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Das Gehirn mit seinen iiber eine Million verschiedenen Zelltypen und Milliarden
von Verbindungen ist eines der faszinierendsten Organe unseres Korpers, aber auch
eines der am schwierigsten zu reparierenden. Wihrend einfachere Organismen wie
der Salamander oder Fische in der Lage sind, sich selbst im Erwachsenenalter zu
genesen, haben Siugetiere im Laufe der Jahrmillionen von Evolution die Fihigkeit
zur Reparatur entweder verloren oder nie gewonnen. Im Embryonalstadium sind die
Vorldufer des Gehirns bei Sdugetieren im Allgemeinen in der Lage, die ganze Vielfalt
der zelluldren Subtypen und Verbindungen zu erzeugen, aus denen das Gehirn be-
steht. Diese Fahigkeit wird jedoch im Laufe der Entwicklung immer mehr einge-
schrankt, angelehnt an adulte Vorfahren, die nur in der Lage waren, bestimmte - flir
die normale Funktion des Gehirns erforderliche - Zelltypen zu erzeugen.

Es konnten jedoch zwei Regionen im Gehirn erwachsener Nager identifiziert
werden, in denen die Hirnvorldufer kontinuierlich Neuronen erzeugen: der Hippo-
campus und die Region der subventrikuldren Zone der Seitenventrikel. Neugebo-
rene Neuronen im Hippocampus sind wichtig fiir die Geddchtniskonsolidierung.
Neugeborene Neuronen in der Subventrikularzone sind wichtig fiir die Feinab-
stimmung der Geruchsunterscheidung, die beispielsweise wiederum eine wichtige
Rolle bei der Erkennung der eigenen Babys und des Partners sowie bei der Wahr-
nehmung von Gefahrensituationen spielt. Beide Funktionen, Geddchtnis und Ge-
ruchsunterscheidung, werden bei alternden Individuen beeintrichtigt. Das deutet
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auf einen Riickgang der Produktion neuer Neuronen hin. Bei Nagetieren haben
eine Vielzahl von Studien gezeigt, dass die Aufrechterhaltung der neuronalen Pro-
duktion im Alter vor altersbedingten Gedéchtnisstorungen schiitzt. Beim Menschen
werden neugeborene Neuronen auch im erwachsenen Hippocampus nachgewie-
sen und interessanterweise wird bei Patient*innen mit Alzheimer-Krankheit ein
Riickgang der Anzahl dieser neugeborenen Neuronen festgestellt.! Diese Ergeb-
nisse deuten darauf hin, dass ein solcher Riickgang dem Ausbruch der Alzheimer-
Krankheit vorausgehen konnte.

DYNAMIK VON VORLAUFERZELLEN

Unsere eigenen Studien des alternden Sdugetier-Nagetierhirns haben gezeigt, dass
nicht nur die Produktion der neugeborenen Neuronen, sondern auch die Anzahl
der neuralen Vorlduferzellen signifikant mit dem Alter abnimmt.>3 Um die Dyna-
mik dieses zeitlichen Riickgangs aufzukldren, wandten wir uns der mathemati-
schen Modellierung zu. Die Stammgzelldynamik wurde anhand einer zeitab-
hingigen, linearen Dynamik des Systems modelliert. Die Parameter wurden aus
experimentellen Quantifizierungen aus eigenen und fremden Studien entnommen.
Die mathematische Modellierung sagte voraus, dass eine Mehrheit der alten neu-
ronalen Vorliuferzellen in den Schlaf versetzt wird und daher nicht aktiv an der
neuronalen Produktion beteiligt ist. Interessanterweise zeigte das Modell, dass das
System nur durch diese erhthte Ruhephase einen Totalverlust der Vorlduferzellen
vermeidet. Die Kompensation der zeitabhingigen Erschopfung der neuronalen
Vorlduferzellen erfordert eine nichtlineare Regulation. Dariiber hinaus zeigten un-
sere experimentellen Studien, dass das alte Gehirn entziindet ist und dass diese
Entziindung den verstirkten Alters-Sparmodus neuraler Vorliuferzellen verur-
sacht, da die Blockierung der Entziindung die Aktivierungsrate neuraler Vorldufer-
zellen erhoht.

Was diese Studien uns sagen, ist, dass das Gehirn eine nattirliche Tendenz hat, sich
mit zunehmendem Alter an die Knappheit der Ressourcen, in diesem Fall an die
geringe Anzahl neuraler Vorlduferzellen, anzupassen. Andererseits begrenzt dieser
energiesparende Prozess die Gehirnfunktion und die Fahigkeit des Gehirns, auf eine
ungiinstige Situation zu reagieren. Dies bringt folgende Fragen mit sich: Ist alles
schlecht an altersbedingten Anpassungsprozessen? Zu welchem Zeitpunkt sollten
wir in diese adaptiven Prozesse eingreifen? Gibt es ein kritisches Merkmal des Sys-

146 MARSILIUS-FELLOWS - Martin-Villalba



tems, dessen Verdnderungen die Einleitung von Kompensation diktieren? Kénnen
wir Pradiktoren identifizieren, die iiber das Risiko informieren wiirden, dass adap-
tive Prozesse fiir die Aufrechterhaltung der Gehirnfunktion und -reparatur , toxisch*
werden?

KIPPPUNKT-MECHANISMEN

Im Fellow-Projekt 2019/20 mit dem Titel ,Tipping Points in Decision-Making
Process in Biology and Economy” haben wir uns mit der Frage beschiftigt, ob es
sich bei den beschriebenen Entscheidungsprozessen um Kipppunkt-Mechanismen
handelt, aufgrund derer die Vorlduferzellen eher schlafen bleiben, als aktiviert zu
werden. Wir stellten uns die Frage, ob die Existenz eines Kipppunktes in diesem
Prozess die Robustheit des Systems gewihrleistet. Wiirde dies eine Moglichkeit
darstellen, viele schwache Signale zu einem zelluldren Ergebnis zusammenzu-
fiihren? Mit anderen Worten stellt sich die Frage, wie sich eine allmihliche Ver-
inderung in plotzlichen Entscheidungen niederschligt. Wie reversibel sind diese
Entscheidungen? Was ist die ,Macht des Kontexts“? Gibt es gemeinsame Aspekte
der Entstehung und der Dynamik von Kipppunkten als Reaktion auf externe Signale,
aber auch der riumlich-zeitlichen Struktur zwischen den untersuchten biologischen
und 6konomischen Systemen?

Bei der ersten Prisentation unseres Projekts wurde deutlich, dass es unter den
Marsilius-Fellows sehr umstritten war, sich bereits auf eine gemeinsame Begriffs-
bestimmung fiir Kipppunkte zu einigen. Am Ende des Jahres kamen wir schliefilich
zur Definition eines , Tipping Point” als , ausgeprigter Schwellenwert eines System-
parameters”. Er ist gew6hnlich zeit- und/oder zustandsabhingig. Charakteristisch
fiir einen Kipppunkt ist die Eigenschaft, dass selbst eine kleine Anderung des Para-
meters {iber den Kipppunkt hinaus (lokale/kurze Laufzeit) eine irreversible Ande-
rung des qualitativen Verhaltens des Systems bewirkt. Insbesondere das dynami-
sche Verhalten des Systems 4ndert sich auf lange Sicht grundlegend.

Um Gemeinsamkeiten zu identifizieren und Kipppunkte zu unterschiedlichen Sze-
narien vorherzusagen, kann die mathematische Struktur biologischer und wirt-
schaftlicher Systeme betrachtet werden. Um diese Struktur zu verstehen, hatten wir
zwei Doktoranden, die an jedem der Systeme arbeiteten und sich einen Raum in der
Abteilung fiir angewandte Mathematik teilten. Ein Doktorand arbeitete in meiner
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Abteilung fiir molekulare Neurobiologie und der andere in der Abteilung fiir Um-
weltkonomie. Beide nahmen an der zweiten Prasentation in den Marsilius-Arkaden
teil. Dies war eine sehr spannende interdisziplinire Erfahrung, die leider durch die
Pandemiesituation unterbrochen wurde.

FORSCHUNG MIT ENTZUNDUNGSDEFIZIENTEN SAUGERN

Parallel dazu wurde die Erfassung von experimentellen Daten an Tieren, die in be-
stimmten Komponenten der Entziindungsreaktion defekt waren, flir die mathe-
matische Modellierung dieser gestérten Systeme verwendet. Zu unserer Freude bleibt
bei Miusen, die keine Entzlindung wahrnehmen konnen, ndmlich Interferon-
Rezeptor-defizienten Miusen, die Aktivierungsrate der neuronalen Vorlduferzellen
im Alterungsprozess unbeeinflusst. Dies bestitigte unsere anfingliche Vorhersage,
dass altersbedingte Entziindungen zu einem verstirkten Sparmodus alter neuronaler
Vorlduferzellen fiihren. Bei entziindungsdefizienten Mausen fiithrte die unverinderte
Aktivierungsrate zu einer geringeren Anzahl neuronaler Vorlduferzellen im jiingeren
Alter. Zu unserer Uberraschung reagierte das System in diesem Fall mit einer Priori-
sierung der Produktion neuraler Vorlduferzellen gegeniiber der Produktion von Neu-
ronen in diesen jiingeren Stadien. Diese Erkenntnis legt nahe, dass es eine kritische
Zelldichte geben konnte, bei der das System mit Anpassung reagiert. Anhand einer
anderen Storung des Systems, nimlich dem Mangel an einer einzigen Komponente
der Interferonreaktion, ifit1, beobachteten wir, dass die Zahl der neuralen Vorldufer-
zellen im alten Gehirn dramatisch zunahm. Die letztgenannte Feststellung bedeutet
eine qualitative Verdnderung des Systemverhaltens, die wahrscheinlich einen Wende-
punkt eines noch nicht quantifizierten Systemparameters darstellt. Es wird Gegen-
stand zukiinftiger Studien in unserem Labor sein, vorherzusagen, was der genaue
Parameter des Systems ist, d.h. der Schwellenwert, bei dem kleine Verdnderungen
irreversible Verdnderungen des qualitativen Verhaltens in einer zustandsabhingigen
Weise des Systems verursachen.

FAZIT UND AUSBLICK

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich unsere Fellow-Truppe daran machte,
das Feld der Kipppunkte zu erobern und Pridiktoren zu identifizieren, die {iber Pa-
rameter des Systems informieren konnten. Diese Parameter sollten angestrebt wer-
den, zur Verhinderung irreversiblen Fehlverhaltens des alternden Gehirns oder - im
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Falle der Umweltokonomie - zur Verhinderung der Auszehrung des Viktoriasees.
Und im Laufe eines Jahres haben wir gerade die Voraussetzungen geschaffen, um
unsere Reise zu beginnen.

Fiir mich personlich bot der abwechslungsreiche Montag bei den Marsilius-Arkaden
zusitzlich die Moglichkeit, mich mit anderen Disziplinen, spannenden Themen mit
unterschiedlichem Komplexititsgrad und hochinteressanten Kolleg*innen ausein-
anderzusetzen. Ich freue mich auf die Weiterverfolgung unserer eigenen Aktivititen
rund um die Kipppunkte, aber auch auf die zukiinftigen Projekte der jetzigen und
der noch kommenden Marsilius-Fellows.
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