HIRNFORSCHUNG | DIFFUSIONS-TENSOR-BILDGEBUNG

Pfadfinder durch die
weilse Substanz

Eine besondere Form der Magnetresonanztomografie macht die Wanderung von Wasser-

molekilen im Gehirn sichtbar: die Diffusions-Tensor-Bildgebung. Mit ihrer Hilfe kldaren

Forscher wie Rainer Goebel und Jan Zimmermann von der Universitdt Maastricht den Ver-

lauf von Nervenfasern auf, iber die verschiedene Hirnareale miteinander kommunizieren.
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ie Magnetresonanztomografie (MRT) hat in
DHirnforschung und Medizin eine neue Ara
eingeldutet. Inzwischen taugt die jingste Unter-
suchung »in der Rohre« sogar zum Partythema
und die bunten Bilder funktioneller Hirnscans
prangen auf Zeitungen. Eine Variante der MRT
hat dagegen ihren Siegeszug in den neurowis-
senschaftlichen Labors in aller Stille angetreten:
die Diffusions-Tensor-Bildgebung (kurz: DTI
von englisch Diffusion Tensor Imaging).

Mit diesem Verfahren gewinnen Forscher In-
formationen iiber die Lage der Faserbahnen in
der weiflen Hirnsubstanz. Diese bestehen aus
Blindeln von Axonen, den langen Nervenfort-
sitzen, und verbinden die verschiedenen Be-
reiche des Gehirns wie ein Rohrpostsystem. Wie
Untersuchungen per DTI in den vergangenen
15 Jahren ergaben, sind Aufbau und Dichte
dieses Geflechts entscheidend fir zahlreiche
Leistungen unseres Gehirns — von der Motorik
uber kognitive Fahigkeiten wie Lesen und Rech-
nen bis hin zu Kreativitdt und Intelligenz. Auch
verschiedene Krankheiten wie Schizophrenie
gehen mit Verdnderungen der Nervenverbin-
dungen in der weifden Substanz einher.

Grundlage der DTI ist die so genannte diffu-
sionsgewichtete Bildgebung, die die Bewegung
von Wassermolekiillen im Gewebe misst. Der
Tomograf sendet dabei Pulse von elektroma-
gnetischen Wellen aus, die das Gewebe je nach
Geschwindigkeit der Wasserteilchen als ver-

schieden starke »Echos« zuruckwirft. Grof3e Fa-
serbiindel lassen sich mit der Methode relativ
zuverldssig erkennen, da Flissigkeit entlang der
Axone rascher diffundiert als in andere Rich-
tungen.

Bei einer einzigen DTI-Messung erfasst der
Scanner die Diffusion an mehreren Millionen
Orten im Gehirn. Das Denkorgan wird dazu in
unzdhlige kleine Quader von wenigen Millime-
tern Kantenldnge eingeteilt — Forscher sprechen
in Analogie zu zweidimensionalen Pixeln von
»Voxeln«. Schicht fur Schicht erfasst das Gerit
die Bewegung der Wassermolekiile in jedem die-
ser Raumelemente. Weil es in einem Durchgang
immer nur eine Diffusionsrichtung messen
kann, wird die Aufnahme mehrmals fiir unter-
schiedliche Orientierungen durchgefiihrt.

So erfahrt man fiir jeden Voxel, wie stark sich
die Zellflussigkeit in die untersuchten Rich-
tungen bewegt. Diese Werte visualisieren For-
scher haufig als Ellipsoid (siehe Bild S. 66), das
mathematisch auch als dreidimensionaler
»Tensor« ausgedriickt werden kann — daher die
Bezeichnung der Methode. Driften die Wasser-
molekiile in einem Voxel gleichmifig in alle
Richtungen, nimmt das Ellipsoid die Form einer
Kugel an. Herrscht dagegen eine bestimmte Dif-
fusionsrichtung vor, ist das Gebilde lang ge-
streckt, und die Orientierung der Lingsachse
stimmt mit der Bewegungsrichtung des Was-
sers Uberein.
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Aus dem fiir jeden Voxel berechneten Ten-
sor konnen Wissenschaftler mehrere Maf3e ab-
leiten: Seine allgemeine Grofie verrat die durch-
schnittliche »Diffusivitit«, die besagt, wie stark
sich die Wassermolekile tiberhaupt bewegen.
Das hingt unter anderem davon ab, ob sie
durch Hindernisse wie Zellmembranen aufge-
halten werden. Die Diffusivitdt der Hirnfliissig-
keit ist zum Beispiel in den Hohlrdumen des
Gehirns, den Ventrikeln, sehr hoch, da die Was-
serteilchen dort selten auf Barrieren stofien
(siehe Bild S. 67 Mitte). In der grauen und wei-
fen Substanz ist sie dagegen deutlich geringer;
schlief3lich stehen ihnen hier zahlreiche Mem-
branen im Weg.

Chaos oder Ordnung?
Der Tensor gibt auch Aufschluss dartiber, wie
stark eine bestimmte Diffusionsrichtung vor-
herrscht — Forscher sprechen vom Maf} der
»fraktionellen Anisotropie« (FA). Sie ist umso
hoher, je paralleler die Diffusionsbarrieren,
etwa Zellmembranen, in einem Voxel ausge-
richtet sind. In schlauchférmigen Strukturen
wie den Faserbiindeln der weiflen Substanz ist
die fraktionelle Anisotropie daher sehr hoch,
wohingegen sie in kugelformigen Gebilden wie
den Zellkdrpern der grauen Substanz niedrigere
Werte annimmt (siehe Bild S. 67 unten).

Um einzelne Faserstrange zu rekonstruieren,
sucht ein Computerprogramm einen Voxel mit
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KABELSALAT
Forscher rekonstruieren in solchen Computer-
animationen den Verlauf von Nervenbahnen

zwischen verschiedenen Hirnarealen. Die bunten

Strange im Bild zeigen die Faserverlaufe in

einem Bereich des Balkens, der die beiden Hirn-
halften miteinander verbindet.

hohem FA-Wert und bestimmt die Liangsachse
des zugehorigen Tensors. Deren Orientierung
weist auf den Verlauf der entsprechenden Ner-
venfaser hin. Das Gleiche wiederholt der Algo-
rithmus nun mit den in Verlaufsrichtung an-
grenzenden Voxeln — so lange, bis er an eine
Stelle gelangt, an der die fraktionelle Anisotro-
pie unter einen vorgegebenen Wert fallt (siehe
Bild S. 68). Das geschieht etwa an Stellen, an de-
nen eine Nervenfaser endet oder in die graue
Substanz ibergeht, in der sich die Zellkorper be-
finden. Nun sucht sich das Programm einen
neuen Voxel mit einem hohen FA-Wert — und
das Spiel beginnt von vorne.

Die Tensorbildgebung kann immer nur die
Achse einer Diffusionsbewegung bestimmen,
gibt aber nicht an, in welche Richtung die Was-
sermolekiile entlang dieser Achse wandern. Da-
her rekonstruiert der Computer die Fasern im-
mer in zwei Richtungen und setzt die Bilder
anschliefend zu einem vollstindigen Strang
zusammen. So entstehen eindrucksvolle dreidi-
mensionale Modelle der Nervenfasern im Ge-
hirn (Bild oben).

Mediziner nutzen die fraktionelle Anisotro-
pie hdufig als Maf3 fiir die »Integritdt« oder auch
Leistungsfdahigkeit der Faserbahnen in der wei-
Ben Substanz. So lassen sich per DTI beispiels-
weise bestimmte neurologische Erkrankungen
diagnostizieren. Die Gruppe um Laurie Cutting
von der Johns Hopkins School of Medicine in

AUF EINEN BLICK

Die Diffusions-Tensor-
: 1 Bildgebung ist eine
Variante der Magnetreso-
nanztomografie, welche
die Bewegung von
Wassermolekiilen im
Gehirn misst.

Weil das Wasser in

lang gestreckten
Zellen wie Neuronen
bevorzugt in Richtung der
Langsachse diffundiert,
i erlaubt das Verfahren,
Nervenfasern in der
weiBen Substanz sichtbar
{ zumachen.

Neurowissenschaftler
3 und Mediziner nutzen
diese Methode, um die
Verkniipfungen von
Hirnarealen aufzuklaren
: und neurologische
Erkrankungen besser zu
diagnostizieren.



KURZ ERKLART

Ein Voxel ist das dreidimen-
sionale Pendant zu einem
Pixel, also ein quaderférmiges

Raumelement.

Als Tensor wird ein mathe-
matisches Objekt bezeichnet,
das man sich vereinfacht als
eine mehrdimensionale
Anordnung von Zahlenwerten
vorstellen kann.

Die Diffusivitat beschreibt,
wie stark sich Molekiile in
einer Fluissigkeit bewegen.
Unter fraktioneller Aniso-
tropie verstehen Forscher ein
MaB, das angibt, wie stark
eine bestimmte Bewegungs-
richtung in einer Flissigkeit
vorherrscht.
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Baltimore (USA) bemerkte etwa, dass Kinder mit
einer Leseschwiche eine geringere fraktionelle
Anisotropie in Arealen eines wichtigen Sprach-
netzwerks aufweisen. Bei Schizophrenie wiede-
rum ist dieser Wert in der weifien Substanz der
fur die kognitive Kontrolle zustandigen fronta-
len Hirnregionen erniedrigt.

Bei Verdacht auf Schlaganfall setzen Neuro-
logen die Diffusionsbildgebung zur Frithdia-
gnose ein, denn in dem betroffenen Hirngewe-
be fallt die Diffusivitat oft schon wenige Minu-
ten nach dem Infarkt messbar ab. Und auch bei
der Planung komplizierter chirurgischer Ein-
griffe kommt die Methode zum Einsatz: Damit
die Arzte bei Hirnoperationen keine wichtigen
Nervenstrange verletzen, rekonstruieren sie zu-
vor den Verlauf der Faserbahnen mittels DTL

Verkabelungen der Psyche

Neuerdings nutzen auch Neurowissenschaftler
die Diffusions-Tensor-Bildgebung immer hiu-
figer fir psychologische Forschungsprojekte.
Wie Naama Barnea-Goraly und ihre Kollegen
von der Stanford University 2005 herausfan-
den, hidngt die fraktionelle Anisotropie direkt
mit der Entwicklung kognitiver Fahigkeiten zu-
sammen. Die Forscher bemerkten, dass im Zuge
der Kindesentwicklung die FA-Werte unter an-
derem in Bereichen des Balkens und des vorde-
ren Stirnhirns stark zunehmen. Diese prafron-
talen Areale der Hirnrinde sind unter anderem
an der Bildung des Arbeitsgeddchtnisses, an der
Verhaltenskontrolle sowie der Steuerung von
Aufmerksambkeit beteiligt — Prozesse, die Kinder
mit zunehmender Reife immer besser beherr-
schen. Den Anstieg der fraktionellen Aniso-
tropie im Balken erkldren die Forscher mit den
neu erworbenen motorischen Féhigkeiten der

ALLES IM FLUSS

Wassermolekiile sind standig in Bewegung. Wer-
den die Partikel nicht durch Barrieren aufgehalten,
diffundieren sie gleichmaRig in alle Richtungen
(siehe Pfeile in A). Stehen ihnen dagegen Zellmem-
branen im Weg — wie etwa in den diinnen, lang
gestreckten Fortsdtzen von Nervenzellen -, wan-
dern die Wasserteilchen bevorzugt entlang der
Faser (B). Forscher visualisieren die Diffusion in
Nervenbahnen haufig als Ellipsoid (C), dessen Form
durch die Bewegungsrichtungen des Wassers
bestimmt wird. Die Orientierung der Lingsachse
stimmt dabei mit der vorherrschenden Wander-
richtung liberein.

Sprosslinge, die mehr Querverbindungen zwi-
schen den Gehirnhélften erforderten.

Umgekehrt scheint der Riickgang kognitiver
und motorischer Leistungen im Alter mit der
Degeneration von Faserbahnen in der weifien
Substanz einherzugehen, wie die Gruppe von
Natalie Zahr, ebenfalls von der Stanford Univer-
sity, 2009 herausfand.

Auch die Frage, auf welchen neuronalen
Grundlagen bestimmte Personlichkeitsmerk-
male beruhen, untersuchen Wissenschaftler
immer hiufiger per DTI. 2008 entdeckten etwa
Michael Cohen und Kollegen von der Universi-
tat Bonn, dass sowohl die Tendenz, neue Erfah-
rungen zu suchen, als auch die Abhdngigkeit
von sozialer Bestdtigung mit der Ausbildung
bestimmter Nervenfasern zusammenhingen.
Die Arbeitsgruppe um Hikaru Takeuchi von der
Tohoku-Universitdt in Sendai (Japan) konnte
wiederum die Kreativitit von Probanden mit
der Integritdt der weiflen Substanz in manchen
Hirnregionen, unter anderem dem vorderen
Stirnhirn, den Basalganglien sowie dem Uber-
gang vom Schldfen- zum Scheitellappen, in Ver-
bindung bringen.

Obwohl die Diffusions-Tensor-Bildgebung
heute bereits vielfdltig genutzt wird, besteht
noch Verbesserungspotenzial: So sind die Mes-
sungen sehr anfillig fiir Artefakte — etwa, wenn
Probanden bei der Aufnahme ihren Kopf mini-
mal bewegen. Gerade bei der Untersuchung von
Kindern oder Kranken, die nicht lange stillhal-
ten konnen, ist das ein grofies Problem. Aber
auch die relativ grobe Auflosung und die Emp-
findlichkeit des MRT-Magnetfelds fir Storun-
gen stellen die Wissenschaftler vor Herausfor-
derungen. Zahlreiche Forschergruppen auf der
ganzen Welt arbeiten aktuell daran, diese Effek-
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te bereits wahrend der Messung auszurdumen
oder sie mit intelligenten Nachbearbeitungs-
algorithmen zu minimieren.

Bei der Faserverfolgung am Computer muss
man berucksichtigen, dass es sich nur um eine
Rekonstruktion handelt — das Resultat ent-
spricht nicht immer exakt den realen Nerven-
bahnen im Gehirn. Denn mit einer Voxelgrofie
von mehreren Kubikmillimetern kénnen fei-
nere Fasern schlicht nicht aufgeldst werden. Es
ist beispielsweise haufig nicht ersichtlich, ob sie
sich in einem Voxel kreuzen oder nur beriihren
und dann wieder auseinanderlaufen.

Um genauere Ergebnisse zu erhalten, haben
Wissenschaftler verbesserte Verfahren zur Faser-
verfolgung entwickelt. Ansitze wie das »Q-Ball-
Imaging« versuchen, in einem Voxel statt nur
einer mehrere Diffusionsachsen gleichzeitig zu
bestimmen. Allerdings dauert eine Aufnahme
sehr viel langer als beim herkdmmlichen DTI,
denn an Stelle von sechs verschiedenen Diffu-
sionsrichtungen muss der Scanner hierbei etwa
100 erfassen.

Qualitatstests im Labor

Wie gut die Algorithmen die Nervenbahnen re-
konstruieren, konnen Wissenschafler mit so
genannten DTI-Phantomen tberpriifen. Dabei
stellen sie verschiedene Faserverldufe im Labor
nach: Sie betten beispielsweise mit Polyesterfa-
den und einer Flussigkeit gefiillte Réhrchen in
eine Tragersubstanz — etwa so, dass sie sich in
der Mitte kreuzen oder berithren. Dieses Modell
schieben die Forscher dann in den Scanner und
untersuchen per Computer den Verlauf der
Stringe.

Eine weitere Moglichkeit zur Uberprifung
der Faserverfolgung sind so genannte Tracing-
Verfahren. Hierbei spritzen Wissenschaftler
Farbstoffe in bestimmte Regionen eines toten
Gehirns. Diese wandern im Verlauf mehrerer
Monate in andere Hirnbereiche, und zwar tber
die Axone der weifen Substanz. Anschlieflend
schneiden die Forscher das Organ in feine Schei-
ben und registrieren die angefarbten Nerven-
strange.

Grof3e Hoffnung setzen Neurowissenschaft-
ler in die Kombination der Diffusions-Tensor-
Bildgebung mit anderen Verfahren. So gibt es
derzeit zwei prinzipielle Methoden, neuronale
Verbindungen im Gehirn zu untersuchen: struk-
turelle, auf anatomischen Studien beruhende
Ansidtze wie DTI einerseits und die mathema-
tische Analyse von EEG- oder fMRT-Signalen an-
dererseits, die funktionelle Verkniipfungen zwi-

www.gehirn-und-geist.de

anatomische MRT
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N

Corpus callosum Ventrikel

Mit Hilfe der Diffusions-Tensor-Bildgebung kénnen Forscher zwei Mal3e be-
stimmen: Die »Diffusivitat« besagt, wie stark sich Wassermolekiile bewegen.
In Bereichen, in denen nur wenige Barrieren im Weg stehen wie in den Hohl-
raumen des Gehirns —den Ventrikeln —, ist sie daher hoch (hellgelbe Flachen
in den mittleren Hirnschnitten). In Gebieten mit zahlreichen Diffusionshin-
dernissen wie den Nervenfasern im Balken (Corpus callosum) ist sie dagegen
niedrig (orange Flachen in den mittleren Bildern). Die »Anisotropie« ist ein
MaR dafiir, wie stark eine bestimmte Diffusionsrichtung vorherrscht. In Hirn-
regionen mit vielen Faserstrangen wie dem Balken nimmt die Anisotropie
daher héhere Werte an (hellgelbe Bereiche in den unteren Bildern) als in Are-
alen, in denen sich das Wasser gleichmaRiger verteilt (orange).
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Tensoren (Hauptachse)

Faserverfolgung

Um Nervenfasern zwischen verschiedenen Hirnregionen darzustellen, misst der MRT-Scanner
die Bewegungsrichtung des Wassers an mehreren Millionen Orten im Gehirn. Das Bild oben

links zeigt die Diffusionsachsen (Tensoren) in einer Schnittebene des Gehirns, wobei fiir jeden

Ort die jeweilige Bewegungsrichtung des Wassers in einer bestimmten Farbe angegeben ist.
Mit Hilfe dieser Daten rekonstruiert ein Computer Schicht fiir Schicht die Faserbiindel (unten),
bis schlieBlich ein dreidimensionales Bild entsteht (oben rechts).

schen Hirnregionen herstellt. Die anatomischen  mittels DTI. Auf Basis dieses ambitionierten Pro-

Daten konnen Forscher beispielsweise dafir jekts sollen Wissenschaftler und Arzte in Zu-

nutzen, die Algorithmen fir funktionelle Stu- kunft aus einem komplexen Verschaltungsdia-

dien zu Uberpriifen. gramm die Kommunikationswege einzelner
In diesem Zusammenhang versuchen der- Hirnregionen ablesen kdnnen. ~~

zeit Forscher mehrerer amerikanischer Univer-

sitdten im Verbund des Human Connectome Rainer Goebel ist Professor fiir kognitive Neuro-

Project, eine Karte aller groflen Nervenverbin-  wissenschaften an der Universitdt Maastricht.

dungen zwischen den Arealen des mensch- Jan Zimmermann schreibt bei ihm zurzeit seine

lichen Gehirns zu erstellen — unter anderem Doktorarbeit.
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