Forschung intensiv

Durchblick im neuronalen
Konzert

Mit statistischen Methoden interpretieren Mathematiker
neurowissenschaftliche Daten

-

von Gaby Schneider Informationsverarbeitung im Gehirn basiert auf dem koordinierten Zusammenwirken von Mil-
liarden von Nervenzellen. Um diese Codes zu entschlisseln, sind komplexe Verfahren experi-
menteller Datenerhebung.und theoretischer Datenanalyse notwendig. Denn auch wenn alle
Zellen im selben Rhythmus agieren, kann sich jede auf ihre Art am Konzert beteiligen. Die
verschiedenen Stimmen duBern sich in'zeitlichen Mustern, die sich experimentell kaum vom

Rauschen unterscheiden lassen. Erst mithilfe statistischer Verfahren konnten winzige zeitli-

che Verzdgerungen als nicht zufallig identifiziert werden

f
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In jedem Augenblick stromt eine Fiille an Informatio-
nen auf uns ein. Bereits der Bruchteil einer Sekunde
gentiigt, um ein Szenario zu erkennen und zu beurtei-
len. Wie schatfft es das Gehirn, die Verarbeitungsschrit-
te in so kurzer Zeit umzusetzen? Welches sind die be-
deutsamen neuronalen Signale, und wie trennt man
sie vom zufilligen Hintergrundrauschen? Welche Spra-
che sprechen einzelne Neuronen, und wie funktioniert
die Kommunikation zwischen Zellverbiinden?

Diesen und dhnlichen Fragen widmen sich experi-
mentelle und theoretische Neurowissenschaftler an der
Universitdat Frankfurt und dem assoziierten Frankfurt
Institute for Advanced Studies (FIAS) gleichermafSen.
Denn um aufwandige Informationsverarbeitung zu er-
moglichen, miissen viele Nervenzellen miteinander
kooperieren. In einem hochkomplexen Netzwerk ist
jede Nervenzelle mit tausenden anderer verkniipft. Die
Neuronen kommunizieren mithilfe kurzer elektrischer
Signale, der Aktionspotenziale, englisch »spikes« ge-
nannt. Eingehende »spikes« werden in einer Zelle bis
zu einem Schwellenwert angesammelt, dann feuert
diese ihrerseits ein Aktionspotenzial ab. So konnen In-
formationen aus verschiedenen Quellen integriert und
in organisierter Form weitergegeben werden.

Um die Kommunikation vieler Nervenzellen zu stu-
dieren, wird in aufwandigen Experimenten bei Ver-
suchstieren die Feueraktivitdt vieler Neuronen gleich-
zeitig gemessen. Die dabei entstehenden Daten sind
zunachst einfache parallele Zeitreihen, die angeben, zu
welchen Zeitpunkten jede Zelle gefeuert hat. Aber wel-
che Zellen miissen aktiv sein, und in welcher Abfolge
miissen sie feuern, um eine gedankliche Darstellung zu
rzeugen? Um das herauszufinden, sucht man mit sta-
tischen Verfahren nach zeitlichen Mustern in der
lvitdt von Neuronengruppen.

-

roverzogerungen im gemeinsamen Takt

Eines der bekanntesten neuronalen Aktivitatsmus-
ter ist die synchrone Oszillation. Dabei zeigen grofiere
Neuronenverbande eine gemeinsame rhythmische
- Feueraktivitat. Ein stark vereinfachtes Modell geht von
- der Vorstellung aus, dass beispielsweise beim Erkennen
eines Apfels Gehirnzellen fiir die Farbe gleichzeitig mit
solchen Zellen aktiv werden, die auf die Form oder den
Geruch ansprechen. Bereits Anfang der 1980er Jahre
hat der Hirnforscher Christoph von der Malsburg, in-
zwischen Direktor des FIAS, vermutet, dass synchrones
Feuern es ermdglichen konnte, im Gehirn weit ausein-
anderliegende Neuronen zu funktionellen Einheiten
zu verbinden.’! In der Tat zeigte sich kurz darauf, »dass
Neuronen ... ihre Antworten mit sehr hoher Prazision
synchronisieren kénnen und dies vor allem dann,
wenn ihre Aktivitdt eine rhythmische Modulation ...
aufweist«’?/, wie es Wolf Singer, Direktor am Max-
Planck-Institut fiir Hirnforschung, beobachtet hat. Sin-
ger ist zugleich einer der Griindungsdirektoren des
FIAS.

Aber wie sieht synchrone Oszillation im Gehirn aus?
Welche Abweichungen vom Takt sollen bei der Model-
lierung ignoriert und welche Verzogerungen als syste-
matisch gewertet werden? Wenn der Dirigent einem
Orchester den Einsatz gibt, treten minimale Zeitdiffe-
renzen zwischen den Instrumenten auf. Bis zu einem
gewissen Grad werden sie als gleichzeitig wahrgenom-
men. Jedoch konnen verzdgerte Einsdtze wie in einer

Forschung Frankfurt 2/2008

Forschung intensiv

Fuge oder einem Kanon auch in systematischer Weise
zum Wesen eines Stiickes beitragen. Wie trennt man
im Konzert der Nervenzellen zwischen dem Rauschen
und den systematischen zeitlichen Mustern?

In einer Kooperation zwischen der Autorin am Ins-
titut fiir Mathematik und Danko Nikolic, Max-Planck-
Institut fiir Hirnforschung und FIAS, werden dazu
elektrische Signale von Zellen aus dem visuellen Kor-
tex von Katzen analysiert. Wenn man kurze Zeitab-
schnitte betrachtet, treten dabei zwischen den »spikes«
zweier Zellen viele verschiedene Verzogerungen auf.
Mal feuert eine Zelle eine Millisekunde vor der ande-
ren, mal umgekehrt, mal betrdgt die Verzogerung zwei
Millisekunden, mal feuern beide gleichzeitig. Als diese
Verzogerungen erstmals auffielen, hielten Skeptiker
sie fiir zufalliges Rauschen, denn sie sind verhaltnisma-
Big klein im Vergleich zur Dauer des Aktionspotenzials.
Dennoch ist es durch Beobachtung eines langeren Zeit-
raums und mithilfe statistischer Verfahren moglich, eine
»Primdrverzogerung« zwischen den Signalen zweier
Zellen auszumachen.”’ Diese Primarverzogerungen be-
tragen meist nur wenige Millisekunden, aber iiber-
raschenderweise ist ihre Genauigkeit viel hoher, als
man bei Beobachtung kurzer Datenstiicke annehmen
wiirde. So konnten durch statistische Verfahren im
neuronalen Konzert erstmals winzige, aber bedeutsa-
me Abweichungen vom Takt erkannt werden, die auf
kurzen Strecken vom Rauschen nicht zu unterschei-
den waren.

Und genau diese Abweichungen vom Takt, die je-
weils nur zwischen Paaren von Zellen ermittelt wur-
den, konnen es ermoglichen, zeitliche Feuermuster fiir
ganze Neuronengruppen zu berechnen. Denn haufig
addiert sich die Primdrverzogerung zwischen zwei Zel-
len A und B mit der Verzogerung zwischen B und C so
auf, dass sie etwa der Verzogerung zwischen A und C
entspricht. Eine solch additive Beziehung bedeutet,
dass man alle Zellen leicht auf einer einzigen Zeitachse
anordnen kann. Die Position eines Neurons auf dieser
Achse entspricht dann dem bevorzugten Zeitpunkt, an
dem es ein Aktionspotenzial abfeuert; die Distanz zwi-
schen zwei Zellen entspricht der zugehdorigen Pri-
marverzogerung. Zwar sind die winzigen zeitlichen
Verzogerungen zwischen der koordinierten Aktivitat

EN Erster Kontakt
mit einem Mause-
gehirn. Im Statis-
tischen Praktikum
»neuronale Feuer-
muster« haben
Studierende der
Mathematik erst-
mals die Moglich-
keit, ihr Wissen
auf praktische
Fragestellungen
anzuwenden.
Prof. Jochen R&-
per vom Institut
flr Neurophysiolo-
gie erklart hier
Markus Bingmer
und Nele Kisener,
in welchen Regio-
nen des Mause-
gehirns die Téatig-
keit der Neuronen
gemessen wird.
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einzelner Gehirnzellen zu kurz, als dass sie zum Aus-
tausch von Informationen beitragen kénnten, aber
moglicherweise bilden sie die Grundlage fiir einen In-
formationscode, den es zu entschliisseln gilt.

In der Tat kann in neuronalen Signalen die Additi-
vitdt so hoch sein, dass iiber 95 Prozent der in den Pri-
marverzogerungen enthaltenen Information durch die
Positionierung der Neuronen auf der Zeitachse erfasst
wird./# /> Im Konzert der Nervenzellen kann es also
zusdtzlich zum Taktgeber systematische zeitliche Mus-
ter geben, die aus winzigen Zeitverzdgerungen zwi-
schen den Einsdtzen der Zellen bestehen. Zusatzlich
gibt es Hinweise darauf, dass diese beobachteten Mus-
ter mit der im Reiz kodierten Information zusammen-
hidngen. Denn die Reihenfolge, in der die Neuronen
feuern, ist nicht immer gleich, sondern abhangig vom
dargebotenen Reiz. So kann mal die eine und mal die
andere Zelle beim Einsatz die Fithrung iibernehmen.

Zufilliges Rauschen oder systematisches Muster?

Problematisch an diesen Mustern ist nur, dass eine
Abfolge von »spikes«, ein »spike-train«, bei der Mes-
sung so verrauscht ist, dass die minimalen zeitlichen
Verzogerungen, mit denen einzelne Neuronen feuern,
bei Messungen tiber kurze Zeitabschnitte nicht sichtbar
werden. Allein die statistischen Analysemethoden ma-
chen es moglich, bei Beobachtung langerer Zeitreihen
die hohe Genauigkeit und die additive Struktur der
Primarverzogerungen zutage zu fordern. Doch wie ko-
ordiniert das Gehirn solche Verarbeitungsschritte, hat
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es doch weder die Zeit noch die statistischen Analyse-
techniken? Welches konnten die Schliisselmerkmale
der Signale sein, aus denen das Gehirn Informationen
bezieht? Welche Partitur liegt dem neuronalen Konzert
zugrunde, und welche Freiheit ist darin dem einzelnen
Neuron iiberlassen? Um diesem Ratsel auf den Grund
zu gehen, ist ein theoretisches Modell gefragt, das Takt
und Rauschen sowie die zeitlichen Muster angemessen
beschreiben kann und sowohl systematische als auch
zuféllige Komponenten enthdlt — ein stochastisches
Modell. Das Modell kann helfen, eine Vorstellung da-
von zu bekommen, wie in kurzen Stiicken scheinbar
nur zufalliges Rauschen sichtbar ist und dennoch ver-
steckte Mechanismen auf systematische Art und Weise
zusammenwirken konnen.

Das dazu hier verwendete Modell’”” ist eine Spezial-
form des auf den britischen Statistiker Sir David Cox
zuriickgehenden Cox-Prozesses. Der Zufall wird dabei
in zwei Stufen modelliert. Die erste Stufe generiert ei-
nen gemeinsamen Taktgeber fiir alle Neuronen, sozu-
sagen den unsichtbaren Dirigenten. Schon hier kommt
der Zufall ins Spiel, denn das Gehirn ist kein perfektes
Uhrwerk, und die Dauer zwischen zwei Taktschlagen
kann variieren. In der zweiten Stufe wird fiir jedes Neu-
ron beschrieben, in welcher Weise es auf den globalen
Taktgeber reagiert. Einerseits besitzt jedes Neuron eine
feste Tendenz, seine Einsadtze relativ zum Takt zu ver-
zogern. Diese Verzogerung kann fiir verschiedene Neu-
ronen unterschiedlich sein, wodurch die zeitlichen
Muster erzeugt werden. Andererseits feuert jedes Neu-

Systematik und Rauschen im stochastischen Modell

in mathematisches Modell

kann helfen, systematische
Komponenten und zufalliges
Rauschen zu unterscheiden. Das Gemeinsamer
hier verwendete Modell (ELO — Takt
»Exponential LOcking to a free

oscillator«’”’) zur Beschreibung Stimmen mit

des »neuronalen Konzerts« ist {/ndl\(_lduellen
zweistufig. Die erste Stufe setzt efzogerungen
den gemeinsamen Takt oder die Zufallige
synchrone Oszillation, die allen Realisierung
beobachteten Neuronen zugrun- pro Takt

de liegt. Sie ist nicht prazise
rhythmisch, sondern die Lange
eines Takts kann leicht variieren

Zweistufiges stochastisches Modell

-

NN N

— hier durch normalverteilte In-
tervalle zwischen den Takten
dargestellt (blau). Jedes einzelne

Neuron ist mit einer spezifischen

Verzogerung (griin) an diesen
Takt gebunden: Intervalle zwi-
schen dem Takteinsatz (blau)
und den individuellen »spikes«
(rot) sind zwar zufallig, aber
dieser Zufall folgt einem ganz
bestimmten Gesetz: Sie sind
exponentialverteilt mit Zeitkon-

am hochsten ist und dann expo-
nentiell abfallt (griine Kurven). Ist
T klein (mittlere Zeile), so fallt die
Intensitdt schneller, und das Neu-
ron feuert tendenziell ndher am
Taktstrich. Uber langere Strecken
wird diese Tendenz — dieses dem
Zufall zugrunde liegende Gesetz —
sichtbar, obwohl die Realisierun-
gen (rot) des neuronalen Feuerns
in jedem Takt zufdlligen Schwan-
kungen unterworten sind.

denn sie bestehen nur aus einer
oder mehreren (im Bild roten)
zufélligen Realisierungen solcher
Zeitreihen.

Viele Muster treten auf, viele
von diesen Mustern konnen
durch Zufall zustande gekom-
men sein. Ein stochastisches
Modell kann helfen, die syste-
matischen Komponenten im
Rauschen zu identifizieren und
damit mogliche Mechanismen

stante 1. Das bedeutet, dass die Die in der Realitat beobachteten  der Informationsverarbeitung
Feuerrate zu Beginn jedes Taktes  Daten sind immer verrauscht, aufzudecken.
. ________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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ron stochastisch und ist daher von Takt zu Takt zufalli-
gen Schwankungen unterworfen. So werden die Mus-
ter erst iiber langere Strecken erkennbar.

Dieses mathematische Modell fordert in erster Linie
das Verstdndnis der beobachteten Datenstruktur, denn
es bietet eine mogliche Erklarung dafiir, welche Syste-
matik den Signalen zugrunde liegen konnte und auf
welche Weise diese vom Rauschen iiberdeckt wird: Im
Modell hat jedes Neuron zwar eine feste Tendenz, sei-
nen Einsatz relativ zum Takt zu verzégern, doch der
genaue Einsatz schwankt von Takt zu Takt.

Aber das Modell kann auch verwendet werden, um
zusiatzliche Hypothesen iiber die Kooperation zwischen
den Zellen zu iiberpriifen. Beispielsweise kann man
durch die Annahme, dass alle Neuronen stets auf den-
selben Taktgeber reagieren, prazise vorhersagen, wie
die Korrelation zwischen den Signalen zweier Zellen
unter diesen Bedingungen aussehen wiirde. In den
untersuchten Datensdtzen stimmte diese Vorhersage
hédufig mit den Beobachtungen iiberein. Abweichun-
gen konnen zum Beispiel auftreten, wenn zwei Zellen
zeitweise auf unterschiedliche Dirigenten reagieren.
Herauszufinden, ob es mehr als einen Dirigenten ge-
ben kann, wdre ein wichtiger Schritt in der Analyse
von Verarbeitungsprozessen innerhalb und zwischen
neuronalen Zellverbanden.

Und die Solisten?

Mithilfe solcher mathematischer Modelle konnen
biologische Vorstellungen konkretisiert und darauf auf-
bauende Vorhersagen tiberpriift werden. Dies ist nicht
nur beim Zusammenspiel im Konzert vieler Zellen
wichtig, sondern auch bei der Beschreibung der Signa-
le einzelner Zellen. Denn es gibt viele verschiedene
Neuronen und unzdhlige Muster, die ihre Signale an-
nehmen konnen — manche sind selbst kleine regelma-
Rige Taktgeber, wie die Stimmfiihrer in einem Orches-
ter, andere feuern sehr unregelmafig, »gedachtnislos«,
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wieder andere konnen plotzlich sehr viele »spikes« in
kurzen Intervallen feuern.

Die zelluldiren Mechanismen, die diese Muster her-
vorbringen, genauer zu beleuchten, ist Ziel des im
Sommersemester 2008 stattfindenden Statistischen
Praktikums »Neuronale Feuermuster«, das in Koope-
ration zwischen der Autorin am Institut tiir Mathema-
tik und Prof. Dr. Jochen Réper, Direktor am Institut fiir
Neurophysiologie am Neuroscience Center der Univer-
sitat Frankfurt, durchgefiihrt wird.’*’ Dabei sollen be-
stimmte Feuermuster auf molekulare Eigenschaften
der Neuronen zuriickgefiihrt werden. Mit welchen Pa-
rametern kann man beispielsweise die RegelmaRigkeit
eines Taktgebers beschreiben? Gibt es Parameter, die
unmittelbar mit den molekularen Eigenschaften der
Zellen zusammenhadngen? Wie lassen sich pharmako-
logische Einfliisse auf die Feuermuster einer Zelle ad-
dquat quantifizieren?
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Das Statistische Praktikum

»Neuronale Feuermuster«

Statistik

m Statistischen Praktikum ha-

ben Studierende der Mathema-
tik erstmals die Mdoglichkeit, ihr
Wissen auf praktische Fragestel-
lungen anzuwenden. In diesem
Sommersemester stammt die Fra-
gestellung aus der Arbeitsgruppe
von Prof. Dr. Jochen Roper,
Direktor des Instituts fiir Neuro-
physiologie am Neuroscience
Center der Universitat Frankfurt,
der den Teilnehmern an Mausen
gemessene Muster von Gehirn-
aktivitaten prasentiert. Aufgabe
ist es, durch statistische Model-
lierung aus der Datenflut relevan-
te Strukturen zu extrahieren, die
Aussagen iiber systematische An-
derungen der neuronalen Feuer-
muster erlauben. Vier Studieren-
de berichten tber ihre
Erfahrungen:

? Was ist an diesem Praktikum
anders als in Threm bisherigen
Studium?

Daniel Jaroszewski: Hier haben wir
zum ersten Mal die Moglichkeit,
mit Daten herumzuspielen und
erhalten anschlieBend ein Ergeb-
nis. Das ist etwas anderes, als
einen theoretischen Beweis zu
fiihren.

Nele Kiisener: Interessant ist: Es
handelt sich um echte Daten.

Und wenn wir ein statistisches
Modell darauf anwenden, stellen
wir fest, dass sie sich genauso
verhalten, wie die Theorie es vor-
hersagt. Das finde ich faszinie-
rend!

Ute Lenz: Mir gefdllt, dass unsere
Ergebnisse fiir die praktische Ar-
beit der Neurobiologen relevant
sind. Es ist nicht nur ein fingier-
tes Ubungsbeispiel, sondern die
Doktorandin von Prof. Roper,
Julia Schiemann, verwendet un-
sere Analysen in ihrer Arbeit.

? Wie haben Sie die erste Be-
gegnung mit den Neurobiologen
empfunden?

Jaroszewski: In der ersten Sit-
zung, als die Neurobiologen uns
ihr Forschungsprojekt erklart
haben, war es schon ein Schock.
Sie haben uns zu viel Information
gegeben. Um die Analyse ausfiih-
ren zu konnen, brauchen wir nur
einen Bruchteil davon.

Kiisener: Ich meine, wir sollten
als Mathematiker schon etwas
iiber die biologischen Hintergriin-
de lernen.

Lenz: Das finde ich auch. Mich
hat die Neurobiologie hinter den
Daten sehr interessiert.

Markus Bingmer: Fiir mich war es,
wie fiir Daniel, eher viel Informa-

Die Teilnehmer sind Studierende der Mathematik,

tion, wobei dies nattirlich fiir das
bessere Verstandnis der Daten
notwendig ist.

Jaroszewski: Aber was die inter-
disziplindre Zusammenarbeit be-
trifft, muss ich schon sagen, dass
die Arbeitsatmosphare sehr ange-
nehm ist. Man hat keine Hem-
mung nachzufragen, wenn man
etwas nicht versteht.

Kiisener: Die Neurowissenschaft-
ler kennen sich mit der Statistik
sehr gut aus. Wenn man Prof. R6-
per etwas erklart, versteht er es
meistens sofort.

? Hat dieses Praktikum einen
Einfluss auf Thre spatere beruf-
liche Ausrichtung?

Bingmer: Flir mich ist es schon
das dritte Praktikum in der Statis-
tik. Ich mochte auf jeden Fall in
dieser Richtung weitermachen.

Jaroszewski: Mein Ziel ist eher
die Finanzmathematik. Aber da
braucht man auch statistische
Methoden.

Kiisener: Das hier gefallt mir in
meinem Studium bisher am bes-
ten.

Lenz: Ich weild es noch nicht.
Es ist auf jeden Fall eine Erfah-
rung, aus der man etwas lernen
kann.

Die Fragen stellte Anne Hardy.

die im Praktikum ihre erworbenen Kenntnisse in Sta-

Die Autorin

Juniorprofessorin Dr. Gaby Schneider, 30,
studierte Mathematik und Psychologie
in Frankfurt und promovierte in Mathe-

tistik an praktischen Fragestellungen erproben. Der
Umgang mit Problemen der angewandten Datenan-
alyse ist dabei fiir die meisten eine der wichtigsten
Erfahrungen. Denn die mathematische Herangehens-

matik zum Thema stochastische Mo-
dellierung feiner Zeitmuster in neuro-
naler Feueraktivitat. Seit 2006 ist sie
Juniorprofessorin fiir Angewandte Ma-
thematische Statistik im Fachbereich
Informatik und Mathematik. |hre Forschungsschwerpunkte
liegen auf der mathematisch-stochastischen Modellierung
und der Entwicklung statistischer Verfahren im naturwis-
senschaftlichen Kontext, vor allem in den Neurowissenschaf-
ten, in der Biologie und Medizin. Dabei legt sie groBen Wert
auf enge Kooperation und interdisziplindren Austausch.

weise mit ihren absoluten Wahrheiten und rigorosen
Beweisen ist, obwohl machtiges Werkzeug in den Han-
den eines Mathematikers, in der Praxis nur die halbe
Miete. Sich in neue komplexe Sachverhalte hineinzu-
denken, die wichtigen Informationen aus einer Flut
biologischer Details herauszufiltern, mit grof3en Daten-
mengen addquat umzugehen, Fragestellungen zu iiber-
setzen in die Sprache der Mathematik und wieder zu-
riick, sich einzulassen auf enge Kooperation und Kom-
munikation mit Neurophysiologen, eroffnet den Blick
tiir aktuelle Fragestellungen und ermoglicht es erst, die
Potenziale mathematischer Methoden in den Anwen-
dungsfeldern wirksam zu entfalten. 2

schneider@math.uni-frankfurt.de
http://ismi.math.uni-frankfurt.de/schneider/
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