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logischen 8-Hz-Diskontinuititen bei langsamen Bewegungen peripher kaum sichtbar in
Erscheinung treten und die Bewegungsdurchfiihrung nicht stéren, konnten die patholo-
gischen Veridnderungen bei Parkinsonpatienten zu einer Verstirkung dieser Oszillationen
und damit zum Tremor fiihren.

Auch andere Befunde sprechen fiir eine besondere Rolle der 8-Hz-Oszillationen im mo-
torischen System des Menschen. Die schnellstmoglichen alternierenden Bewegungen ha-
ben gerade eine Frequenz von etwa 8 Hz.?” Bei Prizisionsgreifbewegungen werden un-
vorhersehbare Stérungen nach etwa 80 bis 120 Millisekunden korrigiert,?® das entspricht
etwa einer 10-Hz-Periode. Moglicherweise handelt es sich bei den ca. 8 Hz um eine funda-
mentale Frequenz fiir die Bewegungssteuerung.

Trotz dieser Befunde befindet sich die funktionelle Konnektivititsforschung im motori-
schen System des Menschen gerade erst am Anfang. Weitere Studien sind notwendig, um
die zentralen Netzwerke in Ruhe, bei isometrischer Kontraktion und bei verschiedenen
Bewegungen genau zu charakterisieren. Wichtig wird dabei die Frage nach der Aufgaben-
spezifitit bestimmter Phdnomene sein, um funktionell relevante Mechanismen von Epi-
phidnomenen zu unterscheiden. Auch der weiteren methodischen Entwicklung muss eine
besondere Bedeutung beigemessen werden.

Die beschriebenen methodischen Arbeiten beschreiben einen neuen Ansatz zur nicht-
invasiven Untersuchung spezialisierter Hirnareale. Aus der Berechnung tomographischer
Abbildungen resultieren direkte Informationen iiber die interagierenden Hirnareale. Mit
dieser Methodik erdffnet sich ein interessantes Feld der funktionellen Interaktionsanalyse.
Prinzipiell besteht damit die Moglichkeit, die dynamischen Kommunikationsprozesse des
informationsverarbeitenden Gehirns zu entschliisseln.

Die weiteren methodischen Entwicklungen werden speziell die Identifizierung aufga-
benspezifischer Effekte tiber einen statistischen Vergleich verschiedener Konditionen zum
Ziel haben. Aulerdem wire es wiinschenswert, zusitzliche (anatomische) Informationen
bei der Berechnung der tomographischen Abbildungen zu beriicksichtigen. Denkbar wire
eine Beriicksichtigung der rdumlichen Verteilung von grauer und weiler Substanz oder
von A-priori-Informationen iiber bestehende anatomische Verbindungen.

Die hier dargestellten Ergebnisse beschreiben exemplarisch einen Teilaspekt der Ar-
beiten in der Forschergruppe fiir Systemneurophysiologie und Magnetenzephalographie.
Die funktionelle Konnektivititsanalyse in der hier dargestellten Form wurde erfolgreich
in einer Reihe weiterer Studien angewandt, um motorische, sensorische und kognitive
Netzwerke in physiologischen und pathologischen Situationen zu charakterisieren. Die-
se Methode erginzt die herkommliche Untersuchung evozierter Potenziale und Felder.
Zusammen liefern sie komplementire, iiber die funktionelle Lokalisation von Hirnarea-
len hinausgehende Informationen, die notwendig sind, um weitere Fortschritte in unserem
Verstindnis des komplexesten menschlichen Organs und dessen Storungen zu erzielen.

Gefordert wird die Forschergruppe durch die VolkswagenStiftung (1\73240, 1\76764,
1\80191), die DFG (PO806/2-1) und den Sonderforschungsbereich 575 (Teilprojekt C4).

27 Vgl. Freund (1983).
28 Vgl. Johansson et al. (1999).
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Ostzillatorische Hirnaktivitit und ihre Beziehung zum realen und simulierten
Parkinson-Ruhetremor

Im Gegensatz zu den oben betrachteten Bewegungsdiskontinuititen ist eine zentrale Ge-
nese des Parkinson-Ruhetremors seit langem bekannt.?’ Das allgemein anerkannte patho-
physiologische Modell des Parkinson-Ruhetremors basiert auf Verinderungen im dopa-
minergen System der Basalganglien, in deren Folge es aufgrund einer Uberaktivitit des
Ausgangssegments der Basalganglien zu einer pathologischen Inhibition der motorischen
Anteile des Thalamus und damit zu einer verdnderten Modulation des sensomotorischen
Kortex kommt.?! Unabhingig von der fundamentalen Bedeutung dieser Alterationen in der
thalamokortikalen Schleife zeigen jedoch auch andere Areale pathologische Verinderun-
gen. Zumindest konnten tremorassoziierte Aktivititen in priamotorischen und sensorischen
Arealen gezeigt werden.?

Unter Verwendung von DICS wurde das zentrale tremorassoziierte Netzwerk iden-
tifiziert, um néhere Informationen iiber die Interaktionen der beteiligten Areale unterein-
ander und zur Peripherie zu erhalten.?

Dazu wurden sechs Patienten mit tremordominantem Parkinsonsyndrom untersucht
(unilateraler Tremor, Tremorfrequenz 4 bis 6 Hz). Die gleichzeitige Messung der Muskel-
aktivitit iber Oberflidchenelektroden zusammen mit der Hirnaktivitit erlaubte eine prizise
Bestimmung der Tremorfrequenz aus dem Autospektrum des EMG-Signals. Wie auch in
der vorhergehenden Analyse wurden die Areale stirkster zerebromuskulédrer Kohirenz lo-
kalisiert. Die Berechnung dieser Interaktion fand dabei im gesamten Gehirn in kleinen
Volumenelementen mit einer Kantenlédnge von 6 Millimetern statt. Die stirkste Kohdrenz
zwischen Muskel- und Hirnaktivitit in der Tremorfrequenz zeigte sich erwartungsgemaf
im kontralateralen priméren Motorkortex.

Eine zerebrozerebrale DICS-Kohirenzanalyse mit M1 als Referenzareal identifizierte
verschiedene Areale, die konsistent iiber die Patientengruppe auftraten: dienzephale Area-
le, Zerebellum (ipsilateral zur betroffenen Seite), lateraler und medialer pramotorischer
Kortex, posterior parietaler Kortex und sekundir somatosensorischer Kortex. Kohédrenz-
spektren wurden darauthin fiir alle Kombinationen von Arealen berechnet. Diese Kohi-
renzspektren zeigten in der Regel signifikante Kohdrenzen in der einfachen und der dop-
pelten Tremorfrequenz. Interessanterweise wurden die Interaktionen der zentralen Areale
untereinander im Wesentlichen durch die doppelte Tremorfrequenz dominiert.

Bei einer Tremorfrequenz von 4 bis 6 Hz liegt die doppelte Tremorfrequenz nahe am
Frequenzbereich der physiologischen Bewegungsdiskontinuititen. Auch das identifizierte
zentrale Netzwerk umfasst interessanterweise die Areale, die mit physiologischer Bewe-
gungssteuerung assoziiert sind.* Die hauptséchlich sensorischen Areale, die beim Parkin-
son-Ruhetremor zusitzlich involviert sind (sekundérer somatosensorischer Kortex, poste-
rior parietaler Kortex), erkldren sich vermutlich durch die deutlich stirkeren afferenten
Signale beim Tremor verglichen mit den Bewegungsdiskontinuititen.

20 vgl. Deuschl et al. (2000).

21 vgl. DeLong (1990).

22 Vgl. Volkmann et al. (1996) sowie Tass et al. (1998).
23 Vegl. Timmermann et al. (2003).

% Vgl. Gross et al. (2002).
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Diese Hypothese wurde durch eine simultane Messung der Hirnaktivitit mittels MEG,
der Muskelaktivitit mittels EMG und der Position des rechten Zeigefingers iiber ein Ul-
traschall-Bewegungsmessgerit an neun Probanden getestet.!” Die Probanden sollten dabei
sinusformige, horizontale Flexions- und Extensionsbewegungen mit dem rechten Zei-
gefinger in einer Frequenz von 0,5 Hz moglichst glatt durchfiihren.

Eine Untersuchung der peripheren Signale zeigte die erwarteten Bewegungsdiskontinui-
titen. Das Autospektrum der Bewegungsgeschwindigkeit und der Muskelaktivitit zeigte
ein deutliches Maximum bei 6 bis 9 Hz.

In einem weiteren Schritt zeigte eine Lokalisierung der 8-Hz-zerebromuskulédren Kohi-
renz mit DICS die stirkste Kohidrenz im kontralateralen sensomotorischen Kortex. Da die
Modulationen der Muskelaktivitit mit einem afferenten Signal assoziiert sind, das post-
zentral — im somatosensorischen Kortex — verarbeitet wird, war es unklar, ob die Kohi-
renz nur eine afferente Interaktion widerspiegelt oder auch eine efferente Komponente
einschlieft. Interessanterweise zeigte eine Analyse der Richtung des Informationsflusses
im primédren motorischen Areal eine efferente Richtung, wihrend die Analyse postzentral,
im somatosensorischen Areal, auf eine afferente Kommunikation hinwies.'® Hier konn-
te also eine zentrale Modulation der Motoneurone durch oszillatorische Aktivitit in M1
nachgewiesen werden.

Um mebhr iiber die funktionelle Bedeutung dieses Phidnomens zu erfahren, wurde die
bestehende Analyse erweitert, indem eine zerebrozerebrale Kohirenzanalyse mit DICS
durchgefiihrt wurde. Die zugrunde liegende Frage dabei war, ob sich ein Netzwerk iden-
tifizieren ldsst, das bei einer Frequenz von 8 Hz mit dem priméren Motorkortex kommuni-
ziert.

M1 als motorische Ausgangsstation des zentralen Signalweges wurde dazu als Refe-
renzregion definiert. Das mit DICS berechnete zerebrozerebrale Kohirenzvolumen be-
schreibt die raumliche Verteilung der Kohirenz jedes Volumenelements zu M 1. Kohirente
Areale erscheinen als lokale Maxima in diesem Volumen. Zur Identifizierung der Areale,
die tiber die gesamte Gruppe hinweg signifikant waren, wurde eine statistische Gruppen-
analyse in SPM99 durchgefiihrt. Diese Analyse identifizierte ein motorisches Netzwerk
bestehend aus dem linken primédren Motorkortex (als Referenzregion), dem linken Tha-
lamus, dem linken pramotorischen Kortex und dem rechten Zerebellum (Abb. 4). Diese
Areale zeigten signifikante Kohédrenzen untereinander bei einer Frequenz von etwa 8 Hz.
Eine weitere Analyse ergab trotz individueller Variabilitit iiber die Gruppe eine dominante
Informationsverarbeitungsrichtung, die zwei Schleifen offenbarte. Diese asymmetrischen
Interaktionen zeigten sich in einem Informationsfluss von M1 zum Thalamus und iiber
den priamotorischen Kortex wieder zuriick zu M1. Eine zweite Schleife fiihrte von M1
zum Zerebellum und tiber den Thalamus und préamotorischen Kortex zuriick zu M1.

Aus dieser funktionellen Konnektivitidtsanalyse ergibt sich damit folgendes Gesamtbild:
Oszillatorische Interaktionen bei einer Frequenz von ca. 8 Hz in einem zerebellothala-
mokortikalen Netzwerk modulieren die Steuersignale, die vom priméren Motorkortex an
die Motoneurone gesendet werden. Diese oszillatorischen Steuersignale wiederum modu-
lieren die Feuerwahrscheinlichkeit der Motoneurone und fiithren zu den oszillatorischen
Geschwindigkeitsidnderungen in der Fingerbewegung. Diese Ergebnisse lassen unter Be-

17 Vgl. Gross et al. (2002).
18 Vgl. Gross et al. (2002).
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Oszillatorische Kommunikation im menschlichen Gehirn 499

Abb. 2: Aus anatomischen MRT-Schichtbildern rekonstruierter Probandenkopf mit einer schemati-
schen Darstellung der MEG-Sensoren. Die rot dargestellte Hirnregion représentiert eine aus
den Messdaten mithilfe der rdumlichen Filter berechneten Aktivierung. Eine Visualisierung der
funktionellen Daten mit den anatomischen Schichtbildern erlaubt eine Zuordnung von Funktion
und Anatomie.

prominenter Oszillationen als lokale Maxima identifiziert werden. Fiir jedes Volumenele-
ment im Gehirn (typischerweise mit einer Kantenlénge von etwa 6 x 6 x 6 Millimetern)
wird nun die mittlere Aktivitit in diesem Frequenzband berechnet. Daraus ergibt sich ein
Volumen, das die rdumliche Verteilung der oszillatorischen Aktivitit bei der jeweiligen
Frequenz abbildet. Diese funktionellen Daten werden auf die individuellen anatomischen
Schichtbilder tiberlagert.

Abbildung 3 zeigt ein Beispiel fiir die Lokalisierung der 20-Hz-Komponente des mu-
Rhythmus. Die funktionellen Daten sind dabei farbkodiert auf den anatomischen Daten
gezeigt. Eine Schwellenwertoperation sorgt dafiir, dass nur Werte gezeigt werden, die
oberhalb von 80 Prozent des globalen Maximums liegen.

Eine dreidimensionale Abbildung oszillatorischer Aktivitit im Gehirn war allerdings
nur ein Zwischenziel der methodischen Entwicklung. Das eigentliche Ziel war eine to-
mographische Abbildung der Kohérenz als ein Indikator fiir Kommunikationsprozesse im
menschlichen Gehirn.

Die Entwicklung der DICS-Methode ermdoglicht damit die Berechnung der Kohirenz
als MaB der funktionellen Interaktion zwischen zwei Arealen. Da das Ziel einer Studie in
der Regel die Identifikation interagierender Hirnareale ist, kann die rdumliche Verteilung
der Kohirenz zu einem Referenzsignal tomographisch dargestellt werden, indem die Be-
rechnung fiir alle Volumenelemente durchgefiihrt wird. Die Wahl des Referenzsignals be-
stimmt die Art der Kohdrenzabbildung. So kann beispielsweise ein peripheres Signal wie
ein Elektromyogramm als Referenz verwendet werden. Das entsprechende Kohérenzvolu-
men beschreibt die Kohirenz der Hirnaktivitit zur Muskelaktivitit. Uber eine farbkodierte
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Magnetenzephalographie

Die Magnetenzephalographie ist eine nicht-invasive Methode zur Messung kleiner Ma-
gnetfelder, die erst in den sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts durch die Entwicklung
hoch empfindlicher Sensoren auf der Basis der so genannten Superconducting Quantum
Interference Devices (SQUIDs) moglich wurde. Moderne MEG-Systeme bestehen aus ca.
100 bis 300 Sensoren, die in einer helmartigen Anordnung den Kopf moglichst gut um-
schlieffen und damit eine Messung der neuronalen Aktivitét aus praktisch allen Hirnarealen
gleichzeitig ermoglichen.”? Das MEG-System befindet sich in einer Abschirmkammer, die
externe magnetische Storungen vermindert.

Magnetische Felder, die von MEG-Systemen gemessen werden, entstehen durch neuro-
nale Prozesse, die auf Ionenstromen beruhen. Es wird angenommen, dass postsynaptische
Potenziale den hauptséchlichen Beitrag zum gemessenen Signal leisten. Im Gegensatz zur
Elektroenzephalographie werden die Messdaten des MEG-Systems kaum durch die unter-
schiedlichen Leitfahigkeiten von Hirnhaut, Liquor, Knochen und Kopthaut verzerrt. Dies
fiihrt zu einer verbesserten Ortsgenauigkeit bei der Identifizierung der Generatoren der
gemessenen Magnetfelder.

Funktionelle Interaktionen und Synchronisation neuronaler Aktivitit

Der anatomische Aufbau und die funktionellen Mechanismen im menschlichen Gehirn
sind durch zwei widerstreitende Prinzipien gekennzeichnet: Spezialisierung und Integra-
tion. Beide Prinzipien werden optimal durch strukturell hoch komplexe, modulare und
vielfach verkniipfte Netzwerke von Neuronen realisiert. Die Prinzipien von Spezialisie-
rung und Integration sind am besten im visuellen System auf der Ebene der einzelnen
Nervenzellen und der lokalen Netzwerke untersucht. Die Spezialisierung zeigt sich hier-
bei in einer selektiven Empfindlichkeit der einzelnen Nervenzellen fiir bestimmte Reiz-
konfigurationen. Bestimmte Zellen feuern beispielsweise nur bei visueller Pridsentation
von Balken mit einer bestimmten Orientierung im rezeptiven Feld der Zelle.> Wie kommt
es nun zu einer Integration der Information aus den spezialisierten Nervenzellen?

Die Frage der Integration ist eng verbunden mit dem so genannten ,,Bindungsproblem*.
Dabei handelt es sich um das Problem, Teilinformationen in spezialisierten Arealen in
ein Gesamtperzept zu integrieren. Aufgrund des modularen Aufbaus des menschlichen
Gehirns werden Teilaspekte eines Stimulus oder einer Aufgabe in spezialisierten Arealen
verarbeitet. Die verarbeiteten Teilaspekte miissen nun wieder zusammengefiihrt werden.
Beispielsweise miissen die vier Linien, die ein Rechteck bilden und die zunichst verschie-
dene Neuronengruppen aktivieren, als zusammengehorig erkannt werden. Wihrend die
Spezialisierung von Neuronengruppen eine optimierte Verarbeitung erméglicht, muss sie
durch effiziente Integrationsmechanismen ergédnzt werden, um die Relationen zwischen
Teilprozessen adidquat abzubilden.

Mikroelektrodenableitungen im visuellen Kortex der Katze konnten tatséchlich Inter-
aktionen zwischen Nervenzellen nachweisen — ein mogliches Korrelat eines Integrations-
prozesses. Wird ein visuell priasentierter Balken tiber das rezeptive Feld eines Neurons im
visuellen Kortex bewegt, so kommt es zu regelméfigen Entladungen mit einem zeitlichen

2 Vgl. Himdldinen ez al. (1993).
3 Vgl. Hubel und Wiesel (1962).
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Abstand von etwa 25 Millisekunden. Im Autospektrum, das die Stirke der einzelnen Fre-
quenzen im Signal quantifiziert, zeigt sich eine starke Aktivitit bei etwa 40 Hz. Werden
nun zwei Neurone, deren rezeptive Felder beide von dem Balken iiberstrichen werden,
simultan gemessen, so zeigt sich ein priziser zeitlicher Zusammenhang der regelméBigen
Entladungen — eine zeitliche Synchronisation der 40-Hz-Aktivitit.*

Die regelméBigen Entladungen mit einer Frequenz von 40 Hz bezeichnet man als 40-
Hz-Oszillationen. Der zeitlich prizise Zusammenhang der Oszillationen fiihrt zu einer
signifikanten Kohirenz bei 40 Hz. Kohidrenz beschreibt die Korrelation zweier Signale
im Frequenzraum und ist normiert zwischen O (keine Abhingigkeit beider Signale) und
1 (maximale Abhdngigkeit beider Signale).

Die Existenz und Synchronisation der 40-Hz-Oszillationen konnte in Einzelzellablei-
tungen® und auch in lokalen Feldpotenzialen (LFPs) vielfach bestitigt werden.® Auch zwi-
schen verschiedenen Arealen konnte eine synchronisierte Aktivitit von Nervenzellen fest-
gestellt werden.” Das Prinzip synchroner oszillatorischer Aktivitit scheint somit fiir alle
Beschreibungsebenen ab dem Neuron zu gelten und konnte damit eine besondere Rolle fiir
die neuronale Informationsverarbeitung spielen.® Sie erlaubt die dynamische Entstehung
von funktional definierten Neuronenverbinden, die aufgrund der prizisen zeitlichen Koor-
dination ihrer Aktivitit ihre Zusammengehorigkeit etablieren. Interessanterweise entsteht
die Synchronisation nicht durch den Reiz selbst, sondern durch die jeweiligen Eigenschaf-
ten des lokalen Netzwerks, in das die Nervenzellen eingebunden sind. Auflerdem dndert
sich die Synchronisation systematisch mit Stimuluseigenschaften, wenn sie zu einem ver-
dnderten Perzept fiihren.” Diese Eigenschaften machen die Synchronisation oszillatori-
scher Aktivitdt zu einem wahrscheinlichen Kandidaten fiir die Losung des ,,Bindungspro-
blems* auch auf Systemebene.

Mittlerweile hat eine Reihe von Studien die aufgabenabhingige dynamische Entstehung
von synchronisierter Aktivitidt nachgewiesen und damit wichtige Hinweise auf ihre funk-
tionelle Bedeutung fiir die Kommunikation von Neuronenverbinden etabliert.'

Oszillatorische Aktivitit im motorischen System

Auch wenn die Theorie neuronaler Synchronisation als Losung des Bindungsproblems im
visuellen System am besten untersucht ist, hat sie doch auch unmittelbare Auswirkungen
auf das motorische System. Ahnlich wie das visuelle System besteht auch das motorische
System aus spezialisierten Arealen. Schon bei einfachen Bewegungen miissen diese Area-
le zusammenarbeiten, um die Aktivierung einzelner Muskeln zeitlich prizise zu steuern.
Auch hier konnte neuronale Synchronisation ein Mechanismus sein, um Neuronenverbin-
de dynamisch zu vernetzen und so die raum-zeitlichen Aktivierungsmuster zu generieren,
die auch komplexe Bewegungen ermoglichen.

4 Vgl. Engel et al. (1991).

5 Vgl. Eckhorn et al. (1988), Engel et al. (1990) sowie Gray er al. (1992).

% Vgl. Singer (1993).

7 Vgl. Eckhorn et al. (1988) sowie Murthy und Fetz (1992).

8 Vgl. von der Malsburg und Schneider (1986), Singer (1999) sowie Engel e al. (2001).
9 Vel. Singer (1999).

10 Vgl. von der Malsburg und Schneider (1986), Singer (1993), Singer (1999) sowie Schnitzler und Grof3 (2005).



