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«Dadurch, dass das Tier als Versuchstier

in seinem Schmerze so Wertvolles fuir den
leidenden Menschen erworben hat, ist

ein neues, einzigartiges Solidaritatsverhalt-
nis zwischen ihm und uns geschaffen
worden.» avert schweitzer

Der Verein «Forschung fiir Leben», gegriindet 1990, bezweckt die Information der Bevolkerung iiber die Ziele und
die Bedeutung der biologisch-medizinischen und genetischen Forschung, der Tierversuche sowie der Forschung in
der Landwirtschaft. Er bringt den Nutzen, aber auch die Gefahren, die sich aus der Forschung ergeben, einfach
und klar zur Sprache.



Editorial

Tierversuche tragen entscheidend zu neuen bio-
medizinischen Erkenntnissen bei, aber auch zur
Entwicklung neuer Medikamente und neuer Thera-
piekonzepte fiir Mensch und Tier. Obgleich schon
heute ein betrichtlicher Teil der biomedizinischen
Forschung mit tierversuchfreien Methoden erfolgt,
lassen sich eine Reihe von Fragen nur mittels tier-
experimenteller Forschung beantworten. Tierver-
suche kommen zum Einsatz, wenn komplexe Pro-
zesse und Interaktionen im lebenden Organismus
erforscht werden miussen. Die Diskussion um den
Einsatz von nichtmenschlichen Primaten in der bio-
medizinischen Forschung, insbesondere der neu-
rowissenschaftlichen, wird seit Langem kontrovers
und mit stark polarisierenden Argumenten gefiihrt.
Die international publizierten Ergebnisse dieser For-
schung verdeutlichen jedoch, dass gerade die For-
schung mit nichtmenschlichen Primaten ein wich-
tiger Bestandteil der biomedizinischen Forschung
im 21. Jahrhundert ist und bleiben wird. Vor allem
der Einsatz von Primaten in der Grundlagenfor-
schung hat unser Verstidndnis fiir neurobiologische
Zusammenhinge enorm vertieft. So stammt u.a. der
grosste Anteil unserer Kenntnisse tiber die Funktion
einzelner Hirnareale aus Experimenten mit Affen,
da wichtige Strukturen im Hirnstamm, im Kleinhirn
sowie im Grosshirn erst auf der Entwicklungsstufe
von Primaten in der gleichen spezialisierten Art wie
beim Menschen funktionieren.

Experimente mit nichtmenschlichen Primaten
werden daher auch in Zukunft fiir die Erforschung
menschlicher Krankheiten von grosser Bedeutung
sein, ein Umstand librigens, dem auch die revidierte
«EU-Richtlinie zum Schutz der fiir wissenschaftliche
Zwecke verwendeten Tiere» (2010/63/EU), gerade
auch mit Blick auf den Einsatz nichtmenschlicher
Primaten in der Grundlagenforschung, ausdriicklich
Rechnung trigt (Art. 5 und 8).

Beziiglich des im Oktober 2010 ergangenen Ur-
teils des Schweizerischen Bundesgerichtes zur Pri-
matenforschung an der Universitdt Ziirich muss
festgehalten werden, dass biomedizinische For-
schung sich nicht — wie das Bundesgerichtsurteil
unterstellt — trennscharf in Grundlagenforschung
und angewandte Forschung unterteilen ldsst. Me-
dizinische Forschung ist vielmehr ein Kontinuum,
das sowohl grundlagenorientierte Untersuchungen
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biologischer Prozesse im gesunden wie auch im
kranken Organismus umfasst, aber auch die Ent-
wicklung innovativer Therapien und deren Uberprii-
fung in der Klinik. Konsens besteht dariiber, dass
bei allen tierexperimentellen Forschungsvorhaben,
den tierschutzrechtlichen wie auch den tierethischen
Anforderungen des Gesetzgebers, umfassend Rech-
nung getragen werden muss. Dazu gehort vor allem
die vom Tierschutzgesetz vorgeschriebene Giiterab-
wiégung, sowohl durch die Forscher selbst wie auch
durch die Tierversuchskommission der jeweils zu-
stindigen Kantone.

Aus der Sicht einer an Innovation und Fortschritt
orientierten Medizin wird man auch in Zukunft in
der Forschung auf den Einsatz von Primaten nicht
verzichten kénnen. Einen solchen Einsatz wird man
jedoch nur nach strenger Giiterabwigung und im
Bewusstsein einer hohen Verantwortung des Men-
schen gegeniiber jedem Versuchstier durchfiihren.
Bei all unserem forschungsethischen Urteilen und
Handeln brauchen wir eine verantwortungsethische
Ausrichtung, die das Bewusstsein wach hilt, dass ein
Forschungsverzicht im Namen abstrakter tierrecht-
licher und ethischer Normen, angesichts von Mil-
lionen an Demenz erkrankter und kiinftig noch er-
krankender Menschen (dem Welt-Alzheimer-Bericht
2011 zufolge verdoppelt sich alle 20 Jahre der Anteil
der Demenzkranken in der Bevolkerung), die auf
eine biomedizinische Aufklirung der Ursachen ihres
Leidens und die Entwicklung neuer therapeutischer
Konzepte hoffen, moralisch im hdchsten Masse un-
verantwortlich wére.

Die nachfolgenden Beitrdge aus dem Bereich der
Neurowissenschaften machen u.a. auch deutlich,
dass eine scharfe Trennung zwischen Grundlagen-
forschung und angewandter Forschung angesichts
des Umstandes, dass viele grundwissenschaftlich zu
klirende Fragen vielfach ungelosten Problemen der
Klinik entstammen, nicht ldnger aufrechterhalten
werden kann.

Hans-Peter Schreiber



6 | BioFokus Spezial/2012

«L’animal soumis aux expériences a permis
dans sa douleur des avancées tellement
précieuses pour I’lhumanité souffrante qu’il
s'est développé entre lui et nous une nou-
velle et unique relation de solidarité.»

Albert Schweitzer

«Recherche pour la vie», fondé en 1990, fournit a la population des informations sur les objectifs, devoirs, résultats
et significations de la recherche en biologie et médecine, de la recherche en génétique, des expériences sur animaux
ainsi que de la recherche en agriculture. Il faut exposer, dans un langage aussi clair et simple que possible, quels
bénéfices, mais aussi quels danger, découlent de cette recherche.



Editorial

D’expérimentation animale contribue de fagon dé-
terminante aux nouvelles découvertes biomédicales,
mais aussi au développement de nouveaux médica-
ments et concepts thérapeutiques pour ’homme et
I’animal. Méme si, a ’heure actuelle, une part im-
portante de la recherche biomédicale s’appuie sur
des méthodes alternatives ne recourant pas a 1’ex-
périmentation animale, (instead of sur des méthodes
alternatives, sans expérimentation animale), celle-ci
reste nécessaire pour répondre a un certain nombre
de questions. On procéde a des expériences sur les
animaux lorsque la recherche porte sur des proces-
sus et interactions complexes se produisant au sein
de Porganisme vivant. La question de [’utilisation de
primates non humains dans la recherche biomédi-
cale, notamment pour les neurosciences, fait depuis
longtemps débat et donne lieu a des positions réso-
lument contrastées. Les résultats de tels travaux, pu-
bliés a I’échelle mondiale, montrent néanmoins qu’il
s’agit d’une composante essentielle de la recherche
biomédicale au XXle si¢cle et que cette situation
ne changera pas. C’est principalement 'utilisation
de primates dans la recherche fondamentale qui a
permis d’étendre de fagon considérable notre com-
préhension des processus neurobiologiques. Ainsi,
la majorité de nos connaissances sur la fonction des
différentes aires cérébrales provient d’expériences
menées sur des singes, car certaines structures im-
portantes du tronc cérébral, du cervelet et du té-
lencéphale ne fonctionnent de la méme fagon spé-
cialisée que chez ’homme qu’a partir du stade de
développement des primates.

Les expériences chez des primates non humains
continueront par conséquent de revétir une grande
importance pour la recherche sur les maladies hu-
maines. Du reste, la version révisée de la «Directive
2010/63/UE relative a la protection des animaux
utilisés a des fins scientifiques» prend expressément
en compte cette réalité, en s’intéressant particuliére-
ment a I'utilisation de primates non humains dans la
recherche fondamentale (articles 5 et 8).

S’agissant de la décision prononcée en octobre
2010 par le Tribunal fédéral au sujet de la recherche
sur les primates menée a I’Université de Zurich, il
convient de noter que la recherche biomédicale ne
peut établir une séparation nette entre la recherche
fondamentale et la recherche appliquée — contraire-
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ment a ce que laisse entendre la décision du Tribu-
nal. La recherche médicale est plutot un continuum
qui comprend a la fois la recherche fondamentale
sur des processus biologiques se produisant au sein
d’organismes sains et malades, mais aussi le déve-
loppement de traitements innovants et leur mise a
I’essai en clinique. A cet égard, il existe un consensus
selon lequel — pour tout projet de recherche basé sur
I’expérimentation animale — il convient de prendre
en compte de maniére approfondie les obligations 1é-
gales en matiére de droit de protection des animaux
et d’¢thique animale. Cela comprend notamment
la pesée d’intéréts prévue par la Loi fédérale sur la
protection des animaux aussi bien par les chercheurs
mémes que par la commission des expériences sur
animaux du canton concerné.

Pour une médecine tournée vers I’innovation et
le progres, le passage par ’utilisation des animaux en
recherche demeurera indispensable. Cette utilisation
cependant sera soumise a une stricte pesée d’inté-
réts et ne s’accomplira qu’en tenant compte du haut
degré de responsabilité envers chaque animal de
laboratoire incombant a ’homme. Pour toutes nos
décisions et nos actions relevant de 1’éthique en ma-
tiere de recherche, nous devons faire preuve de sens
des responsabilités et garder constamment a 1’esprit
que renoncer a la recherche au nom de normes abs-
traites d’éthique et de droit des animaux serait irres-
ponsable au plus haut point sur le plan moral, alors
méme qu’il existe des millions de malades atteints de
démence, que leur nombre ne cessera d’augmenter
au fil du temps (selon le rapport mondial 2011 sur la
maladie d’Alzheimer, la proportion de personnes at-
teintes de démence double tous les 20 ans) et que ces
personnes comptent sur la découverte biomédicale
des causes de leur maladie et sur le développement
de nouveaux concepts thérapeutiques.

Les articles suivants dans le domaine des neu-
rosciences montrent également clairement qu’on ne
peut maintenir plus longtemps une séparation nette
entre la recherche fondamentale et la recherche
appliquée alors que de nombreuses questions sans
réponse en recherche fondamentale sont liées a de
multiples enjeux non résolus en clinique.

Hans-Peter Schreiber
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Tierversuche: Machen sie Sinn?
L’expérimentation animale se justifie-t-elle?

Riidiger Behr

Résumé

Sujet trés controversé, ’expérimentation animale
fait ’objet de discussions sur un plan davantage
émotionnel qu’objectif. En tant que scienti-
fique menant des recherches sur les primates
non humains, je suis réguliérement confronté a
la méme question: «Comment puis-je faire une
chose pareille?». LLa réponse est multiple. Je pense
que les expériences sur les animaux se justifient
dans certains domaines de la recherche biomédi-
cale car, selon moi, la vie humaine a une valeur
supérieure a celle d’un animal. Néanmoins, cela
ne signifie pas que ’on puisse disposer de la

vie animale a la légere ou selon son bon gré.

Je voudrais donner trois exemples qui, selon
moi, montrent clairement pourquoi la société ne
doit pas renoncer a ’expérimentation animale.
Premiérement, chaque année, des milliers de pa-
tients gravement malades se voient offrir de nou-
velles perspectives de survie a long terme grace
aux transplantations cardiaques, hépatiques ou
encore rénales. Or, ces techniques de transplan-
tation ont été développées et testées pendant des
décennies sur les animaux — sans ces expériences,
nul doute qu’aucune transplantation d’organes
ne serait réalisée chez I’homme. Et ’on effectue
encore en permanence des tests sur les animaux
pour améliorer ces procédures afin de pouvoir
aider encore plus de personnes qui se trouvent
sur les listes d’attente de greffes d’organes. Deu-
xiémement, la recherche sur les cellules souches
pourrait encore révolutionner bien davantage la
médecine humaine que ne I’a fait la médecine
de transplantation. Il est envisageable que, dans
le futur, des affections comme I’infarctus du
myocarde, le diabéte ou la maladie de Parkin-
son puissent étre judicieusement traitées grace
aux thérapies a base de cellules souches. Mais 1a
encore, il est nécessaire d’éprouver I’efficacité et
I’innocuité de ces approches thérapeutiques grace
a de vastes expériences sur les animaux avant de
pouvoir les mettre en pratique chez le patient.
Enfin, troisiémement, nos sociétés occidentales

vieillissent rapidement. En paralléle, les mala-
dies de la vieillesse comme la démence (de type
Alzheimer), qui sont associées a de grandes souf-
frances, connaissent une augmentation consi-
dérable. Mais, malheureusement, le cerveau ne
peut pas étre reconstitué dans une boite de Petri
ou par ordinateur, et les souris ne présentent pas
la méme structure cérébrale que ’homme du fait
d’adaptations neurophysiologiques différentes.
Pour la recherche et le développement de trai-
tements des affections dites neurodégénératives
telles que la maladie d’Alzheimer ou la mala-

die de Parkinson, nous avons besoin d’utiliser
comme «modéles» des animaux dont le cerveau se
rapproche le plus possible de celui de ’homme.

Souvent, quand il est question d’expérimenta-
tion animale, la recherche dite fondamentale est
considérée comme quelque chose de «mal» et non
justifiable, alors que la recherche ayant des fins

directement identifiables en médecine humaine
est en trés grande partie acceptée par la popu-
lation et considérée comme quelque chose de
«bien». Cette distinction entre la recherche fonda-
mentale et la recherche appliquée est cependant
artificielle, car les deux types de recherche sont
interdépendants. Ce n’est en effet que lorsque
I’on comprend le mode de fonctionnement d’un
organisme, par exemple lorsque 1’on sait com-
ment fonctionne le cerveau ou le systéme immu-
nitaire, que ’on peut a partir de la développer
des traitements. Bien str, il s’agit d’un processus
de longue haleine et il peut s’écouler de nom-
breuses années entre la premiére expérience et la
mise au point d’un traitement efficace. En outre,
les expériences n’aboutissent pas toutes a un meé-
dicament. Mais si nous renoncions a la recherche
fondamentale, nous exclurions également d’em-
blée ses bénéfices — ce qui, selon moi, ne serait
pas éthique vis-a-vis de toutes les personnes

qui comptent sur les progrés de la médecine.




Ich kann mich gut daran erinnern, wie ich als Kind
in einer Zeitschrift blétterte und dort Bilder von Af-
fen sah, die in Tierversuchen verwendet wurden. Ich
fragte mich damals, warum Menschen Tiere in La-
borexperimenten nutzen und ihnen dabei auch teil-
weise Schmerzen zufiigen. Heute forsche ich selbst
an und mit Affen!, da man in manchen Bereichen
nur auf diese Weise Erkenntnisse gewinnen kann, die
eines Tages der modernen Medizin zugutekommen
konnen. Ich wirde mich freuen, wenn Sie sich ein
paar Minuten Zeit nehmen wiirden, um unvorein-
genommen weiterzulesen und zu versuchen, den
Prozess und die Argumente zu verstehen, die mich
dazu gebracht haben, heute selbst Versuche an Tie-
ren durchzufiihren. Vielleicht erfahren Sie so einige
neue Argumente — unabhingig davon, ob Sie dann
von der Vertretbarkeit und dem Nutzen von Versu-
chen an Tieren tiberzeugt sind oder nicht.

Ich beginne mit ein paar Uberlegungen zur Ab-
wigung zwischen den Interessen der Tiere und de-
nen des Menschen. Diese Interessenabwigung im-
pliziert auch eine relative Bewertung menschlichen
und tierischen Lebens. Daran anschlielend mochte
ich den nachgewiesenen und den erwarteten Nutzen
von Tierversuchen anhand dreier Themenbereiche
erldutern: der Organtransplantation, der Zellersatz-
therapie und der Etablierung neuer Tiermodelle fiir
die Erforschung menschlicher Krankheiten. Schlie-
Ben mochte ich mit einem kurzen Pladoyer fir die
sogenannte Grundlagenforschung — auch an Tieren.

1 Wenn hier von Affen die Rede ist, dann sind Rhesusaffen (Macaca
mulatta) oder WeiBbiischelaffen (Callithrix jacchus) gemeint. Sie sind
die in der praklinischen Forschung am haufigsten verwendeten Arten.
Experimente an Menschenaffen (Schimpansen, Gorillas, Orang-Utans)
sind in Europa verboten und werden hier schon seit vielen Jahren
nicht mehr durchgefiihrt. Und einem weiteren Missverstandnis soll
vorgebeugt werden: Versuchstiere unterliegen in dem hier besprochen-
en Arbeitsbereich in den meisten Fallen nur kurzfristig und punktuell
Leiden und Schmerzen. Diese Belastungen sind auf Eingriffe zuriick-
zufiihren, wie sie vom AusmaB ahnlich in der taglichen tierarztlichen
Praxis, z.B. bei Kastrationen oder anderen chirurgischen Eingriffen,
auftreten. Die Tiere werden dabei, auch im Interesse des Forschen-
den, der selbstverstandlich mit méglichst nicht eingeschrankten und
durch Stress belasteten Tieren seine Studien durchfiihren will, unter
besten tiermedizinischen und -pflegerischen Bedingungen gehalten.
Ferner wird groBter Wert auf eine moglichst artgerechte Haltung
gelegt. Zusammengefasst: Es werden Eingriffe an den Tieren durch-
geflihrt - die allermeiste Zeit verbringen die Tiere jedoch ungestort in
einer Haltung, die hochsten tierhalterischen Anspriichen geniigt und
den Tieren somit groBtmogliche Stressfreiheit ermoglicht.
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Wofiir bin ich bereit, das Leben von Tieren zu
riskieren?

Oder anders gefragt: Welche Interessen des Men-
schen sind mir mehr wert als die Unversehrtheit tie-
rischen Lebens?

Ich kann mich vielen Forderungen von Tier-
schiitzern anschlieflen, beispielsweise der Forderung
eines Verbotes von Tierversuchen in der Kosmetika-
Forschung (wie es in der EU gliicklicherweise ja bald
gelten wird und in der Schweiz schon gilt) oder dem
Verbot von qualvollen Tiertransporten. Oder auch
einem Verbot der Haltung vieler Tierarten in privater
Hand durch «Tierliebhaber», da hier oft nicht art-
gerecht fiir die Tiere gesorgt wird. Ebenso sehe ich
Pelztierfarmen sehr kritisch. Diese Liste liefle sich
fortfiihren. Es ist also keinesfalls so, dass ich davon
ausgehe, dass der Mensch vollig unkritisch und will-
kirlich tiber das Leben von Tieren verfiigen sollte.

Ich bemiihe mich, beim Rasenmihen die Gras-
hiipfer zu schonen und nicht einfach «niederzumaé-
hen». Ein anekdotisches Indiz, dass ich tierischem
Leben, auch dem «niederer» wirbelloser Tiere, nicht
gleichgiiltig gegeniiberstehe. Und doch fiihre ich
Versuche an Wirbeltieren durch. Wie passt das zu-
sammen? Wenn ich die Verwendung von Tieren in
Experimenten in Kauf nehme, dann brauche ich
dafiir gute Griinde, die abgewogen werden miissen
mit anderen Argumenten. Bei dem Grashiipfer-Bei-
spiel stehen sich das (angenommene) Interesse des
Grashiipfers, zu leben, und mein Interesse, den Ra-
sen zu mihen, gegeniiber. Beide Interessen sind hier
einfach unter einen Hut zu bringen, indem ich das
Rasenméihen kurz unterbreche, den Grashiipfer zur
Seite setze und mit dem Rasenméhen fortfahre.
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Bei der Nutzung von Tieren in der Forschung ste-
hen sich das Interesse der Tiere an einem schmerz-
und leidensfreien Leben und das Ur-Interesse von
Menschen an Erkenntnis und an der Schaffung von
neuen Moglichkeiten der Heilung von Krankheiten
des Menschen (und in der Tiermedizin auch von
Tieren) manchmal unvereinbar gegeniiber’. Hier
kann ich personlich bei einer Priifung jedes einzel-
nen Falles und nach Abwigung aller mir bekannten
Argumente zu dem Ergebnis kommen, dass das In-
teresse des Menschen gegeniiber dem Interesse des
Tieres hoher sein kann.

Jeder Leser, der nun sagt, dass er Tierversuche
in der Forschung kategorisch ablehnt und der viel-
leicht sogar streng vegetarisch oder gar vegan lebt,
sollte sich fragen, ob er nicht durch seine persén-
liche Lebensweise und Bedirfnisse trotzdem auch
tierisches Leben gefihrdet. So muss man sich z.B.
bewusst machen, dass man als Auto- oder Bahnfah-
rer den Tod von Hunderttausenden, wahrscheinlich
Millionen von Wirbeltieren allein in Deutschland in
Kauf nimmt. Nach aktuellen Zahlen werden jdhrlich
mehr als 200000 Rehe, Wildschweine und Hirsche

2 Es gibt aus Sicht des Verfassers sehr sinnvolle Ideen und Ansétze,
einige Tests und Experimente, die heute an Tieren durchgefiihrt wer-
den, an kultivierten Zellen in vitro durchzufiihren. Als teilweiser Ersatz
und als Erganzung zu Versuchen am lebenden Tier erscheinen diese
neuen Anséatze sehr vielversprechend. Es werden jedoch immer wieder
Behauptungen vorgebracht, dass Tierversuche durch andere Metho-
den vollstandig ersetzt werden kénnten und diese Ersatzmethoden
sogar bessere und aussagekraftigere Ergebnisse liefern wiirden. Ein
Saugetier ist jedoch ein derart komplexes Wesen, dass an isolierten
und kultivierten Zellen oder gar in zellfreien biochemischen Systemen
immer nur einzelne isolierte Aspekte und Funktionen des Gesamtorga-
nismus untersucht und analysiert werden kénnen. Biochemische, phy-
siologische und entwicklungsbiologische Wechselwirkungen zwischen
Zellen, Geweben und Organen in der Komplexitat des Gesamtorga-
nismus zuverlassig und vollstéandig aus in vitro kultivierten Zellen oder
anderen Testsystemen ableiten zu wollen, ist aus meiner Sicht trotz
modernster Computersimulationen und miniaturisierter und automa-
tisierter Biotechnologie ein absolut aussichtsloses Unterfangen. Und
wer behauptet, dies zu kénnen, disqualifiziert sich aus meiner Sicht
schon selbst, denn er wiirde in der Konsequenz behaupten, das Leben
an sich auf allen Ebenen (genetisch, biochemisch, physiologisch,
psychologisch) vollstandig verstanden zu haben.

Wir haben keine Skrupel, Experimente an Zellen durchzufiihren
(obwohl sie leben), da kultivierte Zellen nicht in der Lage sind,
psychische Phanomene wahrzunehmen. Isolierte Zellen haben - da
besteht wohl Einigkeit — keine Psyche. Doch gerade hier offenbart
sich damit schon die Begrenztheit von experimentellen Testsystemen
an kultivierten Zellen: Wie sollen Effekte von Experimenten, die z.B.
auf die Beeinflussung von bestimmten neurologisch-psychologischen
Zustanden oder kognitiven Fahigkeiten abzielen (Stichwort Neurode-
generative Erkrankungen), an Zellen untersucht werden, wenn diese
Zellen diese Qualitaten gar nicht aufweisen? Daher bleiben aus meiner
Sicht in einigen Bereichen der Forschung Tierversuche auf absehbare
Zeit unerlasslich.

auf deutschen StraBlen bei Unfillen verletzt oder
getotet. Weitere Wirbeltiere wie Hasen, Kaninchen,
Maéuse, Marderartige und Végel kommen vermut-
lich millionenfach hinzu. Unsere Gesellschaft nimmt
also aus Griinden der Mobilitdt millionenfach das
Leiden und den Tod von Wirbeltieren in Kauf. Und
wer ist noch nie Auto oder Bahn gefahren? Und wie
sieht es hier mit der Giiterabwégung aus? Mobilitét
gegen Unversehrtheit des Lebens von Tieren? Man
sollte also vorsichtig sein, bevor man voreilig die
Aussage trifft, dass der Tod von Tieren durch kein
menschliches Handeln und durch keinerlei mensch-
liche Bediirfnisse zu rechtfertigen sei. Doch die eige-
nen Argumente werden nicht dadurch besser, dass
man mit dem Finger auf andere zeigt. Was sind also
vor dem Hintergrund der Giiterabwiagung die Argu-
mente, die mich dazu bewogen haben, heute selbst
Tierversuche durchzufiithren?

Voraussetzung fiir eine Anerkennung des Nut-
zens von Tierversuchen ist, dass Leben nicht ka-
tegorisch gleich Leben und, unabhingig davon, in
welcher Tier- oder auch Pflanzenart es sich mani-
festiert, als absolut schutzwiirdig angesehen wird
(wobei ich persdnlich menschliches Lebens als ein
unantastbares Gut ansehe). Der Schutz tierischen
Lebens kann aus meiner Sicht aber abgewogen wer-
den mit dem Zweck und Nutzen der Handlung, bei
der das Leben eines Tieres gefdhrdet oder sogar be-
endet wird. So kann ich also den wirbellosen Gras-
hiipfer vor dem Rasenmiéher retten und gleichzeitig
den Affen im Rahmen meiner Forschung nutzen, um
hoherrangige Ziele (als einen halbwegs gepflegten
Rasen) zu erreichen. Aus meiner Sicht ist der Schutz
tierischen Lebens also ein hohes Gut, jedoch nicht
absolut schiitzenswert. Dazu drei Bespiele fiir gute
Griinde, Tiere im menschlichen Interesse zu nutzen.

Organtransplantationen

Mit den ersten erfolgreichen Organtransplantati-
onen vor etwa 50 Jahren hielt eine qualitativ vollig
neue Therapie Einzug in das Behandlungsreper-
toire der Arzte im Kampf gegen unterschiedlichste
schwere und tddliche Erkrankungen. Wenn alle an-
deren Behandlungsméglichkeiten ausgeschopft sind,
dann kdénnen heute lebenswichtige Organe wie Herz,
Niere, Leber, Bauchspeicheldriise oder Lungen
transplantiert werden. Leider stehen jedoch viel zu
wenige Organe zur Verfiigung, sodass viele Patienten
sterben, bevor ein Spenderorgan bereitsteht. Nichts-
destotrotz sind inzwischen Hunderttausende von
Menschen weltweit durch eine Organverpflanzung
vor dem frithzeitigen Tod gerettet worden.

Sind Sie auch ein Befiirworter der Organspende
und -transplantation? Haben Sie vielleicht sogar
selbst einen Organspenderausweis und fiithlen sich
gut, dass Sie im Fall des Falles einem anderen Men-



schen das Leben retten kénnten? Dann sollten Sie
sich aber auch bewusst machen, dass es diese wun-
derbare Option im Kampf gegen viele Erkrankungen
bis heute nicht gibe, wenn sie nicht jahrzehntelang
und auch heute noch immer wieder an Tieren ent-
wickelt, erlernt, tiberprift und verbessert wiirde. So
nutzten die Transplantationspioniere und Nobel-
preistrager Alexis Carrel (Nobelpreis fiir Medizin
und Physiologie 1912), Sir Peter Brian Medawar
(Nobelpreis 1960), Jean Dausset (Nobelpreis 1980)
und Joseph Edward Murray (Nobelpreis 1990)
Hunde, Katzen und Kaninchen fiir ihre bahnbre-
chenden Arbeiten zur Transplantation von Organen.
Und der Pionier der Herztransplantation, Christi-
aan Barnard, filhrte Studien an Pavianen und Rat-
ten durch. Auch heute noch werden experimentelle
Transplantationsstudien an Tieren -einschliefllich
Affen durchgefiihrt, um die medizinischen Verfahren
und damit die Uberlebenschancen der behandelten
Menschen weiter zu verbessern. Die Deutsche Stif-
tung Organtransplantation gibt an, dass seit 1963
mehr als 103000 Transplantationen von Herzen,
Nieren, Lebern, Lungen und Bauchspeicheldriisen
allein in Deutschland durchgefithrt wurden (http://
www.dso.de/grafiken/g27.html) — mehr als 5000 da-
von im Jahr 2010. Bedriickend jedoch: Der Bedarf
fiir das Jahr 2010 war leider noch viel grofier, etwa
12000 Transplantate werden allein in Deutschland
bendétigt, um alle Patienten auf den Wartelisten be-
handeln zu koénnen. Jedes einzelne Transplantat ist
also extrem wertvoll, und es muss ausgewéhlt wer-
den, welcher der vielen todkranken Menschen ein
Privileg in Form eines Spenderorgans erhilt und wel-
cher Patient mit einem akut hohen Sterberisiko nicht
versorgt werden kann. Vor diesem Hintergrund muss
schon aus ethischen Erwédgungen das beste verfiig-
bare Verfahren zur Transplantation genutzt werden
—und nach Verbesserungen der Transplantationsver-
fahren zur weiteren Steigerung der Erfolgsraten ge-
sucht werden. Und dies kann in manchen Féllen nur
in Experimenten am Tier erfolgen. Wer also das Le-
ben von Menschen und Tieren nicht gleich bewertet
und Tieren nicht grundsétzlich und kategorisch den-
selben Schutzstatus zubilligt wie dem Menschen, der
sollte hier einen groflen Nutzen von Tierversuchen
sehen konnen. Wer alles Leben jedoch gleich bewer-
tet und die Nutzung (und auch T6tung) von Tieren
zum Erhalt menschlichen Lebens ablehnt, der sollte
dann auch gegentber jedem Patienten, der auf ein
Spenderorgan wartet, vertreten, dass die Therapie,
auf die er hofft, unethisch ist, da ihre Entwicklung
auf der Nutzung und T6tung von Tieren basiert.

Neue Therapieoptionen durch Stammzellen?

Zu einer weiteren grof3en therapeutischen Innovation
koénnte sich in den nichsten Jahren und Jahrzehnten
die Stammzelltherapie entwickeln. Wenn dieses The-
rapiekonzept auf breiter Front den Weg in die klini-
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sche Anwendung schafft, wird es die Humanmedizin
voraussichtlich noch bedeutend stirker prigen, als
es die Organtransplantation getan hat. Embryonale
Stammzellen (embryonic stem cells; ESC) gelten
als Alleskonner. Sie werden aus einem sehr frithen
Embryonalstadium isoliert. In diesem Stadium sind
die Zellen des Embryos noch nicht auf bestimmte
Funktionen spezialisiert; sie sind undifferenziert. Sie
haben jedoch das Potenzial, sich zu allen spezialisier-
ten Zellen des erwachsenen Korpers zu entwickeln,
wie beispielsweise Herzmuskel-, Nerven-, Blut- und
Leberzellen. Diese Fihigkeit besitzen nicht nur
die Zellen des intakten frithen Embryos, sondern
auch aus frithen Embryonen isolierte und dann in
Zellkultur gehaltene ESC. Man kann also auch in
Zellkultur (in vitro) aus den unspezialisierten ESC
spezialisierte Zellen wie Herzmuskel-, Nerven- oder
Blutzellen erhalten. Seit wenigen Jahren kann man
mit Hilfe molekularbiologischer Tricks aus der Haut
oder aus dem Blut Zellen erhalten, die den ESC sehr
dhnlich sind und fiir deren Gewinnung keine Em-
bryonen bendtigt werden. Auch diese sogenannten
induzierten pluripotenten Stammzellen sind wie die
ESC Alleskénner. Die aktuelle Forschung an pluri-
potenten Stammzellen richtet sich grofienteils auf
die Zellersatztherapie. Das heif3t, mit Hilfe von plu-
ripotenten Zellen sollen Erkrankungen, die mit Zell-
degeneration oder -verlust einhergehen, gelindert
oder sogar geheilt werden. Im Fokus der Forschung
sind beispielsweise Typ-I-Diabetes, bei dem die In-
sulin produzierenden Zellen der Bauchspeicheldriise
zerstort werden, Herzinfarkt, bei dem Herzmus-
kelzellen wegen Sauerstoffmangel zugrunde gehen,
oder die Parkinson-Erkrankung, bei der bestimmte
Nervenzellen im Stammbhirn degenerieren. Die vom
Ansatz her einfache Idee dabei ist, die im Verlauf der
Erkrankung verlorenen (degenerierten) spezialisier-
ten Zellen durch i vitro aus pluripotenten Stamm-
zellen hergestellte Zellen zu ersetzen. Bei Méusen
konnte beispielsweise Diabetes schon erfolgreich be-
handelt werden. So verlockend und vielversprechend
diese Arbeiten bisher sind: Bis zu einem moglichen
klinischen Routineeinsatz ist es noch ein weiter Weg,
da es noch Probleme zu l6sen gilt. So miissen die
Gefahr einer Tumorbildung ausgeschlossen und
erfolgreiche funktionelle Integration der Zellen si-
chergestellt sein. Ferner verdient der Aspekt der
Immunabwehr Beachtung. Aus der Transplantati-
onsmedizin ist bekannt, dass transplantierte Organe
vom Immunsystem des Empfingers attackiert und
abgestofien werden, da sie als «fremd» erkannt wer-
den. Dies gilt leider ebenso fiir im Rahmen einer
Zellersatztherapie in einen Korper eingebrachte Er-
satzzellen. All diese Fragen und Probleme auf dem
Weg zu einer Anwendung der Zellersatztherapie am
Menschen kénnen letztendlich nur im priklinischen
Test beantwortet werden. Und auch hier gilt, dass
die Tests nur so gut und aussagekriftig sein kdnnen

11



12

BioFokus Spezial/2012

wie das verwendete «Testsystem». Und hier sind Af-
fen fiir viele humanmedizinische Fragestellungen
die besten, weil aussagekriftigsten, Tierarten. Bevor
man also eine Stammzelltherapie bei einem Patien-
ten einsetzt, muss sie im Hinblick auf ihre Wirksam-
keit sowie ihre Sicherheit an Tieren, aus naturwis-
senschaftlicher Sicht im Idealfall an Affen, getestet
werden. In aller Kiirze dafiir drei Griinde:

1. Pluripotente Stammzellen der Affen und des
Menschen unterscheiden sich von denen der
Maiuse deutlich. Wer also etwas tiber Stammzel-
len des Menschen lernen mdochte, kann bei Ar-
beiten mit Stammzellen von Méusen schnell in
die Irre gefithrt werden.

2. Die Immunsysteme der Primaten, zu denen
Affen und der Mensch zihlen, und die der Méuse
unterscheiden sich klar. Wer also etwas tiber die
Abstof3ungsreaktion transplantierter Zellen bei
Patienten lernen mochte, ist auf Tierversuche mit
Affen angewiesen.

3. Es kann mehrere Jahre dauern, bis von Stamm-
zellen ausgeldste Tumore entstehen und diagnos-
tiziert werden koénnen. Um diese Zeitspannen
uberhaupt beobachten und somit die langfristige
Sicherheit eines Verfahrens tiberpriifen zu kon-
nen, muss das Tier auch eine entsprechend lange
Lebensdauer haben. Maiuse werden hochstens
zwel Jahre alt, Affen dagegen weit mehr als zehn
Jahre.

Bei der Diskussion solcher Arbeiten muss dem
Leser Kklar sein, dass die Forscher hier keinesfalls
«einfach mal so ins Blaue hinein» Experimente
durchfiithren. Alle Studien werden vor Beginn sorg-
faltig geplant und bei der zustdndigen Behorde bean-
tragt. Die Behorde wird bei der Priifung der Antriage
von einer Kommission beraten, zu der auch Vertre-
ter des Tierschutzes gehoren. Erst nach Genehmi-
gung durch die Behorde wird das Experiment unter
Aufsicht von Tierdrzten und/oder Tierschutzbeauf-
tragten durchgefithrt. Im Fall von experimentellen
Zellersatztherapie-Studien wiirden die Tiere nach
Abschluss der Versuchsdauer schmerzlos eingeschla-
fert (wie es auch in tierdrztlichen Praxen tagtiglich
geschieht), um die Effekte der praklinischen Thera-
pieansétze auch auf geweblicher, zelluldrer und mo-
lekularer Ebene untersuchen zu konnen. Es muss
also auch in diesem Szenario abgewogen werden
zwischen den erwarteten Leiden der Tiere sowie ih-
rer Einschldferung einerseits und andererseits dem
Nutzen, der in Aussicht steht. Meine personliche
Einschétzung der Situation bei Abwigung aller er-
kennbaren Vor- und Nachteile ist, dass préklinische
Studien an Affen zur Uberpriifung der Sicherheit
und Wirksamkeit von Zellersatztherapien vertretbar
sind, da diese Experimente mdglicherweise helfen,

vielen Menschen mit schwerwiegenden Erkrankun-
gen Linderung von Leiden, im Idealfall sogar Hei-
lung, zu bieten. Dabei mdchte ich an dieser Stelle als
Stammpzellforscher klar sagen, dass heute aus meiner
Sicht niemand garantieren kann, dass zukiinftig Pati-
enten mit Hilfe einer Stammzelltherapie routinemé-
Big geholfen werden kann. Es spricht heute jedoch
nichts Grundsitzliches dagegen, dass diese noch im
experimentellen Stadium befindliche Therapieform
ein Durchbruch fiir die Behandlung von einer Reihe
schwerwiegender Erkrankungen wird. Was aus Sicht
des Verfassers fehlt, sind aussagekréftige préklinische
Studien in Tiermodellen, die letztlich den experi-
mentellen Beleg bieten, dass die Therapie in ihrer
Gesamtheit sicher und wirksam sein kann.

Neue Tiermodelle fiir die Erforschung von
Erkrankungen des Menschen

Ich habe meinen Zivildienst in der Krankenpflege
auf einer Station fiir gerontopsychiatrische Patien-
tinnen abgeleistet und vollig demente, depressive
und jahrelang bettldgerige Menschen gepflegt und
sterben sehen. Das Leid, das ich dort beispielsweise
bei Alzheimer-Patienten und ihren Angehdrigen er-
lebt habe, war fiir mich prigend.

Morbus Alzheimer ist eine langsam, aber unauf-
haltsam fortschreitende Demenzerkrankung typi-
scherweise dlterer Menschen, die nach Diagnose-
stellung zumeist innerhalb von sechs bis zehn Jahren
zum Tod fithrt. Die Angehdrigen leiden dabei ebenso
wie die Erkrankten selbst. Von Alzheimer betroffen
sind nach aktuellen Schétzungen allein in Deutsch-
land heute schon etwa 1,2 Millionen zumeist dltere
Menschen. Aufgrund der zunehmenden Lebenser-
wartung werden zukiinftig immer mehr Menschen
unter Alzheimer leiden. Neben dem individuellen
Schicksal der Erkrankten stellt die Erkrankung vor
dem Hintergrund der Wandlung der Alterspyramide
in einen «Altersballon» (das heif}t, die zahlenméflig
schwachen jungen Jahrginge tragen einen Ballon
zahlenmiflig starker alter und éltester Jahrginge
iber sich) auch eine enorme gesundheitspolitische
und 6konomische Herausforderung dar. Aber letzt-
lich schon allein aufgrund der individuellen Schick-
sale der Erkrankten sowie ihrer Angehorigen sehe ich
eine grofe Verpflichtung der Arzte, Forscher und
der Gesellschaft, diesen Patienten so gut wie moglich
zu helfen. Dazu sind unter anderem auch Tierversu-
che nétig, und zwar mit einer Tierart, die komplexe
kognitive Leistungen erbringen und ein geniigend
hohes Alter erreichen kann, um einen Krankheits-
verlauf Glber mehrere Jahre beobachten zu kénnen.
Fir neurologische Erkrankungen -einschliefllich
Morbus Alzheimer, der Schiittellihmung (Morbus
Parkinson) oder dem sogenannten Veitstanz (Chorea
Huntington) sind daher Primaten sehr aufschlussrei-
che Versuchstiere.



Eine Methode, mit der einzelne isolierte und cha-
rakterisierte menschliche Gene in das Genom von
Tieren eingeschleust werden, konnte hier in Zukunft
eine groflere Rolle spielen. Beispielsweise konnten
diejenigen Gene in das Affengenom eingefiihrt wer-
den, die beim Menschen Morbus Parkinson oder
den Veitstanz hervorrufen. Man wiirde dann davon
ausgehen, dass auch die Affen diese Krankheit ent-
wickeln. Wihrend man beim Menschen jedoch nicht
an die erkrankten Zellen und Gewebe gelangen kann
(Wer wiirde einer Gewebeentnahme, besonders aus
dem Gehirn von lebenden Patienten, zustimmen? —
Zu Recht wohl niemand!), ist diese Option beiTieren
nach Einschliaferung denk- und realisierbar. Dabei
muss klargestellt werden, dass kein Patient und kein
Mensch genetisch verdndert werden soll. Die Ein-
bringung zusitzlicher Gene in das Genom der Affen
hat allein den Zweck, neue Modelle zu schaffen, in
denen sich die Entstehung und mdoglicherweise auch
die experimentelle Behandlung einer Erkrankung
besser untersuchen und verstehen lassen. Mir ist be-
wusst, dass der Gedanke, ein zusitzliches Gen in ei-
nen Affen einzubringen, bei vielen Menschen grofies
Unbehagen und Abneigung hervorruft. Doch diese
Tiere, die es in den USA, Japan und China schon
gibt, sind per se keine «Unwesen». Ein neutraler Be-
obachter koénnte die Tiere, die z.B. das Gen fiir das
sogenannte Griin-fluoreszierende Protein (GFP) in
sich tragen, nicht von den unverinderten Geschwis-
tern unterscheiden.

Sind die Verwendung und T6tung von Tieren
einschliefilich Affen unethisch, wenn ich damit ei-
nen moglichen Weg zum besseren Verstédndnis von
schwerwiegenden Erkrankungen des Menschen ge-
hen kann? Oder wire im Gegenteil gerade das ein
unethisches Handeln, wenn ich mich nicht auf einen
moglichen, wenn auch sehr langen Weg zur Behand-
lung von Patienten begebe? Ist also sogar das Un-
terlassen der Arbeiten an aussagekriftigen Tiermo-
dellen unethisch? Ich habe mir diese Fragen gestellt
und die Argumente fiir mich abgewogen. Sicherlich
auch stark beeinflusst durch meine persénlichen Er-
fahrungen im Umgang mit stark leidenden und ster-
benden Patienten bin ich zu der Uberzeugung ge-
langt, dass die Verwendung von Tieren einschliefllich
Affen zur Erforschung schwerwiegender Erkrankun-
gen zu rechtfertigen ist. Welcher Meinung sind Sie?

Die sogenannte Grundlagenforschung —
warum ist sie so wichtig?

In neuerer Zeit ist an Forscher, die Tierversuche
durchfithren, 6fter die Frage gerichtet worden, wie
lange es dauere, bis ihre Arbeit einen klinischen Fort-
schritt erbringen wiirde. Dabei werden Zeitrdume
von drei bis zehn Jahren diskutiert. Einen Kklinisch
verwertbaren «Output» von Tierexperimenten in ei-
nem solch kurzen Zeitraum zu verlangen, ist jedoch
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kontraproduktiv. Und genauso ist es unsinnig, die so-
genannte «reine Grundlagenforschung» von der an-
gewandten (klinischen) Forschung zu trennen, denn
aus «Grundlagenexperimenten» erwachsen oft erst
die Erkenntnisse und Ideen der klinischen Anwen-
dungen. So erhielt der Transplantationspionier Ale-
xis Carrel den Nobelpreis fiir Medizin und Physio-
logie im Jahr 1912 fiir Arbeiten, die er in den Jahren
zuvor an Hunden und Katzen durchgefiihrt hatte. Es
dauerte aber mehr als 50 weitere Jahre, bis die Organ-
transplantation erfolgreich Einzug in die Klinik hielt.
Ist es da nicht verwunderlich, wenn heute die «Klinik-
reifer von Forschungsarbeiten an Tieren innerhalb
weniger Jahre verlangt wird?

Ein weiteres Bespiel ist die Stammpzellforschung.
Heute diskutieren wir, wie wir der Zellersatzthera-
pie den Weg in die Klinik bahnen kénnen. Heute!
Begonnen haben diese Arbeiten zu pluripotenten
Stammpzellen jedoch in den 50er- und frithen 60er-
Jahren des letzten Jahrhunderts, als in den Hoden
eines Mausstamms gehéduft Tumore, die sogenann-
ten Teratome, beobachtet wurden, die noch viele
Eigenschaften der Zellen von frithen Embryonen
aufwiesen. Diese Forschung wiirde heute ganz si-
cher mit dem Etikett «reine Grundlagenforschung»
versehen. Vor 30 Jahren wurden dann die ersten
«echten» embryonalen Stammzellen der Maus be-
schrieben. Und 17 beziechungsweise 14 Jahre ist es
her, dass die ersten embryonalen Stammzellen des
Affen und des Menschen publiziert wurden. Im Jahr
2009 wurden dann drei Forscher aus den USA und
England fiir ihre bahnbrechenden Entdeckungen im
Bereich embryonaler Stammzellen mit dem Nobel-
preis ausgezeichnet.

Von der ersten grundlagenwissenschaftlichen
Bearbeitung einer Fragestellung bis in die Kklinische
Anwendung kénnen demnach also bei grofien Inno-
vationen viele Jahrzehnte vergehen. Wenn heute also
sehr restriktiv mit der Genehmigung von Tierversu-
chen im sogenannten Grundlagenforschungsbereich
umgegangen wird, wird man die Konsequenzen
wohl erst in mehreren Jahrzehnten spiiren. Wer die
Pipeline der medizinischen Innovation — zumindest
in vielen Bereichen — nicht leerlaufen lassen mdchte,
sollte gut dariiber nachdenken, ob nicht auch die
Grundlagenforschung sehr sinnvoll und langfristig
fiir den Menschen niitzlich ist. In jedem Fall aber
zeugt die Aussage, dass «die Erhaltung oder der
Schutz des Lebens und der Gesundheit der Men-
schen gewichtiger (sind) als die Erkenntnisse tber
grundlegende Lebensvorginge» (wie es in einem
Urteil des Schweizer Bundesgerichts zu Versuchen
an Affen heif3t), von wenig Kenntnis tiber die Ent-
stehung grofier Durchbriiche in der medizinischen
Forschung.
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Neuroprothesen
Neuroprotheses

Hansjorg Scherberger

Résumé

Les neuroprotheéses suscitent de plus en plus
I’intérét, tant pour le milieu scientifique que
pour les patients eux-mémes. Ce terme recouvre
les appareils et techniques grace auxquels des
informations, comme des mouvements planifiés
de la main ou des doigts, peuvent étre lues direc-
tement dans le cerveau sans que les mouvements
en question n’aient effectivement lieu. Les infor-
mations du cerveau peuvent étre détectées a de
faibles taux grace a des dispositifs externes (pro-
cédure non invasive) ou bien plus efficacement a
I’aide d’électrodes implantées dans I’organisme
(procédure invasive). Ainsi, des patients paralysés
pourraient récupérer ou améliorer leur capacité
de communication, en commandant un curseur
informatique par exemple; mais il est aussi de
plus en plus réaliste d’imaginer des bras ou des
mains robotisés contrdlés au moyen de signaux
neuronaux. Le développement des neuroprothé-
ses repose sur des progres majeurs réalisés au
cours des derniéres années et décennies dans les
domaines de la neurophysiologie du cerveau, de
la technologie des ¢électrodes et de la microélect-
ronique. Ces développements n’ont été possibles
que grace a une compréhension fondamentale
du traitement de ’information dans le cerveau et
grace a la possibilité d’enregistrer et de traiter ces
signaux de fagon systématique. Les expériences
sur les animaux ont joué un role essentiel dans

le développement des neuroprothéses et sont
également incontournables pour les progres a
venir. Enfin, le domaine des neuroprothéses est
un bon exemple quand il s’agit de démontrer que
séparer la recherche fondamentale et la recherche
appliquée, comme certains souhaiteraient le faire,
n’est ni possible, ni pertinent.

Einleitung

Ein Patient sitzt vor einem Bildschirm und bewegt
einen Cursor. Er klickt auf eine Schaltfliche, 6ffnet
ein E-Mail-Fenster und schreibt einen Text. Nichts
Besonderes? — Doch! Der Patient, wir nennen ihn
MN, tut es, ohne seine Hinde zu bewegen, nur mit
der Kraft seiner Gedanken. MN ist ndmlich seit einer
Verletzung am Hals von dort abwérts querschnitts-
geldhmt. Er sitzt im Rollstuhl, kann Arme und Beine
nicht bewegen und wird assistiert beatmet. Seine Be-
wegungsabsichten detektiert ein Computer mit Hilfe
von Elektroden, die ins Gehirn implantiert wurden.
Sie leiten die Aktivitit einzelner Nervenzellen ab.
Ohne diese Elektroden wiirden seine Bewegungsab-
sichten nie zur Ausfilhrung kommen. So aber wer-
den die Aktivititsmuster aus dem Gehirn fortlau-
fend registriert, interpretiert und als Steuersignale
verwendet, um einen Cursor auf einem Bildschirm
zu bewegen oder Buchstaben zu schreiben (Abb. 1).
Die Aufgabe gelingt nur mit Mihe, aber immerhin
so leicht, dass MN nebenher mit dem Experimenta-
tor sprechen kann. Die Sprache und die Neuropro-
these sind fiir ihn die einzig verbliebenen Moglich-
keiten der Kommunikation.



Abb. 1:

Patient mit intrakortikaler Neuroprothese.

A: Elektrodenbiindel (schwarzes Pléttchen, auf einer Miinze liegend)
mit Kabel und Stecker.

B: Nahaufnahme des Elektrodenbiindels mit 100 Elektroden (10x10).
C: Lage des Implantates im motorischen Kortex (roter Pfeil).

D: Patient MN (halb liegend) wdhrend eines Experimentes;
Neuroprothese ist an einen Dekodierungscomputer angeschlossen
(schwarzer Pfeil). Der Patient blickt auf den blauen Monitor und
steuert den dortigen Cursor in das orange Feld (Nachdruck mit
Erlaubnis von Macmillan Publishers Ltd: Hochberg et al., 2006,
Nature 442: 164-171).

Patienten wie MN sind leider keineswegs selten.
Verletzungen der Wirbelsdule und des Riickenmar-
kes mit nachfolgender Querschnittslihmung treten
immer wieder auf, auch bei jiingeren Leuten, nach
Unfillen zu Hause, im Verkehr oder bei der Arbeit.
Weiterhin gibt es schwerwiegende degenerierende
Erkrankungen, bei denen ebenfalls Teile des motori-
schen Nervensystems zugrunde gehen (z.B. bei Pa-
tienten mit Multipler Sklerose oder mit ALS), und
eine grofle Gruppe von Schlaganfall-Patienten, bei
denen einzelne Hirnareale oder aus dem Gehirn
absteigende, motorische Nervenbahnen geschidigt
sind. Hieraus resultieren sehr haufig Lihmungen ei-
ner Korperhilfte oder der Sprache. Schliefilich gibt
es die Gruppe der Patienten mit Gliedmafienam-
putationen, welche insbesondere nach Zeiten krie-
gerischer Auseinandersetzungen immer wieder ins
offentliche Bewusstsein tritt.

Patienten mit fehlenden Gliedmafien kénnen mit
Prothesen versorgt werden, die eine gewisse kosme-
tische und funktionelle Versorgung bieten (Abb. 2A).
Einen adiquaten Funktionsersatz, etwa einer feh-
lenden Hand, gibt es jedoch nicht. Dies liegt nicht
an fehlenden technischen Mdglichkeiten, Prothesen
mit entsprechender Beweglichkeit und Motorik zu
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bauen (Abb. 2B), sondern an dem Problem, sie fiir
den Patienten steuerbar zu machen. Genau hier setzt
die Neuroprothetik an. Die Hoffnung ist, nicht nur
Patienten mit Amputationen, sondern auch anderen
Patienten mit schweren Lihmungen oder sonstigen
Bewegungseinschrinkungen helfen zu kénnen.

Abb. 2:

Handprothesen gestern und morgen.

A: Arm- und Handprothese aus Holz nach E Sauerbruch und A.
Stodola, erwa um 1918. Eine einfache Greiffunktion wurde mattels
eines Zugmechanismus ermaglicht, der die Kraft eines angeziigelten
Muskels im Armstumpf auf die Hand iibertrigt (Nachdruck mit
Erlaubnis des Berliner Medizinhistorischen Museums der Charité).
B: Anthropomorphe Roboterhand aus Metall, ca. 2010. Finger und
Hand haben Gelenke mit 19 Fretheitsgraden; die Bewegung erfolgt
motorgetrieben. Gebaut vom Karlsruhe Institute of Technology (KIT)
(Nachdruck mit Erlaubnis des Robotik und Mechatronik Zentrums
(RMC) des Deutschen Zentrums fiir Luft und Raumfahrt (DLR)).

Was sind Neuroprothesen?

Der Patient MN hat ein intaktes Gehirn. Er kann die
Umwelt mit seinen Sinnen wahrnehmen und verar-
beiten, jedoch mit ihr nicht mehr oder nur sehr ein-
geschrinkt interagieren. Dabei kann MN sehr wohl
Wiinsche und Bewegungsabsichten in seinem Ge-
hirn entwickeln und formulieren, die resultierenden
Steuersignale werden jedoch durch die verletzungs-
bedingte Unterbrechung im Riickenmark nicht
mehr zu den ausfithrenden Muskeln weitergeleitet.
Neuroprothesen versuchen, diese Unterbrechung zu
umgehen oder zu lberbriicken (Abb. 3). Mit ande-
ren Worten, Neuroprothesen versuchen motorische
Signale direkt aus dem Gehirn auszulesen, um da-
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mit externe Geréte wie eine Roboterhand oder einen
Computerbildschirm zu steuern.

Neuronale Signale
SPK AIP F5

=
- AN
)'( Riickenmark-
N verletzung %
v
JLINN P Roboterhand

Signale zur Handkontrolle

Abb. 3:

Funktnionsweise einer Neuroprothese. Geldhmte Patienten, z.B. nach
einer Unterbrechung des Riickenmarkes, konnen die Umwelt zwar
wahrnehmen und sie z.B. visuell verarbeiten (oranger gestrichelter
Pfeil), die daraus resultierenden Bewegungsabsichten konnen jedoch
nicht mehr ausgefiihrt werden, da die motorischen Bahnen im
Riickenmark unterbrochen sind (schwarzes *X’). Neuroprothesen
leiten neuronale Information (SPK) aus spezifischen kortikalen
Arealen ab (hier aus dem parietale Areal AIP und dem prdmoto-
rischen Areal F5), aus welchen ein Computerprogramm (Dekoder) die
Bewegungsabsicht vorhersagt und z.B. an eine Roboterhand weiter-
leitet. Das Gehirn kann dabei den Erfolg der ausgefiihrten neuropro-
thetischen Handlung durch visuelle Riickmeldung tiberpriifen.

Wahrend die Robotik in der Lage ist, menschen-
dhnliche Roboterhinde zu bauen und zu bewegen
(Abb. 2B), liegt das Hauptproblem der Neuropro-
thetik wie zu erwarten darin, addquate Steuersignale
aus dem Gehirn auszulesen und zu interpretieren.
Die Experimente mit Patient MN, wie auch mit an-
deren, haben gezeigt, dass dies moglich ist. Doch wie
ist es moglich?

Welche Arten von Neuroprothesen gibt es?
Technisch gesehen sind Neuroprothesen eine
Schnittstelle fiir den Informationsaustausch zwi-
schen dem Nervensystem und einem Computer
oder technischem Gerét. Synonym spricht man des-
halb auch von einer Gehirn-Computer-Schnittstelle,
Gehirn-Maschine-Schnittstelle oder einem neurona-
len Interface. Allen Neuroprothesen ist gemein, dass
sie Signale des Nervensystems detektieren und in
Echtzeit analysieren, um daraus die intendierte Be-
wegung vorherzusagen.

Um dies zu erreichen, sollten die neuronalen Si-
gnale in zweierlei Hinsicht gut ausgewéhlt werden.
Einerseits miissen die registrierten Signale die Bewe-
gungsabsicht, die sie auslesen sollen, tatsdchlich ent-
halten; denn es ist nicht hilfreich, ein Signal zu ver-
wenden, das die gesuchte Information nicht enthélt
oder von dem wir die Informationskodierung nicht

kennen. Andererseits sollten die neuronalen Signale
moglichst gut zuginglich sein. Dies ldsst externe
Ableittechniken gegeniiber invasiven Methoden vor-
teilhafter erscheinen, bei denen die Signale mittels
implantierter Sonden (Elektroden) aufgezeichnet
werden (Abb. 4).

EEG

EZ & ECoG
LFP T P T I = 0
T o e e e

Gehirn

Abb. 4:

Lokalisation von implantierten und externen Elektroden fiir
Neuroprothesen. EEG: EEG-Elektroden werden tempordr auflen auf
die Haut aufgeklebt und registrieren elektrische Hirnsignale durch die
Haut und Schddeldecke hindurch. Dabei werden die neuronalen
Signale rdumlich stark gemittelt. EZ & LFP: Permanent implantierte
Elektrodenbiindel zur Ableitung der Aktivitdt einzelner Nervenzellen
(EZ) und des lokalen Feldpotenzials (LFP). Die Spitzen der
Elektroden befinden sich in der grauen Substanz der Hirnrinde
unmittelbar neben den Nervenzellen. ECoG: Elektroden zur
Ableitung des Elektrocorticogramms (ECoG) werden unmittelbar auf
die Hirnoberfliche platziert. Dabei konnen lokale Feldschwankungen,
aber keine EZ und LFP registriert werden.

Nichtinvasive Neuroprothesen

Nichtinvasive Neuroprothesen basieren meist auf
den Signalen des Elektroenzephalogramms (EEG).
Diese, auch Hirnstromkurven genannten Signale
werden mit Elektroden aufgezeichnet, die auf die
Kopthaut aufgeklebt sind (Abb. 4). Sie messen das
elektrische Feld des Gehirns, wie es auf3erhalb des
Schidels auf der Kopfhaut registriert werden kann.
Das EEG hat zeitlich eine sehr gute, rdumlich aber
eine sehr schlechte Auflésung und ist funktionell
eine Mittelung der Aktivitit eines mehrere Quadrat-
zentimeter grof3en Gehirnareals. Aus diesem Grund
zeigt das EEG keine einzelne, individuelle Bewe-
gungsabsicht, sondern ein Summationssignal, das
eine grofle Anzahl gleichzeitig vorhandener neuro-
naler Aktivititen mittelt, welche in der rdumlichen
Distanz zum Entstehungsort und durch den kno-
chernen Schidel hindurch nicht mehr separierbar
sind (Abb. 4). Dennoch gelingt es vielen Versuchs-
personen mit entsprechendem Training, bestimmte
Komponenten des EEG willkiirlich zu beeinflussen.
Solche Signalkomponenten kénnen zur Steuerung
einer nicht-invasiven Neuroprothese genutzt wer-
den, etwa zum Selektieren von Buchstaben oder fiir
das zielgerichtete Bewegen eines Computercursor.



Leider gibt es eine Reihe von Nachteilen, welche die
Verwendbarkeit solcher EEG-basierter Neuropro-
thesen fiir Patienten stark einschrinken. Zum ei-
nen ist der Informationsfluss sehr limitiert. Dies er-
schwert die Steuerung komplexer Aktionen wie das
individuelle Bewegen mehrerer Finger beim Greifen.
Des Weiteren sind nichtinvasive Neuroprothesen auf
duflere Storungen sehr anfillig, wie etwa auf An-
derungen der Lichtverhiltnisse oder das Auftreten
von akustischen Reizen (Gerdusche, Sprache). Dies
schriankt ihre Leistungsfahigkeit stark ein. Schlief3-
lich scheint das Erlernen dieser Methode nur einem
Teil der Versuchspersonen mdglich zu sein. Aus die-
sen Griinden sind Neuroprothesen mit implantier-
baren Elektroden fiir viele Patienten eine interes-
sante Alternative.

Implantierte Neuroprothesen

Bei Neuroprothesen mit implantierten Elektroden
befinden sich die Sensoren (Elektroden) entweder
direkt im Gehirn oder sie liegen dem Gehirn un-
mittelbar auf (Abb. 4). Dies bietet die Moglichkeit,
aus einem eng umschriebenen Hirnareal gleichzeitig
viele verschiedene Signale in hoher Auflésung aufzu-
zeichnen. Auch ist es damit mdoglich, neuronale Akti-
vitit von einzelnen Nervenzellen, oder relativ kleinen
Zellverbinden, direkt zu registrieren. Mit anderen
Worten, die lokale Aktivitit eines bestimmten Hirn-
areals kann selektiv abgehort werden.

So konnen beispielsweise aus einem kortikalen
Areal, das fiir die Planung und Ausfithrung von
Greifbewegungen spezialisiert ist, Hand- und Fin-
gerbewegungen mit implantierten Elektroden um
Groflenordnungen préziser, detaillierter und robus-
ter vorhergesagt werden, als dies mit nichtinvasiven
Techniken mdoglich ist (Abb. 5). Des Weiteren sind
Signale von implantierten Elektroden wesentlich
weniger von externen Storungen betroffen, wie etwa
ablenkenden Sinneseindriicken oder dem gleichzei-
tigen Planen und Ausfithren anderer Handlungen,
da die abgeleiteten Signale nur die lokale Hirnak-
tivitdt reprisentieren und keine Mittelungen iiber
groflere Hirnbereiche darstellen. Diese enorme Si-
gnalspezifitidt bis hin zur isolierten Darstellung der
Aktivitdt einzelner Nervenzellen, den sogenannten
Aktionspotenzialen, ermdglicht die Entwicklung von
Neuroprothesen mit hoher Prézision und Robustheit
und einem Informationstransfer, der erheblich tiber
dem von nichtinvasiven Methoden liegt.
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Abb. 5:

Akuvitdt einer einzelnen Nervenzelle beim Greifen. Die Zelle wurde
1m Schlifenlappen (Areal AIP) eines Rhesusaffen registriert. Der Affe
greift einen vertikal orientierten (0°) oder nach links (-25°,-50°) oder
rechts (25°, 50°) rotierten Handgriff mit einem Prdzisionsgriff oder
Kraftgriff. Die Versuchsaufgabe besteht aus mehreren Epochen: Nach
Fixation (Betrachten) eines Lichtpunktes (Fix) sieht das Tier den
Handgriff und der auszufiihrende Grifftyp (Kraft oder Prdzision)
wird instrutert (Cue). Nach einer Planungszeit von etwa 1 s (Plan)
soll das Tier die Bewegung ausfiihren (Move), wofiir es bei korrekter
Ausfiithrung belohnt wird. Grifftyp und Orientierung werden bet
wiederholten Durchldufen zufdllig variiert. Darunter ist die Aktivitdr
der Nervenzelle fiir die beiden Griffarten (Kraft, Prazision) und fiinf
Objektorientierungen (unterschiedliche Farben)dargestellt. Punktraster
zeigen die aufgezeichneten Aktionspotenziale, wobei jede Rethe von
Punkten einem Versuchsdurchlauf entspricht. Die Kurven darunter
zeigen die mittlere Feuerrate tiber alle Durchidufe in den verschiedenen
Versuchsbedingungen. Die Nervenzelle zeigt eine erhéhte Aktivitdt
(Feuerrate) ab Beginn der Instruktionsepoche, welche bis zur
Ausfiithrung der Bewegung anhdlt. AufSerdem ist die Zelle wesentlich
starker fiir einen Kraftgriff als einen Prdzisionsgriff aktiv, und auch
starker fiir einen nach rechts orientierten (schwarze und magenta
Kurve) als nach links orientierten Handgriff (rote und griine Kurve).
Andere Zellen zeigen unterschiedliche Priferenzen (nicht gezeigt),
sodass die neuronale Population alle moglichen Griffarten und
-orientierungen reprdsentieren kann (Nachdruck modifiziert nach
Baumann et al., 2009, Journal of Neuroscience 29: 6436—6448).

Um den Wirkungsgrad von Neuroprothesen zu
verbessern kann auflerdem die Plastizitdt des Ge-
hirns in natirlicher Weise ausgenutzt werden. Das
Gehirn passt sich stindig an veridnderte Eingangs-
und Ausgangssignale an. Dies gilt nicht nur fiir den
eigenen Muskel- und Bewegungsapparat, sondern
auch fiir Neuroprothesen. Dabei passt sich das Ge-
hirn an die Kodierungsregeln der Neuroprothese an,
um damit die Vorhersagegenauigkeit zu verbessern.
Dies ist immer dann mdoglich, wenn das Gehirn eine
Riickmeldung tiber die bei der Dekodierung aufge-
tretenen Fehler, etwa tiber das Sehsystem, erhilt. Im
Extremfall kann sich das Gehirn sogar innerhalb we-
niger Tage und Wochen an einen vollig unkalibrierten
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Dekodierungsalgorithmus anpassen, wenn in diesem
Zeitraum die Signale stabil genug bleiben, damit das
Gehirn gentigend Zeit hat, sich an die fehlerhafte
Dekodierung der abgeleiteten Signale anzupassen.

Ein grofles, noch ungeldstes Problem von inva-
siven Neuroprothesen besteht jedoch darin, dass
sich der Korper im Allgemeinen gegen eingebrachte
Fremdkoérper wehrt und versucht, diese einzukap-
seln. Diese Fremdreaktion ist fiir viele Implantate
funktionell meist ohne Bedeutung, wie etwa fiir
Brustimplantate oder Herzschrittmacher. Fiir Ab-
leitelektroden im Gehirn hat eine solche Fremdkor-
perreaktion jedoch zur Folge, dass die Nervenzellen
in unmittelbarer Ndhe der Elektrode abgedringt
werden und die abgeleiteten Signale abgeschwicht
werden, bis sie schliefllich im allgemeinen Rauschen
untergehen und keine Kommunikation mehr mog-
lich ist.

Neuroprothesen kénnen auch mit Signalen des
peripheren Nervensystems (PNS) betrieben werden.
Hierbei werden Bewegungsabsichten entweder aus
einem peripheren Nerv oder von einem hiervon in-
nervierten Muskel abgeleitet. Periphere Neuropro-
thesen bendétigen intakte Leitungsbahnen aus dem
Gehirn und vom Riickenmark, weshalb das Verfah-
ren derzeit vorwiegend bei Patienten mit Amputati-
onsverletzungen getestet wird. Bei solchen Patienten
stehen periphere Signale am Rumpf oder am Glied-
maflenstumpf zur Verfiigung, welche mit invasiven
oder nichtinvasiven Elektroden registriert werden
koénnen. Periphere Neuroprothesen ubertragen so-
mit Steuersignale von einem peripheren Nerv oder
einem Muskel auf einen kiinstlichen Effektor (z.B.
Computercursor, Roboterhand).

Eine solche neuro- oder myographische Uber-
tragung ist zwar robust, aber nicht unbedingt dif-
ferenziert. Einfache Signale kénnen damit sehr gut
iUbertragen werden. Komplexe und koordinierte
Steuerungen, wie sie fiir Hand- und Fingerbewegun-
gen erforderlich sind, sind damit jedoch schwer zu
realisieren. Aus diesen Griinden wurden periphere
Neuroprothesen bisher hauptsédchlich zur Steuerung
von einfachen Prothesen eingesetzt. Auch in der Pe-
ripherie sind implantierbare Systeme von grofiem
Interesse, da sie, einmal implantiert, Giber lingere
Zeit autonom arbeiten konnen und nicht tdglich neu
angebracht werden miissen. Fiir die praktische An-
wendbarkeit ist dies von grofier Bedeutung, insbe-
sondere fiir Patienten, die beim Anlegen des Systems
auf fremde Hilfe angewiesen sind (Hatsopoulos and
Donoghue, 2009).

Wissenschaftliche Grundlagen

Das Gebiet der Neuroprothesen hat in den letzten
10 bis 15 Jahren grof3e Fortschritte gemacht. Diese
sind unmittelbar verkniipft mit unserem Wissen
iber die Funktionsweise des Gehirns und unserer
Féhigkeit, neuronale Signale aus dem Gehirn aus-
zulesen. Hierzu waren grundlegende Erkenntnisse
in mindestens drei verschiedenen Wissensbereichen
von zentraler Bedeutung: der systemischen Neuro-
physiologie, der biokompatiblen Materialforschung,
und der Informationsverarbeitung und Mikroelekt-
ronik. Diese Bereiche, und in zunehmendem Mafle
auch die Medizin, haben in den vergangenen Jah-
ren sehr erfolgreich interdisziplindr zusammenge-
arbeitet und dabei die Neuroprothetik wesentlich
weiterentwickelt.

Systemische Neurophysiologie: Wie denken und
handeln wir?

Fir die Entwicklung von Neuroprothesen hat das
seit iber 100 Jahren erworbene Grundwissen iiber
die Funktionsweise des Nervensystems eine ent-
scheidende Rolle gespielt. Ausgehend von der Ent-
deckung der spezifischen elektrischen Erregbarkeit
des Gehirns, der Bedeutung von Nervenzellen fiir
die Hirnanatomie (Cajal, Nobelpreis fiir Medizin
1906) und Hirnphysiologie (Sherrington und Ad-
rian, Nobelpreis fiir Medizin 1932) sowie der anato-
mischen Kartierung der Hirnareale wurden grundle-
gende Funktionsprinzipien des Gehirns aufgedeckt
und einzelnen Funktionsbereichen, zumindest grob,
zugeordnet. Diese grundlegenden Erkenntnisse be-
wirkten ungeheure Innovationen in der Medizin,
insbesondere in der Neurologie und Neurochirurgie.

Fir die Neuroprothetik war es wesentlich, ein
Verstidndnis zu gewinnen, wie neuronale Areale sen-
sorische, motorische und interne (z.B. kognitive)
Signale verarbeiten. So sind einzelne Nervenzellen
im motorischen und prdmotorischen Kortex etwa
dadurch gekennzeichnet, dass sie fiir eine bestimmte
Greifbewegung (z.B. Kraftgriff, wie beim Greifen ei-
nes Astes) besonders aktiv und bei einem anderen
Griff dagegen inaktiv sind (z.B. Prizisionsgriff, wie
beim Greifen einer Beere) (Abb. 5). Diese bevorzug-
ten Grifftypen einzelner Neurone sind individuell
verschieden, sodass sich die Aktivititsmuster in der
neuronalen Population fiir beliebige Greifbewegun-
gen stets unterscheiden (Vargas-Irwin et al., 2010;
Townsend et al., 2011).

Hat man nun die Bewegungskodierung einer ge-
gebenen neuronalen Population verstanden, kann
man aus einem gegebenen Populationsmuster eine
Vorhersage (oder Dekodierung) der beabsichtigten
Bewegung gewinnen. Wichtig ist dabei zu bertck-
sichtigen, dass verschiedene Signale nicht strikt von-
einander getrennt vorliegen, sondern miteinander



interagieren. So werden etwa motorische Neurone
auch durch sensorische und kognitive Signale, wie
etwa Aufmerksamkeit, Erwartung, oder Belohnung,
moduliert. Dies macht préizise Bewegungsvorher-
sagen schwierig, jedoch konnen die verschiedenen
Informationen aus der neuronalen Population, an-
ders als beim EEG, gut separiert werden. Beim Af-
fen konnte damit eine dreidimensionale Steuerung
eines Roboterarmes mit Greifer gebaut werden,
mit dem die Tiere allein durch Gedanken Futter
greifen und zum Mund fithren konnten (Abb. 6)
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Abb. 6:

Kortikale Steuerung eines Roboterarms zur Selbstfiitterung mittels
implantierter Neuroprothese. A: Ein Affe steuert einen Greifarm mittels
Gedanken in Echtzeit, womit er Futterstiickchen von beliebiger Stelle
im Raum greifen und zum Mund transportieren kann. B: Rdumlicher
Bewegungspfad der Roboterhand in vier aufeinanderfolgenden
Durchgingen. Die Kurvenfarbe beschreibt den Offnungszustand des
Gretfers (rot: offen, blau: geschlossen). Man bemerke die relativ glatten
und zielgerichteten Bewegungen der Roboterhand (Nachdruck mit
Erlaubnis von Macmillan Publishers Ltd: Velliste et al:, 2008, Nature
453:1098-1101).

Elektroden, Biokompatibilitat und
Signalverarbeitung

Klassischerweise werden fiir Ableitexperimente in
der Systemphysiologie glas- oder lackisolierte Me-
tallelektroden verwendet, um Aktionspotenziale
einzelner Nervenzellen zu detektieren. Fiir Neuro-
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prothesen miissen jedoch Signale von sehr vielen
Neuronen gleichzeitig erfasst werden. Dies wurde
moglich durch die Entwicklung von Elektrodenma-
trizen, bei denen viele Einzelelektroden blockweise
verbunden sind (z.B. in Reihen und Spalten). Solche
Elektrodenbiindel kénnen dann in ein Zielgebiet,
etwa ein kortikales Areal, permanent implantiert
werden. Dabei sind die einzelnen Elektroden mittels
Kabel zu einem nach auflen fithrenden Stecker ver-
bunden, wo die elektrischen Signale dann verstirkt
und aufgezeichnet werden konnen. Die Kabelverbin-
dung hat den Vorteil, dass die implantierten Elekt-
roden ohne Zug- und Scherkrifte dem sich in der
Schidelhohle bewegenden Gehirn folgen kdnnen.
Neben Elektroden aus Metall gibt es zunehmend
auch solche aus Silikon oder Kunststoff, zu deren
Entwicklung Methoden der Mikrosystemtechnik
Verwendung finden, also der gleichen Technologie
wie zur Herstellung von elektronischen Mikrochips.

Ein wichtiger Punkt bei der Entwicklung der
Elektroden ist auch die Biokompatibilitdt. Fiir Neu-
roprothesen ist dies von grofler Bedeutung, da im-
plantierte Elektroden derzeit keine unbeschriankte
Lebensdauer haben, sondern wie alle Fremdkorper
langsam vom Korper eingekapselt werden. Dabei
bildet sich eine bindegewebige Barriere zwischen
Elektrode und Nervengewebe, welche die Funktion
der Elektrode stark einschrinken oder ganz zum Er-
liegen bringen kann. Dies geschieht typischerweise
nicht, sondern in einem Zeitraum von Monaten bis
Jahren nach Implantation. Die Entwicklung von Ma-
terialien, die moglichst nur eine minimale Abwehr-
reaktion ausldsen, ist daher fiur die breite klinische
Nutzung von implantierten Neuroprothesen sehr
wichtig. Patienten miissten sonst unverhéltnismaflig
oft operiert werden, was mit einer erh6hten Kom-
plikationsrate verbunden wire (z.B.: Infektionen,
Gewebetraumen).

Des Weiteren wird zur Reduktion der korperei-
genen Abstoflungsreaktion die Anwendung von ent-
ziindungshemmenden Substanzen getestet, wie die
kontinuierliche Freisetzung von Wirkstoffen aus dem
Implantat. Auflerdem werden fiir die Neuroprothe-
tik auch alternative Signale in Betracht gezogen, die
moglicherweise auch mit einer abgekapselten Elekt-
rode registriert werden konnen. Hierbei handelt es
sich namentlich um Multi-Unit-Aktivitit, ein Kom-
binationssignal von vielen Einzelneuronen, das lo-
kale Feldpotenzial, ein Summationssignal von den-
dritischer Aktivitdt, und das Elektrocortikogramm
(ECo0GQG), ein auf der Hirnoberfliche aufgenomme-
nes EEG (Abb. 4). Diese Signale werden aktuell in
verschiedenen Hirnarealen getestet, um zu priifen,
ob sie zum Dekodieren geeignet sind, und falls ja,
wie robust und langlebig sie sind.
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Informationsverarbeitung und Mikroelektronik

An der erfolgreichen Entwicklung von Neuropro-
thesen hat auch die Informationstechnologie einen
wesentlichen Anteil. Diese war in den letzten Jahren
und Jahrzehnten durch eine exponentielle Zunahme
der verfiigbaren Rechenleistung gekennzeichnet.
Hiermit wurde es moglich, die Signalverarbeitung
und Datenextraktion mit aufwendigen Algorithmen
und in vielen Kanilen gleichzeitig durchzufiihren,
was friher nicht praktikabel war. Auflerdem existie-
ren heute méchtige Softwarepakete zur Datenana-
lyse (z.B. Matlab, Phyton, Mathematica), was die
Entwicklung und Testung neuer Algorithmen sehr
beschleunigt.

Schlieilich erlaubt die zunehmende Miniaturi-
sierung der Elektronik die Entwicklung von implan-
tierbaren Mikrosystemen. Hiermit wird es mdglich,
nicht nur die Aufnahme und Extraktion der Daten
autonom zu bewerkstelligen, sondern auch die aus-
gelesenen Signale mittels Telemetrie kabellos nach
auflen zu senden. Mikrosysteme bendtigen trotz
hohen Informationsdurchsatzes nur wenig Energie,
was auch eine kabellose (z.B. induktive) Energiever-
sorgung erlaubt. Damit wird die Realisierung von
komplett implantierbaren Systemen mdglich, was
eine wichtige Voraussetzung fiir die dauerhafte Nut-
zung bei Patienten darstellt.

Die Rolle von Tierexperimenten

Wie in den vorangegangenen Abschnitten ausge-
fihrt, hat Forschung mit Labortieren fiir die Ent-
wicklung von Neuroprothesen eine zentrale Bedeu-
tung. Ohne Erkenntnisse aus Tierexperimenten, und
insbesondere von solchen mit Primaten, wiissten wir
heute nur sehr wenig tiber die Mechanismen der Be-
wegungsplanung im Gehirn, und wir wéiren kaum in
der Lage, klinisch verwertbare Neuroprothesen zu
entwickeln. Bei den vielen noch offenen Fragen ist
auch evident, dass Forschung mit Tieren in absehba-
rer Zukunft weiterhin notwendig sein wird, um un-
ser Wissen zu erweitern und wichtige Entwicklungen
voranzutreiben.

Tierforschung mit Primaten ist nicht nur fiir
die Entwicklung von Neuroprothesen von zentraler
Bedeutung. Auch in vielen anderen Forschungsge-
bieten ist sie unabdingbar, etwa in der Infektions-
forschung, bei degenerativen Hirnerkrankungen,
oder in der organismischen Primatenforschung. Die
Notwendigkeit solcher Tierforschung wurde wissen-
schaftlich vielfach belegt. Dennoch wird von ideo-
logischer Seite immer wieder die These aufgestellt,
Tierversuche seien generell iberfliissig und sinnlos,
da die gewonnenen Erkenntnisse nicht auf den Men-
schen tibertragbar seien. Dies ist jedoch unzutref-
fend, wie schon das Beispiel Neuroprothetik zeigt.
Andere Forschungsgebiete, wie die Entwicklung der

tiefen Hirnstimulation, das Verstehen von schweren
Infektionskrankheiten (z.B. HIV/SIV, Hepatitis) oder
die Genetik und Reproduktionsmedizin, sind ebenso
auf Tierforschung mit Primaten angewiesen. Das
Unterlassen oder ein Verbot von Tierforschung mit
Primaten hitte daher sehr negative Konsequenzen
auf vielen Gebieten der Wissenschaft, insbesondere
Forschungsentwicklung der betroffenen Staaten.

Die Genehmigung und Durchfithrung von Tier-
experimenten ist in einigen europiischen Lindern
seit Lingerem sehr stringent reglementiert (u.a.
Schweiz, Deutschland, UK und Holland). Diese
Regelungen ermdglichen notwendige Experimente
mit Tieren, rdumen aber dem Tierschutz einen ho-
hen Stellenwert ein. Das administrative Verfahren
zur Genehmigung und Uberwachung ist komplex
und verlangt neben der detaillierten Darstellung des
Forschungsprojektes auch dessen explizite Recht-
fertigung. Hiermit werden methodologisch als auch
ethisch hohe Hiirden gesetzt, welche mit der neuen
EU-Richtlinie (2010/63/EU) nun auch auf ganz Eu-
ropa ausgeweitet werden.

Des Weiteren haben Wissenschaftler ein inharen-
tes Interesse daran, die Aussagekraft ihrer Experi-
mente zu optimieren. In der systemischen Neuro-
physiologie ist dies beispielsweise nur mdglich, wenn
die Tiere das Experiment stressfrei erleben. Dies
ist durch eine umsichtige und langsame Gewdh-
nung an die Versuchsaufgabe zu erreichen. Solche
Uberlegungen fiihrten schon seit Langem zu einer
kontinuierlichen Verbesserung der experimentellen
Methoden (Refine!), zu einer Reduktion der fiir ein
Experiment benotigten Anzahl an Tieren (Reduce!)
und wenn immer moglich zum Ersatz von Tierexpe-
rimenten durch alternative Verfahren (Replace!).

Das Prinzip der drei «R» (3R: Refine, Reduce, Re-
place), wurde erstmals 1959 von Russel und Burch
vorgestellt. Es gilt heute als die wohl effektivste und
pragmatischste Methode, um Belastungen von Ver-
suchstieren zu minimieren. Die Methode wird von
vielen Wissenschaftlern seit Langem praktiziert, in
jungster Zeit jedoch auch vermehrt 6ffentlich disku-
tiert (Basler Deklaration, 2010; Autor ist Mitunter-
zeichner). Solche Diskussionen sind wichtig, um den
Sinn und Zweck von Tierexperimenten in der Of-
fentlichkeit zu verdeutlichen. Dabei wére es sinnvoll,
vorhandene Belastungen von Versuchstieren ideolo-
giefrei und nach objektiven Kriterien zu beurteilen,
und sie auch im Vergleich zu anderen Formen der
Tiernutzung in unserer Gesellschaft zu betrachten
(z.B. Agrar-, Haus- und Zootiere). Dies wire dem
Tierschutz insgesamt sehr forderlich.



Grundlagen- und angewandte Forschung

Ein Grofiteil der Forschungsarbeiten mit Tieren,
die jetzt fiir die Entwicklung von Neuroprothesen
genutzt werden, wurde nicht speziell fir die Neu-
roprothetik getitigt, sondern unternommen, um
grundlegende neurowissenschaftliche Fragen zu
beantworten. Dies gilt insbesondere fiir die frithen
Arbeiten. So war etwa die Frage nach der Funktion
einzelner Nervenzellen bei der Planung von Bewe-
gungen von grundlegendem Interesse und wurde
nicht fir eine konkrete Anwendung gestellt. Dass
hieraus dennoch wichtige Impulse fiir praktische
Anwendungen ausgingen, war somit eine Folge der
grundlegenden Erkenntnis, aber nicht das Resultat
eines zielgerichteten Vorgehens.

Dies ist eine allgemeine Eigenschaft der wissen-
schaftlichen Methode. Es ist ndmlich unmdoglich,
zukiinftige wissenschaftliche Erkenntnisse prézise
vorherzusehen und sie zielgerichtet zu verfolgen.
Grundlagenforschung ist daher potenziell immer
anwendungsrelevant. Umgekehrt kann jede ziel-
gerichtete (angewandte) Forschung auch grundle-
gende Erkenntnisse zutage fordern. Eine Einteilung
von Experimenten in grundlagenorientierte oder an-
gewandte Forschung ist daher weder moglich noch
sinnvoll.

Fiir die Beurteilung von Tierexperimenten kann
auch das unmittelbare Ergebnis nicht mafigebend
sein. Denn zum einen kann es lange dauern, bis der
Wert eines Versuchsergebnisses klar erkennbar wird,
und zum anderen ist auch ein negatives Ergebnis
ein Erkenntnisgewinn. Versuchsresultate fiigen sich
— wie Steine eines Mosaiks — zu einem Gesamtbild
zusammen; die Bedeutung eines Resultats wird da-
her oftmals erst im Gesamtbild und in der Zusam-
menschau mit anderen Ergebnissen ersichtlich. Zur
Beurteilung eines wissenschaftlichen Versuches ist
daher nicht das unmittelbar erzielte Ergebnis ent-
scheidend, sondern die Originalitdt der Fragestel-
lung, die Qualitdt der Versuchsdurchfithrung, und
der mogliche (nicht erzielte) Erkenntnisgewinn.

Schlussfolgerung

Neuroprothesen haben in den vergangenen Jahren
sowohl mit nichtinvasiven als auch mit implantier-
ten Verfahren bedeutende Fortschritte erzielt. Diese
Fortschritte beruhen mafigebend auf wichtigen Er-
kenntnissen und Entwicklungen der Neurophysio-
logie, der Elektrodentechnologie und der Informati-
onsverarbeitung. Sie lassen die Idee von praktikablen
und effizienten Gehirn-Maschine-Schnittstellen fiir
geldhmte Patienten zunehmend realistisch erschei-
nen. Tierexperimente, auch mit Primaten, haben zu
diesem Fortschritt entscheidend beigetragen. Dank
dieser fortlaufenden Entwicklungen ist mit einiger
Berechtigung zu erwarten, dass in den kommenden

BioFokus Spezial/2012

Jahren mehr und mehr Patienten von dieser sich
rasch entwickelnden Neurotechnologie profitieren
werden.
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Zusammenfassung

Am Departement fiir Medizin der Universitat
Freiburg sind drei Arbeitsgruppen in der biome-
dizinischen Grundlagenforschung am zentralen
Nervensystem von Affen titig. Die Universitat
Freiburg ist somit, zusammen mit der ETH
Ziurich, einer von zwei universitiren Standorten
in der Schweiz, wo Forschung an Affen betrieben
wird. Einen Schwerpunkt der Arbeiten in Frei-
burg bilden elektrophysiologische Ableitungen
von Nervenzellen in verschiedenen Arealen der
Grosshirnrinde oder des Thalamus, an Tieren,
welche zur Ausfithrung von Verhaltensaufgaben
trainiert wurden. Es werden Verhaltensaufgaben
verwendet, welche etwa Prozesse der Aufmerk-
samkeit und des Kurzzeitgedéchtnisses involvie-
ren, oder auch die Integration von visuellen und
auditorischen Sinnesinformationen erfordern.
Diese Arbeiten tragen zum besseren Verstindnis
der Rolle von Kommunikation zwischen Ge-
hirnregionen bei der Ausfithrung von kognitiven
Aufgaben bei, welche bisher noch wenig gut ver-
standen ist. Einen weiteren Schwerpunkt bilden
anatomische Untersuchungen an Hirnschnitten,
welche es erlauben, Verbindungen zwischen Ge-
hirnregionen zu erfassen und detailliert zu stu-
dieren. Der Hippocampus, eine fiir Gedachtnis-
bildung wichtige Gehirnregionen, ist ein Fokus
der Arbeiten. Insbesondere dessen Entwicklung
wihrend der ersten Lebensmonate, auch beziig-
lich der Neurogenese, also dem Entstehen neuer
Nervenzellen, ist von besonderem Interesse. Zu-
sétzlich werden moderne Methoden der Genex-
pressionsanalyse und der Massenspektroskopie
eingesetzt, um ein detaillierteres Verstindnis der
genetischen und neurochemischen Abldufe in
Hippocampus und Grosshirnrinde zu erlangen.

Un survol de quelques études conduites
sur le modele du primate non humain a
I’Université de Fribourg (Suisse).

Uberblick zur Forschung an nichthumanen
Primaten an der Universitat Freiburg

Gregor Rainer, Pierre Lavenex et Eric Rouiller

Le département de médecine de ’Université de Fri-
bourg compte 3 groupes de recherche impliqués dans
des études du systéme nerveux basées sur le modéle
du primate non humain (singe macaque), ce qui fait
de ce département 'un des 2 seuls centres héber-
geant des primates non humains en milieu acadé-
mique (Hautes Ecoles), avec I’Ecole polytechnique
fédérale de Zurich. Les conditions d’hébergement
des singes macaques a ’Université de Fribourg (fi-
gure 1) ont été adaptées a la nouvelle Directive sur la
protection des animaux en vigueur depuis septembre
2010, qui prévoit une détention par groupe de 2-5
animaux dans un espace intérieur de 45 m3, avec
acces a un enclos extérieur. Loin d’étre exhaustif, ce
survol des activités scientifiques de 3 chercheurs de
I’Université de Fribourg illustre quelques facettes
d’études nécessitant de maniére incontournable le
recours a ce modele expérimental, si précieux de par
sa proximité avec I’étre humain, mais également de
ce fait nécessitant une grande rigueur tant sur le plan
scientifique qu’éthique (1).



Abb. 1:
Deux singes macaques hébergés au centre de primates non-humains de
’Université de Fribourg.

Dirigé par le Professeur Gregor Rainer, le labo-
ratoire de cognition visuelle du département de mé-
decine de I’Université de Fribourg se concentre sur
la compréhension des mécanismes qui sous-tendent
notre perception de I’environnement visuel, et sur
notre facon de les percevoir dans notre mémoire.
Cette étude combine des méthodes comportemen-
tales sophistiquées avec des enregistrements multi-
¢électrodes ainsi que des manipulations pharma-
cologiques chez les primates non humains (singes
macaques). Ces derniéres années, il est apparu de
plus en plus clairement que la compréhension des
processus cognitifs - tels la perception visuelle ou
la mémoire a court terme - requiert une meilleure
connaissance des modalités d’interaction entre les
régions du cerveau impliquées dans I’exécution de
telles taches. Plutot que d’étudier des régions du
cerveau individuelles comme une seule unité fonc-
tionnelle dédiée a une tache particuliére, une atten-
tion accrue est vouée a la coopération entre des aires
cérébrales multiples contribuant a la performance
cognitive. L.a compréhension de ces processus reste
un formidable défi pour les neurosciences moder-
nes et nécessite la combinaison des neurosciences
expérimentales avec les avancées les plus récentes
d’outils computationnels et d’analyse de bases de
données de grande taille et multidimensionnelles.
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Sur la base d’anciens travaux du laboratoire (2-
7), des études plus récentes ont permis de mettre
en ceuvre des enregistrements simultanés a partir du
cortex visuel et du cortex latéral préfrontal (8). Ces
deux régions sont connues pour contribuer a la co-
gnition visuelle bien qu’un nombre limité d’études
seulement ait porté sur des activités simultanées
dans ces 2 régions corticales durant un comporte-
ment basé sur la perception visuelle. Dans I’étude du
laboratoire du Professeur Rainer, il a été possible de
démontrer une dissociation fonctionnelle entre les
signaux neuraux présents dans chacune des 2 régi-
ons, avec un codage des aspects sensoriels du stimu-
lus visuel dans le cortex visuel, tandis que le cortex
préfrontal code une représentation abstraite qui met
P’accent sur des caractéristiques du stimulus liées a
la tiche comportementale, ne comprenant pas de
représentation véridique des propriétés sensorielles
du stimulus. De plus, cette étude a montré que les
potentiels de champs locaux sont étroitement liés a
P’activité unitaire (de neurones isolés) dans le cortex
préfrontal, mais pas dans le cortex visuel. Ces résul-
tats expérimentaux ouvrent de nouvelles pistes pour
la compréhension des mécanismes qui président a
la reconnaissance visuelle et a la mémoire, en plus
d’implications pour l’interprétation des potentiels
de champ locaux et de I’¢lectroencéphalographie
(EEG) chez les sujets humains. Dans d’autres tra-
vaux récents, le groupe du Professeur Rainer a
examiné les mécanismes impliqués dans la caté-
gorisation, un des processus cognitifs les plus fon-
damentaux car il nous permet de trier les stimuli vi-
suels pour les distribuer en groupes distincts d’une
maniére pertinente, afin d’assurer une interaction
optimale avec ’environnement. Dans cette étude, il
a ¢été examiné comment la catégorisation influence
le mode¢le d’activités des populations neurales dans
le cortex temporal inférieur, une région du cerveau
impliquée de maniére cruciale dans le stockage de
I’information visuelle (9). En utilisant des méthodes
computationnelles avancées provenant de la théorie
statistique de I’apprentissage, il a été possible de dé-
montrer ’'impact de la catégorisation sur les mode-
les d’activation du cerveau. Cette étude fait partie
d’une accumulation récente d’arguments en faveur
de la notion selon laquelle P’activité des populations
neurales doit étre analysée et considérée dans son
ensemble de maniére a obtenir un apercu véridique
sur la nature des représentations neurales dans des
structures cérébrales particuliéres.

En ce moment, partant de découvertes antéri-
eures, le laboratoire du Professeur Rainer poursuit
son travail, en investigant comment le neurotrans-
metteur acétylcholine influence les meécanismes
neuraux qui sous-tendent la perception visuelle et
la mémoire, grace au soutien financier d’une bourse
de I’Union européenne («European Young investiga-



24

BioFokus Spezial/2012

tor award» from the European Science Foundation).
L’acétylcholine exerce une influence considérable
sur le comportement et a ét¢ mise en relation avec
plusieurs maladies du systéme nerveux telles que la
schizophrénie ou la maladie d’Alzheimer. Expéri-
mentalement, I’étude est basée sur ’administration
pharmacologique d’acétylcholine ou la stimula-
tion de régions profondes du cerveau pour activer
ou désactiver la libération d’acétylcholine dans le
cortex cérébral, tout en examinant les effets de ces
manipulations quand associés au comportement et
aux représentations neurales. En plus des études
¢électro-physiologiques, 1’étude inclut une évalua-
tion des changements neurochimiques associés a la
stimulation des voies cholinergiques. Pour ce faire,
la technique de spectroscopie de masse est utilisée
pour identifier les molécules neuroactives, telles que
des neuropeptides, qui peuvent étre liés fonction-
nellement a la neurotransmission cholinergique (10,
11). Ainsi identifiées, ces molécules bioactives com-
prennent plusieurs composés inconnus a ce jour qui
pourraient servir de biomarqueurs potentiels ou de
nouvelles cibles en vue de traiter des dysfonctions du
systéme cholinergique.

Dans un contexte lié aux études décrites ci-dessus
sur le systéme visuel et sur la perception visuelle, il
est pertinent de se demander comment nous pourri-
ons intégrer de telles informations visuelles a d’autres
modalités sensorielles (par exemple I’audition) pour
former une perception unifiée et multisensorielle.
Sur le plan comportemental, la perception unifié¢e de
stimuli provenant de modalités sensorielles distinctes
offre un avantage comportemental par rapport a une
stimulation unisensorielle (une seule modalité), par
exemple sous la forme d’une meilleure reconnais-
sance de stimuli complexes, fréquemment associée a
une réaction plus rapide a un stimulus bimodal com-
paré au stimulus unimodal. Cette question a été ab-
ordée par le laboratoire du Professeur Eric Rouiller,
en collaboration avec Céline Cappe, Anne Morel et
Pascal Barone (12-15). Des singes macaques ont été
entrainés a la détection de stimuli visuels seuls («V»),
auditifs seuls («A»), ou de stimuli visuels et auditifs
présentés simultanément («<V+A»). Aprés un entrai-
nement d’environ 6 mois, les singes détectent avec
grande précision les stimuli pour lesquels les seuils
ont été établis (intensité minimale pour détecter le
stimulus visuel ou le stimulus auditif). Les données
comportementales ont permis de reproduire sur le
singe les résultats obtenus sur ’homme qui démon-
trent que les temps de réaction a la condition «V+A»
sont plus courts que ceux obtenus pour la condition
«A» seule ou la condition «V» seule (15 ; figure 2). En
d’autres termes, le fait d’ajouter a une stimulation
unimodale (par exemple auditive) produisant seule
un temps de réaction relativement rapide, une sti-
mulation unimodale distincte (visuelle dans ce cas)

avec un temps de réaction intrinséquement plus long
génére une réponse au stimulus bimodal («V+Ay)
avec une réaction encore plus courte que pour «A»
seul. Cette facilitation du temps de réaction est plus
marquée pour des intensités proches du seuil (donc
relativement difficiles a détecter) qu’a des intensités
¢élevées (donc confortables pour la détection), ce qui
correspond au principe de «nverted effectiveness».

La mise en ceuvre de ce modele sur le singe trouve
tout son sens lorsqu’il s’agit d’en comprendre les
meécanismes, une entreprise fort difficile chez I’étre
humain du fait de limites éthiques. La facilitation du
temps de réaction en condition bimodale («V+Av)
par rapport a unimodale («V» ou «A») implique que
la convergence des informations visuelle et auditive
a lieu a un niveau trés précoce des voies sensorielles
et non pas a un niveau hiérarchique trés élevé, ce
qui impliquerait en effet un temps de réaction plus
long pour la condition bimodale. Pour identifier les
circuits neuraux permettant cette convergence mul-
tisensorielle précoce (de bas niveau) et la structure
du cerveau qui pourrait étre le siege de cette facili-
tation bimodale produisant une réponse motrice trés
rapide, des expériences de tragage neuroanatomique
ont été conduites sur ces singes (12-14). De telles
expériences ne sont, bien entendu, pas applicables a
I’homme vu qu’elles requicrent de sacrifier I’animal
a la fin de ’expérience pour analyser des coupes his-
tologiques du cerveau. Des traceurs ont été injectés
dans les aires corticales sensorielles et motrices pour
tester I’hypothése que les informations sensorielles
peuvent atteindre les aires motrices non pas par de
longues connexions cortico-corticales qui passent
par les différentes aires corticales associatives mais,
de maniére inattendue, via le thalamus, une station
sous-corticale. Ces ¢études de tragage ont démon-
tré que les aires corticales sensorielles envoient des
projections corticothalamiques aussi vers des zones
non-spécifiques, telles que le noyau pulvinar. Ce no-
yau est aussi la source de projections dirigées vers
le cortex prémoteur, responsable de la programma-
tion des mouvements. En résumé, grace a des bou-
cles trans-thalamiques, I'information pourrait étre
transmise rapidement a des aires sensorielles de bas
niveau (primaire ou secondaire) au noyau pulvinar
puis, de ce dernier, au cortex prémoteur. Une telle
voie, pourvue d’axones de grand diamétre et de syn-
apses de grande taille, est a méme de permettre une
boucle sensorimotrice rapide, correspondant a la
facilitation bimodale (temps de réaction raccourci),
comparée a une condition unimodale. Présente-
ment, sur les animaux entrainés a cette tache de dé-
tection uni- versus bi-modale, des enregistrements
¢électrophysiologiques sont conduits pour démontrer
que des neurones du noyau pulvinar suscitent des
réponses en accord avec les données anatomiques.
La compréhension des circuits impliqués, ainsi que



des types de réponses associées a de telles taches
comportementales chez le singe, permettront de
mieux prendre en charge des dysfonctions chez
des sujets, relatives a la reconnaissance d’objets
basée sur plusieurs canaux sensoriels, des déficits
d’attention ou encore en relation avec la mémoire.
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Abb. 2:

A:Temps de réaction moyens en millisecondes (+- SEM) mesurés chez
un singe a la détection de stimuli visuel seul (visual) ou auditif seul
(auditory) ou les deux présentés simultanément (v+a). La présentati-
on simultanée correspond a une diminution statistiquement significa-
tive du temps de réaction par rapport a une présentation unimodale
(visuel ou auditif seul). Le stimulus auditif est présenté a une intensité
de 10 dB au-dessus du seuil. Le stimulus visuel est présenté a une
intensité clairement supra-liminaire. Modifié de (15).

B: Mode schématique de projection trans-thalamique permettant le
passage rapide d’une information visuelle ou auditive du cortex
sensoriel correspondant vers le cortex prémoteur, pour la mise en place
d’une réponse au stimulus avec temps de réaction court (impliquant
ensuite le cortex moteur primaire et la voie corticospinale). Une
projection corticothalamique du cortex visuel ou auditif (coucheV) se
termine dans le noyau pulvinar (synapse avec bouton géant),
nfluengant un neurone thalamocortical ensuite dirigé vers le cortex
prémoteur. Modifié de (13).

Dirigé par le Professeur Pierre Lavenex, le labo-
ratoire du développement du cerveau et de la cog-
nition se concentre sur les bases neurobiologiques
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du développement de la mémoire. Les ¢tudes me-
nées dans ce laboratoire ont pour but de comprendre
comment construire un cerveau pour apprendre et
se rappeler, et d‘examiner comment un dévelop-
pement anormal de ’hippocampe (figure 3A), une
structure cérébrale fondamentale pour la mémoire,
peut conduire a des pathologies humaines telles que
P’autisme, la schizophrénie, ou I’épilepsie. Les étu-
des post-mortem effectuées chez le singe macaque
s’insérent dans un programme multidisciplinaire qui
comprend également des études fonctionnelles chez
le rongeur et ’homme. Cette équipe de recherche
a récemment démontré que, sur le plan neuroana-
tomique, différentes régions de la formation hip-
pocampique font état de profils développementaux
distincts (16). Ainsi, la maturation différentielle de
circuits spécifiques de I’hippocampe pourrait con-
tribuer a I’émergence graduelle de différents pro-
cessus de mémoire. I’étude quantitative détaillée
de différents types cellulaires a partir de séries de
coupes de cerveaux de singes, 4gés de 0 a 1 année
(ce qui correspond de 0 a 4 ans chez ’homme) et
de jeunes adultes, a mis en évidence que le déve-
loppement structurel des circuits de I’hippocampe
se fait dans ’ordre inverse de ’organisation foncti-
onnelle de ce circuit, tel qu’il avait été décrit précé-
demment chez le singe adulte. Le subiculum, une
structure fortement interconnectée avec des régions
sous-corticales du cerveau, est la premicre région de
la formation hippocampique a se développer. Fon-
ctionnellement, le subiculum contient des cellules
permettant d’encoder une représentation sommaire
de I’espace qui pourrait soutenir certains comporte-
ments d’orientation observés vers I’age de 18 mois
chez ’enfant. La région CA1 est la deuxiéme struc-
ture de la formation hippocampique a se développer
et pourrait ainsi soutenir 1’¢laboration d’une repré-
sentation spatiale de base permettant de s’orienter
en fonction de repéres extérieurs, a partir de I’age de
deux ans, chez ’homme. La maturation subséquente
du gyrus denté et de CA3 permettrait la formation
de représentations spatiales plus ¢laborées de méme
que, chez ’homme, ’apparition de premiéres mé-
moires épisodiques vers 3,5 ans. Des études compor-
tementales réalisées avec des enfants dans ce méme
laboratoire ont déja pu confirmer une partie des pré-
dictions issues de ces études neuroanatomiques chez
le singe.

A noter également que le gyrus denté est une des
deux seules régions du cerveau, le bulbe olfactif étant
la deuxiéme, dans laquelle il a été démontré de ma-
nieére non ambigué que des neurones sont générés et
intégrés dans des circuits fonctionnels apres la nais-
sance. Jusqu’a maintenant, le phénomeéne de neuro-
genese a été étudié trés intensément chez le rongeur
afin d’en comprendre les mécanismes moléculaires,
aussi dans le but ultime de pouvoir réparer des ré-
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gions du cerveau qui pourraient étre 1ésées par un
traumatisme. Méme si la neurogenése a également
été démontrée de maniere qualitative chez ’homme,
ce phénomene était généralement considéré comme
étant beaucoup plus important chez le rongeur que
chez le primate. Or, grace a ’étude quantitative dé-
taillée de ce phénomene chez le singe, ’équipe du
Professeur Lavenex a démontré que, méme si le taux
de neurogenese journalier (le nombre de nouveaux
neurones générés par jour divisé par le nombre to-
tal de neurones dans la couche granulaire du gyrus
denté) observé chez le singe est inférieur a celui ob-
servé chez le rat, il pourrait permettre de renouveler
la population enti¢re de cellules granulaires du gyrus
denté au cours de la vie d’un individu dans les deux
especes (17). Et, contrairement a ce que des études
anciennes avaient suggéré, le nombre total de cellu-
les granulaires n’augmente pas dans cette structure
au cours de la vie, aprés une période de développe-
ment postnatal durant jusqu’a environ une année
chez le singe (correspondant a environ quatre ans
chez ’homme). Ces informations neuroanatomiques
quantitatives chez le primate non humain sont fon-
damentales afin de pouvoir ¢laborer des modeles
réalistes du fonctionnement du cerveau humain.

Dans le cadre de ses recherches sur le développe-
ment normal de la formation hippocampique chez
le primate, ce laboratoire cherche également a com-
prendre les processus de régulation de I’expression
génique dans des régions distinctes de la formation
hippocampique au cours du développement post-
natal (18). Grace a la technologie des microarrays
et a des programmes d’analyse bioinformatique so-
phistiqués, il est maintenant possible de déterminer
simultanément ’expression de chacun des genes du
génome humain. Comme pour les études neuroana-
tomiques décrites précédemment, ce type d’études
n’est pas réalisable chez ’homme pour des raisons
pratiques et éthiques, et c’est pour cela qu’elles sont
réalisées chez le singe. Cette approche a permis a
I’équipe du Professeur Lavenex d’établir la signa-
ture moléculaire des différentes régions de la forma-
tion hippocampique chez le primate. En particulier,
les chercheurs ont pu fournir une hypothése claire
concernant les bases neurobiologiques de la sensi-
bilité de la région CA1 de ’hippocampe au manque
d’oxygéne (figure 3B). Ainsi, ils ont pu démontrer
que les génes et processus astrocytaires contribuant
au recaptage du glutamate par les astrocytes sont ré-
gulés de fagcon développementale, notamment dans
la région CAl et, dans une moindre mesure, dans la
région CA3. Ces changements développementaux,
qui pourraient contribuer en partie a la maturation
fonctionnelle soutenant ’émergence des processus
de mémoire, ont pour conséquence une diminution
du recaptage du glutamate au niveau des synapses
excitatrices de I’hippocampe avec 1’age. Ce phé-

nomene peut donc expliquer pourquoi, comparée a
celle d’un adulte, la résistance du cerveau du nou-
veau-né a l’excitotoxicité glutamatergique, décou-
lant d’un manque d’oxygéne, est relativement élevée.

W Newborn
M 6-month
W 1-year

Adult

Gene expression level (Log 2) @

EC DG CA3 CAl Sub

Abb. 3:

A. Imagerie par résonance magnétique du cerveau d’un singe adulte,
tllustrant Pemplacement de I’hippocampe (fleches) dans le cerveau du
primate.

B. Régulation de lexpression génique dans des régions distinctes de la
formation hippocampique du singe. GFAP: glial fribrillary acidic
protein, un marqueur des astrocytes. EC: cortex entorhinal; DG: gyrus
denté; CA3: région CA3 de Phippocampe; CA1: région CAI de
Phippocampe; Sub: subiculum.

Dintérét d’étudier le développement postnatal
de la formation hippocampique réside également
dans le fait qu’un développement anormal de cette
structure est lié a un certain nombre de troubles psy-
chiatriques (tels que ’autisme et la schizophrénie),
neurologiques (tel que I’épilepsie) et génétiques (tel
que le syndrome de Down) (19). Ainsi, il est intéres-
sant de remarquer qu’une augmentation des proces-
sus astrocytaires (démontrée par les marqueurs S-
100-beta et GFAP) a été relevée dans I’hippocampe
de sujets avec le syndrome de Down. Ces anorma-
lités structurales pourraient réduire la sélectivité de
la transmission synaptique et ainsi contribuer en
partie aux déficits cognitifs observés dans cette po-
pulation. Par conséquent, ce laboratoire s’attache a
comprendre les mécanismes de régulation des genes
de susceptibilité aux maladies touchant la formation
hippocampique dans le développement normal de
I’hippocampe. Un autre aspect particulierement in-
téressant est que ’expression d’un nombre impor-
tant de genes est régulée par ’action conjointe d’un
ensemble de miRNAs dont certains sont spécifiques
aux primates, voire limités a ’homme. Par exemple



le CTNNAZ2, un géne impliqué dans la régulation
de la plasticité synaptique et de la morphologie den-
dritique, ¢galement identifi¢ comme un géne de
prédisposition a la schizophrénie, est une cible pré-
férentielle de miRNAs dont certains sont uniques a
I’homme. Ainsi, I’é¢tude du développement normal
de la formation hippocampique permet de faire des
prédictions claires concernant les bases génétiques
et les périodes de développement pendant lesquel-
les des facteurs pathologiques pourraient engendrer
un développement anormal de circuits spécifiques
de P’hippocampe, contribuant ainsi a [’étiologie
de différentes pathologies touchant la formation
hippocampique.

Les auteurs peuvent fournir une liste de références
sur demande.
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Die Bedeutung der Grundlagenforschung
fur die Entwicklung biomedizinischer
Techniken und neuer Therapien aus Sicht
eines Neurowissenschaftlers

Importance de la recherche fondamentale
pour le développement de la biotechnologie
meédicale et de nouveaux traitements, du
point de vue des chercheurs en neurosci-

ences
Anita Buchli und Martin Schwab

Résumé

A I’heure actuelle, nous ne sommes pas en
mesure de soigner de nombreuses maladies du
systéme nerveux et nous ne parvenons qu’in-
suffisamment a limiter leurs conséquences pour
les personnes concernées. Le développement de
nouveaux traitements absolument indispensables
pour de tels patients requiert une meilleure
compréhension des processus biologiques en jeu.
Ainsi devons-nous par exemple déterminer les
meécanismes cellulaires a ’origine de la formation
des plaques amyloides dans la maladie d’Alzhei-
mer avant de pouvoir développer un traitement
ou mettre en place un diagnostic précoce. Il en
va de méme pour les lésions de la moelle épi-
niere: les connaissances issues de la recherche
fondamentale biologique associées aux nouvelles
méthodes techniques ont permis de comprendre
en partie les processus biologiques impliqués,

ce qui n’a abouti que bien plus tard au dévelop-
pement d’un premier traitement. Des résultats
fondés, obtenus a partir d’expériences sur des
cultures cellulaires, sont une condition préalable
a ’expérimentation animale, laquelle permet de
recueillir les premieres constatations a partir d’un
organisme complexe. Si ’on franchit avec succes
cette étape complexe et essentielle, le traitement
s’avérant efficace et bien toléré chez I’animal,

on peut alors envisager de planifier une étude
clinique chez des patients.

Mitte 19. und Anfangs 20. Jahrhundert wurden ei-
nige Nervenkrankheiten von Arzten erstmals be-
schrieben, so beispielsweise die Parkinson’sche
Krankheit, Epilepsie, Multiple Sklerose, die Alz-
heimersche Krankheit, Schizophrenie oder Chorea
Huntington. All diesen Krankheiten zu eigen ist,
dass sie bis heute nicht geheilt werden kénnen und
meist nur eine Linderung der Symptome (oft mit re-
lativ schweren Nebenwirkungen verbunden) erreicht
werden kann. Nur in Ansétzen ist bekannt, was zur
Erkrankung fihrt. Die Frage nach der Notwendig-
keit der Erforschung solcher Krankheiten ist auch
eine gesellschaftliche: Wir empfinden es heute als
ethisch richtig, erkrankte Menschen in die Gesell-
schaft zu integrieren und ihnen so lange wie moglich
ihre Eigenstdndigkeit im Alltag zu erhalten. Unsere
Gesellschaft strebt nach einem lédngeren und gesiin-
deren Leben. Deshalb wollen wir Forschung unter-
stiitzen, welche die Entwicklung neuer Therapien
und eine frithe Diagnose ermdglicht.

Aber wozu Grundlagenforschung, wenn die Ent-
wicklung neuer Therapien und Diagnostika im Vor-
dergrund stehen? In der biomedizinischen Grund-
lagenforschung befassen wir uns mit biologischen
und physiologischen Prozessen, meist ungeachtet
ihrer Bedeutung fiir die Medizin. Damit Fortschritte
wie neue Therapeutika und Diagnostika moglich
sind, missen vorerst der Krankheit zugrunde lie-
gende Mechanismen erforscht werden. Denn fiir
die Entwicklung eines Therapeutikums muss es ein
physiologisches «Target» geben, d.h., es braucht ein
Verstiandnis liber die Faktoren, die zur Erkrankung



fithren. Gleichzeitig liefert die Grundlagenforschung
neue technologische Ansitze wie spezialisierte Bild-
gebungsverfahren oder Farbstoffe, die zur spezifi-
schen Markierung bestimmter Gene, Proteine oder
Zellbestandteile verwendet werden und somit fiir die
Weiterentwicklung der Diagnostik wichtig sind.

Die Bedeutung der biomedizinischen Grundla-
genforschung ist somit mannigfaltig und fliesst in
verschiedene Wissenschaften ein. Wir skizzieren hier
anhand von Beispielen einige wichtige Erkenntnisse
aus der Grundlagenforschung und deren Bedeutung
fiir die Neurowissenschaften und stellen dann in ei-
nem zweiten Schritt die Rolle dieser Konzepte und
Technologien in unserer Forschung dar.

Neue Entwicklungen aus der Grundlagenfor-
schung im 20. Jahrhundert und ihre Bedeutung
fiir die Neurowissenschaften am Beispiel von
Riickenmark- und Gehirnverletzungen

Im Bereich Neurowissenschaften gab es im vergan-
genen Jahrhundert wichtige Meilensteine, die zum
Verstidndnis des damals wenig erforschten Nerven-
systems beitrugen und gleichzeitig Ergebnisse der
Grundlagenforschung waren. Anatomische Studien
von Tier- und Menschenleichen aus dem Mittelal-
ter liessen bereits die Verbindungen zwischen Ge-
hirn und peripheren Organen erkennen. Allerdings
war es ein Ritsel, warum eine Verletzung des durch
den Schidel geschiitzten Gehirns oder des im Wir-
belkanal liegenden Riickenmarks zu einer irreversi-
blen Schidigung mit oft katastrophalen Folgen fiir
die Betroffenen fiihrte, wihrend nach einer tiefen
Schnittverletzung des Fingers die Nervenfasern in
wenigen Wochen den Finger neu innervierten.

1911 trugen Wissenschaftler um Ramon y Cajal
zur Unterscheidung von Zentral- und peripherem
Nervensystem bei. Es war damals bereits bekannt,
dass eine Verletzung des Gehirns oder Riickenmarks
(zusammengefasst als Zentralnervensystem) zu blei-
benden Schidigungen fiithrt, wihrend bei einer
Verletzung des peripheren Nervensystems, wie z.B.
im beschriebenen Fingerschnitt, die Nervenfasern
spontan auswachsen und regenerieren. Allerdings
war nicht klar, ob die Nervenfasern des adulten Zen-
tralnervensystems das Potenzial auszuwachsen ver-
loren hatten oder ob die Umgebung ein Auswach-
sen nicht zuliess. In Transplantationsexperimenten
durchtrennte Ramon y Cajal den Sehnerv eines
Kaninchens und implantierte ein Stiick Ischiasnerv
als «Ersatzgewebe». Dabei beobachtete er, dass das
zum peripheren Nervensystem gehdrende Ischias-
nervengewebe als Briicke diente, und Nervenfasern
des Sehnervs iiber das Ischiasgewebe auswachsen
konnten. Dieses Experiment war reine Grundlagen-
forschung, d.h., es resultierte nicht direkt in einer
medizinischen Anwendung. Es war aber als neue Er-
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kenntnis von zentraler Bedeutung fiir die Neurowis-
senschaften und spéter fiir die Entwicklung von The-
rapien fiir hirn- und riicckenmarkverletzte Menschen,
wie wir weiter unten erldutern werden.

Sogenanntes «neuronales Tracingy, eine Methode
zur Anfirbung von Nervenzellen, ist eine Technik,
welche die prizise Verfolgung von Nervenbahnen
im Gewebe und das Studium ihrer Funktionen er-
moglicht. Nachdem in den 1970er-Jahren der Me-
chanismus des Transports von Stoffen in der Ner-
venzelle entdeckt worden war, konnte einiges tiber
die Eigenschaften und die Funktion von Nervenzel-
len in Erfahrung gebracht werden. Wissenschaftler
lernten, wie sich im lebenden Tier unter Anésthesie
Farbstoffe in einen Muskel oder in den Wirbelsdu-
lenkanal infundieren lassen, die von Nervenzellen
aufgenommen und transportiert werden. Tage spé-
ter lassen sich in Gewebeschnitten die anatomischen
Verbindungen zum Gehirn unter dem Mikroskop
studieren. Neuronales Tracing wird heute standard-
missig in der Grundlagenforschung verwendet,
um das Nervensystem und seine Eigenschaften zu
untersuchen.

Weitere wichtige Beitrdge zum Studium des Zen-
tralnervensystems bildeten die Weiterentwicklung
der Mikroskopie und bildgebender Verfahren wie
MRI (Magnetresonanz Spektroskopie). Sie eroft-
neten im 20. Jahrhundert auch in anderen Wissen-
schaftsgebieten zuvor unvorstellbare Einblicke in die
Stuktur und Funktion von Stoffen und Organen:

¢ Das in den 1930er-Jahren entwickelte Elektro-
nenmikroskop erlaubte neu eine Vergrdsserung
von Praparaten von bis zu 1:1 000000, wiahrend
heute mit einem Lichtmikroskop bestenfalls eine
2000-fache Vergrosserung mdoglich ist. Das Elek-
tronenmikroskop wird einerseits in der biomedi-
zinischen Grundlagenforschung eingesetzt, um
Oberflichen von Organismen zu untersuchen,
es gibt aber auch Aufschluss tber die Struktu-
ren von Werkstoffen, um geringste Spuren von
Fremdstoffen zu erkennen, die zu Schadensfillen
fithren konnten.

* Rontgenstrahlen sind elektromagnetische Wellen,
die medizinisch in der Diagnostik und als Strah-
lentherapie bei Tumoren verwendet werden. Sie
werden aber auch in den Materialwissenschaften
zur Untersuchung von Texturen eingesetzt, oder
fiir die Strukturanalyse wie beispielsweise der
Strukturaufkldrung der DNA.

e In den 1970er-Jahren wurde die Magnet-Re-
sonanz-Bildgebung (MRI) entwickelt, mit der
Schnittbilder eines Korpers erzeugt werden, wel-
che eine Beurteilung der Organe und krankhafter
Organverdnderungen ermdglichen. Die Weiter-
entwicklung zur funktionellen MRI (fMRI) zur
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Darstellung aktivierter Hirnareale findet heute
regen Einsatz in der Medizin und tierexperimen-
tellen Forschung.

Der Weg von der Grundlagenforschung zur
Entwicklung einer Therapie fiir Querschnitt-
gelahmte

Die Neurowissenschaften haben von all diesen tech-
nologischen Fortschritten profitiert und konnten im
Bewusstsein dieser Erkenntnisse sowie unter Anwen-
dung der beschriebenen und weiterer neuen Techno-
logien einen Beitrag zum besseren Verstindnis der
Mechanismen der Regeneration und funktionellen
Erholung des Zentralnervensystems leisten.

Aufbauend auf Ramon y Cajals Experimenten
untersuchten wir am Hirnforschungsinstitut der
Universitdt Zurich genauer, warum Gehirnner-
ven eines ausgewachsenen Tiers nicht regenerieren
konnen. Fehlt ihnen ein «Wachstumsstoff» oder ver-
hindert die Gehirnumgebung die Regeneration? In
Zellkulturexperimenten liessen wir Gehirnnerven
entweder auf Gewebe von Ischiasnerven oder des
Zentralnervensystems auswachsen; dhnlich wie bei
y Cajal, machten die Gehirnnerven nur auf dem pe-
ripheren Nervengewebe Fortsitze. Das bedeutete,
dass sie ein intrinsisches! Wachstumspotenzial hat-
ten, aber das Gehirngewebe irgendwie ihr Wachs-
tum hemmte. In weiteren Zellkulturexperimenten
konnten wir zeigen, dass es im Zentralnervensystem
nicht an Wachstumsfaktoren mangelte, sondern eine
Komponente der Isolationsschicht der Nervenzel-
len, des Myelins, inhibierend? war fiir die Regenera-
tion. Es handelte sich um ein Eiweiss, dem wir den
Namen «(Nogo» gaben. Aus Rinderriickenmark, das
wir vom Schlachthof erhielten, reinigten wir bioche-
misch das Nogo auf. Liessen wir nun Nervenzellen
des Gehirns oder der Peripherie auf aufgereinigtem
Nogo auswachsen, so machten in beiden Fillen die
Zellen keine Fortsitze; wir hatten somit das Molekiil
gefunden, das eine Regeneration des Gehirns oder
Riickenmarks nach einer Verletzung verhinderte.
Fir uns Wissenschaftler war dies ein tiberraschendes
und erfreuliches Ergebnis. Gleichzeitig war es reine
Grundlagenforschung. Und was bedeutete dies fiir
die Medizin? Was kiimmerte dies die Patienten, die
an einer Gehirn- oder Riickenmarksverletzung lit-
ten, deren Nervenfasern nicht regenerierten und de-
nen eine Erholung oder Heilung vorenthalten blieb?
Es war zu vermuten, dass das Eiweiss Nogo im Zen-
tralnervensystemgewebe dieser Patienten vorkam,
es jedoch (noch) keine Moglichkeiten gab, es zu
eliminieren.

1 Intrinsisch: von innen her, nicht bedingt durch dussere Faktoren, in
der Sache selbst begriindet

2 inhibitierend: hemmend

Abb. 1:

In Zellkulturexperimenten kann die Wirkung von Substanzen auf
bestimmte Zellrypen getestet werden. Hier sind zwei Zellkulturexperi-
mente mit Dorsalwurzelganglien abgebildet, die auf Myelin aus dem
Zentralnervensystem wachsen. Im oberen Bild machen die Nervenzel-

len keine Fortsdtze — weil das auf dem Myelin exprimierten Nogo-A
Protein das Auswachsen hemmt — im Gegensatz zum unteren Bild, wo
die Kultur mit funktionshemmenden anti-Nogo-Antikorpern
behandelt wurden. Der Nachteil von Zellkulturexperimenten ist, dass
ste keinen ganzen Organismus darstellen, weshalb neue Wirkstoffe oder
Medikamente bzgl. threr Sicherheit und Wirkung immer auch im
lebenden Organismus untersucht werden miissen, bevor sie fiir die
klinische Priifung zugelassen werden.

Auch uns stellte sich die Frage, wohin uns diese
Erkenntnis fithren sollte. Wollten wir auf der Ebene
der Grundlagenforschung bleiben und uns auf die
zelluliren Mechanismen rund um Nogo und anderer
Wachstumshemmer konzentrieren? Oder wagten wir
den Schritt in einen lebenden Organismus, um dort
nach Moglichkeiten zu suchen, Nogo auszuschalten?
Wir entschieden uns fiir die zweite Variante. Es war
ein Schritt in die Ungewissheit: Wir mussten eine ge-
eignete Methode finden, mit der sich die Funktion
von Nogo ausschalten lisst, ein geeignetes Tiermo-
dell erarbeiten und Gebrauch machen von neuen
Technologien wie neuronalem Tracing und moder-
nen Bildgebungsverfahren bzw. neue technologische
Ansitze generieren.

Um die Funktion von Nogo auszuschalten, ent-
wickelten wir Antikdrper. In den 1980er-Jahren war
dies nur im Tier mdglich. Wir impften Kaninchen
und Maéuse mit Bruchstiicken des Nogo-Eiweisses,
worauf das Immunsystem dieser Tiere Antikorper
gegen Nogo zu produzieren begann. Wir reinigten
die Antiseren biochemisch auf und testeten sie auf



ihre Funktion in der Zellkultur. Mit diesem aufwen-
digen Verfahren gewannen wir verschiedene Anti-
korper, die spezifisch das Nogo-Eiweiss hemmten
und dadurch ein Auswachsen von Nervenzellen des
Zentralnervensystems in der Zellkultur zuliessen.
Gleichzeitig konnten wir den Antikorper fiir mikros-
kopische Analysen verwenden, um die genaue Loka-
lisation von Nogo zu zeigen.
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Abb. 2:

Tiere werden in der Forschung eingesetzt fiir toxikologische Studien
(hauptsdchlich in der Industrie) und fiir Grundlagen- und prakli-
nische Forschung. In unserem Falle halten wir Tiere, die bestimmte
Aufgaben (wie Driicken eines Hebels, Greifbewegungen, Laufen iiber
Leitern etc.) lernen und durchfiihren sollen; sie sind nur kooperativ,
wenn sie keine Schmerzen und keine Angst haben. Das Austesten von
neuen Wirkstoffen im lebenden Tier ermdglicht uns beispielsweise,
allfdllige Nebenwirkungen friihzeitig zu entdecken, Funktionsverbesse-
rungen zu untersuchen und die optimale Dosierung und Applikation
des Wirkstoffs zu bestimmen. Tierexperimente sind in der Schweiz
durch die kantonalen Veterindrdamter sowie das Bundesamt fiir
Veterindrwesen BVET streng reglementiert und miissen durch
Tierlizenzantrdge genehmigt werden. Alle Mitarbeiter von Forschungs-
anstalten, die tierexperimentell arbeiten, miissen zudem eine Grund-
ausbildung sowie regelmdssige Weiterbildungskurse besuchen, die

von der Europdischen Federation for Laboratory Animal Science
Associations (Felasa) akkreditiert sind.

Als Tiermodell wihlten wir die Ratte, der wir eine
kleine Verletzung des Riickenmarks zufiigen und sie
in geeigneten Verhaltensanalysen untersuchen woll-
ten. Die Ratte eignete sich aus unserer Sicht beson-
ders gut, weil sie lernfihig, leicht zihmbar und leicht
zu zlchten ist. Vor Beginn der Tierexperimente galt
es, verschiedene Hiirden zu nehmen, denn die Re-
gulierung von Tierexperimenten ist wohl kaum an-
derswo strenger als in der Schweiz. Alle in diese
Tierexperimente involvierten wissenschaftlichen
Mitarbeiter mussten einen von dem kantonalen Ve-
terindramt vorgeschriebenen, zertifizierten Tierkurs
absolvieren und es wurden kostspielige Tierver-
suchsantrige geschrieben, die von der Tierversuchs-
kommission genehmigt werden mussten. In den
Tierversuchsantrigen werden im Detail Versuchsziel
und Versuchsanordnung beschrieben, die Anzahl
verwendeter Tiere wird aufgelistet und begrindet,
sowie der Schweregrad, d.h. das Ausmass des Lei-
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dens fiir das Tier, abgeschitzt. Die Wissenschaftler
verpflichten sich, die Anzahl Tiere im Experiment
sowie das Leiden der Tiere so gering wie moglich zu
halten. Die Tiere erhalten hochste Aufmerksamkeit
bzgl. ihrem Wohlbefinden, sie erhalten Schmerz-
mittel oder Antibiotika wenn nétig und werden mit
humanmedizinischen Verfahren vor einem Eingriff
narkotisiert. Eine wohlwollende Behandlung der
Tiere ist auch deshalb wichtig, weil sich Tiere, die
Schmerzen oder Angst haben, bei Trainings- oder
Verhaltensanalysen nicht kooperativ verhalten.

Als wir alle notigen Genehmigungen beisammen
hatten, starteten wir unter strenger Kontrolle durch
dasVeterindramt mit der Behandlung der ersten Rat-
ten. Die Tiere erhielten eine partielle Verletzung des
Riickenmarks und gleichzeitig wurden ihnen Nogo-
Antikorper produzierende Zellen implantiert. Bereits
zwel Wochen nach dem Eingriff und nach neuro-
nalem Tracing konnten wir in histologischen Schnit-
ten mehr als 10mm auswachsende Nervenfasern
identifizieren, wihrend bei unbehandelten Tieren
eine spontane Regeneration von maximal 1 mm zu
sehen war. Ein erster Durchbruch war geschafft: Wir
konnten in einem komplexen Organismus verletzte
Nervenfasern des Riickenmarks zum Auswachsen
anregen!

Gleichzeitig stellten sich uns neue Fragen: Wo-
hin wuchsen diese regenerierenden Nervenfasern?
Konnten sie funktionelle Verbindungen machen,
d.h., profitierten die Tiere auch, indem sie beispiels-
weise die Steuerung gewisser Bewegungen oder Be-
wegungsmuster zuriickgewannen?

Mit Hilfe von zum Teil eigens entwickelten Ver-
haltensanalysen konnten wir zeigen, dass die Tiere
auch funktionell stark von einer Nogo-Antikérper-
Therapie profitierten: Sie konnten nach einer teil-
weisen Lihmung eines Beins beim Gehen iiber Lei-
tern oder beim Schwimmen dieses Bein vermehrt
und genauer einsetzen, sie konnten besser nach Zu-
ckerkiigelchen greifen und gewannen die Kontrolle
uber die Blase zuriick.

Nach mehr als 15 Jahren Grundlagenforschung
liessen sich nun auch Kritiker des Regeneration-
potenzials des Zentralnervensystems uberzeugen.
Vielleicht konnte ein medizinisch-therapeutischer
Ansatz fiir querschnittsgeldhmte oder hirnverletzte
Menschen einmal greifbar werden.

Die Rolle industrieller Partner und der Behorden

Bevor mit Kklinischen Prifungen beim Patienten
begonnen werden darf, muss neben der bereits be-
statigten Wirksamkeit auch die Vertriglichkeit des
Wirkstoffs im Tierversuch gezeigt werden. Dies wird
vom Gesetzgeber zum Schutz des Patienten so vor-
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geschrieben. In unserem Fall verlangten die Gesund-
heitsbehdrden zudem, dass die Nogo-Antikorper an
einem zweiten, dem Menschen mdglichst dhnlichen
Tiermodell getestet wiirden. Diese Vorphase eines
Therapeutikums auf dem Weg zur klinischen Prii-
fung wird «Préklinik» genannt; Tierexperimente spie-
len dabei eine zentrale Rolle.

Nachdem wir im biomedizinischen Labor einen
Ratten-spezifischen Antikérper gegen Ratten-Nogo
verwendeten, entwickelten wir nun einen Menschen-
spezifischen Nogo-Antikdrper. Dieser sollte zudem
hochrein und in grossen Mengen zur Verfiigung ste-
hen, was nur mit Hilfe eines industriellen Partners
moglich war, der die notige Infrastruktur, Personal
und finanzielle Mittel beisteuerte. Vor der Freigabe
einer klinischen Studie miissen die Ethikkommissi-
onen der Linder und Spitéler, in welchen die kli-
nische Studie durchgefiihrt werden soll, die Vertriag-
lichkeit der Therapie und den potenziellen Nutzen
fiir den Patienten beurteilen. Ihre Entscheidung be-
ruht hauptsichlich auf publizierten Resultaten der
Grundlagenforschung inklusive bzw. hauptsichlich
der tierexperimentellen Daten.

Die Therapierung einer kleinen Anzahl Makaken
mit menschlichen anti-Nogo-Antikdrpern war somit
unumginglich, wenn wir den Schritt in die Klinik
machen wollten.

Die dusserst aufwendigen und teuren Affenex-
perimente mussten mit grosster Sorgfalt geplant
werden; auch hier galt der Grundsatz, das Tier darf
so wenig wie moglich beeintrichtigt werden oder
leiden. Die feinmotorische Steuerung der Hand ei-
nes Affen ldsst dhnlich dem Menschen ein Greifen
mit Daumen und Zeigfinger zu (Pinzettengriff). Ei-
ner geringen Anzahl Affen wurde somit eine kleine
Verletzung im Riickenmark gesetzt, welche zu einer
Stérung der Fingerbewegungen der rechten Hand
fithrte. Daraufhin wurden die Tiere tiber Monate be-
ziiglich einer funktionellen Regeneration ihrer Greif-
bewegungen beobachtet. Zu unserer Uberraschung
war die Erholung deutlich grosser als erwartet: Die
Affen, die mit Nogo-Antikdrpern behandelt wurden,
trainierten ihre Handfeinmotorik beim Pinzetten-
griff in kleine Vertiefungen und konnten nach we-
nigen Wochen die Bewegungsabldufe nahezu wieder
perfekt durchfithren. Unbehandelte Kontrolltiere
blieben gelahmt.

Toxikologische Studien zur Vertrédglichkeit der
Nogo-Antikoérper wurden von unserem Industrie-
partner ebenfalls an Ratten und Affen durchgefiihrt.
Die vertrégliche Dosis eines neuen Therapeutikums
muss vor Beginn einer klinischen Studie am Tier
festgestellt werden, um katastrophale Folgen fiir den
Menschen bestmoglich auszuschliessen.

Nachdem die ersten experimentellen Hinweise
iber den Hemmstoff Nogo in den spaten 1980er-
Jahren gefunden wurden, liefen die Vorbereitungen
auf die klinische Priifung der Nogo-Antikdrper von
2001-2006: Herstellung und tierexperimentelles
Testen der humanen anti-Nogo-Antikérper, toxi-
kologische Studien, Beurteilung durch die Ethik-
kommission und Ausarbeitung eines Studienproto-
kolls. Im Sommer 2006 wurde die Sicherheitsstudie
(Phase I der klinischen Priifung) mit akut verletzten
paraplegischen Patienten in mehreren Paraplegie-
zentren in Europa gestartet. In den vergangenen 4
Jahren sowie bei der derzeitigen Vorbereitung fiir die
Phase-II-Studie, wo die Wirksamkeit der Therapie
nachgewiesen werden muss, traten immer wieder
neue Fragen auf, von denen einige iiber tierexperi-
mentelle Ansdtze beantwortet werden konnten. Hier
zwei Beispiele:

* Was ist das Zeitfenster, in dem der anti-Nogo-
Antikdrper verabreicht werden muss, um die
grosstmogliche Wirksamkeit zu erzielen? Bei den
Ratten konnten wir feststellen, dass dies in den
ersten sieben Tagen nach der Verletzung, also
sehr frih, stattfinden muss. Diese Erkenntnis ist
natiirlich nicht direkt auf den Menschen uber-
tragbar, weil der physiologische Ablauf nach ei-
ner Verletzung des Zentralnervensystems beim
Menschen zeitlich nicht iibereinstimmt mit dem
der Ratte (die Ratte verbessert z.B. ihre Moto-
rik wéhrend 4 bis 6 Wochen nach der Verletzung,
wéhrend sich beim Menschen auch 6 Monate
spater noch Verbesserungen messen lassen). Das
Zeitfenster in der laufenden klinischen Studie be-
trigt demnach 5 bis 28 Tage.

*  Welchen Effekt haben gleichzeitiges oder aufei-
nanderfolgendes Rehabilitationstraining und die
Gabe von anti-Nogo-Antikdrpern? Wir konnten
in Rattenexperimenten zeigen, dass eine zeitlich
gestaffelte, aufeinanderfolgende Therapierung
eine deutlich bessere Erholung zur Folge hat.
Gleichzeitig untersuchen wir intensivst, wie man
das Therapieschema auf individuell unterschied-
liche Schidigungen des Riickenmarks oder Ge-
hirns anpassen soll.

Unser Beitrag zur Grundlagen- und
angewandten Forschung

Aus Sicht der Medizin und vielleicht dereinst auch
der Patienten steht die Entwicklung der Nogo-Anti-
korper-Therapie im Vordergrund unserer Forschung.
Gleichzeitig haben wir aber auch wesentlich zur neu-
rowissenschaftlichen Grundlagenforschung beige-
tragen: Anatomische Studien mit Hilfe von neurona-
lem Tracing und bildgebenden Verfahren wie fMRI
gaben Aufschluss iiber die Funktion, die Verkniip-
fung gewisser Gehirn- und Riickenmark-Regionen



sowie die Plastizitdt oder Anpassungsfahigkeit dieser
Regionen nach einer Verletzung; auf zelluldrer Ebene
konnten wir den potentesten Nervenwachstumsin-
hibitor identifizieren und in bestimmten Zelltypen
lokalisieren; auf molekularer Ebene beginnen wir,
die Zusammenhinge seiner Funktion und seinen
Signalmechanismus zu verstehen. Wir entwickelten
und verbesserten Tiermodelle, die heute weltweit
Standard sind fiir die Erarbeitung und das Austesten
neuer Therapieansétze fiir Rlickenmark- und Hirn-
verletzungen. Wir leisteten Beitrdge zum besseren
Verstidndnis und zur Messung der Effekte von Trai-
ning oder Rehabilitation. Neben der Entwicklung
der Nogo-Antikérper-Therapie trigt unsere For-
schung im Austausch mit Ingenieuren, Therapeuten
und Arzten bei zur Entwicklung neuartiger ortho-
pédischer Hilfsmittel zur Unterstiitzung der Rehabi-
litation sowie zu einer vermehrten Eigenstidndigkeit
von riickenmark- und hirnverletzten Menschen.
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