Gemeinsam
gegen Sprach-
losigkeit

Kognitive Hirnfunktionen wie Sprache und ein leis-
tungsfahiges Gedachtnis sind das, was uns Men-
schen einzigartig macht. Wie sie entstehen, ist
aber noch immer schlecht verstanden. Prof. Simon
Jacob moéchte dies andern und setzt dabei vor allem
auf eine enge Zusammenarbeit mit Spezialistinnen
und Spezialisten anderer Fachrichtungen. In jahre-
langer Forschung mit Tieren und Menschen hat der
Neurologe das Wissen aufgebaut, das nun eine
Studie ermdglicht, die Schlaganfallpatienten helfen
soll, ihre Sprachfahigkeit zuriickzugewinnen.
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Teamwork to Regain the Power of Language L=]

Cognitive brain functions such as language and a powerful memory for com-
plex, abstract information are produced by precisely coordinated interactions
between different brain regions. Other animals do not exhibit these functions,
which are characteristic of humans. When they are disrupted by illness or in-
jury, the resulting cognitive dysfunction can be very troubling for the person
affected. To be able to help patients with such conditions, a detailed under-
standing of the nature of the disease process within the brain is necessary.
Researching these conditions is, however, made difficult by the fact that many
experimental animals lack particular cognitive brain functions. For ethical rea-
sons, research with human subjects is typically restricted to non-invasive
techniques, which are not able to map neuronal activity with sufficient ac-
curacy. Consequently, physician and neurophysiologist Prof. Simon Jacob is
using a combination of animal experiments and studies with human patients
undergoing brain surgery for medical reasons. In close collaboration with spe-
cialists from various different disciplines, he is working towards — among other
things - the development of technologies to help patients regain their ability
to produce and understand speech after a stroke. O

Reizverarbeitung
im gesunden Gehirn

Hallo,
wie geht’s?

Sensorischer
Input

Reizverarbeitung im Gehirn

einer Person mit neurologischer Erkrankung

Hallo,
wie geht’s?

Sensorischer
Input

D er Mensch ist wohl das einzige Tier, das aktiv Uber
seine Rolle im Tierreich nachdenkt. Dazu beféhigen
ihn komplexe Hirnfunktionen wie Wahrnehmung, Gedacht-
nis und Sprache, die unter dem Begriff Kognition zusam-
mengefasst werden. ,Kognitive Prozesse Ubersetzen
Reize in unserer Umgebung in eine zielgerichtete, geplan-
te Handlung und erlauben uns beispielsweise, in einer
wiederkehrenden Situation ganz unterschiedlich zu reagi-
eren. Das Stirnhirn ist daflir der wichtigste Gehirnbereich*,
erklart Prof. Simon Jacob, der an der TUM kognitive Proz-
esse erforscht und dort die Professur flr Translationale
Neurotechnologie innehat. Daflir war er als Facharzt fur
Neurologie und forschender Neurophysiologe pradesti-
niert. Immerhin bedeutet ,translational” nichts anderes als
den Transfer von wissenschaftlichen Erkenntnissen in
Therapien, und Jacob gehért zu den seltenen Grundla-
genforschern, die als Arzt auch die angewandte Seite in
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der Medizin kennen. ,,Die Medizin ist und bleibt Inspiration
und Motivation fUr unsere Forschung®, unterstreicht Jacob.
»Wir hoffen, dass sich unsere Ergebnisse in Anwendungen
umsetzen lassen.”

Tatsachlich sind bei vielen psychiatrischen und neurolo-
gischen Krankheiten, zum Beispiel bei Depression, Schizo-
phrenie, Demenz oder auch nach Schlaganféllen oder Un-
fallen, kognitive Prozesse beeintrachtigt. Aus dem Umgang
mit Erkrankten wei3 Jacob, wie belastend dies fiir die Be-
troffenen und ihre Angehdrigen ist. ,Wenn kognitive Proz-
esse gestodrt sind, sind wir nicht mehr wir selbst”, sagt er
und flgt hinzu, dass es aber gerade fir viele dieser Krank-
heitsbilder noch immer keine guten Therapien gébe, weil
die Vorgange im Gehirn letztlich immer noch nicht richtig
verstanden seien: ,,Wir kennen die Funktion einzelner Ner-
venzellen bereits recht gut, wissen aber noch nicht genau,
wie diese in Netzwerken zusammenarbeiten.”


http://www.tum.de/faszination-forschung-27
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Kognitive Prozesse libersetzen Reize in zielgerichtete, geplante Aktionen. Bis heute gibt es keine wirksamen Behandlungen fur Personen,
deren kognitive Funktionen beispielsweise nach einem Schlaganfall beeintrachtigt sind.

Kognitive Prozesse beim Affen verstehen

Einer der Griinde dafir ist, dass sich die Komplexitat der
Kognition, die durch das Zusammenspiel verschiedener
Hirnbereiche entsteht, nicht in einer Zellkultur nachstellen
lasst. Zudem gibt es nur wenige Tiere, die Uber vergleich-
bare kognitive Fahigkeiten verfiigen wie der Mensch und
deshalb als Modellorganismus geeignet wéaren. Beim
Menschen selbst diirfen aus ethischen Griinden in der
Regel keine invasiven Methoden eingesetzt werden, mit
denen man die Aktivitat einzelner Nervenzellen messen
kénnte. ,Bei gesunden Menschen kénnen wir lediglich
von auBen Hirnstrdme messen oder Uber Kernspinmes-
sungen die Aktivitat bestimmter Hirnbereiche abbilden®,
erklart Jacob. ,Aber diese Methoden haben keine gute
Ortsauflésung.” Man erfahrt also, welche Regionen im
Gehirn arbeiten, aber nicht, was auf der Ebene von ein-
zelnen Nervenzellen passiert. Doch genau das ist notwen-

dig, um die Prozesse genau genug verstehen und so den
erkrankten Menschen helfen zu kénnen.

Daher hat Jacob, bevor er nach Minchen kam, mit
nicht-humanen Primaten gearbeitet, bei denen invasive
Techniken eingesetzt werden kénnen. ,,Die wissenschaft-
liche Arbeit im Tiermodell der nicht-humanen Primaten ist
von ganz essenzieller Bedeutung fir die Medizin. Alle Ver-
suche werden selbstverstandlich behérdlich genehmigt
und genauestens Uberwacht®, so der Forscher. ,Es wer-
den dieselben medizinischen Verfahren bei der Narkose
und Vorbereitung der Tiere fir die neuronalen Messungen
verwendet wie beim Menschen.” Die Rhesusaffen lassen
sich so trainieren, dass sie in bestimmten Bereichen ko-
gnitive Fahigkeiten zeigen, die an die des Menschen he-
ranreichen. Durch derartige Untersuchungen konnte Ja-
cob wichtige Erkenntnisse Uber eine zentrale kognitive
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Neurologie

Das Arbeitsgedéchtnis blendet stérende Reize nicht einfach aus. Stattdessen registriert
das Stirnhirn sie gemeinsam mit relevanten Reizen und wahlt spater die korrekte Antwort
aus. In diesem Experiment wurden Tiere trainiert, sich die Zahl der im Musterreiz sichtbaren
Punkte zu merken und der stérenden Anzahl zu widerstehen. Die elektrische Aktivitat in
einer typischen Nervenzelle zeigt, dass beide Informationen reprasentiert werden.
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Funktion gewinnen: Das Arbeitsgedéchtnis. Dieses spei-
chert Informationen fiir wenige Sekunden, sodass das Ge-
hirn dann entscheiden kann, welche fir eine Handlung re-
levant sind und welche nicht. Die Versuchstiere lernten,
sich einen bestimmten Reiz - hier eine Anzahl von Punkten
—zu merken und spater wiederzuerkennen. Zwischendurch
wurden Stérreize eingeblendet, die von den Tieren ignoriert
werden mussten. Durch Elektroden im Gehirn konnten die
Forschenden messen, was wéahrend dieser Vorgange in
den Nervenzellen passiert. ,Fir die Tiere ist die Messung
selbst schmerzfrei, weil das Gehirn keine Schmerzrezepto-
ren hat. Das nutzen wir zum Beispiel auch im Rahmen von
Wachoperationen in der Neurochirurgie®, erklart Jacob.

Die Forschenden hatten vermutet, dass das Gehirn st6-
rende Reize direkt ausblendet, doch diese wurden genau-
so im Stirnhirn abgebildet wie relevante Reize - allerdings
in getrennten Zellgruppen. Zwar bleibt vorerst unklar, wie
das Gehirn spéter gezielt die relevante Information aus-
wéhlt, doch Jacob ist sicher: ,,Kognitive Leistung beruht
nicht auf blindem Blockieren irrelevanter Information,
sondern auf gezieltem Auswahlen relevanter Information.“

Weiterhin konnte er mit seinem Team zeigen, dass der Bo-
tenstoff Dopamin die Funktion des Arbeitsgedachtnisses
verbessert. Das spiegelt sich auch in den Symptomen von
Patientinnen und Patienten mit verdndertem Dopamin-
stoffwechsel wider, wie der Neurologe weiB: ,Bei Men-
schen mit Parkinson, die einen Mangel an Dopamin auf-

1: Jacob forscht mit Mausen, um die Funktionen einzelner Ner-
venzellen und ihre Vernetzung zu verstehen. 2: Aufbau fiir ein Tier-
training mit Ultraschall-Lautsprechern. 3: Miniatur-Fluoreszenzmi-
kroskope erfassen neuronale Aktivitat. 4 + 5: Mikroskopische
Untersuchungen von Netzwerken des Gehirns, nachdem die neu-
ronalen Aufnahmen beim Tier abgeschlossen sind.

weisen, denkt man zuerst an motorische Stérungen, aber
sie leiden oft auch unter Gedéachtnisproblemen und ande-
ren kognitiven Auffalligkeiten. Auch Patientinnen und Pa-
tienten mit Schizophrenie, bei denen therapeutisch in den
Dopaminstoffwechsel eingriffen wird, haben groBe kogni-
tive Probleme.”

Von der Maus zum Menschen

Weil er tiefer in das Verstandnis der Funktion von Nerven-
zellen und ihrer Netzwerke eindringen wollte, begann Jacob,
auch mit dem Tiermodell der Maus zu arbeiten. ,,Wir haben
heute die Technologie, um hunderte von Nervenzellen
gleichzeitig abzuleiten und mit den groBen Mengen an Da-
ten umzugehen®, erklart der Grundlagenforscher. ,,Bei der
Maus kénnen wir uns anschauen, wie verschiedene Hirn-
bereiche miteinander interagieren, beispielsweise indem
wir die Verbindung zwischen ihnen anatomisch gezielt und
mit héchster zeitlicher Prazision unterbrechen.” Zusétzlich
steht bei der Maus eine Vielzahl an molekularbiologischen
Methoden zur Verfligung. Beispielsweise kann man Ner-
venzellen genetisch so verdndern, dass ihre Aktivitat durch
Lichtreize hoch- und herunterreguliert werden kann, dass
nur bestimmte Gruppen von Nervenzellen unter dem Mi-
kroskop sichtbar werden oder dass sogar die Ausbreitung
von Botenstoffen optisch messbar wird. ,So kénnen wir
zum Beispiel beobachten, welche Rolle Dopamin bei kog-
nitiven Prozessen im Gehirn spielt”, erlautert Jacob das
Potenzial der Methode. >
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Grundlagenforschung fiir die Menschen

Ein wichtiger Schritt war es fir den Neurophysiologen,
seine Erkenntnisse aus der Arbeit am Tiermodell direkt auf
den Menschen zu Ubertragen. Dies funktioniert im Rahmen
einer neurochirurgischen Gehirnoperation, bei der die Pa-
tientinnen und Patienten freiwillig wach bleiben, um den
Eingriff praziser und sicherer zu machen. Solche Wachop-
erationen werden beispielsweise durchgefihrt, um Hirn-
tumore zu entfernen, die in der linken Hirnhalfte nahe am
Sprachzentrum sitzen. ,,Sind die Operierten dabei wach,
kann der Neurochirurg durch Elektrostimulation testen, wo
die Sprache beeintrachtigt ist, und dort beim Operieren
besonders vorsichtig sein®, erlautert Jacob. Viele Betroff-
ene erklaren sich bereit, wahrend der Operation zusatzlich
an Verhaltenstests teilzunehmen, weil sie die Forschung
unterstitzen wollen und weil sie wissen, dass die Ergeb-
nisse anderen Erkrankten zugutekommen.

Jacob und sein Team sind daflir sehr dankbar, wie der Arzt
deutlich macht: ,Wir sind immer wieder beeindruckt von
dem Engagement der Patientinnen und Patienten!“ Mithil-
fe von kleinen Elektroden, die ins Gewebe direkt um den
Tumor eingefuhrt werden, kdnnen die Forschenden mes-
sen, was bei kognitiven Prozessen im menschlichen Ge-
hirn passiert. Sie erreichen dabei dieselbe zeitliche und
ortliche Messgenauigkeit wie im Tiermodell. Das Univer-
sitétsklinikum der TUM bietet fur diese Untersuchungen
beste Voraussetzungen, denn als groBes nationales
Krebszentrum finden dort jedes Jahr dutzende Wachop-
erationen statt. Dass Jacob als Arzt den klinischen Alltag
mit wenig Planungssicherheit und kurzen Vorlaufzeiten
kennt und auBerdem mit den operierenden Neurochiru-
rginnen und Neurochirurgen eine gemeinsame Sprache
spricht, ist von unschatzbarem Wert fir die Zusammenar-
beit. ,,Durch diese Interdisziplinaritat kann ich eine Briicke
vom Versuchstier zum Menschen schlagen®, freut sich der
Wissenschaftler und flgt hinzu: ,Auch als Grundlagen-
forscher wollte ich immer mit und fir Menschen arbeiten.”
Grundsétzlich gebe es einen Trend dazu, Forschung und

Die direkte raumliche Néhe der Spezia-
listen zueinander, wie wir sie hier am
Neuro-Kopf-Zentrum der TUM haben,

ISt enorm wichtig.”
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Prof. Simon Jacob

ist Neurophysiologe und Facharzt fir Neurologie. Er studierte Medi-
zin als Stipendiat der Studienstiftung des deutschen Volkes an den
Universitaten Freiburg und Heidelberg sowie am University College
London und an der Harvard University. In seiner experimentellen
Doktorarbeit an der Yale University entdeckte er das wissenschaftli-
che Arbeiten fir sich. AnschlieBend absolvierte er eine kombinierte
Ausbildung zum Facharzt fiir Neurologie sowie eine Ausbildung in
systemischen Neurowissenschaften am Universitatsklinikum Tibin-
gen und an der Charité Berlin. Im Jahr 2015 wechselte Jacob an die
TUM, wo er 2019 auf die Professur flir Translationale Neurotechno-
logie berufen wurde. Seine Arbeit wurde mehrfach ausgezeichnet
und wird aktuell durch einen renommierten Starting Grant des Euro-
pean Research Council (ERC) geférdert.

Simon Jacob



=}
=
5
©
=]
o
3
[a1]

Medizin eng zusammen zu legen, fuhrt er weiter aus. ,,Die
direkte rdumliche Nahe der Spezialistinnen und Spezialis-
ten zueinander, wie wir sie hier am Neuro-Kopf-Zentrum
der TUM haben, ist da enorm wichtig.*

Hilfe fiir Schlaganfallpatienten mit Sprachstérungen
Diese besonderen Voraussetzungen an der TUM machen
nun eine Studie mdglich, in der Jacob erstmals unter-
suchen mdchte, ob sich diese invasiven Verfahren fir die
Behandlung von Sprachstdrungen, genannt Aphasie, nut-
zen lassen. Dazu werden Patientinnen und Patienten, die
nach einem Schlaganfall nur noch eingeschrankt Sprache
verstehen und insbesondere produzieren kénnen, Elek-
troden ins Gehirn eingesetzt. Sie zeichnen auf, wie die

Nervenzellen arbeiten, wenn der Patient sprachlich kom-
muniziert. Die Aktivitat der Nervenzellen kann auch hérbar
und sichtbar gemacht werden. Am Ende soll das den Teil-
nehmenden zugutekommen. ,,Sprache ist die vornehm-
ste, menschlichste kognitive Funktion. Sie hat aber mit
allen anderen kognitiven Funktionen gemeinsam, dass es
um die Verarbeitung sensorischer Reize und um die
adaquate Beantwortung dieser Informationen geht®, so
Jacob. ,Als Arzt berihrt es mich, wie Menschen mit
Aphasie, die sich nach einem Schlaganfall nicht mehr mit
ihrer Umwelt verstédndigen kdnnen, leiden. Wir erhoffen
uns, dass die Teilnehmenden in einer Biofeedback-Ther-
apiestudie lernen, ihre Hirnaktivitat so zu beeinflussen,
dass ihre Sprache wieder flissiger wird.” >
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Neuronale Aktivitat
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Biofeedback konnte den Teilnehmenden der Studie helfen, ihre
Sprachfahigkeit zu verbessern. Neuronale Messungen am Implan-
tat (Utah Array) werden in audiovisuelle Signale Gibertragen und den
Patienten prasentiert. In mehreren Trainingseinheiten lernen die Pa-
tientinnen, die Feedback-Signale zu nutzen, um ihre Gehirnaktivitat
gezielt zu steuern.
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Auch dieses Projekt ist stark interdisziplindr ausgerichtet.
,Mit konventionellen Methoden kommen wir bei der
Aphasie nicht weiter”, ist Jacob Uberzeugt. ,Wir missen
uns jetzt trauen, unsere Erkenntnisse aus der Grundlagen-
forschung zu nutzen, und disziplinibergreifend zusam-
menarbeiten.”“ So arbeiten neben Neurophysiologen, die
die Ablaufe im Gehirn verstehen, und Neurochirurginnen,
die operieren, auch Informatikerinnen mit, die die anfall-
enden Daten analysieren, sowie Ingenieure, die neue
Messfihler konzipieren, und Technikerinnen, die Mess-
gerate entwickeln, die nicht-invasiv Uber Funk mit den
Elektroden kommunizieren. Jacob ist zuversichtlich, dass
es in Zukunft bessere Technologien flr die Behandlung
von kognitiven Stérungen geben wird: ,,Es sind viele tech-
nische Fragen zu I6sen, aber wir haben jetzt eine neue
Generation von Arztinnen und Arzten, die gelernt hat, in-
terdisziplinar zu denken.*” >




Neurologie

Bildquellen: Juli Eberle; Grafiken: ediundsepp (Quelle: TUM)

A Als Grundlagenforscher und Mediziner verbindet Jacob Labor
und Klinik und kann seine wissenschaftlichen Erkenntnisse von Tie-
ren auf Menschen Ubertragen.

< Eine Studie soll Schlaganfallpatienten helfen, ihre Sprachfa-
higkeit wieder zu erlangen: Ein Mikroelektroden-Array (Utah Array),
das im Gehirn der Teilnehmenden implantiert ist, erfasst neuronale
Aktivitat, wahrend die Patientinnen und Patienten sprechen.

Mikroelektroden-Array
4x4mm
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Wissenschaftliches Denken und fachiibergreifende
Zusammenarbeit

Auch sein eigenes Team ist bunt gemischt und besteht
aus aus Arztinnen, klassischen Naturwissenschaftlern wie
Biologen, Psychologen, Neurowissenschaftlerinnen und
Informatikern. Ein spezielles Doktorandenprogramm er-
moglicht es interessierten Studierenden der Medizin, tie-
fer in wissenschaftliche Arbeitsweisen einzusteigen. Jacob
ist Uberzeugt davon, dass dies dabei hilft, den Blickwinkel
angehender Arztinnen und Arzte in den Fachern Neurolo-
gie, Neurochirurgie und Psychiatrie zu verdndern: ,Wir
arbeiten fur die Erkrankten gewinnbringender, wenn wir
den Wert der Neurowissenschaft erkennen und unser
arztliches Handeln auf einem soliden Fundament aus
Neurophysiologie und Neurobiologie aufbauen.” Einen
Beitrag zur Interdisziplinaritat will auch das neu gegrin-
dete TUM Innovation Network ,,Neurotechnology in Men-
tal Health” leisten, das Jacob koordiniert. ,,Unser Netz-
werk soll als Leuchtturmprojekt international an der
Spitze mitmischen®, so Jacob. Als technische Universitat
ist die TUM bestens fiir diesen Ansatz geeignet, weil For-
schende aus den Bereichen der Ingenieurswissenschaf-
ten, der Kinstlichen Intelligenz, der Datenmodellierung,
aber auch der Ethik- und Sozialwissenschaften mit einge-
bunden werden kénnen. ,,Wenn so unterschiedliche Kul-
turen miteinander reden, gibt es schon manchmal Rei-
bungsverluste”, zieht Jacob ein erstes Fazit, ,,aber es ist
sehr bereichernd und inspiriert mich jeden Tag aufs
Neue.”

[ Larissa Tetsch

TUM Innovation Network for Neurotechnology in Mental
Health (NEUROTECH)

Als Teil der TUM Exzellenzinitiative sollen die TUM Innovation
Networks innovative Forschungsfelder an den Grenzflachen der
klassischen Disziplinen erschlieBen. Die fachertbergreifenden
Teams bestehen aus sieben bis zehn Principal Investigators so-
wie bis zu zehn Doktoranden und Postdoktoranden. Jedes Netz-
werk wird fiir vier Jahre mit rund drei Millionen Euro geférdert.

Das transdisziplindre Netzwerk fir psychische Gesundheit
NEUROTECH wurde als eines der ersten drei geférderten Netz-
werke aus 32 Bewerbern ausgewahlt. Am 1. April 2021 hat es
unter der Leitung von Prof. Simon Jacob die Arbeit aufgenom-
men. Ziel der Forschenden ist es, das Verstandnis psychiatri-
scher und neurologischer Krankheiten so zu verbessern, dass
sie sicherer diagnostiziert und individualisierter behandelt wer-
den kénnen.
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Jacob ist liberzeugt, dass Fortschritte in der Behandlung von
Hirnleistungsstérungen nur mit diszplinibergreifender Arbeit er-
reichbar sind. Folglich besteht sein Team aus Wissenschaftlerinnen
und Medizinern mit Expertise in verschiedenen Gebieten.

N\

Psychologie

Biologie




Faszination Forschung 27/21 33



	Teamwork to Regain the Power of Language

