HIRNFORSCHUNG | COMPUTERSIMULATION

Der Dendriten-Kode

Der Biologe Hermann Cuntz erforscht die Anatomie von Nervenzellen —

am Computer. Er hat die architektonischen Prinzipien von Dendriten

entschliisselt und kann mit einer einfachen Formel ihre Baumstruktur

nachbilden.

VON CHRISTIANE GELITZ

Die Struktur von
Dendriten lasst sich

mathematisch anhand

i von zwei Prinzipien nach-
bilden: der Optimierung
von Materialkosten und
Signalweiterleitung.

Die Zweigstruktur
eines Neurons beein-
usst seine Funktion.

Aus der Verschaltung

einer Nervenzelle lasst :

sich ihre Anatomie besser
i ableiten als davon, welche
i Funktion sie erfiillt.

niversitatsklinikum Frankfurt, Haus 27,
UZimmer Nr. 20. Kein Reagenzglas, kein Mi-
kroskop, keine Versuchstiere. Nur eine Reihe
computergenerierter Bilder von Nervenzellen,
provisorisch mit Tesafilm am Schrank befestigt,
deuten auf das Forschungsobjekt hin: das Neu-
ron, Baustein des menschlichen Gehirns. Im
Mai 2011 bezog der promovierte Biologe Her-
mann Cuntz hier sein neues Labor. Sein einziges
Forschungsgerdt: eine Workstation des Compu-
terherstellers Dell mit acht Gigabyte Arbeits-
speicher. »Und mit einer gigantischen Grafik-
karte«, ergdnzt Cuntz. »Mehr brauchen wir
nicht, um den Dendriten-Kode zu knacken.«

Den Computer habe ihm Michael Héiusser
vermacht, sein ehemaliger Chef am Neural
Computation Lab des University College Lon-
don. Funf Jahre lang entwickelte Cuntz dort
mathematische Formeln und Algorithmen, mit
denen sich biologische Gesetze simulieren las-
sen. Jetzt baut er eine eigene Arbeitsgruppe auf,
an der Schnittstelle zwischen dem Frankfurter

Institut fur Klinische Neuroanatomie und dem
benachbarten Ernst Stringmann Institut fur
kognitive Neurowissenschaften, einem privat
gestifteten Forschungsinstitut. Cuntz’ Ziel: Jene
Gesetze zu entschlisseln und auf eine Formel
zu bringen, mit deren Hilfe sich die Architektur
einer Nervenzelle erkldren ldsst.

Dieses Rétsel beschéftigte den Neuropionier
Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934) schon zu
Beginn des 20. Jahrhunderts. Der Nobelpreis-
trager des Jahres 1906 hatte drei anatomische
Prinzipien von Dendriten formuliert: Zum ei-
nenoptimieren Nervenzellen ihre »Materialkos-
teng, das heifdt die Menge des notigen Zytoplas-
mas, aus dem sie bestehen. Zum anderen gilt es,
eintreffende Signale moglichst schnell von der
Synapse zum Zellkdrper zu transportieren. Und
dabei missen sie auch noch Platz sparen, denn
der Raum im Schddel ist begrenzt, nicht zuletzt
durch andere Nerven- und Gliazellen.

Viele von Ramoén y Cajals Annahmen wurden
inzwischen mit modernen statistischen Metho-
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den bestdtigt. Doch wie wirken diese Prinzipien
zusammen? Ldsst sich aus ihnen wirklich die
Baumstruktur von Dendriten erkldren? Warum
sind manche Neurone stark veréstelt, wihrend
andere nur einige wenige, lange Zweige haben?
2004 fand Cuntz die Antwort, wihrend er als
Stipendiat an der Hebrew University in Jerusa-
lem die morphologischen Prinzipien von Den-
driten am Beispiel der Schmeif¥fliege unter-
suchte. Ausgehend von einem beliebigen Punkt,
zum Beispiel dem Zellkérper, wichst der virtu-
elle Baum im Computermodell schrittweise von
einem zum ndchsten Zielpunkt, der kiinftigen
Synapse. Dabei kann der Baum prinzipiell zwei
Strategien verfolgen —dhnlich einem Fahrdienst,
der seine Kunden an vielen verschiedenen Orten
abholen und zu einem Veranstaltungsort brin-
gen soll. Das eine Extrem wire, eine Armada von
Taxis bereitzustellen und jeden Fahrgast einzeln
zu chauffieren. Das spart den Passagieren Zeit,
kostet aber in der Summe viel Personal und
Treibstoff. Fiir das Neuron bedeutet das: Zu je-

www.gehirn-und-geist.de
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der anvisierten Kontaktstelle einen eigenen
Dendritenzweig zu schicken, schldgt mit hohen
Materialkosten zu Buche, optimiert aber die
Leitgeschwindigkeit, weil die Impulse keinen
Umweg in Kauf nehmen miissen.

Umgekehrt lassen sich die Kosten optimie-
ren, wenn der Baum einen Zweig zu mehreren
Kontaktstellen schickt — oder in unserem Bei-
spiel ein Bus alle Géaste auf seiner Tour einsam-
melt. Das verkirzt die Gesamtstrecke und spart
damit Sprit und Personal, doch die meisten
Giste verlieren viel Zeit, weil der Bus einen Zick-
zackkurs fahrt, bevor er sie schlie3lich alle am
Veranstaltungsort abliefert. Auf den Dendriten
ubertragen: Die Leitgeschwindigkeit bis zum
Zellkorper ist deutlich langer, wenn die Zweige
in Schlangenlinien verlaufen, als wenn jede
kiinftige Synapse geradlinig angesteuert wird.

Die beiden Extreme kommen in der Biologie
des Gehirns nicht vor; die Natur bewegt sich auf
einem strategischen Mittelweg, dhnlich einem
Fahrdienst mit mehr oder weniger grofien
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BUNTER NEURONENWALD
Das computergenerierte Bild
kiinstlicher Pyramidenzellen
gewann 2011 den Wellcome
Image Award fiir technisch
herausragende Bilder.

Santiago Ramony
Cajal (1852-1934) fand
heraus, dass sich im mensch-
lichen Gehirn unzdhlige
einzelne Neurone zu einem
Nervensystem verkniipfen.
Dazu nutzte der spanische
Mediziner eine von Camillo
Golgi (1843-1926) entwickelte
Farbetechnik. Gemeinsam
erhielten die beiden 1906 den
Nobelpreis fiir Physiologie
oder Medizin.

MIT FRDL. GEN.VON HERMANN CUNTZ UND MICHAEL HAUSSER, UCL




CUNTZ, H. ET AL: ONE RULE TO GROW THEM ALL: A GENERAL THEORY OF NEURONAL BRANCHING AND ITS PRACTICAL

IMPLICATION. IN: PLOS COMPUTATIONAL BIOLOGY 6(8), 2010
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STEIGENDE MATERIALKOSTEN
Die oberste Zweigstruktur
entsteht, wenn die Signallei-
tungsgeschwindigkeit des
virtuellen Dendriten unwichtig
ist (Gewichtungsfaktor = o).
Die unterste Variante ergibt
sich, wenn die Geschwindigkeit
nahezu optimal sein soll (Faktor
0,9), wahrend die Material-
kosten praktisch keine Rolle
spielen. Die zweite und dritte
Struktur enstehen bei einer
mittleren Gewichtung mit den
Faktoren 0,3 und 0,6.

HERMANN CUNTZ
Der promovierte Biologe

simuliert Dendriten am PC.
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Transportmitteln. Mit einer denkbar einfachen
Formel beschreibt Cuntz, wie die Route — der
Dendritenbaum - zu Stande kommt: Ein ein-
ziger Gewichtungsfaktor bestimmt, wie stark
die Leitgeschwindigkeit auf Kosten des Material-
aufwands optimiert werden soll (siehe Abbil-
dungen links). Ist der Faktor gleich null, ist die
Geschwindigkeit egal, und allein die Optimie-
rung der Materialkosten bestimmt das Wachs-
tum (erste Abbildung von oben). In diesem Fall
ist der Baum fein verdstelt. Ware der Gewich-
tungsfaktor unendlich grof, wiirde jede Synap-
se Uiber einen eigenen Dendritenzweig mit dem
Zellkorper verbunden.

Cuntz setzte die Formel in einen Algorith-
mus um und variierte die Grofie des Gewich-
tungsfaktors. »Ich ging zuerst noch davon aus,
weitere Parameter zu brauchen.« Doch das sei
gar nicht notig gewesen. Cuntz’ Verdienst ist es,
die beiden von Ramoén y Cajal formulierten Op-
timierungsprinzipien in einer einfachen For-
mel verbunden und am Computer umgesetzt
zu haben. Der Kode bildet nun das Kernstiick
der Trees toolbox, eines von Cuntz entwickelten,
flr Forscher kostenlos verfiigharen Computer-
programms, mit dem sich das Wachstum von
Dendritenbdumen simulieren ldsst.

Baumstrukturen in 3-D

Zusatzlich verwendet Cuntz ein 3-D-Grafikpro-
gramm, das die berechneten Pfade in bunte Bil-
der und einen dreidimensionalen Raum um-
setzt. »Eine wissenschaftliche Funktion haben
diese Bilder nicht«, raumt er schmunzelnd ein.
»Aber sie helfen, die Wissenschaft zu verkau-
fen.« 2011 gewann er mit einem der computer-
generierten Bilder (siehe S. 59) den Wellcome
Image Award, einen Preis fiir technisch heraus-
ragende wissenschaftliche Bilder.

Dass die Formel die Realitdt korrekt abbildet,
belegte der Biologe 2010 gemeinsam mit sei-
nem ehemaligen Chef Michael Hausser sowie
Alexander Borst, Direktor am Max-Planck-Insti-
tut fir Neurobiologie in Martinsried, und des-
sen Kollegen Friedrich Forstner. Sie regulierten
den Gewichtungsfaktor fiir die Leitgeschwin-
digkeit und konnten so die Baumstruktur ver-
schiedener Neurone nachbilden, darunter Py-
ramiden-, Retina-, Purkinje- und Kornerzellen
(siehe Bilder oben). Auch eine Analyse der statis-
tischen Merkmale der genannten Neuronen-
typen bestdtigte die Giiltigkeit der Formel. Die
Merkmale echter Dendriten, etwa die Pfadldn-
gen und die Verzweigungswinkel, deckten sich
mit denen der am Computer erzeugten Baume.
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Die Vergleichsneurone stammten von Ratten,
Mausen und Kaninchen, deren Zweigstruktur
sich nicht von derjenigen menschlicher Nerven-
zellen unterscheidet.

Mit seiner neuen Arbeitsgruppe will Cuntz
Ramon y Cajals dritten Parameter in die Formel
integrieren: die GrofRe des verfiigbaren Raums.
Bislang definiert er eine willkiirliche Grenze, in-
nerhalb deren sich die virtuellen Dendriten aus-
breiten kénnen. Aulerdem legt er willkiirlich
durch eine »Dichteverteilung« fest, in welcher
Entfernung vom Ausgangspunkt die meisten
Kontaktstellen liegen sollten.

Inzwischen kénne er auf dieses Hilfsmittel
verzichten, wie Cuntz in einer bislang unver-
offentlichten Studie darlegt. Die Abbildungen
kiinstlicher Neurone héngen noch neben sei-
nem Schreibtisch; er wartet auf die Rickmel-
dung der Gutachter zu Teil 2 seiner Theorie:
Man miisse nur wissen, an welcher Stelle die
Axone der Nervenzellen liegen, von denen die
Dendriten ihren Input bekommen. Wenn die
Axone beispielsweise innerhalb einer neuro-
nalen Schicht kreuz und quer verlaufen, dhneln
die Dendriten, die Kontakte zu den Axonen
kntipfen wollen, morphologisch den Dendriten
der hippocampalen Kornerzelle (Bild oben, ganz
rechts). Ob die computergenerierten Daten mit
denen mikroskopischer Untersuchungen tiber-
einstimmen, Uiberpriift Cuntz jetzt gemeinsam
mit Thomas Deller, Direktor der klinischen Neu-
roanatomie an der Universitdt Frankfurt.

Die Pyramidenzellen, die multifunktionalen
»Standardneurone« der Grofhirnrinde, bezie-
hen ihren Input dagegen aus zwei neuronalen
Schichten. Die signalgebenden Axone kreuzen
die Pyramidenzelle also auf zwei Ebenen. »Des-
halb hat die Pyramidenzelle ihre charakteris-
tische Form mit zwei separaten Dendritenbdu-
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meng, erklart Cuntz und deutet auf eine com-

putergenerierte Abbildung (oben, zweite von
rechts).

Beziehe man bei der Berechnung der Dendri-
tenstruktur nun diese beiden Ebenen mit ein,
brauche man keine kiinstliche Dichteverteilung
mehr. Um zwei Schichten von Axonen mitei-
nander zu verbinden, miisse die Zelle zwei Den-
dritenbdume ausbilden, einen apikalen (an der
Spitze gelegenen) und einen basalen (nahe dem
Zellkorper gelegenen). Das virtuelle Biumchen
sieht dann den realen Pyramidenzellen tdu-
schend ahnlich.

Eine Frage der Verschaltung

»Und das fihrt uns zu einer spannenden Er-
kenntnis«, sagt Cuntz. »Die Anatomie einer Ner-
venzelle hingt von ihrer Verschaltung im Netz-
werk ab. Sie ldsst sich daraus besser vorhersagen
als anhand ihrer Funktion.«

Den umgekehrten Weg verfolgen derzeit der
deutsche Neurobiologe Klaus Stiefel vom japa-
nischen Okinawa Institute of Science and Tech-
nology und Benjamin Torben-Nielsen von der
Hebrew University in Jerusalem. Sie suchen
nach derjenigen Form und Struktur, die eine be-
stimmte Funktion am besten erfiillt.

Dass die neuronale Architektur eng mit den
elektrophysiologischen Eigenschaften
Nervenzelle zusammenhidngt, demonstrierte
bereits in den 1950er Jahren der amerikanische
Biologe Wilfrid Rall, einer der ersten grofien

einer

Theoretiker in der Neurowissenschaften (siehe
Kasten rechts). Er zeigte, dass man bei der ma-
thematischen Modellierung neuronaler Pro-
zesse die Anatomie einer Nervenzelle bertick-
sichtigen muss. Legt man beispielsweise eine
kugelformige Nervenzelle zu Grunde, bei der
alle Signale an einer Stelle einlaufen, lasst sich

www.gehirn-und-geist.de

die neuronale Informationsverarbeitung nicht
mehr realitdtsgetreu nachbilden. Die elektro-
physiologischen Eigenschaften einer Nerven-
zelle — Grundlage der Signalleitung — hdngen
laut Rall offenbar davon ab, wie genau die Den-
driten verdstelt sind.

Die Anatomie bestimmt also mit, wie die ein-
gehenden Signale verrechnet werden; darin
stimmt Cuntz mit Rall Gberein. Eine einzelne
Nervenzelle erlaube prinzipiell eine breite Pa-
lette moglicher Funktionen, je nachdem, was
anatomisch optimiert wurde, Leitgeschwindig-
keit oder Materialkosten.

Verfiigt ein Dendrit tiber viele Direktverbin-
dungen zwischen Synapse und Zellkorper, ist
die Leitgeschwindigkeit hoch. Die ndtigen Ma-
terialkosten leisten sich aber nur jene Neurone,
die an Reaktionen beteiligt sind, bei denen es
auf Geschwindigkeit ankommt. Aufierdem sind
die Dendritenzweige in diesem Fall untereinan-
der nicht oder nur wenig verbunden, so dass je-
der von ihnen weit gehend unabhingig ope-

WEIT VERZWEIGT

Die unterschiedliche Anatomie
dieser kiinstlichen Dendriten-
baume beruht einzig auf einer
unterschiedlichen Gewichtung
der Optimierung von Material-
kosten und Streckenlange

(von links nach rechts: Purkinje-
zellen im Kleinhirn, Amakrin-
zellen in der Retina, kortikale
Pyramidenzellen und hippo-
campale Kornerzellen).

Das Forschungsgebiet verbindet Disziplinen wie Biologie, Mathematik und
Informatik, um die Informationsverarbeitung im Nervensystem zu untersu-
chen. Wie verarbeitet eine Nervenzelle Reize? Wie kommunizieren neuronale
Netzwerke miteinander? Um solche Fragen zu beantworten, bilden Neuro-
theoretiker biologische Prozesse in mathematischen Modellen ab, simulieren
sie am Computer, treffen Vorhersagen und uberpriifen diese wiederum an
experimentellen Befunden. Um wenige Minuten neuronaler Funktion in

einem Netzwerk von mehreren 100 ooo Neuronen zu simulieren, also einigen

Kubikmillimetern der GroBhirnrinde, brauchen parallel rechnende Computer
etwa an den Bernstein-Zentren in Freiburg und Tiibingen mehrere Stunden.

(Nationales Bernstein Netzwerk Computational Neuroscience, www.nncn.de)
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Von Dendrit zu Dendrit

Die Rolle von Nervenfortsatzen bei der Informationsverarbeitung ist offenbar
groRRer als gedacht. Lange Zeit vermuteten Neurobiologen, die Informations-
verarbeitung sei allein den Eigenschaften von Synapsen zwischen Axonen
und Dendriten sowie der neuronalen Vernetzung zu verdanken. Wie Her-
mann Cuntz und seine ehemaligen Kollegen vom Max-Planck-Institut fiir
Neurobiologie in Martinsried vor rund zehn Jahren nachwiesen, kommunizie-
ren Dendriten verschiedener Nervenzellen aber auch untereinander. Erste
Hinweise darauf gab es schon Mitte des vergangenen Jahrhunderts. 2002
beobachteten der heutige MPI-Direktor Alexander Borst und sein Kollege
Jirgen Haag die Kommunikation zwischen Dendriten bei SchmeiRfliegen,
die bewegte Objekte in ihrer Umwelt registrierten. Cuntz, der damals bei
Borst promovierte, demonstrierte im darauf folgenden Jahr per Computer-
simulation, dass die Kommunikation zwischen Dendriten zweier Zelltypen
Uber elektrische Synapsen die unbewegte Umgebung »weichzeichnen«
konne. So unterscheide die Schmeil3fliege die scharfen Konturen bewegter
Objekte von einem statischen Hintergrund. Borst zufolge eroffnet diese Ent-
deckung neue Erkenntnisse dariiber, wie Nervenzellen kommunizieren.

(Cuntz, H. et al.: Neural Image Processing by Dendritic Networks.
In: Proceedings of the National Academy of Sciences 100, S. 11082—11085, 2003)

QUELLEN

Cuntz, H. et al.: One Rule to
Grow Them All: A General
Theory of Neuronal Bran-
ching and Its Practical Impli-
cation. In: PLoS Computatio-
nal Biology 6,€1000877,2010
Rall, W.: Electrophysiology of
a Dendritic Neuron Model. In:
Biophysical Journal 2, S.145—
167,1962

WEBLINK
www.treestoolbox.org
Computerprogramm zur
mathematisch-grafischen
Simulation der Anatomie
einer Zelle
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riert. Diese so genannte Kompartmentalisie-
rung (Trennung von Bereichen) schrinkt die
Informationsverarbeitung innerhalb des Den-
dritenbaums ein, zum Beispiel bei hippocam-
palen Koérnerzellen. Um wieder das Transport-
beispiel zu bemiihen: Ein eigenes Taxi leistet
sich der Veranstalter nur fiir ausgewéhlte Gaste.
Damit haben die VIPs kurze Fahrtzeiten, treffen
aber erst am Veranstaltungsort aufeinander.
Ganz anders bei Massentransportmitteln,
etwa einem Sonderzug zu einem Fuf3ballspiel.

Hier tauschen sich die Passagiere schon auf der
Anreise aus. Ubersetzt in das neuronale Gesche-
hen: Stark veréstelte Dendriten verrechnen ihre
Informationen miteinander, schon bevor sie
am Zellkérper ankommen. Das ist zum Beispiel
bei den Purkinje-Zellen im Kleinhirn der Fall,
die unter anderem die Feinmotorik regulieren.
Sieintegrieren auf diese Weise mehrals100 000
Inputs von anderen Zellen.

Lasst sich aus der Zahl der Synapsen auch auf
die Zweigstruktur schliefen? Die Antwort will
Cuntz bei der groen Konferenz der Society for
Neuroscience im November 2011 in Washington
vorstellen. »Ein einfaches Potenzgesetz be-
schreibt das Verhiltnis am bestenc, verrit er.

Eines fehle jedoch noch in den mathema-
tischen Modellen der Neuroanatomie - eine
Formel, die Weg und Lage von Axonen be-
schreibt. Denn tatsdchlich verlaufen diese oft
nicht direkt von A nach B. Sie nehmen Umwege
in Kauf, um Biindel zu bilden, dhnlich Kabeln,
die man der Ordnung halber in einem gemein-
samen Trakt verlegt. Vielleicht spielt hier
Ramon y Cajals Prinzip der Raumoptimierung
eine Rolle, mutmaf3t Cuntz. Auch dieses Rétsel
gelte es noch zu 16sen, um sich schliefdlich den
grofiten Traum zu erfillen: allein anhand der
neuronalen Kontaktstellen die komplette Ana-
tomie der beteiligten Neurone sowie ihre raum-
liche Lage zu rekonstruieren. »Daraus kénnen
wir dann auf alle Prinzipien schlief}en, die dem
Schaltplan des Gehirns zu Grunde liegen.« ~

Christiane Gelitz ist Diplompsychologin und
G&G-Redakteurin.

WIESO HABEN POURKINTES SCHON HRE

WEHNACHTS DEKORATION UND WIR I\HCHT.?
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