HORT DER GEBORGENHEIT

Im Uterus ist das Ungeborene
wahrend der ersten neun
Monate seines Lebens gut ge-

schiitzt. Es nimmt dort schon
friih Reize aus der Umwelt war.
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HIRNFORSCHUNG | FOTALE BILDGEBUNG

Botschaften vom
werdenden Leben

Bereits im Mutterleib reagieren Babys auf bestimmte Umweltreize. Mit Hilfe

hochmoderner Technologien untersuchen die Neurowissenschaftler

Hubert Preif3], Franziska Schleger und Jana Miinf3inger von der Universitat

Tubingen, wie das Gehirn des Ungeborenen Informationen verarbeitet.

VON HUBERT PREISSL, FRANZISKA SCHLEGER UND JANA MUNSSINGER

nser Kleiner hat sich heute das erste
)> UMal allein gedreht!«, sagt die stolze
Mutter. »Dabei kommt es mir vor, als hitte ich
ihn erst gestern geboren.« Nicht nur junge El-
tern sind fasziniert davon, wie schnell sich ihre
Sprosslinge entwickeln und wie viel sie jeden
Tag dazulernen. Eben noch ein vermeintlich
hilfloses Biindel, beginnen sie plétzlich nach
Dingen zu greifen, heben den Oberkorper, rob-
ben durch die Wohnung. Und irgendwann er-
tont das erste »Mamac.

Doch nicht erst ab der Geburt entwickeln
sich die Kleinen rasant. Babys erwerben schon
im Mutterleib kontinuierlich neue Fihigkeiten.
Was im Bauch einer Schwangeren vor sich geht,
lasst sich allerdings ohne technische Hilfsmittel
nicht beobachten.

Sicher, das Ungeborene sendet Lebenszei-
chen: zuerst an seine Mutter, die etwa zwischen
der 16. und 20. Schwangerschaftswoche erst-
mals spiirt, wie es sich bewegt. Spater macht es
sich durch kréftige Tritte gegen die Bauchdecke
bemerkbar und teilt so auch Vater oder Ge-
schwistern mit, dass es da ist. Und natiirlich
wachst der Fotus, wodurch der Bauch der Mut-
ter zunehmend praller wird.

Bereits ab der zweiten Schwangerschaftswo-
che entstehen erste Nervenzellen in dem win-
zigen Organismus und wandern an ihren Be-
stimmungsort. Ab der achten Woche beginnt
sich daraus das Gehirn zu entwickeln. Wie pra-
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gend diese Phase im Mutterleib ist, macht sich
héufig erst dann bemerkbar, wenn etwas schief-
lauft, etwa durch Erkrankungen der Mutter
sowie bei Tabletten- oder Alkoholmissbrauch
wahrend der Schwangerschaft.

Im Jahr 2008 belegten Lynn T. Singer und
ihre Mitarbeiter von der Western Reserve Uni-
versity in Cleveland (US-Bundesstaat Ohio), dass
Kinder, deren Mitter wihrend der Schwanger-
schaft Kokain konsumierten, sich mit neun Jah-
ren schwerer tun, logisch und abstrakt zu den-
ken, als Altersgenossen. Ahnliche Konsequenzen
zieht der Griff zur Flasche nach sich. Aber auch
ein (Schwangerschafts-)Diabetes kann die kogni-
tiven Funktionen von Kleinkindern wie etwa das
Wiedererkennen von Objekten verschlechtern.
Dies fand eine Forschergruppe um Charles Nel-
son von der Harvard Medical School in Boston
2007 heraus, als sie die Hirnstréme von acht-
monatigen Kindern miteinander verglich.

Die ersten 38 Wochen

Wie aber entwickelt sich das Gehirn eines Unge-
borenen wihrend der durchschnittlich 38 Wo-
chen im Bauch unter normalen Umstdnden?
Anatomisch gesehen, haben wir dariiber dank
moderner bildgebender Verfahren in den letz-
ten 20 Jahren viel gelernt. So erlaubt die Mag-
netresonanztomografie (MRT) einen zuverlds-
sigen Blick ins menschliche Denkorgan - selbst
in das heranreifende Babyhirn im Mutterleib.

AUF EINEN BLICK
: Tiefe Einblicke

Mit Hilfe speziell
: angepasster Gerate
i der funktionellen Bild-

i gebung kénnen Forscher
die Hirnaktivitat von
Foéten im Mutterleib pra-
zise beobachten.

Messungen per fMRT
oder MEG belegen,

dass Ungeborene spates-
tens im letzen Drittel der
Schwangerschaft externe
Reize verarbeiten.

Die Grundlagen fiir

5 3 Lernprozesse des
Babys werden demnach
bereits im Uterus gelegt.
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LICHTE GESTALT

Ganz so pragnant wie in dieser
nachkolorierten Aufnahme aus
dem Magnetresonanztomogra-
fen zeichnen sich die Gehirne
von Foten in bildgebenden
Studien zwar nicht ab. Dennoch
gewahren sie faszinierende
Einblicke in die Entwicklung des
Ungeborenen.
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Die Technik liefert hoch aufgeloste Bilder, die
Riickschliisse zulassen, wann verschiedene Hirn-
strukturen entstehen.

Das nutzte Ellen Grant, Professorin an der
Harvard Medical School und Direktorin des Fe-
tal-Neonatal Neuroimaging and Developmental
Science Center in Boston, als sie in einer 2005
verdffentlichten Studie die Gehirne normal ge-
borener mit denen frithgeborener Babys ver-
glich. Sie fand heraus, dass im letzten Schwan-
gerschaftsdrittel zundchst der frontale Grof3-
hirnbereich an Volumen zulegt, dann folgen
Schléfen-, Scheitel- und Hinterhauptslappen so-
wie die Bereiche im limbischen System. Allge-
mein reifen dabei jene Hirnareale zuerst, die da-
fir zustdndig sind, externe Reize zu verarbeiten.

Schnelle Verbindungen verbessern
die Kommunikation

Auch die Zusammensetzung der Hirnmasse
verandert sich in diesem Zeitraum. Im letzten
Drittel der Schwangerschaft macht die weif3e
Substanz, die die fiir eine reibungslose Kommu-
nikation zwischen den Hirnarealen wichtigen
Nervenverbindungen enthilt, eine entschei-
dende Entwicklung durch. In dieser Phase legen
sich die Axone, die Fortsdtze der Neurone, ihre
charakteristische Myelinscheide zu. Diese Iso-
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lationsschicht sorgt fiir eine besonders schnelle
Weiterleitung elektrischer Signale an den Ner-
venfortsdtzen. Wahrend in der 29. Schwanger-
schaftswoche, also zu Beginn des dritten
Schwangerschaftstrimesters, der Myelinanteil
noch gering ist, verfunffacht er sich zwischen
der 35. und 41. Woche.

Das Denkorgan reift aber nicht nur anato-
misch, sondern auch funktionell. So ist das Ohr
bereits im fiinften Schwangerschaftsmonat »in
Betrieb«, und der Fotus reagiert etwa mit einer
erhohten Pulsrate oder unwillkiirlichen Bewe-
gungen auf Gerdusche.

Im Jahr 1994 machten Peter Hepper und
Sarah Shahidullah von der Queen’s University
Belfast (Nordirland) eine wichtige Beobachtung:
Ungeborene nehmen sukzessive eine immer
groflere Bandbreite an Tonen wahr. Die beiden
Forscher sahen in ihren Untersuchungen, dass
Foten bereits in der 19. Woche unwillkiirlich zu
zappeln beginnen, wenn sie ihnen akustische Si-
gnale mit einer Frequenz von 500 Hertz vor-
spielten. Etwas spater reagierten die Babys dann
auch auf tiefere Tone von 100 und 200 Hertz
und schlie8lich auch auf Gerdusche mit ho-
heren Frequenzen. In der 27. Schwangerschafts-
woche beginnen 96 Prozent der Ungeborenen
zu strampeln, wenn akustische Signale von 250
und 500 Hertz erklingen. Spatestens ab der 35.
Woche reagieren sie dann auch auf Frequenzen
von 1000 oder 3000 Hertz, also auf Gerausche
mittlerer Tonhohe.

Dass reflexartige Bewegungen in der Frucht-
blase tatsdchlich im Zusammenhang mit einer
akustischen Wahrnehmung stehen, belegen
Untersuchungen mit Hilfe funktioneller Mag-
netresonanztomografie (fMRT). Der franzosi-
sche Neurowissenschaftler Renaud Jardri von
der Université Lille (Frankreich) registrierte
2008 bereits bei Foten in der 33. Schwanger-
schaftswoche Reaktionen im priméren audito-
rischen Kortex.

Demnach ist das Horzentrum der Ungebore-
nen schon im letzten Schwangerschaftstrimes-
ter in der Lage, Tone zu verarbeiten. Spielt man
den heranreifenden Kindern am Bauch ihrer
Mutter Téne vor, so steigt die Hirnaktivitdt im
Bereich ihres Schldfenlappens, dem wichtigsten
Bereich fiir auditorische Reizverarbeitung.

Derartige Untersuchungen werfen jedoch
Probleme auf: Zwar gelten die starken Magnet-
felder, denen Mutter und Fotus ausgesetzt sind,
nach derzeitigem Wissensstand als unschéd-
lich; dennoch darf die Methode in Deutschland
bei Schwangeren nur zu diagnostischen Zwe-
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cken eingesetzt werden. Zum anderen ldsst sich
die Hirnfunktion per fMRT nur indirekt messen,
indem man etwa eine verstdrkte Durchblutung
bestimmter Areale nachweist.

Wir nutzen daher mit unserer Gruppe im
Universitatsklinikum Tibingen eine andere
Methode, um mehr tber die Gehirnentwick-
lung beim Fotus zu lernen: die Magnetenzepha-
lografie, kurz MEG genannt. Diese Technologie
misst elektromagnetische Verdnderungen im
Gehirn, die durch die elektrischen Signale feu-
ernder Nervenzellen entstehen. Das erlaubt es
uns, dem Denkorgan ganz direkt bei der Arbeit
zuzusehen.

Schwichste Magnetfelder messen
Schon im Jahr 1984 berichteten Neurowissen-
schaftler der FU Berlin um Thomas Blum, dass
sie mit dieser Methode Babyhirne im Mutter-
leib untersuchten. Sie verwendeten dazu einen
Sensor auf der Bauchdecke der Schwangeren,
der in der Lage war, selbst schwédchste Magnet-
felder zu erfassen. Blum zeigte, dass sich die Si-
gnale unterscheiden lassen und spezifische Re-
aktionen der Gehirne von Féten anzeigen.

In den folgenden Jahren nutzten vor allem
verschiedene deutsche Forschergruppen diese
Methode. Sie fanden heraus, dass mit fort-
schreitender Schwangerschaft die neuronale
Antwort des Ungeborenen auf einen akusti-
schen Reiz immer schneller auftritt.

www.gehirn-und-geist.de

prozentuale Anderung des Blutflusses

prozentuale Anderung des Blutflusses

Physikalische Grundlagen

Jeder elektrische Stromfluss erzeugt ein Magnetfeld, dessen Starke in Tesla
gemessen wird. Das statische Magnetfeld der Erde betragt ungefahr 10 Tes-
la. Magnetfelder, die im Kérper entstehen, sind um viele GréRenordnungen
kleiner. Das miitterliche Herz erzeugt ein Magnetfeld von rund 107 Tesla, das
des Fotus 107 Tesla und sein Gehirn 107 Tesla. Derart schwache Magnet-
felder lassen sich nur mit supraleitenden Sensoren messen. Dabei handelt
es sich um so genannte SQUIDs (Superconducting Quantum Interference
Devices), die mit fliissigem Helium gekiihlt werden.

Solche Sensoren verwenden Forscher seit den 1970er Jahren dazu, an Er-
wachsenen Hirn- und Herzaktivitat zu registrieren. Im Lauf der Zeit entstan-
den Gerate mit einer hohen Sensoranzahl (mehr als 300), die es erlauben,
auch Messungen an ganzen Organen durchzufiihren. Die Messung der ma-
gnetischen Aktivitat ist heute ein etabliertes Verfahren, das hauptsachlich in

der Grundlagenforschung Verwendung findet.

Ende der 1990er Jahre entwickelte dann der
Gynikologe Curtis Lowery von der University of
Arkansas in Little Rock (USA) in Zusammenar-
beit mit Forschern der Universitéat Tiibingen ein
Gerdt, das speziell fiir Studien mit schwangeren
Frauen konzipiert war. Die Mutter setzt sich auf
das Untersuchungsgerit und legt entspannt ih-
ren Bauch in eine Schale, die die Sensoren ent-
halt (siehe Bild S. 68). Diese leiten von der ge-
samten Bauchfliche Signale aus dem Inneren
ab und erlauben es, die Magnetfelder der Her-
zen von Mutter und Kind genau zu bestimmen
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WENN ES PIEP MACHT

Die beiden fMRT-Hirnscans
links zeigen neuronale Aktivitat
bei zwei 33 Wochen alten Féten
in einem Abschnitt des linken
Schlafenlappens. Dieser ist Teil
des auditorischen Kortex und
fiir die Verarbeitung von
Horreizen zusténdig. Die
Graphen rechts geben die
prozentuale Verdnderung des
dort registrierten BOLD-Signals
wieder (von englisch Blood
Oxigene Level Dependent), das
auf vermehrte Aktivitat der
Neurone schlieBen lasst.
Deutlich sichtbar ist der Anstieg
des lokalen Blutflusses, wah-
rend ein Signalton erklang
(dunkle Balken).

67



MIT FRDL. GEN.VOM UNIVERSITATSKLINIKUM TUBINGEN

Starke der Magnetfeldschwankung in Femtotesla (fT)
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und so die fotale Hirnantwort besser herauszu-
filtern. Das Gerdt arbeitet so genau, dass die
amerikanische Forschergruppe, zu der damals
auch Hubert Preifll aus unserem Autorenteam
gehorte, erstmals die Reaktionen von Foten im
Mutterleib auf Lichtreize beobachten konnte.

Im fMEG-Zentrum der Universitdt Tibingen
arbeiten wir heute mit einer weiterentwickelten
Version des Gerdts. Es verfligt iber mehr Sen-
soren als sein Vorginger und liefert daher auch
genauere Ergebnisse. Aufierdem wurde es noch
besser an die Ergonomie der Schwangeren an-
gepasst (siehe Bild links), so dass diese bequem
sitzen kann und Untersuchungen tber einen
Zeitraum von bis zu einer guten halben Stunde
problemlos moglich sind.

Viel friher als gedacht

So haben wir im Lauf der letzten Jahre noch tie-
fere Einblicke ins fbtale Gehirn gewonnen.
Schon ldnger weify man: Das Gehirn von Neu-
geborenen kann Téne verschiedener Frequen-
zen unterscheiden —eine unabdingbare Voraus-
setzung fiir die spatere Sprachentwicklung. Un-
sere Untersuchungen legen jedoch den Schluss
nahe, dass diese grundlegende Fahigkeit schon
viel friher festgelegt wird. Bereits in der 28.
Schwangerschaftswoche nehmen die Ungebo-
renen offenbar nicht nur allgemein Gerdusche
aufSerhalb des Bauchs wahr, sie unterscheiden
auch verschiedene Tone voneinander, wie die
Aktivitditsmuster im MEG belegen.

Mehr noch: Das Ungeborene lernt bereits im
Mutterleib, Reize auszublenden. Auch das ist
wichtig, um Informationen sinnvoll zu verar-
beiten. So enthilt etwa das gleichfdrmige Droh-
nen des Staubsaugers keine relevanten Infor-
mationen fiir das Baby, die Stimmen der Eltern
dagegen schon. Vom erwachsenen Gehirn wis-
sen wir, dass die neuronale Antwort abnimmt,

HIRNSTROME UNTER DER BAUCHDECKE

Bei der Untersuchung im fMEG-Labor sitzt die
Schwangere bauchlings auf einem Gerét, das die
vom Fotus ausgehenden Magnetfelder registriert
(oben). An den gemessenen Potenzialschwan-
kungen konnen Forscher erkennen, ob die neuro-
nale Verarbeitung duRRerer Reize wie Téne oder
Licht bereits in Gang ist. Die untere Grafik zeigt die
Hirnreaktionen eines Fotus auf einen Ton mit einer
Frequenz von 500 Hertz. Die Ausschlage auf den
einzelnen raumlich verteilten Messkanilen (siehe
Kreis) erreichen schon wenige Millisekunden nach
dem Erténen ihr Maximum (roter Strich).
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wenn sich beispielsweise ein und derselbe Ton
permanent wiederholt, ohne dass dies irgend-
welche Konsequenzen nach sich zieht oder eine
Handlung erwartet wird. Experten sprechen
hierbei von Habituation (Gewthnung).

Wie wir gemeinsam mit unseren Kollegen in
Little Rock erkannt haben, besitzen Ungeborene
diese Fihigkeit bereits im dritten Trimester der
Schwangerschaft. So untersuchte die Amerika-
nerin Carolin Sheridan bei 25 Foten im Alter von
29 bis 37 Wochen nach Befruchtung, wie diese
auf wiederholte Lichtblitze an der Bauchdecke
reagierten. Bei knapp jedem dritten Kind nahm
die Hirnaktivitdt nach dem ersten Blitz ab. Bei
Neugeborenen klappte die Habituation noch
besser, und bei allen untersuchten Babys ging
die Reaktionsstdrke vom ersten Lichtsignal an
kontinuierlich zurtck.

Wir selbst untersuchten in Tlibingen in einer
aktuellen Studie, wie sich Foten im Mutterleib
an auditorische Reize gewdhnen. Dazu spielten
wir 41 ungeborenen Probanden — alle in der 33.
bis 39. Schwangerschaftswoche — fiinfmal hin-
tereinander denselben Piepton vor, dann einen
anderen und schlief}lich wieder zweimal den
ersten. Die Foten reagierten, wenn auch relativ
schwach, auf den ersten Pieps. Danach sank die
Gehirnaktivitdt in der Antwort ab dem zweiten
Signal. Erst der neue, fremde Ton l8ste wieder
eine starkere Reaktion aus; das Wiederholen des
ersten lief? die Aktivitdt dann erneut abflachen.

Auch zeigte sich, dass Neugeborene dem-
gegeniiber schon weiter sind — sie erlernen die
Fahigkeit zur Habituation also sukzessive: Bei
22 Babys im Alter zwischen 6 und 89 Tagen be-
obachteten wir, wie die spezifische Gehirnakti-
vitdt beim Erklingen des neuen Tons signifikant
anstieg und die Reaktion auf das erneute Erklin-
gen des ersten Signals deutlich abfiel.

Wichtige Spontanaktivitit
Diese Untersuchungen demonstrieren, dass das
Gehirn des Fotus bereits im Mutterleib grund-
legende Fahigkeiten zum Verarbeiten von exter-
nen Reizen besitzt. Ob sich das Denkorgan gut
entwickelt, hingt aber auch von der so genann-
ten Spontanaktivitit ab: Von Neugeborenen
wissen wir, dass spontane Bewegungen immer
mit spezifischen Aktivierungsmustern im Ge-
hirn einhergehen. Dies ist ein wichtiger Feed-
backmechanismus, mit dessen Hilfe die Kleinen
lernen, ihre Motorik zu steuern.

Im Verlauf der letzten Jahre erkannten wir,
dass auch Ungeborene bereits tiber eine solche
Spontanaktivitdt verfiigen. Wir lieBen dazu
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Schwangere auf dem Untersuchungsgerét Platz
nehmen und beobachteten iiber einen langeren
Zeitraum, was in ihren Bduchen passiert. Tat-
sdchlich detektierten wir im MEG wieder Ge-
hirnaktivitdt beim Baby — obwohl wir ihm kei-
nerlei Reize zur Verfiigung stellten.

Zwar kénnen wir nicht in den Bauch hinein-
blicken und tberpriifen, ob damit auch tatsdch-
lich eine Bewegung einherging. Doch das Wis-
sen iiber Ruhe- und Bewegungsphasen beim he-
ranreifenden Fotus lasst durchaus den Schluss
zu, dass die charakteristischen MEG-Muster auf
spontanes Zappeln und Zucken zurtckzufiih-
ren sind.

Noch dienen die meisten MEG-Untersu-
chungen von Féten der Grundlagenforschung.
Wir wollen damit herausfinden, wie sich das Ge-
hirn des heranreifenden Babys im Mutterleib
entwickelt und welche Fahigkeiten es erwirbt,
noch bevor es das Licht der Welt erblickt. Doch
wie heute bereits absehbar ist, lernen wir mit
Hilfe dieser Technologie, in Zukunft auch mog-
liche Probleme im Reifungsprozess besser zu
verstehen.

So belegen erste Studien: Negative Einfliisse
wie etwa Stress oder Suchtmittelmissbrauch
wahrend der Schwangerschaft bremsen die Ent-
wicklung der neuronalen Verarbeitung bereits
im Mutterleib. Erst jingst fihrte unsere Kolle-
gin Isabelle Kiefer-Schmidt von der Universi-
tatsfrauenklinik in Tibingen eine erste Studie
mit Féten durch, die auf Grund einer Fehlfunk-
tion der Plazenta unterversorgt waren.

Die Forscherin stellte fest, dass die betrof-
fenen Kinder gesunden nicht nur in der kérper-
lichen Entwicklung hinterherhinkten. Auch die
neuronalen Antworten auf akustische Reize wa-
ren bei ihnen verzogert. Offenbar wird also auch
das Gehirn von solchen Méngeln in Mitleiden-
schaft gezogen.

Derzeit konnen wir die Hirnentwicklung im
Mutterleib wie auch mégliche Stérungen nur
beobachten und beschreiben. Doch indem wir
mittels fotaler Bildgebung das bisher Unsicht-
bare sichtbar machen, lernen wir auch immer
mehr tber die zu Grunde liegenden Vorginge.
Dasldsst hoffen, dass wir kiinftig Abweichungen
in der normalen Entwicklung frither und besser
erkennen — und eines Tages sogar Wege finden,
um Spéatfolgen zu vermeiden. ~

Hubert Preif3l ist Physiker und leitet das fMEG-
Center des Universitdtsklinikums Tiibingen.

Die Psychologinnen Franziska Schleger und Jana
MiinfSinger forschen in seiner Arbeitsgruppe.
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