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W I S S E N S C H A F T
H i r n f o r s c h u n g

PILLE FÜR DAS GEDÄCHTNIS
Die Moleküle der Erinnerung sitzen in der Membran von Nervenzellen: Diese Erkenntnis zählt zu
den spektakulären Durchbrüchen der Hirnforschung. Jetzt will die Pharmaindustrie Nutzen daraus ziehen.
Läßt sich das Gedächtnis medikamentös aufputschen? Kommt die Büffel-Pille für Studenten?
Hirnforscher Lynch, Versuchsratte: Nürnberger Trichter auf Rezept?
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Jede Nervenzelle besteht aus einem vielarmig ausfasernden Zell-
körper (1). Wenn die Zelle erregt wird, sendet sie elektrische Impulse
durch das sogenannte Axon (2) bis in weit entfernte Hirnregionen. Am
Ziel bildet das Axon Kontakt mit Tausenden anderen Nervenzellen, so-
genannten Synapsen (3).

An der Synapse wird der Botenstoff  Glutamat ausgeschüttet  (4).
Die Glutamat -Moleküle schwimmen zur Zielzelle und heften sich dort
an molekulare Tore in der Zellmembran, sogenannte AMPA-Rezep-

toren (5). Daraufhin öffnen sich die-
se Tore und lassen elektrisch ge-
ladene Natriumteilchen in die
Zelle strömen (6).

Zu langfristigen
wenn die AMPA-Rez
lassen. Dann werd
toren, geöffnet, die 
Das Kalzium löst im
die dazu führen, daß
zung reagiert. Benut
zip vermutet man d
rung von Gedächtni
Die Forscher hoffen
dikamenten auf die
AMPA-Rezeptoren a
springen.

Schleusen der Erinnerung   Wie Medikamente das Speichervermögen des G
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icher, als folge sie unsichtbaren
Wegweisern, spurtet dieRatteS durch das Labyrinth, bis sie ih

Ziel, einen Schokoladenkeks, erreic
hat. „Der Endpunkteiner ungewöhnli-
chen wissenschaftlichen Reise“,trium-
phiert GaryLynch.

Die Versuchsratten in seinemLabor
an der University of California in Irvine
sind die ersten Tiere mitkünstlich ge-
doptem Gedächtnis.

Acht Stundenzuvor hatten dieNager
die Gänge ihres Labyrinthserkunden
dürfen. Ihr Hirn war währenddesse
aufgeputscht durchMedikamente, die
der Gedächtnisforscher Lynch entwi
kelt hat.

Innerhalbweniger Minuten spült das
Blut diese Substanzen,sogenannte Am
pakine, bis ins Gehirn; siesickerndurch
die das Hirn schützendeBarriere, die
 Veränderungen an der Synapse kommt es erst,
eptoren sehr viel Natrium in die Zelle einströmen
en auch andere Tore, sogenannte NMDA-Rezep-
Kalzium einströmen lassen (7).
 Innern der Zelle eine Kaskade von Prozessen aus,
 die Zelle künftig empfindlicher auf elektrische Rei-
zte Synapsen werden verstärkt: Hinter diesem Prin-
en grundlegenden Mechanismus für die Speiche-
sinhalten.
, das Gedächtnis zu verbessern, indem sie mit Me-
 Rezeptoren einwirken: Ampakine docken an den
n (8), so daß die NMDA-Rezeptoren früher auf-

ehirns verbessern können
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Blut-Hirn-Schranke, und überflute
das Geflecht der MilliardenNeuronen
und Synapsen.

Dort halten sie, so Lynchs Theo-
rie, wie Keile, die man unter eine
Tür schiebt, die molekularen To
re (DL-α-Amino-3-hydroxy-5- methyl-
4-isoxazolpropionsäureheißen sie im
Chemikerlatein) offen, durchwelche
die Sinneseindrücke in die Informa
onsspeicher desGehirns dringen. Die
Ampakine erleichtern so die Bildun
von Gedächtnis.

Inzwischenkann Lynch die erstaun
lichen Fähigkeiten von Ratten mit
chemisch frisiertem Hirn vorführen:
Sie könnensich doppelt so gut wie un
behandelteRatten merken, woLek-
kerbissen in einem Labyrinth verstec
sind. Auch bei anderen Denksportau
gaben schneiden sie besser ab:
dauert nurnoch halb so lange, bis s
neue Gerüche imGedächtnis abge-
speichert haben. Und ineinem Was-
serbeckenherumpaddelnd, lernen s
deutlich schneller, wo tiefe und w
flache Stellen unter der Wasserober
flächeverborgen liegen.

Lynchs Ziel ist die Gedächtnispille
für den Menschen. „Man nimmtsie,
und zwei Minuten später kann ma
r-
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Gewaltiger Markt
für Medikamente gegen

den geistigen Verfall
für die Dauer einiger Stunden Infor-
mationenbesseraufnehmen“,sagt der
amerikanische Forscher. Ein Nürnbe
ger Trichter auf Rezept? Mentales
Doping für Sitzenbleiber? Statt de
Repetitors dieBüffel-Pille für Jurastu-
denten?

Etwa 30 Unternehmenweltweit ar-
beiten an derEntwicklung von Medi-
kamenten, die unter demehrgeizigen
Namen „Gedächtnis-“ oder gar „Er-
kenntnisverstärker“ laufen. 182ver-
schiedene Testsubstanzen zählte
pharmazeutische FachblattScrip. Und
das US-amerikanische Nachrichtenm
gazin BusinessWeekfeiert 1994 bereits
als das „Jahr desHirnzuwachses“.

Noch richtetsich dasgrößte Interes
se der Pharmaingenieure auf dieAlz-
heimer-Kranken. Allein in Deutsch-
land leidenrund eine Million vor allem
alte Menschen an dieserForm schlei-
chendengeistigen Verfalls – ein gewa
tiger Markt für ein Medikament, da
den Krankheitsprozeß stoppenoder
wenigstens verlangsamenkönnte.

Auf vielfältige Weise suchen die Me
diziner das versiegendeGedächtnis vo
der vollkommenen Zerstörung zu b
wahren. Tacrine, daseinzige (undauch
nur in den USA) zugelassene Alzhe
mer-Medikament,soll die Produktion
163DER SPIEGEL 50/1994
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Ein gestaffeltes Filtersystem im Gehirn siebt die Datenflut der Sinne:
Es entscheidet, ob Informationen gelöscht, kurzfristig verfügbar gehalten
oder langfristig gespeichert werden.

Bilder, Geräusche oder Berührungen lösen in Seh-,
Hör- oder Tastnerven Reize aus, die an die Großhirn-

rinde weitergeleitet werden. Viele von ihnen dringen
jedoch nicht ins Bewußtsein vor.

SENSORISCHES GEDÄCHTNIS
Dauer: etwa eine Sekunde
Ort: präfrontaler Kortex

EXPLIZITES GEDÄCHTNIS
Dauer: Minuten bis Monate
Ort: Hippocampus
Erinnerungen an Ereignisse
oder Erlebnisse (episodisches
Gedächtnis) werden, ebenso
wie neue Vokabeln, Namen
oder Fakten (semantisches Ge-
dächtnis), durch den Hippo-
campus geschleust, ehe sie ins
Langzeitgedächtnis gelangen.

IMPLIZITES GEDÄCHTNIS
Dauer: Minuten bis Monate
Ort: Basalganglion
Unabhängig von bewußtem
Wissen können Bewegungsab-
läufe auch so gespeichert wer-
den, daß man sich ihrer unbe-
wußt erinnert. So gibt es zum
Beispiel Patienten, die jedes
bewußte Erinnerungsvermögen
verloren haben, trotzdem aber
noch Musikstücke auf dem Kla-
vier erlernen können.

AFFEKTIVES GEDÄCHTNIS
Dauer: Minuten bis Monate
Ort: Amygdala
Auch Gefühle können unab-
hängig vom Bewußtsein in Erin-
nerung behalten werden. Pati-
enten mit Gedächtnisverlust
behaupten zwar, auch enge
Verwandte nie zuvor gesehen
zu haben, zeigen in ihrem emo-
tionalen Verhalten dennoch
deutlich, daß sie sich an ihre
Beziehung zu ihnen erinnern.

Ort: in der gesamten Hirnrinde Ort: in den frontalen motori-
schen Rindenfeldern und dem
Kleinhirn

Ort: im limbischen System

WAHRNEHMUNG
Dauer: Sekundenbruchteile
Ort: Sinnesorgane und primäre Sinneszentren des Kortex

LANGZEITGEDÄCHTNIS

INFORMATION

Großhirnrinde
(Kortex)

Hypothalamus

Hippocampus
Amygdala

frontal motorische
Rindenfelder

Kleinhirn

Sieb im Hirn

Hinter der Stirn, wo die für komplexe Denkvorgän-
ge zuständigen Areale des Kortex liegen, kann ein
Sinnesreiz für kurze Zeit als eine Art Echo festge-
halten werden, dessen Intensität jedoch rasch

nachläßt. Durch Konzentration und Wiederholung
kann ein Reiz länger im Bewußtsein gehalten wer-
den, wenn er nicht durch neue Reize verdrängt
wird.

Basal-
ganglion

Präfrontaler
Kortex

Ehe ein Sinneseindruck bis ins Langzeitgedächtnis
gelangt, muß er spezielle, tief unter dem Kortex lie-
gende Hirnstrukturen passieren. Nur die Reize,

denen hinlänglich Bedeutung beigemessen wird,
haben eine Chance, diese Pforte des Gedächtnis-
ses zu passieren.

KONSOLIDIERUNG DES GEDÄCHTNISSES
des Botenstoffs Acetylcholineankur-
beln und so das verbliebene Restg
dächtnis derKranken stützen.Andere
Substanzen fördern den Ausstoß d
BotenstoffsSerotonin, oder siesteigern
die Hirndurchblutung.

Experimente wiediejenigen vonGary
Lynch jedochbedeuteneineneueQuali-
tät der Gedächtnismanipulation: Bish
wurde am Symptomkuriert, mit Ampa-
kinen und ähnlichen Substanzen hoff
die Forscher direkt inschemische Ge
triebe des Gedächtnisses einzugreife

Lynch geht so weit, zubehaupten
„daß wir die Gedächtnis-Maschine i
zwischenverstehen“.Zwar sind das Äu-
ßerungen, bei denensein amerikani-
scher Enthusiasmus mit ihmdurchgeht.
Richtig aberist: Einer der Triumphe de
Hirnforschung in den letztenJahren war
die Entdeckung von Molekülen in de
Zellmembran von Nervenzellen, dievie-
le Neurobiologen für die biochemische
Schalter des Gedächtnisseshalten.

Schon1949hatte derkanadischePsy-
chologe Donald Hebb argumentiert:
Gleichgültig, ob der Mensch lateinisch
Vokabeln, einenTriller auf dem Klavier
h-
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Ratten mit gedoptem
Hirn werden zu

Gedächtniskünstlern
oder die neuenMinisternamen im Kabi-
nett erlernt,irgend etwas in seinemHirn
muß sich dabei verändern. Ortdieser
Veränderung, vermuteteHebb,müßten
die Kontaktstellenzwischen denNer-
venzellen, die Synapsen, sein.

Die Sinnesreize, spekulierte er, ba
nen sichselbst den Weg ins Gedächtnis:
Wenn ein Reiz als elektrischer Impul
das Nervengeflecht des Hirns erreic
dann verstärkt er die Synapsen, die
durchläuft. Auf diese Weise, glaub
Hebb, werden elektrische Wege geeb
net, auf denenspäter Erinnerungenwie-
der wachgerufenwerden.

Die Aufregung unter den Hirnfor-
schern wargroß, als1983Glutamat-Re-
zeptoren gefunden wurden, die gen
die von HebbprophezeitenEigenschaf-
ten hatten: Es handeltsich um Schleu
sentore in der Membran vonNervenzel-
len, diesich um sobereitwilligeröffnen,
je häufiger siebenutzt werden (siehe
Grafik Seite 162).

Die molekulare Maschinerie des G
dächtnisses schiendamit gefunden
Dort, so hoffte Lynch, ließesich phar-
makologisch eingreifen, um das G
dächtnisaufzupeppen.Seit erRatten in
Gedächtniskünstler verwandelnkann,
glaubt derAmerikaner den Durchbruc
geschafft zuhaben.

Lynch gründete eine Firma („Corte
Pharmaceuticals“), die für dieVermark-
tung des neuen Medikaments sorge
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M e ß g e r ä t e

Trick aus
der Truhe
Gegen den Herztod, bei der Flugsi-
cherheit und bei der Erzsuche
können neuartige, hochempfind-
liche Magnet-Sonden helfen.

ie eineKanonezielt die Metall-
röhre auf den Brustkorb des PW tienten. Von der Weltraumkälte

die in ihrem Innern herrscht,spürt der
entspannt auf derPritsche liegend
Krankenichts.

Der Mann leidet unter Herzrhyth-
musstörungen. Ein vorangegangener
Physiker Trahms (l.), Magnetokardiograp
-

farkt hat Gewebepartien inseinem
Herzmuskel so starkgeschädigt, da
diese nun Fehlimpulseaussenden, di
den Herzschlag aus demTakt bringen.
Bis auf einen Zentimeter vermag die
tiefgekühlteMeßröhre diefehlerhaften
Stellen zu lokalisieren – sieortet jene
schwachenMagnetfelder, die von dem
angegriffenenGewebe ausgehen.

„Haben wir denAusgangsort für die
Störsignaleerst einmal aufgespürt“, e
läutert derPhysiker LutzTrahms vom
Labor für Biomagnetismus der Physik
lisch-TechnischenBundesanstalt (PTB
in Berlin, „dann können wir dasGewe-
be abtöten undeinen Herzstillstand
nochrechtzeitigverhindern.“

Seit einigen Wochen testet Trahm
seinelebensrettende, mehr alseineMil-
lion Mark teureMaschine an der Benja
min-Franklin-Klinik in Berlin-Steglitz;
nur drei Prototypen eines solchen
„Magnetokardiographen“ gibt es an
deutschen Kliniken. In dreiJahren abe
könnten die Gerätebereits in größere
Stückzahl gefertigtwerden. Weitgenau-
er als mit bisherigenVerfahren lassen
sich damit dieschwachenMagnetfelder
vermessen, die von dem Muskelausge-
sandt werden –ohnechirurgischenEin-
griff oder den verfälschenden Umwe
über Hautströmebeim EKG.

Herzstück in Trahms’ Tiefkühlröhr
sind sogenannteSquids („supraleitende
Quanteninterferometer“). Diesewinzi-
gen Sensoren reagieren sogar noch
Magnetfelder, dieviele milliardenmal
schwächer sind als dasMagnetfeld der
Erde – eshandeltsich um dieempfind-
lichsten Meßgeräte, die je gebautwur-
den.

Bislang mußten die Magnetsonde
damit sie überhaupt arbeiten konnte
mit teurem flüssigem Helium aufminus
h: Störsignal des Herzens aufgespürt
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soll. Gegenwärtig werden die pharm
kologischen Eigenschaften von d
Berliner Firma AFB-Parexel anFrei-
willigen getestet.

Überzeugt sind viele von Lynchs
Kollegen trotzdem noch nicht. Er is
bekannt als phantasievolle Ideen-
schleuder,aber auch dafür, daß ersich
auf Irrwegen verrennenkann.

„Erst einmal muß manuntersuchen
ob die Ampakine wirklich grundsätz-
lich anders wirken als zumBeispiel
Koffein“, sagt der Hirnforscher
Charles Stevens aus La Jolla inKali-
fornien. Bisher seinicht bewiesen, da
in der Tat das Gedächtnis undnicht
nur die Aufmerksamkeit derRatten
durch das Medikamentgesteigert wird
Auch Kaffee oder Amphetamine, s
beweisen Experimente, steigern die
Erfolgsquote bei Gedächtnisaufgaben

Zudem,wendet der Leiter derBerli-
ner Pharmastudie, Werner Hoffman
ein, werde die Komplexität des G
dächtnisses häufigunterschätzt. Die
Psychologen kennen inzwischen eine
ganzeHierarchie gestaffelter Speiche
Nur wenige Sekunden lang hält das
Kurzzeitgedächtnis einen Reiz fest
dannreicht es ihn an Zwischenspeich
weiter, in denen ErinnerungenTage
oder sogarMonate aufbewahrt werde
können, bis sie imLangzeitgedächtni
endgelagert werden (sieheGrafik Seite
164).

Außerdem scheint es verschieden
Modalitäten des Gedächtnisses zu
ben: Fakten werdenmeist schlechter in
Erinnerung behalten als Erlebniss
Wieder anders speichert dasGehirn
Bewegungsabläufeoder Gefühle. All
das solldurch eine Handvoll Rezepto
Moleküle erklärt werdenkönnen?

Viele Hirnforscher halten Lynchs
Traum vom medikamentösen Hirnd
ping für ein Trugbild. Und doch hat in
den Entwicklungsabteilungen der Ph
maindustrie die Jagd nach ihr bego
nen. Dort weiß man: Sogar mit dem
Glauben aneine wirksame Gedächtni
pille ließesich viel Geld verdienen.

Die Einschätzung der Erfolgscha
cen gehenweit auseinander: Die For
schung ist noch weit davon entfernt
das Gedächtnisvollständig zu verste
hen, sagen dieeinen. Aber muß man
es verstehen, um es zu verbessern?fra-
gen die anderen. Ist esnicht auch
möglich, mit Psychopharmaka Ang
zu lösen oder eine trübe Gemütsstim-
mung aufzuhellen, obwohl dieWir-
kung dieserMedikamentenicht im De-
tail verstandenist?

Die Natur hat dasGedächtnis so op
timal feinjustiert, daß jedeVerände-
rung zu einer Verschlechterung führ
würde, sagen dieSkeptiker. Sierech-
nen mit so starken Nebenwirkunge
daß höchstens bei schwerenGedächt-
nisstörungen eine pharmakologisc
Reparaturvorstellbar sei. Wasaberheißt
„gesund“, fragt wiederum dieGegenpar-
tei. Läßtsichnichtgerade beim Gedäch
nis die Trennlinie zwischen Schwäch
und Störungkaumziehen?

Sicher ist: DasErinnerungsvermöge
zu verbessernwird schwierigsein. We-
sentlich leichterdagegen, es zublockie-
ren. Schon griechischeQuellen wissen
von der durchschlagenden Wirkung ein
der ältesten Wirkstoffe derMedizinge-
schichte zuberichten – des Alkohols.

Auch wie dieGedächtnislücken nac
Alkoholgenuß entstehen, hat dieFor-
schung inzwischenergründet: durch Ein
wirkung auf dieGlutamat-Rezeptoren
alsogenau an der Stelle, an der dieneuen
Medikamentewirken sollen. Y


