HIRNFORSCHUNG 1 NEUROTHEORIE

simulierte

Eine Schweizerische Forschergruppe baut in einem
Supercomputer ein kiinstliches Gehirn: das »Blue Brain«.
Damit wollen die Wissenschaftler per Simulation

das Rdtsel ergrinden, wie unser Denkorgan arbeitet.

TEXT: FELIX SCHURMANN 1 BILDER: BLUE BRAIN PROJECT / EPFL

VERWIRRENDES
INNENLEBEN

Wenn man in die
Visualisierung des
simulierten Nerven-
gewebes hinein-
zoomt, erkennt man
die groRen Zell-
kérper, von denen
die Nervenfortsatze
(Axone und Den-
driten) ausgehen.
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ie findet man heraus, wie das mensch-

liche Gehirn funktioniert? Indem man
es nachbaut — davon ist Henry Markram tiber-
zeugt. Seit rund 15 Jahren erforscht der Biologe
die elementaren Bestandteile unseres Denk-
organs: die Nervenzellen. So untersuchte er in
den 1990er Jahren zusammen mit dem Nobel-
preistrager Bert Sakmann am Heidelberger Max-
Planck-Institut fir Medizinische Forschung, wie
zwei miteinander verbundene Neurone in leben-
dem Nervengewebe Uber ihre Kontaktstellen
kommunizieren.

Markram stellte damals fest, dass die zeit-
liche Abfolge der Feuerimpulse der beiden Zel-
len von zentraler Bedeutung ist. Bereits die Ver-
zdgerung eines Aktionspotenzials um wenige
Millisekunden ldsst die elektrische Unterhal-
tung innerhalb von biologischen Nervenzell-
netzwerken abbrechen.

2002 griindete Markram das Brain Mind Ins-
titute an der Eidgendssischen Technischen Hoch-
schule in Lausanne (EPFL, Abkiirzung fiir Ecole
Polytechnique Fédérale Lausanne), Schweiz, um
sich dort ganz der Erforschung von Struktur,
Funktion und Plastizitdt der Grofhirnrinde zu
widmen. Er konzentrierte sich dabei zunédchst
auf den primdren somatosensorischen Kortex
der Ratte — jene Hirnregion, wo Berithrungs-
signale und andere Informationen von der Kor-
peroberflache eintreffen und einer ersten Ana-
lyse unterworfen werden.

Wie die gesamte Grof3hirnrinde besteht
auch dieser Bereich aus sechsschichtigem Ner-
vengewebe. Es ist so dicht gepackt, dass in
einem Volumen von einem Kubikmillimeter -
was in etwa einem Stecknadelkopf entspricht —
die Zellkdrper von ungefihr 10 000 Neuronen
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FARBENFLIMMERN
Modell einer voll-
standigen »kortika-
len Saule« mit rund
10000 Neuronen.
Zur besseren Uber-
sichtlichkeit ist hier
nur jede zehnte Zelle
gleichzeitig visuali-
siert worden - also
insgesamt 1000. Die
Farben entsprechen
den im Computer-
modell errechneten
elektrischen Span-
nungen zu einem
bestimmten
Zeitpunkt. Derartig
detaillierte Informa-
tionen iiber

das Innenleben der
GroRhirnrinde
konnen mit konven-
tionellen Laborexpe-
rimenten nicht
erhoben werden.




SUPER, COMPUTER
In der schwarzen
Kiste mit den
schragen Wanden
arbeiten insgesamt
8000 Mikrochips -
jeder einzelne darauf
programmiert, eine
Nervenzelle zu
simulieren. In der
Summe bilden sie
ein Computermodell
einer kortikalen
Sdule: eines Kubik-
millimeters Hirnge-
webe aus der Grol3-
hirnrinde einer Ratte.

HIGHTECH-LABOR
Bis zu zwolf Nerven-
zellen und ihre Ver-
bindungen kénnen
mit Patch-Clamp-
Apparaturen gleich-
zeitig untersucht
werden (das Exem-
plar links im Bild
erfasst maximal
sieben Neurone
parallel). Dies liefert
das ndtige Daten-
material, um den
Blue-Brain-Super-
computer zu fiittern.




zu finden sind. Deren Fortsitze sind tiber Mil-
lionen von Kontakten, die Synapsen, verbun-
den, mittels derer die Zellen Informationen
austauschen. Funktionelle Einheiten dieser
Grofle in der Grof3hirnrinde —vergleichbar etwa
den Mikroprozessoren in einem Computer —
sind auch unter der Bezeichnung »kortikale
Sdule« bekannt.

Markram und seine Mitarbeiter begannen,
detailliert die elektrischen und molekularen
Vorgiange zwischen den Nervenzellen innerhalb
einer Sdule zu untersuchen. Sie verwendeten
hierzu so genannte Patch-Clamp-Apparaturen,
mit denen sich die elektrischen Impulse von bis
zu zwolf Einzelneuronen gleichzeitig aufzeich-
nen lassen. Die so gewonnenen Daten bildeten
die Grundlage des Blue-Brain-Projekts, mit dem
wir 2005 damit anfingen, die eingangs beschrie-
bene Idee in die Tat umzusetzen: Wir begannen
ein moglichst realititsnahes Computermodell
einer kortikalen Sdule zu konstruieren, das die
tatsdchlichen biologischen Vorgédnge bis auf die
Zellebene hinab widerspiegelt.

Jede der 10 000 Nervenzellen in einer Saule
hat ihre eigene Charakteristik: Die jeweiligen
Fortsdtze und deren Verzweigungen bestim-
men ihre individuelle Form, und Millionen von
Ionenkanilen entlang der Zellmembran defi-
nieren ihr elektrisches Verhalten. Hinzu kom-
men die unzdhligen synaptischen Verbindun-
gen zwischen den einzelnen Neuronen, die sich
laufend verstdrken, abschwichen, neu bilden
oder verschwinden —immer geméf} dem Input,
den eine Zelle erhilt. All diese Details miissen
berticksichtigt werden, um ein wirklich natur-
getreues Modell zu schaffen.

Kanalvermessung

mittels Automat

Daher analysiert ein Teil unseres Teams wei-
terhin die zelluldren Vorginge innerhalb einer
kortikalen Sdule mit Hilfe der Patch-Clamp-
Apparaturen und liefert stindig neue Informa-
tionen, die in das Modell einfliefSen. Daneben
wird auch ein automatisches System verwen-
det, welches die ungefahr 200 in Nervenzellen
vorkommenden Ionenkanidle auf ihre Eigen-
schaften hin untersucht.

Diese gesammelte Datenflut speist einen
BlueGene/L-Supercomputer von IBM, der 22,4
Teraflops ausfihren kann - 22,4 Trillionen so
genannte Gleitkommaoperationen pro Sekun-
de. Eine immense Rechenpower also, die es ihm
erlaubt, die zelluldren Details aller Komponen-

www.gehirn-und-geist.de

Simulationsbasierte
Forschung

Jedes Auto, das heute die Forderbander verlasst, existierte zuvor bereits vir-
tuell —im Computer. Wahrend der Entwicklung untersuchten Ingenieure auf
diese Weise unzdhlige Aspekte: Sie optimierten Materialien und Abldufe,
priiften die Akustik und fiihrten virtuelle Crash-Tests durch. Méglich wird
dies durch eine detailgetreue Simulation der physikalischen Vorgange mit-
tels eines leistungsstarken Rechners. Dabei ist es wichtig, sowohl die genaue
Form der beteiligten Teile zu kennen als auch die Eigenschaften der Materi-
alien wie die Festigkeit.

Simulationsbasierte Forschung hat sich in vielen Ingenieurdisziplinen
und Naturwissenschaften langst als dritte Sdule neben Theorie und Experi-
ment etabliert. In der Praxis fiihrt die Anwendung simulationsbasierter Me-
thoden zu optimierten Produkten und verkiirzten Entwicklungszyklen.

Bei biologischen Systemen stehen Forscher jedoch vor einer weitaus gro-
Beren Herausforderung: Diese sind meist viel komplizierter und detailreicher.
Zudem sind biologische »Bauteile« nicht vom Menschen erfunden und nicht
am Computer entworfen worden. Daher kann man sie auch nicht so ohne
Weiteres in eine Simulation einspeisen.

Das Blue-Brain-Projekt in Lausanne versucht, simulationsbasierte Methoden
in der Neurobiologie anzuwenden. Dabei stellte sich zuallererst die Frage, ob
unser Wissen tiber den Aufbau der GroBhirnrinde und ihrer Komponenten
sowie deren Zusammenwirken Uberhaupt ausreicht, um als Blaupause fiir
eine Modellierung — also die mathematische Beschreibung der biophysika-
lischen Eigenschaften von der Struktur hin zur Funktion — zu dienen.

Ein weiteres Problem: Lasst es sich vermeiden, dass die im biologischen
Experiment beobachtete Vielfalt und Variabilitdt den unvermeidlichen Ver-
einfachungen des Modells zum Opfer fallt? SchlieRlich geht es darum, in der
Simulation einen Detailreichtum abzubilden, der es Biologen ermdglicht, die
gleiche Untersuchung im Experiment oder am Computer durchzufiihren —
zum Beispiel, indem sie die Konzentration bestimmter lonen in einem Stiick
Gewebe mit Hilfe der Simulation visualisieren, statt sie per Fluoreszenz un-
ter dem Mikroskop zu messen.

Mit Abschluss der ersten Phase des Blue-Brain-Projekts Ende 2007 konn-
ten wir beide Fragen mit »Ja« beantworten. Simulationsbasierte Forschung
ist demnach auch in den Neurowissenschaften moglich.
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VIELFALTIGE
VERZWEIGUNGEN
Eine einzelne simu-
lierte Pyramidenzelle
mit all ihren Fort-
satzen. Die unter-
schiedlichen Farben
kodieren die Span-
nungsunterschiede
an der Zellmembran.
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DORNENGLANZ

Die Visualisierung
einzelner Nervenzel-
len im Computer
macht eine Fiille von
Einzelheiten sichtbar,
wie etwa die »den-
dritischen Dornen«:
Das sind die hellen
Knopfe auf den
Fortsatzen im Bild
rechts.

ten einer kortikalen Sdule gleichzeitig abzubil-
den (siehe Bild S. 58 oben).

Hierfiir musste die Maschine allerdings erst
einmal entsprechend eingerichtet und pro-
grammiert werden — die zeitaufwéandigste Auf-
gabe fir das Blue-Brain-Team. Mit Unterstiit-
zung unseres strategischen Kooperationspart-
ners IBM entwickelten wir Programme, die es
zum Beispiel ermoglichen, auf Knopfdruck alle
verfligharen Daten iiber eine einzelne Nerven-
zelle — etwa ihre duflere Erscheinung, ihre elek-
trischen Eigenschaften und ihre genetische
Ausstattung — zusammenzutragen und daraus
ein Modell zu generieren. Die Software hat es
dabei umso einfacher, je mehr biologische Da-
ten zur Verfiigung stehen.

Virtuelle

Medikamentenstudie
Unser Supercomputer errechnet laufend die
Aktivitat der simulierten Ionenkanile in ver-
schiedenen Abschnitten jedes der virtuellen
Neurone. Erst das erlaubt es, die Aktivitét einer
echten Nervenzelle im Gehirn akkurat nach-
zubilden (Videosequenzen dazu finden Sie auf
unserer Homepage; siehe Weblink). Umgekehrt
lasst sich die Arbeit des Rechners durch einen
Abgleich mit den biologischen Daten uiberprii-
fen und das Modell entsprechend justieren.
Denn dessen Qualitat erweist sich daran, wie
exakt sich ein Laborexperiment im Computer
wiederholen lasst.

Ende 2007 war die erste Phase des Blue-
Brain-Projekts abgeschlossen. Wir hatten ein
Verfahren entwickelt, mit dem sich detaillierte

www.gehirn-und-geist.de

Daten zu einem Modell einer kortikalen Sdule
mit allen verschiedenen Nervenzelltypen zu-
sammensetzen lassen, wie sie aus Laborexperi-
menten bekannt sind. Inzwischen wissen wir
auch sehr genau, welche Daten dafiir besonders
nitzlich und notwendig sind. Unser Modell be-
schreibt heute einen Ausschnitt der Gro3hirn-
rinde hochst detailgetreu und exakt, von den
einzelnen Ionenkanilen bis hin zur Aktivitit
ganzer Stiicke von Nervengewebe. Damit han-
delt es sich bei Blue Brain um die erste erfolg-
reiche Demonstration, dass simulationsbasier-
te Forschung auch in den Neurowissenschaften
etabliert werden kann (siehe Kasten S. 59).

Von dem virtuellen Kubikmillimeter Hirn-
gewebe mit all seinen zelluldren Details hin zu
einem Verstdndnis der komplexen molekula-
ren Biochemie eines gesamten menschlichen
Gehirns ist es aber natiirlich noch ein weiter
Weg: Allein die Menge der Neurone ist hier
rund 10 Millionen Mal grofier als die unseres
Modells. Dennoch: In einigen Jahren konnte
das Blue-Brain-Projekt Wissenschaftlern und
Arzten ein virtuelles Labor bieten, in dem sich
die Ursachen neurologischer Erkrankungen
und die Wirksamkeit von neuartigen Medika-
menten erforschen lassen — ausschliefdlich am
Computer. Damit wiirde es die Simulation nicht
nur erleichtern, das komplexe System Gehirn
besser zu verstehen, sondern auch zunehmend
Tierexperimente verzichtbarer machen. ~

Felix Schiirmann ist promovierter Physiker und
Projektmanager des Blue-Brain-Projekts am
Brain Mind Institute der Ecole Polytechnique
Fédérale in Lausanne (Schweiz).

Nachste
Schritte

Henry Markrams Arbeits-
gruppe arbeitet derzeit daran,
sowohl tiefer in die moleku-
lare Welt der Nervenzellen
vorzudringen als auch die
etablierten Methoden auf
andere Bereiche des Gehirns
anzuwenden. Ein Modell
eines vollstandigen Ratten-
hirns wird dabei neue Mog-
lichkeiten eroffnen, Theorien
Uber das Lernen und das
Gedachtnis zu testen, aber
auch Mechanismen zu
entdecken, die neurolo-
gischen Krankheiten zu
Grunde liegen. Das Fernziel
ist die Integration des gesam-
ten Wissens lber das
menschliche Gehirn in einem
Computermodell, welches
dann als Forschungsressource
weltweit zur Verfiigung
stehen soll.
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WEBLINK

Weitere Bilder und Videos
zum Blue-Brain-Projekt
unter: www.gehirn-und-
geist.de/artikel/950999
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