelt, als die neuronalen Verbin-
dungen erst ihre Hiillen erhielten. Nun kann
man Dinge auf viele Weise lernen — auch spi-
ter stehen dafiir im Gehirn noch Wege offen.
Doch Weltformat erreicht am Klavier, am
Schachbrett oder auf dem Tennisplatz nur,
wer wirklich friih anfing.

Spiter im Leben lernt das Gehirn anders,
nun mehr auf Synapsenbasis allein. Theoretisch
kénnten die Nervenimpulse, die beim inten-
siven Uben auftreten, auch jetzt eine Myelini-
sierung der benutzten Fasern anregen. Viel-
leicht werden wir irgendwann das Zeitschema
und die Mechanismen zur Bildung der wei-
Ben Substanz so gut verstehen, dass wir diese
manipulieren kénnen. Wiissten wir, welches
Signal einer Gliazelle sagt, welche Nervenfaser
sie umkleiden soll und welche nicht, so wiren
wir einen guten Schritt weiter. Die Antwort

liegt in den Tiefen des Gehirns. <
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