Geist &
Gehirn

Meditation, Mause und Myelin

M. Spitzer, Ulm

Meditation ist seit geraumer Zeit Gegen-
stand der Gehirnforschung (13). Beim
Menschen wurden sowohl funktionelle als
auch strukturelle Anderungen im Gehirn
beschrieben: Zunahme der Dicke des Kor-
tex, vermehrte oder verminderte kortikale
Aktivierung in Ruhe oder bei bestimmten
Aufgaben; Verdnderungen der funktionel-
len Konnektivitdt; Veranderungen der
strukturellen Konnektivitit und der axona-
len Myelinisierung und damit der Informa-
tionsiibertragungsgeschwindigkeit im Ge-
hirn.

Beim Menschen wurden durch
Meditation funktionelle und struk-
turelle Anderungen im Gehirn
beschrieben.

Insbesondere einer der Vordenker der ko-
gnitiven Neurowissenschaft, Michael Pos-
ner von der University of Oregon in Euge-
ne, untersucht seit geraumer Zeit die Aus-
wirkungen von standardisiert durchgefiihr-
ter ,Mindfulness meditation (hierzulande
wiirde man wahrscheinlich am ehesten von
»Achtsamkeitstraining® sprechen). Als
Spezialist fiir Aufmerksamkeit fand er vor
mehr als 10 Jahren in einer Studie an 40
Studenten, dass auch ein relativ kurzes Me-
ditationstraining - 20 Minuten Training an
5 aufeinanderfolgenden Wochentagen - ei-
nen messbaren Effekt in entsprechenden
objektiven Tests von kognitiver Kontrolle -
und damit auch der Emotionskontrolle zur
Folge hatte, nicht jedoch auf die Wachheit
(»alerting®) und die selektive Aufmerksam-
keit (,orienting“), den beiden anderen Un-
terfunktionen, die im verwendeten Attenti-
on Network Task, ANT, untersucht wurden
(18).
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Nur 3 Jahre spater wurden zudem durch
das Magnetresonanztomografieverfahren
des Diffusions-Tensor-Imaging (MRT
DTI) von der gleichen Arbeitsgruppe erst-
mals Verdnderungen der weiflen Substanz,
also der Nervenfasern bzw. deren Myelini-
sierung, durch Meditation gefunden. 45
Studenten wurden randomisiert in 2 Grup-
pen aufgeteilt, von denen die eine 11 Stun-
den (in Sitzungen von jeweils 30 Minuten
iiber einen Monat verteilt) meditierte und
die andere fiir die gleiche Zeit Entspan-
nungstraining (Kontrollgruppe) durch-
fithrte (19). Die Meditation fiihrte zu einer
Steigerung der fraktionellen Anisotropie,
ein Mafd fiir die Gerichtetheit von Nerven-
fasern, das mit dem Ausmafl von deren
Myelinisierung in Zusammenhang steht.
Diese Verinderung wurde fiir die Fasern
der anterioren Corona radiata gefunden,
die den anterioren Gyrus cinguli (englisch:
anterior cingulate gyrus, abgekiirzt ACC)
mit dem Striatum und weiteren Strukturen
verbindet. Der ACC wiederum spielt eine
wesentliche Rolle bei der Kontrolle von
Denken und Emotionen.

Die beim Menschen durch Meditation
gefunden Verdnderungen der weiflen Sub-
stanz passen also zu den ebenfalls beim
Menschen nachgewiesenen psychologi-
schen Anderungen durch Meditation und
erlauben damit Vermutungen {iber deren
Wirkungsmechanismus. Zu diesem Thema
wurden zwischenzeitlich mehrere Sammel-
binde, Ubersichtsarbeiten und Reviews
publiziert, auf die ich den Leser verweisen
mochte, der tiefer in die Materie eindrin-
gen mochte (15-20). Viele von ihnen krei-
sen um die Hypothese, dass Mediation -
d. h. das Training der bewussten (top-
down) Kontrolle der Inhalte unseres Geis-
tes — zu messbaren und fiir unser Wohlbe-
finden und unsere geistige Gesundheit po-
sitiven Veranderungen von Funktion und
vor allem auch Struktur der Faserverbin-
dungen (Axone) zwischen Nervenzellen
beruht. Das klingt zunéchst - nicht zuletzt
auch fiir Neurologen und Psychiater -
recht ungeheuerlich und bedarf daher der

Einordnung in einen grofleren neurobiolo-
gischen Zusammenhang.

Das Faktum der Neuroplastizitat - also
der Verdnderungen des Gehirns durch des-
sen Gebrauch - hat sich herumgesprochen.
Man denkt dabei in aller Regel jedoch an
die graue Substanz, d. h. an Neuronen und
Synapsen. Die weifle Substanz hingegen -
Nervenfasern - stellte man sich statisch
vor: Verbindungskabel eben, die sich nicht
andern, sieht man einmal von Krankheiten
ab. Seit tiber 100 Jahren ist bekannt, dass
die Geschwindigkeit der Weiterleitung von
Impulsen (Aktionspotenzialen) an Axonen
davon abhéngt, ob diese Fasern mit einer
oder mehreren Schichten eines bestimm-
ten fettigen Isolierstoffs - dem Myelin -
umwickelt sind. Dadurch werden diese Fa-
sern dicker und das Groflenwachstum des
Gehirns nach der Geburt geht vor allem
auf dieses Dickerwerden der Axone - ihre
Umwicklung mit Myelinscheiden - zum
Zweck der rascheren Leitung von Signalen
zuriick. Man stellte sich diese Myelinisie-
rung der Nervenfasern als ganz normalen
Wachstumsprozess vor, etwa so, wie der
Knochen wichst oder die Haare.

Man stellte sich diese Myelinisie-
rung der Nervenfasern als ganz
normalen Wachstumsprozess vor.

Noch vor 25 Jahren war die Sache mit der
Myelinisierung von Faserverbindungen
zwischen Axonen einfach: Wir werden mit
weitgehend unmyelinisierten Axonen ge-
boren (im Wesentlichen sind lediglich pri-
mar sensorische und motorische Fasern
zum Zeitpunkt der Geburt mit Myelin-
scheiden ,,umwickelt) und dann geschieht
die Myelinisierung von Axonen im gesam-
ten Gehirn im Verlauf von dessen Entwick-
lung im ersten Lebensjahrzehnt. Sie folgt
dabei einem bestimmten Schema - funk-
tional ,hohere” Gehirnzentren (Denken,
Planen, Wollen, Bewerten) kommen spiter
dran als ,einfachere“ (Sensorik, Motorik) —
und lauft einfach ab.
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Herausgefunden hatte dies der bekannte
Anatom Paul Flechsig (5) bereits vor etwa
100 Jahren, indem er Gehirnschnitte von
Menschen verschiedenen Sterbealters mit
einem Farbstoff einfirbte, der Fett schwarz
farbt (»ADbb 1). ,Das Gehirn ist bei der
Geburt eines Menschen noch nicht voll
entwickelt. Beim Neugeborenen wiegt es
etwa 350 Gramm, beim Erwachsenen hin-
gegen 1300 (Frau) bis 1400 (Mann)
Gramm. Das Gehirn des Neugeborenen
hat also nur etwa ein Viertel des Gewichts
und der Grofle des Gehirns eines erwach-
senen Menschen, obwohl sowohl die Neu-
ronen als auch deren Verbindungsfasern
bereits vorhanden sind und nach der Ge-
burt zahlenméfig kaum zunehmen. Den-
noch entwickelt sich das Gehirn nach der
Geburt noch deutlich weiter und vervier-
facht sein Gewicht. Es ist vor allem Fett,
das im Laufe der Entwicklung nach der
Geburt das Gehirn so groff werden lasst*
fasste ich diese Uberlegungen von Flechsig
schon vor einem Jahrzehnt an dieser Stelle
kurz zusammen (14). Von dort stammt
auch die Abbildung, die mich heute nicht
weniger begeistert als damals (»>Abb. 1).

Myelinscheiden, durch welche die Axo-
ne mit Fett umwickelt werden, bewirken
dass Aktionspotenziale nicht mehr das
Axon entlang ,laufen’, sondern von einem
kleinen Einschnitt in der Isolierung, dem
Ranvierschen Schniirring (muss man sich
ihn wie die Abbindungen einer ganzen Gir-
lande von Wiirstchen vorstellen; » Abb. 2),
zum néchsten Ranvierschem Schniirring
springen. Durch diese saltatorische Erre-
gungsleitung (lateinisch: saltus: Sprung)
steigt die Geschwindigkeit der Impulse auf
das bis zu 35-Fach an, von 1-3 m/s (je nach
Dicke des Axons; dicke ,Kabel® leiten
schneller) auf bis zu 105 m/s.

Sozusagen im Schlepptau der Erkennt-
nisse zur Neuroplastizitit der ,,grauen Sub-
stanz“ - von mikroskopischen Synapsen-
ebene (Synapsen dndern ihre Stirke mit ih-
rer Benutzung) bis zur makroskopischen
Ebene der kortikalen Karten (was dort re-
présentiert ist, dndert sich mit deren Be-
nutzung) — wurden in zunehmendem Ma-
e auch aktivititsabhingige Verdnderun-
gen der weiflen Substanz gefunden: Die
Myelinisierung von Axonen éndert sich
auch in Abhangigkeit von deren Nutzung,
d. h. davon, wie viele Signale tiber sie lau-
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Abb. 1 Myelinisierung (Darstellung durch Anfarbung von Fett mit einer schwarzen Farbe) der Faserver-
bindungen kortikaler Areale. Links oben im Bild ein Schnitt durch das Gehirn eines Neugeborenen,
rechts der Gehirnschnitt von einem Kind im Kindergartenalter und unten ist der Schnitt durch das Ge-
hirn eines Erwachsenen dargestellt. Zum Zeitpunkt der Geburt sind lediglich die primaren sensorischen
und motorischen Areale myelinisiert, also Hirnrindenbezirke, die fiir die primére Verarbeitung von Sehen,
Horen und Tasten verantwortlich sind sowie zum Ausfiihren von Bewegungen gebraucht werden. Damit
kann der Saugling erste Erfahrungen machen und reflexhaft reagieren, die Information jedoch noch
nicht sehr tief verarbeiten. Spater werden sekundare und noch spater tertiare, supramodale Areale, also
vor allem Frontal- und Parietalhirn, mit myelinisierten und damit schnell leitenden Fasern verbunden

(nach 5, reref).

fen. So énderte sich unser Verstandnis der
fiir die Bildung der Myelinscheiden zustéin-
digen Oligodendrozyten und deren Vor-
lauferzellen radikal: Aus ,passivem Isolier-
material“ wurde ein plastischer aktiver Ge-
stalter der - aktivititsabhdngigen - Ge-
hirnfunktion! Nicht nur die Schaltelemente
(Neuronen, graue Substanz) sind plastisch;
die Verbindungskabel zwischen ihnen sind
es auch. Die Telekom wiirde das so ausdrii-
cken: Um das System zu optimieren, wird
die Bandbreite der Informationsiibertra-
gung zwischen einzelnen Komponenten
des Netzes den Bediirfnissen permanent
angepasst. Nur so holt man bei vorgegebe-
ner Grofle (Gesamtmaterialeinsatz) das
Optimum aus dem Netz heraus.

Nachdem im Jahr 1993 von den briti-
schen Neurobiologen Ben Barres und Mar-
tin Raff im Fachblatt Nature Studien am
Sehnerv der Ratte publiziert worden wa-

ren, die gezeigt hatten, dass eine Verminde-
rung der Anzahl der von ihm weitergeleite-
ten Aktionspotenzial zu einer Verringe-
rung des Nachwachsens der ihn isolieren-
den Oligodendrozyten fiihrt, ging der Er-
kenntnisfortschritt erst so richtig los: Der
wichtigste Neurotransmitter erregender Sy-
napsen im Gehirn von Sdugetieren ist Glu-
tamat. Entsprechend wurden glutamaterge
Synapsen auf den Vorlduferzellen von Oli-
godendrozyten gefunden, tiber den Signal-
verkehr in den Axonen, die sie isolieren,
informiert werden, zundchst im Hippo-
campus (4) und ein paar Jahre spéter gene-
rell in der weiflen Substanz (9). Dieses Sig-
nal kommt vor allem von noch nicht ,,um-
wickelten“ Axonen und sorgt damit fiir de-
ren Myelinisierung (22). So werden mittel-
fristig diejenigen Fasern aktiv zur Isolie-
rung ausgewdhlt, die es am meisten notig
haben (8), bis auf die Anzahl der ,Umwick-
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Abb. 2 Schematische Darstellung eines Neurons mit ummanteltem Axon und Einschniirungen. Oligo-
dendrozyten, eine Unterform der Gliazellen, bewirken die Myelinisierung.

lungen® eines Axons durch einzelne Oligo-
dendrozyten (10).

Das Gesamtsystem ist genial: ,,Neuronal
activity promotes oligodendrogenesis and
adaptive myelination in the mammalian
brain“ lautet der Titel einer im Jahr 2014
hierzu im Fachblatt Science publizierten
Arbeit, die dies bei Mdusen in vivo mittels
optogenetischer Verfahren klar zeigen
konnte (7). ,Die axonale Freisetzung von
Glutamat erfolgt reliabel und liefert ein
stark lokalisiertes Signal [...]. Diese axonale
Neurotransmitterfreisetzung stellt einen
weit verbreiteten Mechanismus dar, der ei-
ne genaue, aktivititsabhangige Signaliiber-
tragung an der Schnittstelle von Axon und
Glia in der weiflen Substanz gewihrleis-
tet*!, formulieren Kukley und Mitarbeiter
(9, S.311) in ihrer Arbeit.

1 Im Original: ,, Axonal release of glutamate is reliab-
le, involves highly localized [...] signaling [...]. This
axonal transmitter release represents a widespread
mechanism for high-fidelity, activity-dependent
signaling at the axon-glia interface in white matter.
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Zuriick zur Meditation. Dieser Zustand
wurde traditionell schon sehr lange da-
durch untersucht, dass man Gehirnstrome
(EEG) ableitete und auf das Vorhandensein
bestimmter Frequenzen hin analysierte.
Frequenzbénder (also Bereiche bestimmter
Frequenzen) wurden mit griechischen
Buchstaben benannt und - dhnlich wie
man beim Radio von den Frequenzbin-
dern ,,Langwelle®, ,Mittelwelle®, ,,Kurzwel-
le“ und Ultrakurzwelle® zu sprechen ge-
wohnt war, sprach man von ,,Delta- ,The-
ta- ,Alpha-“ ,Beta-“ oder ,Gamma-*
Wellen im EEG.

Bereits im Jahr 2014 war deutlich ge-
worden, dass Mediation vor allem durch
Theta-Wellen im EEG im Bereich des
Frontalhirns charakterisiert ist. Es wurde
daher und aufgrund weiterer Indizien vor-
geschlagen, dass diese Theta-Aktivitat mit
der gebrauchsabhéngigen Myelinisierung
frontaler Areale (ACC!) in Zusammenhang
steht (12). Dass sie dort generiert wird, war
nach den vorliegenden Indizien nicht un-
wahrscheinlich (21).

Wenn nun Oligodendrozyten (bzw. de-
ren Vorlduferzellen) Informationen zum
Informationsfluss in den von ihnen um-
mantelten Axonen bekommen und dann
die Bandbreite des Netzes dem Grad der
Nutzung adaptiv anpassen, wenn Meditati-
on die Top-down-Kontrolle durch eine der
obersten Kontrollinstanzen des Gehirns,
den ACC, verstirkt, und wenn Theta-
Rhythmen an diesem Mechanismus kausal
beteiligt sind, kénnte man - ja was denn?

An dieser Stelle kommen noch Untersu-
chungen an optogenetisch manipulierten
Maéusen ins Spiel (7). Diese Technik macht
sich die Tatsache zunutze, dass man ein
Gen aus griinen Algen, das Channelrho-
dopsin-2 in Neuronen von Maiusen ein-
schleust, was zur Folge hat, dass die Zellen
(zunéchst wurde dies in Zellkulturen ge-
zeigt und spiter auch in vivo) immer dann
feuern, wenn ein griiner Lichtblitz auf sie
einwirkt (1). Die Stimulation mit Licht ver-
meidet einige Nachteile anderer Verfahren:
Elektrische Stimulation mit eingebrachten
Elektroden fithrt immer auch zu Gewebe-
schaden und eingebrachter erregender
Neurotransmitter (Glutamat) ist raumlich
nie punktgenau und zeitlich schon gar
nicht millisekundengenau (wie dies ein
elektrischer Impuls oder ein Lichtblitz sein
kann). Die optogenetische Stimulation ge-
hort aus diesen Griinden seit etwa 10 Jah-
ren zum seht gut etablierten Arsenal der
Neurobiologie.

So konnte in der erwdhnten, im Fach-
blatt Science publizierten Arbeit klar ge-
zeigt werden, dass die neuronale Aktivitit
von Pyramidenzellen in Schicht 5 des Kor-
tex (der Output-Schicht) zu einer vermehr-
ten Genese von Oligodendrozyten und da-
durch zu einer vermehrten Myelinisierung
der Fasern dieser Neuronen fiihrt, was wie-
derum zu einer nachweisbaren Funktions-
verbesserung des Systems fiihrte (7).

Wenn dies alles so ist, so der Gedanke
von Posner und Mitarbeitern, dann misste
es doch auch méglich sein, Mittellinien-
strukturen (der ACC gehért dazu) im
Mausgehirn optogenetisch im Theta-
Rhythmus zu stimulieren, um damit den
Zusammenhang derartig rhythmischer
Aktivierung (wie sie beim meditierenden
Menschen nachgewiesen ist) und Myelini-
sierung kausal nachweisen zu konnen. -
Und genau das kam auch heraus: ,These
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results suggest that low-frequency stimula-
tion can result in activity-dependent remo-
deling of myelin, which could lead to en-
hanced connectivity and altered behavior®
(11, S. e4).

Was bedeutet dies? Zunichst einmal ist
der Befund schlicht bemerkenswert! Oder
hitte irgendjemand unter den Lesern die-
ser Zeilen vor 10 oder 15 Jahren vermutet,
dass man die Grundlagen der Wirksamkeit
von Meditation einmal im Mausmodell
wiirde herausfinden konnen? Posner und
Mitarbeiter gehen noch weiter. Es gibt ja
Menschen, die Mithe mit dem Meditieren
haben. Man miisste es bei denen &hnlich
machen wie bei den Méusen, nur eben oh-
ne genetische Modifikation und Lichtlei-
terkabel im Gehirn. Man konnte versu-
chen, bei diesen Personen den ACC auf an-
dere Weise zu stimulieren, vielleicht durch
bestimmte Aufgaben oder durch nicht in-
vasive Stimulation von auflen. Lassen wir
abschlieffend die Autoren selbst spekulie-
ren: ,Based on the findings in mice, we
speculate that inducing lowfrequency
rhythmic activity in humans over multiple
sessions by ACC stimulation might be suf-
ficient to alter connectivity and perhaps
produce similar white matter changes
found with meditation. Inducing such a
rhythm less invasively in humans, whether
by electrical stimulation, sensory stimulati-
on, or neurofeedback, might work to
change white matter in different brain are-
as and thus serve to improve functionality.
The effectiveness of such stimulation might
also be enhanced if accompanied by a task
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activating the same brain areas. If true, it
might be possible to improve or restore
white matter in any area of the brain for
which appropriate electrodes and tasks
could be designed. These ideas are prelimi-
nary, but they support the need for more
research to understand the effects of brain
stimulation on behavior and the underly-
ing biological mechanisms“ (11, S. €7).
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