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Entwicklungsschritte des fetalen Gehirns
Owwin Linderkamp, Ludwig Janus, Rupert Linder und Dagmar Beate Skoruppa

Zusammenfassung: Das fetale Gehirn entwickelt sich in wenigen Wochen aus einer diinnen
Zellschicht zu einem gigantischen und komplexen Netzwerk mit Milliarden von Nerven-
zellen (Neuronen) und Billionen von Verbindungen (Synapsen). Diese Entwicklungspro-
zesse werden von dufleren Umgebungsfaktoren (z. B. miitterlichem Stress) beeinflusst,
ihre Kenntnis stellt daher die Grundlage des Verstdndnisses der pranatalen Medizin und
Psychologie dar. Fiinf Entwicklungsstufen konnen auf relativ gut definierte Zeitperioden
bezogen werden: (1) In den ersten 18 Gestationswochen werden 200 Milliarden Neuronen
durch Zellteilung produziert, die anschlieBend (bis etwa 22 Gestationswochen) zu ihren
endgiiltigen Orten im Gehirn wandern (migrieren). (2) Von 22 bis 34 Wochen veranlasst
die transiente Subplate-Struktur die Bildung des neuronalen Netzwerks im Gehirn. (3)
Die Organisation des neuronalen Netzwerks mit Bildung der Nervenfasern und Synapsen
beginnt mit 24 Wochen und setzt sich wiahrend des gesamten Lebens fort. (4) Gleichzeitig
beginnt der zweite Teil der Organisation mit Elimination von Neuronen und Verbindungen
zur Anpassung des neuronalen Netzwerks an die Bediirfnisse des einzelnen Individuums.
(5) Die Myelinisierung der Axone, die der rascheren Erregungsausbreitung dient, beginnt
wihren der letzten Gestationswochen und setzt sich tiber Jahrzehnte fort.
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Einleitung

In den letzten zehn Jahren hat die Neurobiologie dank neuer Techniken eine ra-
sante Entwicklung vollzogen. Ein wesentlicher Schwerpunkt der Neurobiologie
befasst sich mit der frithen Entwicklung des Gehirns und &ufleren Einflussfak-
toren wie Stress. Hierdurch haben die zum Teil hypothetischen Annahmen der
prianatalen Medizin und Psychologie (s. Fedor-Freybergh u. Vogel 1988; Janus
2001, 2007; Janus u. Linder 2006; Ridgeway u. House 2006) wissenschaftliche
Bestatigungen erhalten. Moderne nicht-invasive und computerisierte Techniken
der Neurowissenschaften und Tiermodelle erlauben die quantitative Beschrei-
bung der Struktur, Entwicklung und Funktion individueller Nervenzellen und
ganzer Netzwerke innerhalb spezifischer Gehirnareale und des gesamten Gehirns
(Berzhanskaya u. Ascoli 2008).

Eine Reihe von Ubersichtsarbeiten und Monografien zur friihen Gehirnent-
wicklung ist in den letzten Jahren erschienen (De Graaf-Peters u. Hadders-Algra
2006; Eliot 2000; Gilbert 2001; Hiither u. Krens 2006; Lagercrantz et al. 2002; Lin-
derkamp 2005; Ridley 2003; Rutter 2006; Turkewitz 2007). Ziel dieser Arbeit ist,
den gegenwértigen Kenntnisstand der vorgeburtlichen Gehirnentwicklung unter
besonderer Beriicksichtigung der in den letzten fiinf Jahren erschienenen Arbei-
ten zu beschreiben. Der Fokus liegt auf dem zeitlichen Ablauf der einzelnen Ent-
wicklungsschritte. Hiermit soll die Grundlage fiir das Verstdndnis der Effekte von
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Erfahrung auf die Gehirnentwicklung (,,Plastizitat“) gelegt werden, die in einer
zweiten Arbeit beschrieben wird (Linderkamp et al. 2010a). Ohne diese Grundla-
gen kann die Wirkung von ungiinstiger Erfahrung, d. h. von Angst und Stress, auf
die Gehirnentwicklung vor der Geburt nicht verstanden werden (Linderkamp et
al. 2010b).

Friihe Gehirnentwicklung

Die Gehirnentwicklung beginnt etwa drei Wochen nach der Konzeption (5 Ge-
stationswochen) mit der Bildung der Neuralplatte am Riicken des Embryos. Nach
wenigen Tagen faltet sich die Platte nach auBBen zum Neuralrohr. Im Bereich des
spateren Gehirns erweitert sich das Rohr zu den Ventrikeln, im Riickenmark bil-
det es den Zentralkanal. Zum Zeitpunkt des Verschlusses des Neuralrohrs besteht
die Wand lediglich aus ein bis zwei Lagen von Epithelzellen (Neuroepithel), die
Vorstufen einer enormen Vielfalt von Neuronen und Gliazellen.

Die Entwicklung des zerebralen Kortex erfolgt in gut definierten Zeitperioden
(Tabelle 1, Abb. 1). Jeder Entwicklungsprozess stellt zugleich eine vulnerable
Phase da, in der ungiinstige Umgebungsreize zu strukturellen Fehlbildungen und
funktionellen Fehlentwicklungen fithren konnen.
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ADbb. 1. Zeitablauf der Entwicklungsschritte des menschlichen Gehirns wihrend der feta-
len und postnatalen Lebenszeit. Schwarze Bereiche zeigen maximale Aktivitdten, offene
Bereiche geringe oder mittlere Aktivitat.
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Tabelle 1. Entwicklungsschritte des GroBhirns (Kortex) vor der Geburt.

Gestations-Alter* Entwicklungsschritte

Aufgaben

Abnorme Entwicklung

5-9 GWo

12-18 GWo
(6 GWo bis
lebenslang)

12-20 GWo
(8-30 GWo)

22-34 GWo
(15-38 GWo)

24 GWo bis
15 Mo p.n.
(10 GWo bis
lebenslang)

24-38 GWo
(20-44 GWo)
24 GWo bis
lebenslang

15 GWo bis
18 Mo p.n.

(6 GWo bis
lebenslang)

35 GWo bis
24 Mo p.n.
(15 GWo bis
erwachsen)

Neuralrohr-Bildung

Neuronale Proliferation
(Neurogenese)

Neuronale Migration

Subplate-Neurone

Auswachsen von
Nervenfasern (Axone,
Dendriten)
Synaptogenese

Selektiver Tod von
Neuronen;
Elimination von
Synapsen, Fasern

Gliazellen Proliferation
und Differenzierung

Myelinisierung

Gehirn-Bildung
Ruckenmark-Bildung

Bildung von Neuronen

Bildung der 6 kortialen
Zellschichten

Leitung der Axone
zwischen Thalamus,
Kortex und subkortikalen
Strukturen; neuronale
Migration

Bildung des neuronalen
Netzwerks

Auswahl der aktivsten
Neurone und
Verbindungen

GerUst, neuronale
Migration, Myelinbildung,
Sauberung

Geschwindigkeit der
Erregungsleitung in
Axonen

Anenzephalie
Enzephalozele**
Meningomyelozele
Spina bifida**

Enzephalozele,
Microgehirn™*
Schizophrenie**

Heterotopien (‘falscher Ort")
Reduzierte/keine Gyrierung:
Aufmerksamkeit und Kognition,
Depressionen**

Gestorte Entwicklung von
Thalamus, Kortex und
Verbindungen:
Stérungen von frontalen,
Temporalen, parietalen
Zentren**

Reduktion weille Substanz
Kortikale Dysplasie:

Down, fragiles-X-Syndrom.
Sensorische, Verhalten-,
kognitive Stérungen**

Exzessiver Verlust von
Neuronen + Verbindungen:
kognitive, sensorische,
Verhalten-, psychiatrische
Stérungen**

Neuronale Migration reduz.
Verlust von Dendriten und
Synapsen im frontalen Kortex,
Hippocampus, Amygdala

Dysfunktion von Axonen:
psychiatrische, kognitive
Stérungen*™*

Abkirzungen: 1Q, Intelligenz-Quotient; Mo p.n., Monate postnatal; Wo, Gestations-/ Schwangerschafts-

wochen (zahlt ab Beginn der letzten Regel)

*Gestationsalter; in Klammern: Gesamtperiode des Vorkommens.
**Erhdhtes Risiko bei mitterlichem Stress (nach Linderkamp und Skoruppa 2009)

Neurogenese: Bildung des ,,Rohmaterials“ fiir das Gehirn

Milliarden von Nervenzellen (Neuronen) werden wiahrend der Entwicklung des
Zentralnervensystems produziert. Die Neurogenese erfolgt hauptsiachlich am In-
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Abb. 2. Schematische Darstellung des Aufbaus des Kortex bei einem Gestationsalter von
etwa 24 Wochen. Die germinale Produktionszone der Neuronen grenzt an den Ventrikel
im Inneren des Kortex. Neu geformte Neuronen migrieren entlang der radialen Glia durch
die Subplate-Neuronen und -Fasern sowie durch friither gebildete Neuronen-Schichten zur
Oberfliche der Kortex-Platte.

nenrand des Neuralrohrs, den spiteren Ventrikeln (Gehirn) und des Zentral-
kanals (Riickenmark) (Abb. 2). Bei Frithgeborenen ist die Reproduktionszone
auf Ultraschallbildern noch sichtbar (,,subependymale germinale Matrix“). Die
Zellteilung beginnt, sobald sich das Neuralrohr geschlossen hat, d. h. 4 bis 5 Wo-
chen nach der Konzeption oder 6 bis 7 Wochen nach Beginn der letzten Regel,
der iiblichen Definition des Gestationsalters. Die meisten Neuronen werden bei
einem Gestationsalter von 12 bis 18 Wochen gebildet. Ungefahr 100 000 Neuro-
nen werden wéhrend jeder Sekunde produziert, bis mindestens 200 Milliarden
(2 x 10'") Neuronen im menschlichen Gehirn, davon 40 Milliarden im GroBhirn
(Kortex) vorhanden sind. Etwa 50% der Neuronen werden wihrend des weite-
ren Reifungsprozesses wieder zerstort, so dass schlieBlich etwa 100 Milliarden
Neuronen zum normalen Geburtstermin, d. h. bei einem Gestationsalter von 40
Wochen verbleiben.

Die Neubildung von Neuronen wihrend der ersten 22 Gestationswochen
wird hauptséchlich durch genetische Faktoren gesteuert (Bourgois 2002). Aus-
gepragter miitterlicher Stress wahrend der ersten drei Monate (d. h. wiahrend der
Neuralrohrbildung und frithen Neurogenese) kann jedoch das Risiko zu Enze-
phalozele (Hansen et al. 2000) und Schizophrenie (Khashan et al. 2008) erhéhen,
wohl weil die Expression von Genen im frithen Leben durch duere Faktoren
beeinflusst wird. Stress-induzierter Verlust von Neuronen im spéteren Leben des
Feten entsteht wahrscheinlich durch vermehrte Zerstérung von Neuronen (Fa-
bricius et al. 2008).
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Neue Neuronen werden lebenslang gebildet, vorausgesetzt das Gehirn wird
ausreichend genutzt und trainiert. Sowohl neuronale Stammzellen als auch pluri-
potente radiale Gliazellen konnen sich zu Neuronen im Gehirn des Erwachsenen
differenzieren (Mo et al. 2007). Bei Miusen erhOhte gesteigerte Neurogenese die
Effizienzvon Lernen, hatte aber keinen Effekt auf das Langzeitgedachtnis (Zhang
et al. 2008). Die Bildung neuer Synapsen und die Prévention der Zerstérung von
Neuronen und Nervenfasern spielt eine grof3ere Rolle fiir lebenslanges Lernen
als die Bildung neuer Neuronen (Uylings et al. 2005).

Migration der Neuronen: Den richtigen Ort finden

Nach mehreren Zellteilungen verlieren die unreifen Neuronen (Neuroblasten)
ihre Fahigkeit sich zu teilen und fangen an, sich von der inneren Multiplikations-
zone in die duleren Schichten des wachsenden Neuralrohrs zu bewegen. Sobald
eine Nervenzelle ihre endgiiltige Position in der richtigen Zellschicht erreicht hat,
verbleibt sie dort wihrend ihres gesamten Lebens. Die ersten Neuronen beginnen
ihre Migration gleich zu Beginn der Multiplikationsphase, die Mehrzahl der Zel-
len migriert zwischen 12 und 20 Wochen zu ihrer endgiiltigen Position (Gressens
2005).

Sowohl passive Migration durch ,,Weiterschieben* von nachfolgenden Zellen
als auch aktive Bewegung der Neuronen sind Mechanismen der Zellwanderung.
Im Kortex migrieren Neuronen radial nach auflen zur Oberfliche entlang spe-
zialisierter radialer Gliafasern (Abb. 2), die durch die gesamte Weite des Kortex
von den inneren Ventrikeln zur Oberfldche reichen (Rakic 2003). Grundsétzlich
wandern die Neuronen zur Kortexoberfliche durch die Schichten der friiher an-
gekommenen Zellen, um an der Oberfliche die nichste Zellschicht zu bilden. An
der Oberflache angekommen, bewegen sich die Zellen seitwirts, um nachfolgen-
den Zellen Platz zu machen. Auf diese Weise werden 6 Zellschichten gebildet,
von denen die obersten zugleich die zuletzt migrierten Zellen sind (,,inside-out
order®). Da die iibereinander liegenden Neurone von den selben unreifen Zellen
(,Klonen“) abstammen, sind sie priadestiniert, gemeinsam spezialisierte Funktio-
nen im Gehirn aufzunehmen.

Unzureichende Wanderung oder Migration von Neuronen zu falschen Orten
fiihrt zu sog. Heterotopien, die zu schweren Fehlbildungen des Gehirns wie Lis-
senzephalie (verminderte Gyrierung, ,.glattes Gehirn“), Epilepsie und mentaler
Retardation fithren konnen (Gressens 2005; Nicolic u. Reynolds 2008). Einzelne
Heterotypien sind allerdings bei vielen Menschen vorhanden, ohne sich aus-
zuwirken. Die normale Migration von Neuronen zu den richtigen Orten wird
wahrscheinlich von Genen bestimmt (Rutter 2006), wihrend abnorme Migra-
tion hauptsichlich das Ergebnis duBBerer Umgebungsfaktoren ist. Miitterlicher
Stress wahrend der Phase maximaler Migration erhoht das Risiko des Kindes zu
verschiedenen Stoérungen wie verminderte Aufmerksamkeit, kognitive Probleme
and Zeichen von Depression (van den Bergh et al. 2008).
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Tabelle 2. Reifung der Nervenzellen im GroBhirn (Kortex).

Reifungsschritt Ereignisse
Neurogenese Subventrikulére Stammzellen teilen sich symmetrisch. In der
letzten Teilung werden groRere Neuronen gebildet, die
migrieren.
Radiale Glia Entsteht aus den gleichen Stammzellen wie Neuronen.
Bildet lange Fortsétze bis zur Kortex-Oberflache (Abb. 2).
Migration Neuronen klettern an radialer Glia bis zur Kortex-Oberflache.
Kontakt zu Subplate-Neuronen Migration erfolgt durch ,Subplate” (Abb. 2). Kontakte zu thalamo-

kortikalen und kortiko-kortikalen Fasern beschleunigen Reifung.

Bildung von 6 Kortex-Schichten Neuronen klettern jeweils durch vorhandene Schichten zur
Kortex-Oberflache, bis 6 Schichten und klonal verwandte Saulen
gebildet sind, d.h. die obersten Zellen sind die jlingsten.

Astrozyten-Bildung Astrozyten werden aus radialer Glia gebildet.

Lebenslange Neurogenese Lebenslange Neurogenese entsteht in verbleibenden
subventrikuldren Stammzellen sowie lokal aus radialer Glia.

Organisation des neuronalen Netzwerks

Die ersten beiden Stufen, Multiplikation und Migration unreifer Nervenzellen,
sind bei einem Gestationsalter von 22 Wochen weitgehend abgeschlossen. Zu Be-
ginn der Migration sind die Neuronen noch nicht spezialisiert, verlieren aber ihre
Pluripotenz, sobald sie ihren endgiiltigen Platz in einer spezialisierten Region
des Zentralnervensystems gefunden haben. Ihre Differenzierung oder ,,Organi-
sation“ beginnt.

Organisation eines individuellen Neurons bezieht sich auf die Ausbildung von
Verbindungen mit anderen Zellen und der Spezialisierung zu bestimmten Funk-
tionen innerhalb des neuronalen Netzwerks. Organisation des gesamten zentralen
Nervensystems bezieht sich auf die Entstehung des gesamten neuronalen Netz-
werks und die Fahigkeit des Netzwerks als integriertes ,,Ganzes* zu agieren. Der
Organisationsprozess beginnt mit etwa 20 Gestationswochen und umfasst Aktio-
nen der ,,Subplate“-Neuronen, Auswachsen neuronaler Fasern, Synaptogenese
und Myelinisierung.

Subplate-Neuronen: Pioniere der Verdrahtung

Subplate-Neuronen spielen eine wesentliche Rolle bei der Entwicklung des gigan-
tischen Netzwerks, das Milliarden von Neuronen miteinander verbindet. Sie sind
wahrscheinlich maB3geblich verantwortlich fiir die Evolution des Neokortex. Die
Subplate-Zone liegt zwischen der Intermedidrzone (Vorldufer der wei3en Sub-
stanz) und der Kortexplatte mit ihren sechs Neuronenschichten (Abb. 2). Mit Hilfe
der Kernspin-Tomografie (MRT) wurde gezeigt, dass die Subplate-Struktur von
20-27 Gestationswochen den gesamten Kortex als kontinuierliches Band durch-
zieht, mit 28 Wochen im Parietallappen zu verschwinden beginnt und mit 35 Wo-
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Tabelle 3. Hauptschritte der neuronalen Organisation des Kortex.

Ziel:
Schaffung eines funktionierenden neuronalen Netzwerks

Hauptperiode:
20 Gestationswochen bis Jahre nach der Geburt

Stufen:

» Bildung von Subplate-Neuronen mit erster Faser- und Synapsenbildung.

» Bildung der Kortex-Platte (cortical plate) aus 6 Schichten korrekt ausgerichteter und iibereinander
gelagerter Neuronen.

» Ausspriefen von Nervenfasern (Axone, Dendriten) und ihrer Verzweigungen.

«  Synaptogenese.

»  Selektive Elimination von Neuronen (Apoptosis), Nervenfasern und Synapsen.

«  Proliferation und Differenzierung von Glia.

chen nur noch im Frontallappen vorhanden ist, um mit 38 Wochen weitgehend
aufgeldst zu sein (Perkins et al. 2008).

Die Subplate-Neuronen bilden Neurotransmitter, die langstreckige Nerven-
fasern (Axone) vom Thalamus und kurze Fasern (Dendriten) vom Kortex
zum Wachstum in Richtung der Subplate-Struktur anregen. Hierdurch werden
voriibergehende Verbindungen zwischen Thalamus und Kortex gebildet, die ei-
nerseits ein primitives, aber schon funktionierendes Netzwerk fiir den unreifen
Feten bilden, andererseits als Schienen fiir die endgiiltigen Verbindungen dienen.
Dariiber hinaus helfen Subplate-Neuronen, Verbindungen zwischen verschiede-
nen anderen Regionen und dem Kortex herzustellen. Die Subplate-Neuronen
sterben durch den sog. ,,Programmierten Zelltod“ (Apoptosis) und die thalami-
schen und kortikalen Neuronen werden direkt verbunden (thalamo-kortikaler
Trakt). Dariiber hinaus helfen Subplate-Neuronen den kortikalen Neuronen Ver-
bindungen mit anderen kortikalen Neuronen in beiden Hemisphiaren zu bilden
und den kortikalen Neuronen ihre endgiiltige Position innerhalb der sechs Zell-
schichten zu finden. Sie sind wesentlich verantwortlich fiir das Gleichgewicht von
Erregung (Exzitation) und Inhibition in den kortikalen Zellschichten, das wie-
derum wichtig fiir die ,,Plastizitét“ von Hirnfunktionen ist (Kanold u. Shatz 2006).
Die voriibergehenden Verbindungen zwischen verschiedenen Hirnzentren tiber
die Subplate-Neuronen bilden die Basis fiir das friithe fetale Verhalten (Kosto-
vics u. Jovanov-Milosevic 2006), das bei extrem unreifen Frithgeborenen deutlich
sichtbar ist.

Miitterlicher Stress wihrend der maximalen Aktivitdt der Subplate-Neuronen
von 20 bis 35 Gestationswochen kann zu Entwicklungsverzogerung, herabge-
setztem IQ, Verhaltensstorungen und sogar zu Schizophrenie bei den Kindern
fiihren (Bergman et al. 2007). Wahrscheinlich kann der extreme Stress, dem
Frithgeborene mit Gestationsaltern von 22 bis 34 Wochen auf Intensivstationen
ausgesetzt sind, die Funktion von Subplate-Neuronen storen und hierdurch zu
Langzeitproblemen der Intelligenz und des Verhaltens fithren.
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Entstehung des neuronalen Netzwerks: Axone, Dendriten, Synapsen

Der Aufbau eines funktionierenden neuronalen Netzwerks, das alle Teile des zen-
tralen Nervensystems und andere Zielorgane verbindet, erfordert Billionen von
Verbindungen, die von den Neuronen durch Bildung von Axonen, Dendriten und
Synapsen angelegt werden. Die migrierenden Zellen haben noch keine funktio-
nierenden Axone und Dendriten. Nachdem die Neuronen zu ihren Endpositio-
nen gewandert sind, beginnen Axone und Dendriten aus den jungen Neuronen
zu sprief3en.

Aus den meisten Neuronen geht nur ein Axon hervor (Abb. 3). Axone sind lange
Nervenfasern, die dazu dienen, Verbindungen innerhalb des zentralen Nerven-
systems sowie mit peripheren Organen (z. B. Muskeln und Driisen) herzustellen.
Ihre endgiiltige Linge kann bei Erwachsenen mehr als einen Meter, aber auch nur
wenige wm betragen, wenn sie benachbarte Neuronen verbinden. Axone bilden an
ihrer Spitze viele Zweige und jeder Zweig bildet eine Synapse mit einem Endzweig
eines Dendriten, seltener mit dem eines anderen Axons oder eines Zellkdrpers.
Dendriten entspringen an vielen Punkten des Zellkorpers und dhneln den Zwei-
gen eines Baumes. Axone und Dendriten erreichen andere Zellen und Fasern
dadurch, dass sie in Richtung ihrer Ziele wachsen. Angelockt werden die Nerven-
fasern durch spezielle ,,anziehende* Molekiile (,,chemoattractors®), die entweder
auf der Oberfliche von Zielzellen sitzen (fiir nahe Anziehung) oder in die Umge-
bung diffundieren und von den suchenden Nervenfasern als attraktiv eingeschétzt
werden. Eines der bekanntesten chemoattractors stellt der ,,nerve growth factor®
dar. Dartiber hinaus produzieren Zielzellen und -fasern abstoSende Molekiile
(,,chemorepellents®), die das Wachstum suchender Nervenfasern in ihre Richtung
hemmen. Die Suche auswachsender Fasern nach Zielzellen kann hoch spezifisch
oder mehr oder weniger zuféllig sein. Spezifische Verbindungen entstehen zwi-
schen Neuronen, die spezifische Markermolekiile bilden, die nur zueinander pas-
sen, d. h. die Zellen haben keine andere Wahl als sich miteinander zu verbinden
(Zell-Spezifitit). Andere Neuronen kdnnen Fasern nur in eine bestimmte Region
schicken (topografische Spezifitit).

Synapsen werden durch Proteine gebildet, die als molekulare Schalter zwischen
zwei Nervenfasern agieren. Chemoattractants entscheiden, wann und wo Synapsen
gebildet werden, sowie liber ihre Spezifitit und Stabilitéit. Dartiber hinaus hingen
Bildung, Spezifitit und Stabilitét einer Synapse wesentlich von der Qualitdt und
Quantitit von Impulsen ab, die durch die verbindenden Nervenfasern flieBen.
Diese Aktivititen geben Auskunft, ob synaptische Verbindungen tiberhaupt not-
wendig sind, wie stabil sie sind und ob sie erhalten bleiben oder wieder verschwin-
den (Waites et al. 2005). Aktive Synapsen fordern die Bildung neuer Synapsen
und verstdrken bestehende Synapsen in der Nachbarschaft. Bildung, Starke und
Erhalt von Synapsen sind somit dynamische Prozesse, die gegenseitige Kommu-
nikation verbundener Partner erfordern. Hierin liegt der Schliissel der Plastizitdt,
d. h. der Fahigkeit zur Anpassung an die Umgebung. So fithren Lernprozesse zu
subtilen Anderungen synaptischer Verbindungen, die erméglichen, dass Lernen
zu Gedichtnis fiihrt (Ge et al. 2007).

Die ersten Nervenfasern und Synapsen entstehen bereits in einem Gestations-
alter von acht Wochen und bilden ein primitives Netzwerk fiir frithe Aktivititen.
Die Synapsenbildung ist aber in den ersten 24 Wochen langsam, so dass die Zahl
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Abb. 3. Neuronen mit einem Axon und vielen Dendriten. Die linke Nervenzelle zeigt die
Entwicklung im sensorischen Kortex mit 24-28 Gestationswochen, die rechte mit 32-40
Wochen. Auffillig ist die erhebliche Zunahme der Verzweigung der reiferen Zelle.

der Synapsen kaum grof3er ist als die der Neuronen. Die Masse der Synapsen wird
zwischen 24 Gestationswochen und dem Ende des ersten Lebensjahres nach der
Geburt gebildet. Zum normalen Geburtstermin ist jede kortikale Nervenzelle mit
etwa 2500 anderen Zellen verbunden, 12 Monate spiter sind es im Mittel 15 000
(Petanjek et al. 2008). Die Synaptogenese beginnt fast gleichzeitig in allen Hirnre-
gionen, das Maximum der Synapsenbildung unterscheidet sich aber, mit etwa drei
Monaten im Hor- und Sehzentrum und mit 15 Monaten im préfrontalen Kortex
(Bourgeois 2002).

Nach dem ersten postnatalen Jahr nimmt die Zahl der Synapsen langsam weiter
zu und erreicht das Maximum mit etwa fiinf Jahren. In diesem Alter unterschei-
det sich das Gehirn in Struktur und Gewicht kaum noch von Erwachsenen. Vom
6. Jahr bis zur Pubertit nimmt die Zahl der Synapsen lediglich im préfrontalen
Kortex weiter zu, wihrend sie in den meisten Hirnregionen konstant bleibt. Mit
Beginn der Pubertét, d. h. einem Alter von etwa 11 Jahren (Méadchen) bzw. 12
Jahren (Jungen), nimmt die Zahl der Synapsen um etwa 40% ab. Somit erreicht
das Kind in den ersten 11 bis 12 Jahren die hochste Synapsenzahl des gesamten
Lebens. Dies ist sicher nicht zuféllig auch die Lebensspanne, in der das Kind
eine unglaubliche Menge an Informationen iiber erwiinschtes Verhalten, soziale
Kompetenz, die Umgebung, Sprache und Kultur erwirbt und zum grofen Teil
lebenslang speichert.
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Auch spiter setzt sich die Synaptogenese lebenslang fort, allerdings nur lo-
kal, wenn in einer umschriebenen Region ausreichende Synapsenaktivitit besteht
(Bourgeois 2002). Die Bildung neuer Synapsen sowie Anderungen der Spezifitit
und Stabilitdt von Synapsen im reifen Gehirn des Erwachsenen sind von entschei-
dender Bedeutung fiir lebenslanges Lernen, Gedachtnis und Denken (Waites et
al. 2005). Grundlegende Fertigkeiten kdnnen aber am leichtesten in den ersten 5
bis 10 Jahren erlernt werden.

Gliazellen und Myelinisierung

Gliazellen (auch Neuroglia genannt) sind in zehnfach héherer Zahl im Ge-
hirn zu finden als Neuronen, nehmen aber etwa den gleichen Raum im Gehirn
ein, da sie sehr viel kleiner sind. Gliazellen gelten als ,,Helferzellen“ des Zen-
tralnervensystems. Sie umschlieSen Neuronen und Axone und geben ihnen als
Stiitzzellen Halt. Sie unterstiitzen Neuronen und Axone bei ihrer Wanderung
vom Entstehungs- zum Bestimmungsort, versorgen Neuronen und ihre Fasern
mit Sauerstoff und Nahrstoffen, produzieren und entfernen chemische Boten-
stoffe (Transmitter), isolieren Axone mit Myelin, zerstdren pathogene Erreger
(Bakterien, Pilze, Viren), entfernen abgestorbene Zellen u. a. ,,Abfille“. Neue
Untersuchungen haben gezeigt, dass Gliazellen auch eine Rolle bei der loka-
len Bildung neuer Neuronen, der Synaptogenese und der synaptischen Plastizitat
spielen. Verschiedene Typen von Gliazellen werden nach ihrer Entstehung, dem
Aussehen und den Funktionen unterschieden (Tabelle 4).

Eine grobe Einteilung unterscheidet Macroglia und Mikroglia. Makroglia um-
fasst Zellen, die von den gleichen neuroepithelialen Stammzellen abstammen wie
Neuronen und zu denen radiale Glia, Astrozyten und Oligodendrozyten zéhlen.
Radiale Gliazellen sind die Vorldufer von Astrozyten, einigen Oligodendrozy-
ten und lokal neu gebildeten Neuronen. Im sich entwickelnden Gehirn fungiert
radiale Glia als ,Leiter”, an der Neuronen von ihrem Entstehungsort nahe den
Ventrikeln durch den gesamten Kortex zur Oberflache , klettern® (Migration). Mi-
kroglia sind spezialisierte Immunzellen, die den Monozyten d4hneln und wie diese
»Fresszellen® sind, d. h. Bakterien, tote Zellen und ,,Zellabfall“ phagozytieren.
Sie gehoren wie andere Immunzellen zu den weif3en Blutzellen.

Oligodendrozyten produzieren Myelin, das isolierende Hiillen um Axone bildet.
Schwann-Zellen bilden Myelin fiir Axone des peripheren Nervensystem, die zu den
verschiedenen Geweben (z. B. Haut und Muskeln) und Organen ziehen. Myelin
ist wei3es fettiges Material, das die meisten Axone umhiillt. Die Erregungslei-
tung in Nervenfasern erfolgt durch elektrisch geladene Ionen, die leicht durch die
Faserwand austreten konnen, wodurch die Erregungsleitung gebremst wird. Mye-
lin verhindert den Ionenverlust und beschleunigt hierdurch die Erregungsleitung
auf das 10- bis 100fache. Der Austritt von Ionen fiihrt tiberdies zu Verlust der
Zielrichtung von elektrischer Aktivitét, so dass der Informationsfluss ziellos und
chaotisch wird. Auch dies wird durch Myelin verhindert. Myelin vermindert aber
auch die Plastizitat des Gehirns, da Myelin die Bildung von neuer Verzweigungen
der Axone und damit von neuen Verbindungen mit anderen Neuronen blockiert.
Dies erklart den drastischen Verlust an Plastizitit nach Abschluss der Myelinisie-
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Tabelle 4. Funktionen von Gliazellen (Neuroglia) und Myelin.

Zelltyp Funktionen
Struktur
Radiale Glia Vorlaufer von Neuronen und Astrozyten.

Lange radiale Fortsatze, die sich durch
die gesamte Kortex-Wand erstrecken.

Astrozyten

Kurze, dicke Fortséatze stiitzen
Neuronen (protoplasmische
Astrozyten), lange, dlinne Fortsétze
stiitzen Nervenfasern (fibrose
Astrozyten).

Oligodendrozyten

Leitung von Neuronen und Nervenfasern.
Regulation der synaptischen Plastizitat.

Stiitzzellen: Struktureller Halt von Neuronen und
Nervenfasern.

Sekretion und Elimination von Neurotransmittern.
Chemische Homdostase.

Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung von Neuronen.
Blut-Hirn-Schranke.

Regulation der lokalen Durchblutung.

Myelin-Produktion; Aufgaben von Myelin:

Schwann-Zellen o Beschleunigung der Erregungsleitung in Axonen auf das
Kleine Zellen mit wenigen Fortsatzen 10- bis 100fache
o \erbesserung der zielgerichteten Ausbreitung der
Erregung
o Inhibition der Bildung neuer Verbindungen von Neuronen
(Verminderung der Plastizitat)
o Kognition und Lernen

Mikroglia Immunzellen (Phagozytose von Bakterien, Zellresten
Ahneln Blut-Monozyten u.a.)

rung bei Erwachsenen. SchlieBlich ist Myelin an kognitiven und Lernprozessen
beteiligt (Fields 2008).

Die Myelinisierung der Axone beginnt mit etwa 12 Gestationswochen im
Riickenmark, dann im Hirnstamm (14 Wochen), in den thalamischen Axonen,
die zu den Subplate-Neuronen fithren (20 Wochen), und schlieBlich im Kortex
(35 Wochen). Im menschlichen Gehirn ist sie erst nach Jahrzehnten abgeschlos-
sen (Miller et al. 2003). Axone, die das frontal-limbische System (verantwortlich
fiir komplexe kognitive Funktionen) verbinden, erhalten erst nach der Geburt
eine Myelinhiille. Die relativ spate Myelinisierung erklirt, dass beim Feten und
Frithgeborenen, aber auch beim reifen Neugeborenen die Reaktion des Gehirns
langsam ist und ungezielte Massenbewegungen vorherrschen. Die Myelinbildung
wird durch duflere Faktoren beeinflusst und kann als Folge von miitterlichem
oder frithem postnatalen Stress vermindert werden. Hierdurch steigt das Risiko
zu psychiatrischen Storungen, wie Schizophrenie und Depressionen, und zu ko-
gnitiven Einschrankungen (Fields 2008).

Gestaltung des Gehirns durch Elimination
von Neuronen und Verbindungen

Mindestens doppelt so viele Neuronen wie letztlich notwendig werden wahrend
der Neurogenese in den ersten Gestationswochen produziert. Die zusétzlichen
Neuronen werden wihrend der Hirnreifung durch ,,programmierten Zelltod*
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(Apoptosis) eliminiert. Drei Hauptperioden der neuronalen Apoptosis lassen sich
unterscheiden (Bourgeois 2002): Die erste Periode beginnt mit der Neurogenese
und flihrt zur unmittelbaren Elimination von funktionsgestdrten und iiberzihligen
Neuronen. Die zweite Periode verlauft parallel zur Bildung von Nervenfasern und
Synapsen von etwa 20-38 Gestationswochen (Lossi u. Merighi 2003). Die dritte
Periode beginnt mit der Pubertit, d. h. im Alter von 11 bis 12 Jahren, und fiihrt
in den folgenden Jahren zum Verlust von etwa 40% der Nervenzellen und Ver-
bindungen im Gehirn (Lopez et al. 2008). In der zweiten und dritten Periode
werden neben ganzen Neuronen auch Nervenfasern und Synapsen iiberlebender
Neuronen reduziert.

Wozu dient dieser umfassende Abbau des neuronalen Netzwerks? Die Pro-
duktion von Neuronen und das Wachstum von Nervenfasern in die Richtung von
Zielzellen ist nicht sehr selektiv und fiihrt zu Uberproduktion von Verbindungen.
Das initiale Netzwerk ist ungeordnet mit viel Uberlappung, wodurch Kommu-
nikation inakkurat und desorganisiert ist. Fehlleitungen von Neuronen wéhrend
der Migration (,,mislocation*) und von Nervenfasern wihrend ihres Wachstums
(,smisprojection) werden hierdurch korrigiert, Uberlastungen von Zielneuronen
durch eine iiberbordende Menge andockender Fasern ausgeglichen (Lossi u. Me-
righi 2003; Saxena u. Caroni 2007).

Eine wichtige Funktion der Elimination von Fasern, Synapsen und ganzen Neu-
ronen liegt darin, einzelne Verbindungen, regionale Netzwerke mit bestimmten
Funktionen sowie das gesamte Netzwerk quantitativ und qualitativ den Anforde-
rungen des einzelnen Individuums anzupassen. Die aktivsten Neuronen iiberleben
im Konkurrenzkampf um begrenzte Ressourcen wie elektrische Impulse, Boten-
stoffe (Neurotransmitter) und Néhrstoffe innerhalb des neuronalen Netzwerks.
Aktive Zellen mit vielen Verbindungen zu anderen Zellen erhalten mehr von
diesen Lebenselixieren als weniger aktive Neuronen. Somit sind Uberproduktion
und anschlieBende Elimination iiberzahliger Neuronen und Verbindungen keine
Verschwendung von Ressourcen, sondern notwendig um ein optimal funktionie-
rendes neuronales Netzwerk herzustellen.

Synapsen werden lebenslang neu gebildet und wieder gelost. Hierdurch lasst
sich das neuronale Netzwerk kontinuierlich reorganisieren und an die Anforde-
rungen der Umwelt anpassen. Hierin liegt die Fihigkeit zu lebenslanger neurona-
ler Plastizitdt und damit zu lebenslanger neurologischer und psychologischer Ent-
wicklung (Goda u. Davis 2003). Nach dem Prinzip ,,nutz es oder verlier es“ (,,use
it or lose it“) werden scheinbar tiberfliissige — weil nicht genutzte — Verbindungen
eliminiert zu Gunsten von viel verwendeten (Lopez et al. 2008). Diese individuelle
Selektion von neuronalen Verbindungen erscheint sinnvoll, da 6konomisch mit
begrenzten Ressourcen umgegangen wird. Hierdurch gehen aber auch wichtige
Fahigkeiten verloren, die in einer individuellen Umgebung wenig oder nicht ge-
nutzt werden. Dies erklirt Folgen ausgepragter sensorischer Deprivation wie der
Erblindung infolge von angeborener Linsentriibung (Maffei et al. 2006) ebenso
wie den Verlust kognitiver Fahigkeiten bei fehlender Stimulation in der frithen
Kindheit (Colvert et al. 2008). Die Abhangigkeit kognitiver Fahigkeiten von der
sozio-0konomischen Herkunft des Kindes hat hier seine Wurzeln (Plomin u. Spi-
nath 2004).
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Anpassungen der Neurone und Verbindungen an die Anforderungen der indi-
viduellen Umgebung sind in der Regel sinnvoll und bei stimulierender Umgebung
erfolgreich. Deprivation und ausgeprégter miitterlicher oder frither postnataler
Stress wirken sich in besonderem Ma@3e auf den Hippocampus aus, der eine zen-
trale Rolle fiir das Langzeitgedachtnis und andere kognitive Fahigkeiten spielt.
Sowohl Tiermodelle als auch Untersuchungen am Menschen haben gezeigt, dass
eine ungiinstige Umgebung den Abbau von Neuronen fordert und zu entspre-
chenden Langzeitproblemen fithren kann (Fabricius 2008; Fenoglio et al. 2006).
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