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Wiener Wissenschaftler entschliisseln die www.imp.univie.ac.at
Gehirnaktivitat des Fadenwurms
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Wissenschaftler des Forschungsinstituts fiir Molekulare Pathologie (IMP) zeigen erstmals, wie die Aktivitat IMP - Forschungsinstitut fiir Molekulare
von Nervenzell-Netzen im gesamten Gehirn eines Tieres dessen Verhalten steuert. Pathologie
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Wien, 15. 10. 2015 — Manuel Zimmer und sein Team liefern neue Erkenntnisse zur gehirnweiten Aktivitat ’ hurtl@imp.ac.at

der Nervenzellen des Fadenswurms Caenorhabditis elegans. Die Forscher konnten zeigen, dass die (iber
das gesamte Gehirn verteilten und als Netzwerk organisierten Nervenzellen (Neuronen) zwar verschiedene
Funktionen ausfiihren, aber im Kollektiv aktiv sind. Aus der aufeinander abgestimmten Aktivitat einzelner
Neuronengruppen konnten eindeutig die Verhaltensabsichten des Tieres abgelesen werden. Das
Wissenschaftsjournal Cell présentiert die Ergebnisse der Studie in seiner aktuellen Ausgabe.

Die Funktionsweise des Gehirns ist eines der spannendsten Ratsel der aktuellen Forschung. Eine der groRten
Herausforderungen stellt dabei die Komplexitat von Nervensystemen dar. So besteht zum Beispiel ein
Mausegehirn aus Millionen von Neuronen, die auf komplizierte Art miteinander verknipft sind. Im Gegensatz
dazu besitzt der etwa ein Millimeter lange Fadenwurm ein Nervensystem, das exakt 302 Nervenzellen umfasst.
Aufgrund seiner einfachen Handhabung im Labor und seiner entwicklungsbiologischen Eigenschaften ist er
ein wichtiger Modellorganismus fiir die Grundlagenforschung. Seit fast 30 Jahren weid man, wie die einzelnen
Nervenzellen im Gehirn des Wurms miteinander verkn(ipft sind und kennt somit seine neuronalen Schaltkreise,
die ahnlich komplex aufgebaut sind wie bei groeren Organismen.

Zusammenspiel von Neuronengruppen im Netzwerkverband

Bisher konzentrierte sich die Forschung auf die Funktionen einzelner oder weniger Nervenzellen und
deren Zusammenwirken, um Verhaltensweisen wie Bewegungen zu erkldren. Beim Wurm wusste man
bereits, wie einzelne Neuronen als isolierte Untereinheiten im Netzwerk funktionieren, jedoch nicht, wie sich
Neuronengruppen untereinander koordinieren. Hier setzte Manuel Zimmer, Gruppenleiter
am IMP, mit seinem Team an und bediente sich richtungsweisender Technologien: Er
verwendete einerseits moderne 3D-Mikroskopiemethoden zur schnellen, gleichzeitigen
Messung verschiedener Gehirnareale. Andererseits arbeitete er fiir seine Versuche
mit Wirmern, die durch Einbau eines Kalziumsensors bei Aktivitat leuchten. ,Diese
Kombination war fir uns genial, denn sie ermdglichte eine gehirnweite Einzelzell-
Aufldsung unserer Aufnahmen in Echtzeit*, erklart Zimmer die Vorteile seines Ansatzes.

Wiirmer beim Denken beobachten

Zimmer und sein Team testeten die Reaktion der Tiere auf Futterentzug und setzten sie
dann bestimmten Reizen von auflen aus. Unter dem Mikroskop bot sich den Forschern
ein faszinierendes Bild: ,Uber das gesamte Gehirn verteilt sahen wir, dass ein Grofteil
der Neuronen stetig aktiv sind und sich koordinieren. Sie agieren wie in einem Ensemble®,
erklart Postdoktorand Saul Kato, gemeinsam mit dem Doktoranden Harris Kaplan und
der Doktorandin Tina Schrddel Teil des Teams, das die Arbeit maRgeblich vorantrieb. Die
Tiere konnten sich bei diesen Versuchen nicht bewegen, ihre Reaktionen waren somit
reine Gedankenspiele.

Legende

Das Bild zeigt den Kopf eines Fadenwurms, dessen Nervenzellen genetisch modifiziert wurden,
sodass sie unter dem Mikroskop leuchten. Im Hintergrund sind typische Aktivitdtsmessungen einiger
dieser Nervenzellen eingeblendet aus denen die Wiener Wissenschaftler die Verhaltensabsichten des
Wurms entziffern konnten.
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Mit einer anderen Mikroskopiertechnik, entwickelt fir frei bewegliche Wirmer, konnten die Forscher
herausfinden, welche Neuronen die Kommandos zur Ausflinrung einzelner Verhaltensablaufe erteilen. Zwischen
bestimmten Netzwerkaktivitaten und dem Impuls fiir Bewegungen sahen sie eindeutige Zusammenhange und
konnten den Tieren somit regelrecht beim Denken zuschauen. Nicht nur kurze Bewegungen, sondern auch
wie diese im Gehirn wie beispielsweise bei der Futtersuche zu langeren Verhaltensstrategien zusammengefiigt
werden, konnten sie so analysieren. ,Das ist bisher noch niemandem gelungen®, so Zimmer. Ahnliche neurale
Aktivitatsmuster wurden zwar auch bei héher organisierten Tieren entdeckt, doch die Forscher konnten immer
nur einen kleinen Teil aller Nervenzellen in Unterbereichen des Gehirns untersuchen. Zimmer und seine
Mitarbeiter sind Uberzeugt, dass im Fadenwurm — obwohl nur sehr entfernt verwandt mit den Saugetieren
- grundlegende Prinzipen der Gehirnfunktion prazise beschrieben werden kénnen.

Untersuchung der molekularen Mechanismen

Noch sind in der Neurobiologie viele spannende Fragen unbeantwortet. Etwa die der Entscheidungsfindung
oder ob das Gehirn formale Rechenschritte durchfiihrt und damit einem Computer ahnelt. Zimmer mdchte in
einem nachsten Schritt erst einmal die molekularen Mechanismen analysieren, die den von ihm untersuchten
Prozessen zugrunde liegen. ,Interessant ware es natlrlich auch, langanhaltende Zustande im Gehirn wie
Schlafen und Wachsein genauer zu untersuchen®, so der Forscher.
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Originalpublikation
Kato et al., Global Brain Dynamics Embed the Motor Command Sequence of Caenorhabditis elegans, Cell
(2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2015.09.034

Illustration
Eine lllustration zum unentgeltlichen Abdruck im Zusammenhang mit dieser Aussendung finden Sie unter:
www.imp.ac.at/pressefoto-brainactivity

Uber Manuel Zimmer

Manuel Zimmer studierte Biochemie in Berlin. Nach einem kurzen Forschungsaufenthalt an der Universitat
New York promovierte er am EMBL-Heidelberg und dem Max-Planck-Institut fiir Neurobiologie bei Miinchen.
Nach einer Postdoc Forschungstatigkeit an der Universitat von San Francisco und der Rockefeller Universitat
in New York wurde er 2010 Gruppenleiter am Forschungsinstitut fir Molekulare Pathologie in Wien.

Uber das IMP

Das Forschungsinstitut fir Molekulare Pathologie betreibt in Wien biomedizinische Grundlagenforschung.
Hauptsponsor ist der internationale Unternehmensverband Boehringer Ingelheim. Mehr als 200 Forscherinnen
und Forscher aus (iber 30 Nationen widmen sich am IMP der Aufklarung grundlegender molekularer und
zellulérer Vorgange, um komplexe biologische Phanomene im Detail zu verstehen. Die bearbeiteten
Themen umfassen die Gebiete der Zell- und Molekularbiologie, Neurobiologie, Krankheitsentstehung sowie
Bioinformatik. Das IMP ist Griindungsmitglied des Vienna Biocenter, Osterreichs Leuchtturm im internationalen
Konzert molekularbiologischer Top-Forschung.
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