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Neurovegetative
Regulation

« Schnelle Verarbeitung grof3er komplexer Datenmengen

Funktion der menschlichen Grol3hirnrinde

* Multimodale, insbesondere sensorisch-motorische Integration
» Steuerung der bewussten Aufmerksamkeit
« Schnelles Erfassen der Verhaltensrelevanz von Sachverhalten
« Erzeugung einer syntaktischen Sprache

« Bewusste mittel- und langfristige Handlungsplanung

* Erzeugung bewusster Reprasentationen einschliel3lich der Ich-
Zustande
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Lobus occipitalis = Sehrinde (V1, Feld 17)

Lobus temporalis =

* Rolle fur Emotionen,

« Wahrnehmung, Sprache,

« Gedachtnis, Musikverstandnis,

« Aggressivitat und Sexualverhalten

Hirnrindenfelder
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Hirnrindenfelder
Lobus parietalis = (‘* .
- Tasten, Schmecken, . ;-i\il;j}\
* sensorische und raumliche f’ o "\
Aufmerksamkeit, (Ausfall: Neglect) - \‘ )

« Schlusselkomponente fir Auge- ~
Hand-Koordination und Armbewegungen
» Wernicke-Region (Wernicke Aphasie)

Lobus frontalis = Hohere kognitive Leistungen

* Problemldsungen

« Spontanitat

» Arbeitsgedachtnis

« Sprache

« Motivation

» Entscheidungen

» Impulskontrolle

« Soziales und sexuelles Verhalten
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CHARITE Broadmann Areale (Korbinian Broadmann, 1909) —

basiert auf Zytoarchitektonik (Nissl Farbung)
Unterschiede in der laminaren Aufbau

:jntegra;ive Funktionen zT Uberlappt mit der funktionellen Aufteilung
er ZN

Kortex Aufbau

EEG / fMRI

Schlaf/Rhythmen e Areas 1,2,3
LernenGedachtnis Primary motor cortex :é%n;gsensory
Emotion S
Stérungen Areas 44, 45 Area 4

Broca’s area Primary motor

Neurovegetative cortex

Regulation

Areas 39, 40
Wernicke’s area

Area 22
Primary auditory
cortex

Primary visual cortex 20

Brodmann’s cytotechtonic map (1909): Brodmann’s cytotechtonic map (1909):
Lateral surface Medial surface



richard.kovacs@charite.de )
Entwicklung von Thalamus und Kortex

@HA RI TE Thalamus ist die Schaltstelle fiir kortikale (sensorisch, motorisch, lymbisch)
Funktionen
Spezifische und unspezifische Projektionen, relay und pacemaker

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau

EEG / fMRI Telencephalon
Schlaf/Rhythmen

LernenGedé&chtnis Prosencephalon

Emotion (forebrain)

Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Diencephalon

Mesencephalon
(midbrain)

Rhombencephalon Metencephalon

(hindbrain) Myelencephalon

Spinal cord
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Sensorischer Thalamus - Relaystation — Spezifische Kerne, Ventrobasal Kerne (VPL/VPM) CGL,
CGM. Unspezifisches System — medialen und posterioren Thalamuskerne

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
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Neospinothalamische Bahn (Nozizeption) zum Ventrobasalkomplex, paldospinothalamicus via
Form. Reticularis zum unspezifischen intralaminalen Thalamuskernen

VPL/VPM: Massive Eingdnge zu S1 3a/3b — diskriminativen Leistungen.

Unspezifische Projektionen zu Insula und zum posterioren zinguldaren Kortex — affektive

Inhalte/Aufmerksamkeit

S-l Eingdnge streng somatotopisch organisiert — Homunculus. GréRe der representation is
proportional zu Rezeptorendichte und umgekehrt proportional zum Rezeptivfeld GroRe

Anterior Thalamus (VL/A)

— Motorische / Lymbische Funktionen

Pulvinar Mediodorsalis Kerngruppe
- Parietaler Assoziationskortex

- Frontalkortex

A

Sulcus centralis Gyrus praecentralis

Gyrus postcentralis

frontaler

parietaler
Kortex

Kortex

okzipitaler
Kortex

um
limbischen

temporaler
Kortex

medi

L. =

kaudal
’5{—\—-3"'”{
Corpus —

geniculatum
mediale

o Ventrobasalkem

Corpus geniculatum laterale
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Split Brain — Durchtrennung der Corpus callosum um Anfallgeneralisierung zu Verhinder:

Testing a Split-Brain

Left Hemisphere Right Hemisphere

I see
nothing.

| see an
orange.

Erfolgt die Projektion des Wortes ,Schlussel” tiber das linke Gesichtsfeld in
die rechte Hemisphare, so verneint der Patient, dieses Wort gesehen zu
haben. Er ist aber daraufhin in der Lage, den Schliissel, von dem er keine
Kenntnis hat, mit der linken Hand unter einem Verdeck aus mehreren
anderen Gegenstanden herauszusuchen.

Wird entsprechend im linken Gesichtsfeld ein emotionell erregendes Bild
dargeboten, erfolgen eindeutige emotionelle Reaktionen. Der Patient kann
aber nicht sagen, wodurch sie ausgel6st wurden.
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Hemispharenunterschiede

Linke Hemisphare

Rechte Hemisphare

verbal

non-verbal / visuell-raumlich

dominierende Rolle beim Spracherwerb

dominierende Rolle bei Entwicklung
Raumsinn

Planung der WillktGirmotorik

non-verbale Kommunikation

sprachliches Bewusstein

situationsadaquate Verarbeitung non-
verbaler Signale wie emotionelle
Vertrautheit, Mimik, Gestik, intentionale
Sprachmodulation /Musikerleben

zeitlich/ deduktiv

raumlich/ intuitiv

Intellekt ("Intelligenz")
Wissenschaft / Denken / Selbstreflexion
Rational

Intuition / Empathie
Kunst / Gefuhle / Musik / Humor
emotional / motivational

Wada-test,

Halbseitige temporare Narkose einer Gehirnhalfte (Amobarbital
Kanlle durch carotis interna) zum Testen der Sprachlokalization
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, (Isokortex — Allokortex: Archikortex/Paldokortex)
CHARITE

Archikortex — nur dreischichtige Aufbau (Hippocampus)
Paleokortex — weniger als 6 (4) Schichten (Piriform Kortex)

Integrative Funktionen

S e Phylogenetisch urtiimliche Kortexaufbau,

Kortex Aufbau Involviert in Riechsinn, Gedachtnis, raumliche Orientation
EEG / fMRI

Schlaf/Rhythmen Gyrus dentatus (DG) und

LernenGedachtnis Cornu ammonis (CA)

Emotion * str.oriens

Storungen e str.pyramidale

Neurovegetative

Regulation * strradiatum

* str.lacunosum moleculare

o

1
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, (Isokortex — Allokortex: Archikortex/Paléaokortex)
CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Laminae:
Integrative Funktionen 1. Molecularis A B C D E
der ZNS 1 A kleine NN
Korbzelle
Kortex Aufbau > N O ] \5) E- bk
EEG / fMRI - I Kommis- 7‘@4 ‘L | "N
1. granularis externa o Spindelellen £
Schlaf/Rhythmen - =y R erartioe NI
. . m / L [ Kb,bzeyg Amleuchter- |
LernenGedachtnis Asso-
. . . Ziations-
Emotion 1. pyramidalis externa fasern
Stérungen i \, R 17 "
. IV - ' thalamo-
Neurovegetative - / A Kortikale-
Regulation 1. granularis interna E " fawm
v
1. pyramidalis interna
Vi .
1. mUItiformiS :&'ss-:; Komr:"l'is- “‘si)ez'rﬁsche kortiko- Proie‘k;ions— ‘sf)eziﬁgche knrtikospinaI;
ziations-  suren- ypspezifische | thala- geamzu sensorische Efferenz
fasern  fasern thalamo- + mische oo Afferenzen <
kortikokortikale kortikale oder thalamokortikale kortikokortikale
Verbindungen Verbindungen Riickenmark  Afferenzen Verbindungen

NB: cholinerg, NAerg, 5HTerg Fasern in . mol.
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| und Il (ganz auf3en):

hierher fliihren:

Assoziationsfasern aus
anderen kortikalen
Regionen

Kommissurenfasern aus
der gegenuberliegenden
Hemisphare,

unspezifische,
thalamische Fasern.

I: wenige Neurone

[I: Sternzellen, kleine
Pyramidenzellen

(Isokortex — Allocortex: Archikortex/Palaokortex)

weiBe Substanz

.

kortikale Zwischenneurone

ko rtTl—(ale

"

efferente

Assoziationsneurone peuronen
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(Isokortex — Allocortex: Archikortex/Palaokortex)

CHARITE
. e T
I, und 1V (Mitte): 4 e
) |
Integrative Funktionen hierher fihren vor allem -'
der ZNS

die
spezifischen
thalamischen Fasern

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen

LernenGedachtnis

Emotion aus den \/
Storungen Sinnessystemen.

Neurovegetative

Regulation

lIl: Kleine — mittelgrol3e
Pyramidenzellen

Kortikokortikale

Verbindungen

IV: viele Sternzellen
kleine Pyramidenzellen weiBle Substanz

|, S— ooy F K
b 4

i
kortikale Zwischenneurone kortikale efferente
Assoziationsneurone Neuronen
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CHARITE

Schicht V und VI

Integrative Funktionen

der ZNS (am Ubergang zur weiRen

Substanz):

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen Ausgangsschichten

LernenGedachtnis

Emotion hier liegen vor allem
Stérungen efferente Fasern

Neurovegetative
Regulation

(im Gegensatz zu den
Schichten I - 1V, die primar
Afferenzen empfangen)

grof3e Pyramidenzellen

V: viele grol3e Pyramidenzellen

kortikospinal

weie Substanz

VI: einige grofRe Pyramidenzellen

—

'

kortikale Zwischenneurone

kortikothalamisch

— —

e efferente
Assoziationsneurone pNeuronen
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Beim Ausfall — taktile Agnosie

CHARITE

Aufbau von Kolumnen (Funktionelle Einheit)

200 — 800 um erstreckt tber alle 6 Schichten

Integrative Funktionen

der ZNS Ort (Rezeptivfeld) und submodalitatspezifisch (zB. Meissner oder Merkell Zell)
Kortex Aufbau
=6 T Dynamische Aufbau — Lernen oder Schadigungbedingte Reorganisation

Schiaf/Rhythmen Umfeldhemmung fiir Kontrastverscharfung

c
. ; :I Tmm
LernenGedachtnis —_

Emotion
Stérungen
Neurovegetative

Regulation i

Whiskers
L)
1:: o o ."’ .
oo o0poe
Brainstem Thalamus Vi

3 3 .T.
I vonanderen
Kortexarealan

zZuanderan Kortexarealen,
Thalamus, Rickenmark

L yon spezifischem Thalamus
b— von unspezifischem Thalamus

Golgizelle

Pyramiden-
Zelle * Sternzelle
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& Thalamus und visueller Kortex

CHARIT E Gleicher Organisationsprinzip

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Kortikaler Kolumnen Functional Maps of Ocular Dominance (ODC) and Orientation in Human V1
OoDC Orientation

Integrative Funktionen Abwechselnd linkes und y

iz ZNE rechtes Auge

Kortex Aufbau

EEG / fMRI Jede Kolumne reagiert nur ik i

Schlaf/Rhythmen auf eine bestimmte - g

LernenGedéchtnis Balkenausrichtung auf dem

Emotion rezeptiven Feld il

Stérungen

N . Benachbarte Kolumnen =

eurovegetative ) _ _ .
Regulation haben ahnliche Orientierung Yacoub, Shmuel, et al. Yacoub, Harel, Ugurbil
Neuroimage (2007) 37(4): 1161-77 PNAS (2008) 105(30): 10607-12

Uber mehrer Kolumnen Blobs

hinweg findet eine
vollstandige Drehung statt

Farbe wird getrennt in
“Blobs” ausgewertet

Orientation

FIGURE 10.26 columns

A cortical module. Each cortical module
contains ocular dominance columns, orienta-
tion columns, and cytochrome oxidase blobs
to fully analyze a portion of the visual field.

The idealized cube shown here differs from
the actual arrangement, which is not as Ocular dominance
regular or orderly. columns

Rohan Nag, B.A. Neuroscience & Anthropology, Vanderbilt University (2017)
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Durchblutung des Gehirns

e ~20% des Sauerstoffverbrauchs bei nur 2% des Gesamtgewichts

e Ruheblutfluss - 50 ml/min/100g (15% des HMV)

e VO,-3.5ml/min/100g

e Hirndurchblutung kann um das 4-fache gesteigert werden

e Blutfluss der grauen Substanz 6x groRer als der der weillen Substanz
e Gehirn sehr empfindlich gegenliber Ischamie

e Hypoxietoleranz beim Neugeborenen

Neurovaskuldare Kopplung — aktivitatsabhangige Veranderung der lokalen
Durchblutung - Funktionelle Hyperamie

Durch Freisetzung lokaler Faktoren wird arterioler and kapillarer
Widerstand geregelt:

Adenosin, Prostaglandine, Eicosanoide, Kalium, Nitrogenmonoxid, CO,,
Laktat und myogener Kontrolle

Geringe VNS EinfluB

e Autoregulationsbereich wird durch chronische arterielle Hypertension und durch
sympathische Stimulation nach rechts verschoben

e maximale sympathische Stimulation reduziert die Durchblutung um 5-10%

e Parasympathische Stimulation verursacht eine milde Vasodilatation
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Funktional MRI — Blutflussveranderungen durch Gehirnaktivitat Hemoglobin
hat unterschiedliche magnetische Eigenschaften als oxy oder

deoxyhemoglobin (OGAWA, SElJI (1990))
blood-oxygen-level dependent (BOLD) Kontrast

FDG- PET (Positron-emission tomography) — Aufnahme von radioaktiven
(F18) fluorodeoxyglucose in aktiven Hirnregionen

NIRS (Nahinfrarotspektroskopie) —Absorptionseigenschaften von oxy oder
deoxyhemoglobin sind unterschiedlich

hinten

Sehen von Wortern

\ -,
\
i

)

.r"
5
7 " - ..‘»
ia ¥
? Ve 0
‘s___/

Sprechen von Wértern Denken von Wortern




richard.kovacs@charite.de EE(G - Kortikale Elektrische Aktivitat und Reqistrierung
(Berger, 1929)

( C HARITE Synchronisierte lokale Veranderungen grof3er Neuronpopulationen

Gegeneinander (Bipolar) oder gegen Referenz (Unipolar) gemessen

A e Spontan, Stimulus induziert (visuell, akustisch) oder Kognitiv bedingt
(Bereitschaft u. Erwartungspotenziale)

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen

LernenGedachtnis
A EEG-Registrierung

Emotion
B Potenzialentstehung

Stérungen

EEG-
Elektrode

Schéadel-
/—bobeﬁ\&
G / P> - aktive Synapse
bipolare VAR ; I Na™Einstrom

i -/ Ableitun I |
e F g “ D H
7 T

' Ts £/° N Il [|

y ‘o 4 (=
_// #‘)‘—> | K*-Ausstrom
+H—7
Referenz unipolare
Ableitung kortikale

Neurone

Neurovegetative
Regulation

EEG-
Verstarker

v
EEG-
Verstarker

Georg Thieme Verlag, Stuttgart
Klinke, Pape, Silbernagl: Physiologie, 5. Auflage 2005
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EEG - Synchronisierung spontaner Aktivitat

@HA RITE Korreliert mit lokal FP

Veranderungen
(eXC|tat0ry1 Inhlbltoryl o EEG {Sinme)s k “"VEEG (Summe): Wellen E

Integrative Funktionen niedrige Amplituden

k&
der ZNS APS) il /%

Kortex Aufbau

o Amplitude wachst mit w1 | TR TR
Synchronisation S I AV I(] 0
Schlaf/Rhythmen ‘ \ AR A . kortikale
Al el - Neurone _H_‘_‘_
LernenGedéachtnis Pathologische EEG- ’ TUTY VTV A
Emotion Muster 4 S S B R
Stdfungen ’ desynchromsnertef ) 1 b
Neurovegetative Epllepsy, focal Oder Aktivita : : affer:nte Emiange 2
feuslaiey generalisiert — ® e,
. . Nase / partielle epileptische Aktivitat / generalisierte eplleptlsche Aktivitat
Lokalisation, A\ oomm }/
Prediktion ‘e -/_ AN A /{f
Peon Wl/\www’\f%/w/ W’“’W’\N“VM Jx ’n/ M
zeitlich ‘ o H,
GUte elt C e, . - e AN P INA AN SN M‘\/WQJJP\J\(X;\" \
schlechte rdumliche ‘“& TR g Mwwﬂ WA
Auflosung wowl s = 1°°~VWNM;FLMWWH.
{ 1s' pitzenpotenziale spike-and-wave-| Komplexe

MS — Verlangsamung
induzierter Potentialen
durch
Demyelinisierung

\G rg Thieme Vel lq Stuttga: t
/I<| nke, Pape, Silbernagl: Physiologie, 5. Auflage 2005
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Ereigniskorrelierte Potentiale

P92
Spontan —
Bereitschaftspotenzial — Bewegungsplanung in SMA P55
~ hundert ms vor der Bewegung A
Erwartungspotenzial — bei kondizionierten Reizen NB9
P93
Evoziert - B
haptisch, akustisch, visuell
Kleine Amplituden — muss gemittelt werden
Kann zB fir Fortschreiten der Demyelinisierung P8
genutzt werden Ro3
C
G N76
Primarantwort: von Reiz- Latenz Amplitude

parametern abhangig
Sekundarantwort: abhangig

vom Wachheitsgrad,
Aufmerksamkeit, Motivation,
Emotion, Reizbedeutung




richard kovacs@charite.de. FEG — Klassifikation rhythmischer Aktivitat

CHARIT E mentale Wachheit /zerebrale Aktivitat:

Predominantly P*ques: active EEG

el i ittedia | peta: 13 - 30 Hz -+

«- waves: passive EEG

oo s e | alpha: 8-13 Hz

EEG / fMRI
d-waves: sleep state 1{B)

Schlaf/Rhythmen WMNMWWWWW -

LernenGedachtnis

Integrative Funktionen

S-waves, superimposed by 14/sec-waves. sieep state 3{D)

Errjotion WNNWM\P/\\/*WI theta 4 - 8 HZ

Neurovegetative large 9- and §- waves: sleep state 4(E)

Regulation
\/\/‘\/\/\/\/MWJ\/\/\MM I

Slow &-waves: coma or lecal §-focus

MW«J‘/’V;@IV delta: 0.5- 4 Hz

e | v
gamma-Rhythmus

Gammarhythmen (30-80 Hz) treten in aufmerksamen Wachzustand und im
REM auf. Reiten auf depolarisierenden Anteilen der theta/deltawellen. Durch
Interneurone local im Kortex/Hippocampus generiert.




richard kovacs@charite.de. FEG — Klassifikation rhythmischer Aktivitat

Wach

Alpha - (8-13 Hz, 100 pV) Wach mit
geschlossenen Augen, thalamische /

Lntegﬁ\;ive Funktionen neokortikale Schrittmacher
er

CHARITE

Frequenz
Kortex Aufbau Beta — (14-30 Hz, 20 |.,lV) [HI] alpha
EEG / fMRI Aufmerksamkeit, kognitive Aufgaben MM/WWMWWW
Schlaf/Rhythmen ) {8 ]3}
(T - Gamma — (30-80 Hz) Explorativ, Lernen beta p
St und Kognitive Prozesse, “Binding” 20 s A A A AM AW
Stérungen Septal/ hippokampal Schrittmacher (14-30 thetaZwischenwellen 8
Neurovegetative Mechanismen (“nested” in theta 6 \/MWM\/\/LM
Regulation Rhythm) (4-7)
delta o
Schlaf 3
(0,5-3,5)
Theta —(4-7 Hz) Schlafphase I (I1) b
]{11 mV = 100V
Delta —(0.5-4 Hz) Schlafphase II/1V + |

1s
Langsam, hochsynchronisiert,

Schrittmacher in Thalamus

Hochfrequente Entladungen: Sharp
wave ripple complexes

Schlaf, Gedachtniskonsolidation
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Regulation

Bai et al., 2006

Generiert durch lokale Netzwerke von exzitatorischen Pyramidal und
perisomatischen inhibitorischen Korbzellen
Wach und aufmerksam wahrend kognitiven und explorativen Aufgaben

Occipital cortex

RF

Same location: LFP and optical (layer Ill)

Optical

Optlcal Iayer \

Stim

i \

35021027

\

N
I\

|\ , \ \
AVASRSRWRUEN LTRSS

\ |

AAANNANAN |

L A A A A KT



EXTRA

richard kovacs@charite.de o chfrequente lokale Oszillationen Sharp Wave - Ripple complexes

CHARITE 100 - 200 Hz (HFO - 200-500 Hz), hippocampus,
parahippocampal Region
Sharp wave getriggert von CA3, “ripple” Entladungen in CA1-
Integrative Funktionen Entorhinal Kortex

der ZNS
Kortex Aufbau SPWs Haufigkeiten:

uring slow wave sleep, awake i ility, drinking, eating,
EEG /MR during slo e slee ke immobility, drinking, eatin

Schlaf/Rhyth . . .
chiatixhythmen face washing, and grooming. (Buzsaki, 1989).
LernenGedéachtnis
Emotion

Stérungen

Neurovegetative still

'MWWMWWWWWW oy ’mwmm

fVWﬁWWFWJWWM’fMWWV Wheny \M\[M gl S, TWM VW :

|1I'I"IV 1s

Fig. 1. EEG recorded from the stratum radiatum of the left (I) and right (r) CAl region of the
hippocampus during walk-immobility {still) transition. Note regular theta waves during walking and large
monophasic SPWs during immobility. Note also the bilaterally synchronous nature of SPWs.
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fichard kovacs@charite.de \/om Nutzen der Rhythmen: Hippocampal “place cells”

CHARITE

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

1. Meiste Pyramidalzellen im Hippocampus haben “place fields

2. Place fields sind an visuellen Reizen/Objekten gebunden

3. Place fields bleiben stabil erhalten solange die Umgebung
konstant bleibt

4. Einzelne Lokationen haben spezifische “Zellen”

5. Die gleiche Zelle kann weitere “place fields” haben in einer neuen

Umgebung

Bilkey D, University of Otago, Dunedin, New Zealand



EXTRA

fichard-kovacs@charite.de \/om Nutzen der Rhythmen: Hippocampal “place cells”

Erkundung der Umgebung — exploration Hippokampus (theta und gamma Oscillationen).

(CHARITE . o . . -
Place Zellen werden auf einer Route entlang in einer bestimmten Reienfolge Aktiviert.
Routenrepresentation - Melodie

Integrative Funktionen

o TG Nach der Exploration — Wechsel von gamma zum SPW-R
Kortex Aufbau

EEG /MR Vorwarts und Ruckwerts abspielen von place field Sekvenzen wahrend SPW-Rs in wachen

Tieren.
Schlaf/Rhythmen place field sequence

LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

— 50ms

sa mple reverse events

IlI IIIIII "l i
i [ ] ] [ ]

-
[ |
|



richard kovacs@charite.de. FEG — Klassifikation rhythmischer Aktivitat

o - Rhythmus
CHARITE
«- waves: passive EEG 5 o
Integrative Funktionen '
der ZNS ' ' I
Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéchtnis * Induktion: Augen zu, wach, entspannt
Emotion . .
Strungen « sinusoidale Kurven, 8-13 Hz
Neurovegetative « grofRe Amplituden
Regulation

« spindelférmige Amplitudenmodulation
» occipitales Maximum

« Intraindividuelle Variation der alpha-Frequenz ist unter gleichen
Bedingungen sehr gering

« Interindividuelle Variation der alpha-Frequenz
* Quelle: Kortex, Thalamus



richard kovacs@charite.de. FEG — Klassifikation rhythmischer Aktivitat

B-Rhythmus
CHARITE

Predominantly P-waves: active EEG

Integrative Funktionen 'MWW“WWWWWWW
der ZNS : '

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis

Emotion

Stérungen « Induktion: Augen auf (alpha-Block),
gz;[ﬁ;;gﬁtative « mentale Aktivitat, desynchronisation
« unregelmalige Kurven, 13-30 Hz
« kleine Amplituden
« spindelférmige Amplitudenmodulation
« fronto-prazentrales Maximum
* Quelle: Kortex, (Thalamus)
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0- und A-Rhythmus
CHARITE

large J- and 8- waves: sleep state 4[E)

Integrative Funktionen r\/V\/\/\/‘A’
der ZNS

Kortex Aufbau Slow &- waves: coma or local 5-focus

EEG / fMRI I
Schlaf/Rhythmen ' 50pv
LernenGedéachtnis

Emotion

storungen « grofRamplitudige, unregelmalige Wellen
Neurovegetative « delta: 0.5-4 Hz (Quelle: Thalamus, Cortex);
reguater « theta: 4-8 Hz (Septum — Hippocampus)
* Dbei Gesunden: nur im Schlaf
« pathologisch:
— cerebrale Ischamie
— Lasion
— Hirnbédem
— Koma
— Intoxikation



richard kovacs@charite.de. FEG — Klassifikation rhythmischer Aktivitat

@H ARITE Zwei thalamische Funktionsmodi der
S Relaykerne:

Integrative Funktionen 1. Depolarisiert durch aufsteigende

der ZNS

o AT Aktivierung von Retikulariskernen —
EEG / fMRI tonisch aktiv

Schlaf/Rhythmen 2. Hyperpolarisiert in Abwesenheit von
LernenGedachtnis Retikularisaktivierung — spontane
Emotion

rhytmische Burstgeneration

Stérungen

Neurovegetative
Regulation

*|,, iIst verantwortlich flr spontane
Oszillationen
Kalziumkanal vom T-Typ (Schwelle: -65 mV)

ist verantwortlich fur die Generierung der
gruppierten Entladungen

{a) Tanle mode

' 1

e

\Eﬂm\f

200 msec

(b} Bursting mode

Ma+H=
action polentials

potantial’

Remaval
Ir inactivation

20.14 Copyright Cambridga Univarsity Prass, 1983



richard kovacs@charite.de. FEG — Klassifikation rhythmischer Aktivitat

CHARITE Formatio reticularis inhibiert Nucleus reticularis thalami und
e erregt thalamische Projektionskerne.
Schalt(relay)funktion von Thalamus begunstigt

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau +

cee M Ruhebedingung (Aufmerksam):

Schlaf/Rhythmen

LernenGedachtnis WMWM

Emotion +
Stérungen KOI‘teX
Neurovegetative ‘
Regulation 1
, Aszendierendes
Thalamische Nl_JC|eu§ Retikulires
Projektionskerne SUSHEUES  Aktivierungssystem -
thalami ARAS
+ + Moruzzi and Magoun (1949):
Stimulation bewirkt
kortikales Arousal
Afferenzen Lasion induziert Schlaf-

EEG



richard kovacs@charite.de. FEG — Klassifikation rhythmischer Aktivitat

. | Formatio reticularis inaktiv, Nucleus reticularis thalami
CHARITE hyperpolarisiert thalamische Projektionskerne.
Spontane Pacemakerfunktion von Thalamus begtinstigt

Integrative Funktionen

der ZNS
Kortex Aufbau Ruhebedingung (relaxiert): NMWWWWW

EEG /fMRI

Schlaf/Rhythmen +

LernenGedéachtnis KO rteX
Emotion
Stérungen +

Reguiation Thalamische Nucleus
Projektionskerne reticularis
? st Aszendierendes
T - Retikulares
. Aktivierungssystem -
Afferenzen - ARAS

Moruzzi and Magoun (1949):
Stimulation bewirkt
kortikales Arousal

Lasion induziert Schlaf-
EEG
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Zyrkadian Rhythmen, Schlaf

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéchtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation
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CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéchtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Zyrkadian Rhythmen, Schlaf

Noon
12:00
High alertness
10:00 Best coordination
Highest testosterone secretion 14:30

09:00
Bowel movement likely08:30

Fastest reaction time
15:30

Melatonin secretion stops

Greatest cardiovascular efficiency
07:30,

and muscle strength

Sharpest rise 17:00

in blood pressure06:45)°

18:00

18:30Highest blood pressure
19:00 Highest body temperature
Lowest body temperature 04:30v

1:00 Melatonin secretion starts

02:00
Deepest slee 2:30
P P 00:00 Bowel movements suppressed

Midnight
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CHARITE

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Zyrkadian Rhythmen, Schlaf
Oszillatoren im Organismus

Schnelle zB. Atmungszentren, Kreislauf o

Langsame, zyrkadiane Rhythmen der

physiologischen Aktivitat — 200

zB Hormonell: £
» Melatonin (schlafférdernd): erreicht Maximum g £I
zwischen 2-3 Uhr und Minimum zu Mittag &
« Cortisol (Stresshormon): erreicht Maximum 1204
zwischen 7-8 Uhr und Minimum um Mitternacht 1.001
0.80 4

Mehrere Oszillatoren, angesteuert von
Zeitgebern (etwa 10 % Spielraum)

:

=

g
3 =D

Activity

Rectal temperature

%

N

Computation

-

\

2

¢

speed

/\

Time estimation

P

1

il S

Potassium excretion

I
/‘\
A\

i =y

/

0 12 24 12 24 12 24 12 24 12 24 12 24

Time of day

(hrs)

Copyright © 2002, Elsevier Science (USA). All rights reserved.

Blutdruck, Herzfrequenz und Korpertemperatur erreichen ihr Minimum in
den friihen Morgenstunden und Maximum am spaten Nachmittag.

Mentale Prozesse: tageszeitliche Schwankungen, z.B. Reaktionszeit am
spaten Nachmittag am schnellsten. Unfalle: Tagesgipfel 5 Uhr morgens
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CHARITE

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Schlafphasen

"Slow wave” -(orthodox)- Schlaf

Parasympathischer Ubergewicht,
Cholinerg/Monoaminerg tonus niedrieger als in
Wachzusatand, verminderte Hirndurchblutung,
Muskeltonus anwesend

. Ubergangsphase: kurz, verschwinden von o,

kleine $ und 0
_ Al
. Schlafspindeln, K-Komplexe —nach zB

akustischen Reiz

VP o, St A
. K-Komplexe, 6 und §, .

« .5 -Wellen hoher Amplitude
J‘u’ﬂ'mk“"\fru Hw."”u,,wﬂl"h"mw
REM-(paradox)-Schlaf: o und g Wellen
Traumschlaf (nicht ausschliesslich), Cholinerg Tonus Mkt A ¢M5taj:::m
hoch, Monoaminerg niedrig, Muskeltonus LAV e

verschwindet (bis auf Augenmuskeln),
Hirndurchblutung steigt. On-zellen in pontiner
Cholinerg Kerngebieten, OFF-zellen Locus

M MM |
llﬁl'ud'Mw ' 'wl '|'"'.

REM-Schiaf

Stadium 1
W"vmuww,“n " m’wv‘w'\‘v‘ W'J‘J\h.wmw

Coeroleus -

I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Licht . .
aus 1 Zeit nach dem Zubettgehen [min]
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EEG wahrend Wachzustand und einzelner Schlafphasen

richard.kovacs@charite.de

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

integrative Funktionen  zusn wMWWMMMMWWWWWWWWWW' w

zustand
der ZNS ce-Wellen -Wellen o-Wellen
Kortex Aufbau wﬂmwwwvmuwww MWHWﬂWW.W‘M‘MMW#MM‘ A
EEG /MR Z B / 1-Wellen Vertexzacken -
Schlaf/Rhythmen E; ) A T A g i RAA A AR LWMMW*WM*VWWHMMJA\.J'WH'MWW1
LernenGedachtnis gﬁﬁ c F—— K-Komplex B-Spindein
] [/
Emotion %E e\t it | I [MMWWWW*““’W*W\,ﬂnﬁmﬂ“w‘*‘vw'*mumm' T v i 2
Stérungen E - ) V &-Wellen
i ; h \ § b by . A . -"
gz; L?;/:g re]tatlve > w.«w1»,m,»“"-?u'h,ﬁwﬁ.tr.hw%ﬂw*{v“mﬂ*‘#f' Pl bty v B et L i bt '«Juﬁt,”**w b3
E | I_‘] I,F-.| Jﬁ| 1|I Ii | 'T G-MAX r). I | L p
/ | \ | | | P } ! I | | f |”n.
""«,—"’l.ff'ﬁu W’ﬂra,-“ﬁu' 'J-"rlL L\U J] AW, fJ" f"‘“"»"fvl”‘*’ WVANAY, 'u’uf'lu 4
S50pv
EEG _ Traumbeginn Lois Traumende J
“r_u E e, B T el ol L e it e RS B LEVE P S T e s TP T e E e e il & e ]
S FOG | —— Augenbewegungen —||; .l\
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richard kovacs@charite.de. FEG — Klassifikation rhythmischer Aktivitat

@H ARITE Zwei thalamische Funktionsmodi der
S Relaykerne:

Integrative Funktionen 1. Depolarisiert durch aufsteigende

der ZNS

o AT Aktivierung von Retikulariskernen —
EEG / fMRI tonisch aktiv

Schlaf/Rhythmen 2. Hyperpolarisiert in Abwesenheit von
LernenGedachtnis Retikularisaktivierung — spontane
Emotion

rhytmische Burstgeneration

Stérungen

Neurovegetative
Regulation

*|,, iIst verantwortlich flr spontane
Oszillationen
Kalziumkanal vom T-Typ (Schwelle: -65 mV)

ist verantwortlich fur die Generierung der
gruppierten Entladungen

{a) Tanle mode

' 1

e

\Eﬂm\f

200 msec

(b} Bursting mode

Ma+H=
action polentials

potantial’

Remaval
Ir inactivation

20.14 Copyright Cambridga Univarsity Prass, 1983



richard kovacs@charite.de. FEG — Klassifikation rhythmischer Aktivitat

CHARITE Formatio reticularis inhibiert Nucleus reticularis thalami und erregt
e thalamische Projektionskerne.
Schalt(relay)funktion von Thalamus begunstigt

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau +

cee M Ruhebedingung (Aufmerksam):

Schlaf/Rhythmen

LernenGedachtnis WMWM

Emotion +
Stérungen KOI‘teX
Neurovegetative ‘
Regulation 1
, Aszendierendes
Thalamische Nl_JC|eu§ Retikulires
Projektionskerne SUSHEUES  Aktivierungssystem -
thalami ARAS
+ + Moruzzi and Magoun (1949):
Stimulation bewirkt
kortikales Arousal
Afferenzen Lasion induziert Schlaf-

EEG



richard kovacs@charite.de. FEG — Klassifikation rhythmischer Aktivitat

. | Formatio reticularis inaktiv, Nucleus reticularis thalami
CHARITE hyperpolarisiert thalamische Projektionskerne.
Spontane Pacemakerfunktion von Thalamus begtinstigt

Integrative Funktionen

der ZNS
Kortex Aufbau Ruhebedingung (relaxiert): NMWWWWW

EEG /fMRI

Schlaf/Rhythmen +

LernenGedéachtnis KO rteX
Emotion
Stérungen +

Reguiation Thalamische Nucleus
Projektionskerne reticularis
? st Aszendierendes
T - Retikulares
. Aktivierungssystem -
Afferenzen - ARAS

Moruzzi and Magoun (1949):
Stimulation bewirkt
kortikales Arousal

Lasion induziert Schlaf-
EEG
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(CHARITE

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Nucleus Tractus Solitarius Neuronen
hemmen ARAS

. L. ) Wachheit non-REM-Schlaf
Inaktiv ARAS depolarisiert thalamische
Neurone weniger —I
EEG
S B __ __& h__

Freigabe von intrinsischen Oszillator-
Eigenschaften

Signalschaltung (relay) Funktion /—/@ @\j
gehemmt A |

Kortex-

. j >} S~
\ /

| neurone
diffus zu ganzen diffus zum ganzen /F@ ) @
Kortex Thalamus ~ 7
seneinche DL ,schalten* »oszillieren* | Yy Sir;fs:rgiggi
1 Afferenzen D Thalamus- \
\ neurone g
: : - - \ 1] D
intralaminéare Nucl. reticularis .
Kerne thalami CM) \ i
N ; Hirnstamm-  ~_ A

neurone sinaihive

Georg Thieme Verlag, Stuttgart
Klinke, Pape, Silbernagl: Physiologie, 5. Auflage 2005

ARAS formatio reticularis
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Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

ARAS (Aszendierendes retikulares Arousal-System)

Dorsal and ventral pathways of the ascending reticular activating system (ARAS). The dorsal pathway (blue) originates in
pontine and midbrain reticular formation, most prominently cholinergic (laterodorsal and pedunculopontine tegmental nuclei;
LDT/PPT) an (d glutamatergic neurons which project to the “nonspecific” intralaminar and midline thalamic nuclei which
diffusely innervate many areas of the cerebral cortex as well as thalamic relay neurons with more selective projections
patterns. The ventral pathway also originates in pontine/midbrain regions and projects to the lateral hypothalamic (LH) and
tuberomammillary (TMN) nuclei of the hypothalamus, as well as the basal forebrain (BF). Output of LH and TMN also ascend
to BF, which in turn projects to the cortex. Noradrenergic neurons of the locus coeruleus (LC) and serotonergic neurons in the
dorsal raphe (DR) contribute to both pathways and send direct projections to the cortex as do histamine neurons of the TMN
and orexinergic neurons in the LH. LDT, laterodorsal tegmental nucleus; PPT, pedunculopontine nucleus. [Adapted from
Paxinos and Watson (989), with permission from Elsevier.]

Control of Sleep and Wakefulness
Brown, Basheer, McKenna, Strecker, McCarley. Physiol. Rev. 2012 92: 1087-1187
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ARAS (Aszendierendes retikulares Arousal-System)

CHARITE
Formatio reticularis = aszendierendes retikulares aktivierendes
Integrative Funktionen SyStem (ARAS)
der ZNS * Informationsfilter des Gehirns, multimodale Neurone aktiviert durch
AGTIER AUHEEY Kollateralen der Sinnesbahnen
EEG/TMRI « Impulse erzeugen das notwendige, grundlegende Erregungsniveau fir

hlaf/Rhyth . .
SENEIRIRnmET Kortex und limbisches System

« Je mehr Informationen durch den Filter gehen, desto wacher ist die
Person
 Elektrische Stimulation des Hirnstammes induziert Arousal

LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Neurotransmitter, die in Arousal involviert sind:

» NE (Locus coeruleus-LC): hohe Aktivitat wenn
wach, niedrig wahrend des Schlafes (NON-REM: aktiviert!)

» Ach: Agonisten erhdhen Arousal, Antagonisten
reduzieren Arousal, erhdhte Freisetzung wach und REM

» 5-HT (Raphekerne): Aktivitat gering wahrend des
Schlafes; 5-HT Neurone sind am meisten aktiv im
Wachzustand, Aktivitat verringert sich im SWS und sind stumm im
REM.
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CHARITE

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Spezifische Neurongruppe in lateralen Hypothalamus aktiviert Wachheit férdernde
Zentren
Hypocretin/Orexin als Transmitter

Hypocretin KO hat Narkolepsie und gestoérte Zyklen — aber sie schlafen und wachen auf

Gesunder Narkoleptiker
e i SO I B s [ | P N
Bewegungs- - x ‘:s e _: Mdhesaih  amte.s
Bt o bt mantuiciel LT W e
intensitat [ VR ) P . B e N o ey
[ EEL Y B S O T VI Wy
et DBt por Ve ool Sae o e . T YT
hoch oy ey . v s s
\ ] il il il L e d
[ e T T :nl.. Y A-h===rh ::.
Badidmadiet, . 1 Attt o mbetie A doncl] o &
niedrig / e o T i i R 5 Y v e SR e Ty
& s o dmadi el | A e e e is
Schlaf “':B s AL, [ P - e VT
- oo ot
2w > ASOSSERBY AN Ms. & -
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Bewegungsintensitat

hoch

.

<)
®
]

niedrig=Schiaf

Orexin/Hypocretin (entdecktin 1996, zwei Namen)

«  Zwei Peptide aus einem Prepropeptid Orexin/Hypocretin A-B

. Produktion in wenigen Zellen des lateralen Hypothalamus

«  Weitreichende Projektionen

. Stimulieren Appetit, Grundumsatz, HPA-Achse

. Supprimieren NREM und REM Schlaf, GH und Prolaktinsekretion
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Es gibt ein komplexes System der Wachheit aufrechterhalt

CHARIT E » Ventral Tegmental Area/dorsal Raphe — Dopamine Serotonin
« Locus Coeroleus — Noradrenalin

* Tuberomamillary Nucleus — Histamin
« Basales Vorderhirn (Nucleus accumbens) — Cholinerg (glutamate/GABA)

Spezifische Neurongruppe in Hypothalamus aktiviert die einzelnen Komponente
(Hypocretin/Orexin als Transmitter)

Figure | Schematic of neuronal wake-promoting populations. BF, basal forebrain; DA, dopamine; DR, dorsal raphe; Hert, hypocretin; His, histamine; LC,

locus coeruleus; LH, lateral hypothalamus; NA, noradrenaline; PB, parabrachial area; PPT/LDT, pedunculopontine and laterodorsal tegmental nuclei; TMN,
tuberomammillary nucleus; VTA, ventral tegmental area.



fichard kovacs@charite.de Soh|afphasen - Schlafentstehung
Energiebalance, SCN, limbisches System )

CHARITE Adenosin
Melatonin
. LH
Adenosin: - ﬂ. +
Integrative Funktionen e
der ZNS A,:haufig _
Kortex Aufbau prasynaptische
EEG / fMRI Hemmung (KzT); EO—
Schlaf/Rhythmen AZA: Erregung Noradrenaline )
LernenGedé&chtnis Antagonlsten:
Emotion Caffein,
S agEn Theophyllin
Neurovegetative
Regulation
Andere schlaf-fordernde Stoffe: LH Adenosin
e NO Melatonin
* Prostaglandin D2
e Zytokine

Control of Sleep and Wakefulness
Brown, Basheer, McKenna, Strecker, McCarley
Physiological Reviews 2012 Vol. 92:1087-1187
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) Schlafphasen werden in der Nacht zyklisch durchgelaufen.
@HA RIT E Slow wave — paradox Verhaltnis ist beeinflusst durch vorhergehende Tatigkeit

Kernschlaf — Fullschlaf (Schlafdeprivation)
Integrative Funktionen

der ZNS REM schlaf wird langer, Phase IV wird nicht mehr erreicht

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen

LernenGedachtnis
A Elektroenzephalogramm

Emotion \
. S | B-Well T N ] [T TTAVAN B B Schlafprofil
Stérungen = Bl : h. = P =
. & | o-Wellen |8 S
Neurovegetative = | (Augen bt s et N g o N 3 3
Reg ulation geschlossen) v S > > = =
- u V LW VvV w w
UEJ [ AV A AMAN AR AN A ] s T ox o 22 a4
o — "
0-Wellen N = — — — g
Stadium |
Schlafspindel K-Komplex [
Stadium I Il
=
= .
(14
= 5-Wellen
S
= 1}
Stadium I |
d-Wellen \%
Stadium IV \'J\‘ ,
. 1 2 3 4 5 6 7 8
sl //’ Zeit (Stunden)

si? Georg Thieme Verlag, Stuttgart
Klinke, Pape, Silbernagl: Physiologie, 5. Auflage 2005
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Integrative Funktionen

der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

NON REM-Schlaf (Slow wave sleep,
SWS):
Unterteilbar in 4 Stadien:

- Stadium 1: Einschlafphase,
Leichtschlaf;, Muskelzuckungen, unwirkliche
traumahnliche Erlebnisse

- Stadium 2: mitteltiefer Schlaf,
Spindelschlaf

- Stadium 3 und 4: Tiefschlaf (zT
Traumschlaf)

« Muskelkontrolle erhalten

« Temperatur sinkt

REM-Schlaf: rapid eye movements
= schnelle Augenbewegungen, bei
Aufwachen aus diesem Stadium

erinnert man sich zumeist an einen

Traum.

* Muskelkontrolle aufgehoben
* NE niedrig, Ach hoch

Phases of sleep: Wake NREM sleep REM sleep
« Ach/NE niedrig ;
Behavior D = D
S =N | =
Stages
Awake - L ¢ REM 3
Polygraph [ 2
3 g
4
EMG| bmene
e A ——— e T,
EEG | T~ | {Wi VA ;m ] pessssevaasiie
A pemtetirat | A AAAAAAP~ANAMA | A '
EOG ﬁxx e | WAAANNAN AN | ~—— JC&/
Sensation and Vivid, Dull or absent Vivid,
perception externally generated internally generated
Logical Logical lllogical
Thought Progressive Perseverative Bizarre
M t Continuous Episodic Commanded
evemeln Voluntary Involuntary but inhibited
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. orthodoxer Schlaf: NON-REM
CHARITE « Schlaf ist eine rhythmisch wiederkehrender Erholungsvorgang und somit
kein passiver Vorgang.
» verschiedene Regionen unseres Gehirns sind wahrend dieser Zeit sehr

Integrative Funktionen

der ZNS aktiv.
Kortex Aufbau « Die Wahrnehmung von externer Stimulation ist reduziert, aber nicht
SEE IR aufgehoben.
SchlaffRhyihmen - Aktivitatsreduzierung um 40% im NON-REM im Vergleich zum
LernenGedéachtnis
_ Wachzustand.
Emotion
Stérungen T
S—— « Alpha, delta, theta Aktivitat im EEG
Feguleiion — Stadium 1 (Initialstadium; 2-5%)
— Stadium 2 (Leichtschlaf; 45-55%): theta, Schlafspindeln, K-
Komplexe

— Stadium 3 (mitteltiefer Schlaf; 5-15%)
— Stadium 4 (Tiefschlaf): Deltaaktivitat (synchronisiert)

« wird als slow-wave sleep (SWS) oder Tiefschlaf
benannt

« Muskelkontrolle ist vorhanden
« Kodrpertemperatur abfallend

« Traume (besonders schwierig aus stage 4 zu erwecken =
Weckschwelle hoch)
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CHARITE

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

paradoxer Schlaf: REM (20-25%)

Im EEG dominiert Beta-Aktivitat (Desynchronisation)

Vegetative Parameter (Blutdruck, Atmung) erhéht bzw. instabil,
Korpertemperatur erhdht - Amygdala und Insula beeinflusst
Kreislaufzentren

Schnelle Augenbewegungen (Rapid eye movements - REM)
PGO Wellen (Pons-Geniculatum-Occipitaler Kortex)

Verlust des Muskeltonus durch Ponsaktivierung (quergestreifte
Muskulatur)

Lebendige, emotionale Traume

Sexuelles Arousal (Erektionen von Penis bzw. Klitoris) — gestartet von
lateraler praoptischen Region und BNST starkere Hirndurchblutung und
starkerer O,-Verbrauch als wahrend SWS

PET-Studien
— Neuronale Aktivitat im Pons steigt an, Thalamus,

— Aktivitat im limbischen System erhoht sich (Amygdala,
Hippocampus, Gyrus cinguli)

— Primére visuelle Kortexaktivitat erhéht sich
— Aktivitat im motorischen Kortex verringert sich
— Aktivitat im dorsolateralen prafrontalen Kortex verringert sich !
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Schlafphasen — Veranderunqg der Zvklen wéhrend des Lebens

Hirnentwicklung ist gekoppelt mit langeren Schlafperioden
REM Schlafphasen nehmen ab nach Entwicklung der erwachsenen
Netzwerkaktivitat (EEG)

Integrative Funktionen Im Alter nimmt nicht die Lange sondern vor allem die Periodizitat ab
der ZNS

Kortex Aufbau

CHARITE

tagl. Schlafzeit [h]

EEG / fMRI ,5 8,5
A Gesamtschlafd 6 5,751
Schiaf/Rhythmen e?? schlafdauer 24 16 14 13 12 11 |10 7,75 7 ,
LernenGedachtnis 14 16
o 12 i
Emotion £ 1
5 1 12 NG (3o |Wachen
Stérungen 5 ¢ {1 |/
. @ 6F 1 %
Neurovegetative ol ' 60 125 | NG (185 % REM-Schlaf
, . des Gesamt-
Regulation , 104 [REM-Schlaf] |25 “Schlafs
B Anteil © %
o~ . NS
. _ :
& 6 n : ,v‘/ “‘.!
£ i
20
4 | NREM-Schlaf
0 | | ]
20 40 60 80 100 2 -
C Dauer Stadium IV 0 1
2.5 =2 LN ™M m w1 X o LN o o
. I | N A Il = s (s
i " — ~ JD N M o < ol\ H'_\
5 = o
©
2 o5 Tage Monate Jahre Jahre Jahre Jahre
0 20 40 0 8 100 Neu- Klein- ) Ju- spites
Lebensalter (Jahre) gebo- . Kind gend- Erwachsene Al
kind . ter
Georg Thieme Verlag, Stuttgart renes I|Che

Klinke, Pape, Silbernagl: Physiologie, 5. Auflage 2005
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Zyrkadian Rhythmen - Requlation von

Oszillatoren

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Eye (photoreceptor)

Light

«durch Zeitgeber an Umwelt angepasst

*Desynchronistaion durch Verschiebung (Jetlag)

Entfallen von Umweltreizen (Licht, Uhrzeit) fihrt 2|
zum Dekopplung und frei laufende Rhythmen

*Unterschiedliche Zykluslangen zB

Korpertemperatur, Na-Ausscheidung, Schlaf-Wach

Zyklus

*(Schlaf-Wach Zyklus ist/wéare normalerweise

langer als 24 Stunden)

“Slave”
oscillators

Pacemaker

3
L

Entrainment
pathways

Output
pathways

@_,

Copyright © 2002, Elsevier Science (USA). All rights reserved.

Circadian
functions

* S
== _7‘*| bt
a—————— s
Y - - :g
|_s = ) (72
ls I ] (]
: —— Rhythmus 24 h S
T . T=.
10 [ ? 2
—— 71%[i? c
[ : = ]
[ - A‘I—'—J
15— = —1
e L ] £
A— Z | Rhythmus 26 h &
20 o : 5 —— 5
s ! ! D
[ ] N
(] | w o c
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45 —1 E— e S MM
B |
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N & S & S
4&1}(@’ W e}@”’ AN\ .&’}&
W 3 A\
Tageszeit
v Minimum [ —

Korpertemperatur

Georg Thieme Verlag, Stuttgart

Schlaf Wachheit

Klinke, Pape, Silbernagl: Physiologie, 5. Auflage 2005
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Hypothalamus; Nucleus Suprachiasmaticus

C HARITE Lichteingange: Retinohypothalamische Tract,

oder von CGL (partiell von melanopsin-
Ganglienzellen)

il!!i

3l

Integrative Funktionen

der ZNS . . ..
o Beeinflusst Sekretion von Melatonin in Glandula

Pynealis und ist feedback reguliert (Jetlag)

Kortex Aufbau
EEG / fMRI

Schlaf/Rhythmen Melatonin senkt die Erregbarkeit und
LernenGedéchtnis Temperatur

Emotion

Stérungen Lasion zerstort zyrkadiane Rhythmen

8

:

|

1

Neurovegetative —— T T T TT T IMTNTE WTE T
Regulation AT R T N e F T EET W TNTET W Ty

|

Theed

'L e L
[ e P o I 3
Vot L e | B -y LR A TN WU W SRR W T W YT
o3 ] ; - . A L B B A R e mee sl B i mw
§ 4 Nt . . :

aa*m;

1!

- TTTTTTTT Y

|
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i
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-n I . e 2
§ . Ly > A !
"

|

Copyright © 2002, Usevier Science AUSAL Al rights reserved
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Zyrkadian Rhythmen - Zeitgeber

@H ARITE Regulatorische Rolle der Nucleus Suprachiasmaticus (und
~esencen - SUbparaventricular Zone), fir Hormonhaushailt,
Stoffwechsel und Wachheit/Schlaf

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau

EEG / fMRI
Schlaf/Rhy - : -
thmen Thalamus-basal - Forebrain Paraventricularhypothalamic nucleus
LernenGe Psychomotor performance Autonomic regulation
dachtnis Memory HPA axis
=oiian Reward mechanisms Thyroid
S Pineal gland
torungen
Neurovegetative
Regulation
Preoptic - anterior hypothalamic area Tuberal-posterior hypothalamus
Temperature Prolactin
Autonomic control Growth hormone
Sleep Arousal - wake
Reproduction Metabolism
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CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéchtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Genetische Grundlagen zyrkadiane Rhythmusgeneration

*Regulatorgene und Transkriptionsfaktoren (ftr sich selber und fur andere
(Kanal)Proteine)

eldentifiziert in Drosophila Mutanten
*Menschen haben diese Gene auch
*Per and Tim Transkriptionsfaktoren.

*Abgebaut im Licht.

Akkumulation in Dunkelheit

PER/TIM-Dimer tretenin den Unterdriickuna/Repression
Zellkern und unterdrilcken durch PER/TIM geht verloren

*Negative Rluckkopplung auf die eigene 55;;-;@;3;"?
Dunkel

Transkription
l van per-und
tim-Genen
\ 18 i

Transkription

*Konzentration sinkt bei Tageseinbruch

Die Dunkelheit erdaubt die
Akkurmulation van TIM-Proteinen
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(CHARITE

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Pineal gland

0, Q@ /\/\

Melatonm

* Plasmamelatonin steigt rapld am Abend an

« Konzentrationen fallen bei starken Lichteinfall
« Melatonin ist ein endogener Mudigkeitsagent
* induziert Schlaf

« Lesen abends bei “blaulichem” Licht (melanopsin Ganglienzellen)
verzogert Melatoninfreisetzung / Schlafbeginn

Liu J, et al. 2016.
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 56:361-83

Lange Fluge storen circadianen Rhythmus

- Veringerte Leistungen in
sensomotorischer Koordination

- Verringerte physische und kognitive
Leistungen

» Irreguléarer Menstrualzyklus

* Verdauungstorungen
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Reduktion des Energieverbrauchs (Korpertemperatur und metabolische
Aktivitat gesenkt) — CMRO ~40% weniger in SWS

CHARITE
Forderung der Hirnentwicklung (REM)

Gedachtniskonsolidierung

Integrative Funktionen

der ZNS

Kortex Aufbau . Deklaratives Gedachtnis: vorrangig im NON-REM-Schlaf

EEG / fMRI

Schlaf/Rhythmen . Prozedurales und emotionales Gedachtnis: vorrangig im REM-Schlaf

LernenGedachtnis

Regeneration von Strukturproteinen im ZNS

Emotion

Storungen Unterstutzung der korpereigenen Abwehr (NON-REM-Schlaf)
Neurovggetative

Regulation Aktivierung von glymphatic System (glia lymphatic clearance)

Artery’ f Vein

Para-arterial Vascular Brain Neuron Astrocyte Vascular Para-venous
space wall parencl hyma wall space

Merke: wenig Schlaf macht dick! (= Heil3hunger!) und
fordert Alzheimer

B.-L Sun et al / Progress in Neurobiology 163-164 (2018) 118-143
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CHARITE

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Genetische Grundlagen zyrkadiane Rhythmusgeneration

Endogene Rhythmen werden von autonomen endogenen
Oszillatoren generiert.

Die Rhythmik kann sich auf verschiedene physiologische
Parameter wie Korpertemperatur, Schlaf-Wach-Zyklus oder
Hormonproduktion beziehen.

Die Oszillatoren kdnnen miteinander gekoppelt oder vdllig
unabhangig voneinander sein.

Die Oszillatoren werden haufig von aul3eren Zeitgebern
eingestellt (,entrainment”)

Einer der dominantesten endogenen Oszillatoren ist der
suprachiasmatische Kern (SCN).

Der SCN erhalt direkten Eingang von retinalen Ganglienzellen
und steuert den Tagesrhythmus.

Die Neurone des SCN selbst zeigen rhythmische Aktivitat, die
durch intrazellulare second messenger beeinflusst werden kann.

Die circadiane Rhythmik wird von Genen beeinflusst, deren
Aktivitat im Tagesverlauf oszilliert.

Bei diesen Genen wirkt das eigene Genprodukt auf die Bildung
der mRNA (Transkription) negativ zurtck.
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CHARITE

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Lernen und Gedachtnis

*Anpassung an die Umwelt, Informationen die nicht genetisch kodiert
sind.

*Differenzierung nach Dauerhaftigkeit und Inhalt:

*Multiple Systeme fur unterschiedliche Formen des Lernens— je
nach “Task”

«Zeitlich differenzierte Gedachtniskategorien
*Unterschiedliche anatomische/strukturelle Substrate
*Spezialformen der neuronalen Plastizitat.

*Stdrungen anterograd, retrograd, dissoziativ Amnesieformen
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CHARITE
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Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéchtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Informationsverarbeitung hinterlasst
kurzlebige “Spuren” :
Reverberationskreise und synaptische
Veranderungen.

Arbeitsgedachtnis

Umlokalisierung von Kurzzeit(Arbeits-)
zu Langzeitgedachtnis. Hippokampale —
kortikale Wechselspiel

Gedachtniskonsolidierung - sharp wave
ripples?

Entfernung MTL-Strukturen fihrt zu
Anterograde Amnesie (Patient H.M.)

Andere arten von Lernen und
Gedéachtnis (prozedural) bleiben
erhalten.

Vergessen auf oberen Ebenen ist ein
Aktiver Prozess!

Kurzzeit-
l_ Sensorisches Gedachtnis gedachtnis
Vergessen Dauer:
(durch Verblassen) <Ts
Priméres Gedéachtnis
Uben

Vergessen Dauer:
(durch neue Sekunden bis Minuten

Information)

Unterbrechung des Informations—l flusses bei anterograder Amnesie

Langzeit-
gedachtnis

Sekundares Gedachtnis

—

Vergessen ~ Dauer:
(durch proaktive Minuten bis Jahre

und retroaktive
Interferenz)

Tertidres Geddchtnis

Dauer:

kein permanent
Vergessen
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Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Temporare Struktur der Gedachtnisbildung

Kurzzeit/Arbeitsgedachtnis — (dorsolateral) Prefrontalkortex

Von sensorischen Eingangen aktivierte Neurongruppen representieren
einen spezifischen ,Stuck” Information.

Durch selbsterregung belieben sie so lange Aktiv, bis die Information
relevant ist fiir die Handlung / Aufmerksamkeit.

Inadekvate Informationen werden unterdriickt. (Kollateralhemmung)

a C
leatlan -I| III II| ||I [} IIII n IIII
1 I ...I-III III: II. 45“ 0‘ 315“ ! :I |II " I"II.I Illl ! 1 :II-II I

E A1 ] 1 mnm 1 | 1 1 I-III 1 nn nn
280 Preferred i
F direction o 7o
=
(a8
Y1 135° 1887 775° I.Mﬁ-l‘-l-l-_l-_-_
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@H ARITE Kurzzeit/Arbeitsgedachtnis — (dorsolateral) Prefrontalkortex
Von sensorischen Eingdangen aktivierte Neurongruppen representieren
einen spezifischen ,Stuck” Information.

A e Durch selbsterregung belieben sie so lange Aktiv, bis die Information
Kortex Aufbau relevant ist fiir die Handlung / Aufmerksamkeit.
EEG / fMRI Inadekvate Informationen werden unterdriickt. (Kollateralhemmung)

Schlaf/Rhythmen

LernenGedéachtnis
Richtungspezifische Neuronale Netzwerke (kénnen in anderen Kontext anders genutzt werden)

jg{
ﬂl_\
——

¥

Emotion

5 d
Stérungen
Neurovegetative
Regulation
45&/ ’f\\\ 45° e
[ >< 457 %

H L
r

Inhibition der nicht
preferierten Richtungen

o

l

Input from parietal area 7a: 90°

Eingange von Rauminformation
aus Parietalkortex

Input from parietal area 7a: 45°
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Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Wissen ist im Kurz- oder Langzeitge-

dachtnis gespeichert. Dieses Wissen A_ e
kann reaktiviert und ins Arbeitsgedéchtnis 7). R
,geladen“ werden. : i

Arbeitsgedachtnis = voriibergehende . 5. . gl A |

.~
~

Reprasentation aufgabenrelevanter \?ﬁgﬁgﬁ,mm,}o,&,.}

Informationen zur Kombination mit o %r'néomom[
aktuell wahrgenommenen Informationen B

[ We walked across
= Grundlage fur nicht-reizgesteuertes | Golden Gate Bricgel | g
Verhalten : >\

Arbeitsgedachtnis vs. assoziatives Gedachtnis

= prafrontale Lasionen storen das Arbeitsgedachtnis, nicht
jedoch das assoziative Gedachtnis

= Testung durch Aufgaben mit verzogerter Antwort
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Nicht deklarativ (implizit)
(C HARITE  -Prozedural (Fahigkeiten) -Striatum/Zerebellum
*Priming (Erwartung bei bekannten Reizen -kortikal)

Integrative Funktionen *Assoziateives Lernen, Konditionierung —(zB. Contextual-Angst Konditionierung — einmal

der ZNS reicht’s flirs Leben)

Kortex Aufbau . .. ) ) e .
EEG / MR *Nicht associative Formen, Habituation / Sensitisierung (Reflexkresie)
Schlaf/Rhythmen *Deklarativ (explicit)

G d.. h . . - H
LemenGedachinis -Semantisch Fakten/Namen —abstractes Wissen (temporofrontal links)

Emotion

Stérungen *Episodisch Geschehen, Ereignissen Orte Kontext (temporofrontal rechts)
Neurovegetative

Regulation Implizite Lernformen Langzeit-Gedichtnlsse

Funktionieren auch im
Babyalter, explizite
Lernformen werden | | |

nicht-deklarativ

erst ab 4 _-5' Jahren perj;pt%uell ll;un:;ﬁuell 's'e‘jﬁ;e- Spuin}-r{nn-

VoIIsténdlg ungs- | | ditionierung
; ey - ~Delay”-Kon-

Arbeitsfahig ditionlerung

~ ~ L 1l

Speicherung | | Speicherung Basal- perzeptuelle | | konzeptuelle | [ Zerebellum | [Hippokampus
im im ganglien, Erwartung Erwartung und
Naokortex, Nookortex, | mot. Kortex, (priming) (priming) Neokortex
speziall im spezall im Zeraballum raduziert reduziert
redhten Temporal- Aktivitit Aktivitit
Frontal- und lappen bilateral im im linken
Temporal- okzipito Prafrontal-
kortex temporalen kortex
Kortex Hirnregionan
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Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéchtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Veranderung einfachster Reflexkreise

Kurz oder langfristig

Liedschlussreflex —bei Luftzug

Richtung der Aufmerksamkeit — Trennung relevanter und irrelevanter Reize

v

graduierte Amplitude

0 Luftzug
=
e
8 J\
S
o P N A .
Zeit
Habituation
m‘ = Luftzug
[%2]
=
e
?
S
-
VAN

Zeit
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Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Associativ — Kopplung bedingter und unbedingter Reflexe (Pavlov)
Operativ — Kopplung einer Handlung mit deren Folgen (Skinner) —
Herstellung kausale Verhaltnisse

Eigenschaften:
*Motivationbedingt
*Entspricht dem Verhaltensrepertoire
Zeitliche Reihenfolge festgelegt
*Erlischt bei nicht-Bestatigung (Extinktion)
*Generalisierbar
eDiskriminativ T L «(@)

Furchtkonditionierung

In Amygdala —

etwas andere Regeln wegen seiner
Wichtigkeit

Copyright © 2002, Elsevier Science (USA). All rights reserved.
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Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéachtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Funktionelle Anatomie des Gedachtnisses

MTL-Struktures involviert in Formation neue deklarative Gedachtnis-Spuren

Papez Ring — Lymbisches system, Sensorischer Input > EC - Hippocampus, fornix,—>
corp. Mam. - Ant. Dorsomed. Thal. - cinguléar/prefrontal Kortex (Arbeitsgedachtnis)

Plus Amygdala - emotionelle Tonung, beeinflusst Abrufbarkeit einer Information

Endgultige Speicherort: mutimodale und Prefrontale Assoziationsareale

A Schlusselstrukturen des Gedachtnisses

Nucl. dorsomedialis thalami B Atrophie des Hippokampus

Nucl. anterior thalami

b

Gyrus cinguli

prafrontaler Kortex TN

Gedéachtnisstruktur

——————— 1
I nicht-deklarativ |

Corpus striatun‘w Hippokampus

deklarativ

Amygdala  Cortex peri-,entorhinalis

Georg Thieme Verlag, Stuttgart
Klinke, Pape, Silbernagl: Physiologie, 5. Auflage 2005

Korsakoff-Syndrom —Verlust Dorsomedialer thalamische Kerne, Orbitofrontalcortex,
Hippocampus und corp Mamillaria - Verlust deklaratives Gedéachtnis
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Information wird zuerst in Hippocampus— Kortex intreplay “gelagert”

CHARITE Reaktivation hippocampale Schaltkreise verstéarkt Kortikale Verbindungen

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Kortiko- Kortikal Verbindungen werden von der hippocampalen Aktivation unabhéngig

Integrative Funktionen Lasion CAl1 —1-2 Jahre retrograde Amnesie, Lasion Hippocampus + EC, 12 — 15 Jahre

der ZNS retrograde Amnesie

Kortex Aufbau
EEG / fMRI
Schlaf/Rhythmen
LernenGedéchtnis
Emotion
Stérungen

Neurovegetative
Regulation

Cortical modules

Hippocampus

Franklin & Bontempi, 2005

a 8-arm radial maze

1st 9th
-:- Retention interval
Daily sessions N

Recent memory Remote memory

o [

Same context Same context
Same baited arms Same baited arms

c . Recent
Zmm

Frontal S |
level ¢

%3
Relative .1
metabolic =~ 3 *

o iy

activity {7 o

- S =
Hippocampal b od e
v - bl

25 days \\ %D%

Different context
Different baited arms

Remote aCC Remote new context
/ e FC
- S -
. \ r
P ¢ LR
y \ )
7 - - 4

pCC
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ot Vgl o 2

* {0"@)} w
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, Modellstudien zu den Elementarstufen der Gedéachtnisbildung — Veranderung
(C HARITE  synaptische Starke

In vitro - Hirnschnittpreparat

Integrative Funktionen
der ZNS

Kortex Aufbau

EEG / fMRI
Schiaf/Rhythmen Langzeit Potenzierung oder Depression (LTP oder LTD)

LernenGedachtnis

Synaptische plastizitat (Bliss & Lomo, 1973)

Hebbian Synapse — Diejenige synaptische Verbindung wird verstérkt, die die
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