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GOETHE

Wie wird Verhalten kontrolliert? UNIVERSITAT

Kognitive Psychologie schlagt als abstraktes Konzept Exekutivfunktionen vor
Funktionen, die verhaltensrelevante Subprozesse steuern

Energization (Standgas)

Planen (bedarf gelernter Regeln und eines Arbeitsgedachtnis)

Kognitive Flexibilitat

Monitoring und Fehlerkorrektur
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Wo wird Verhalten kontrolliert? UNIVERSITAT

,und find" ich hier das Seltsamste beisammen,
Phineas Gage 1823-1860 Durchforsch' ich ernst dies Labyrinth der Flammen.*

Goethe, Faust Il
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Struktur-Funktionsbeziehungen UNIVERSITAT

1865: Paul Broca beschreibt Sprachproduktionsdefizite bei Lasion des

linken inferioren frontalen Gyrus _
Dronkers et al., Brain 2007
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Strukturelle Bildgebung UNIVERSITAT
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1971

erlaubt das Studium von Lasions-Dysfunktionsbeziehungen im Lebenden
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Strukturelle Konnektivitat UNIVERSITAT

‘Nothing defines the function of a neuron better than its connections ...
Understanding these patterns of cortical connectivity is absolutely essential
for understanding the relational architecture, and therefore function, of
large-scale neurocognitive networks” Mesulam 2006
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Hok et al., unpublished results
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Funktionelle Bildgebung UNIVERSITAT
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fMRT (T2*-gewichtete Sequenzen) erlaubt auf der Basis neurovaskularer
Kopplung die indirekte Messung von regionaler Hirnaktivitat mittels
Messung des BOLD-Kontrastes
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Der BOLD Effekt coetine 1)

UNIVERSITAT
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Resting State

G « Paramagnetic

(but tissue is diamagnetic!)
* Distorts Magnetic Field

.Reduced T2*
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Hamodynamische Antwortfunktionsosrsz
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"Positive BOLD-Response"

"Initial Dip"
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Reprasentation von Handlungsregeln UNIVERSITAT

Gran: Hirnaktivierung in Vorbereitung auf lautes > leises Lesen

Rot: Hirnaktivierung wahrend lautem > leisem Lesen

Gelb: Overlay

Kell et al., Cerebral Cortex 2011



»Seeing the world in the same way“ vs. individuelle
Bewertung, Assoziation und Reaktion UNIVERSITAT
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Korrelation des BOLD-Signals
zwischen Probanden, die
wahrend fMRT den

Gleichen Film anschauen

Aktivitat im prafrontalen Kortex
korreliert deutlich weniger als
In sensorischen Arealen

Hasson et al., Science 2004
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Wie kontrolliert der prafrontale Kortex im Wechselspiel ¢y
mit dem Rest des Gehirns Verhalten? UNIVERSITAT
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Regeln miissen gelernt werden UNIVERSITAT
Unsupervised learning
_— —
Input Output

Current Opinion in Neurobiology

Cerebral cortex

Inferior,
olive

\

Doya, Curr Opin Neurobiol 2000




Interaktion zwischen kontextueller und affektiver
Kontrolle UNIVERSITAT
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Prafrontaler Kortex VS. Limbisches System




Rolle nigrostriatalen Dopamins beim Reinforcement GOETHE &

Learning im Belohnungssystem UNIVERSITAT
Prafrontaler Kortex VS. Limbisches System

Reward Prediction Dopamine Neuron

Error Activity

before
loarming i
V4

[ |
1 sec A ‘

leaming
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after ’ \
leaming ) I I A 74

stimulus B stimulus A reward stimulus B stimulus A reward

reward A
omitted

A V

stimulus A stimulus A

Wolfram Schultz et al.
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Wie kontrolliert der prafrontale Kortex im Wechselspiel
mit dem Rest des Gehirns Verhalten?
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Kontext Experiment: An Regeln halten => spatere COETHE @
Belohnung UNIVERSITAT

Gran: Hirnaktivierung in Vorbereitung auf lautes > leises Lesen

Rot: Hirnaktivierung wahrend lautem > leisem Lesen

Gelb: Overlay

Kell et al., Cerebral Cortex 2011
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Wie bilden sich flexible Netzwerke, die adaptives GOETHE V&
Verhalten ermoglichen? UNIVERSITAT

Dorsal Attention Network rFrontoparietal Network




EEG (Elektroenzephalographie)
MEG (Magnetoenzephalographie)

A
="

GOETHE (A
UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

1924
first electroencephalograph
(EEQ)
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Sylvain Baillet
Origins of MEG/EEG signals

1968
first magnetoencephalograph
(MEQG)

Ropwinted from :
1 February 1972, Veluma 175, op. 464466 4
4

Magnet phalography: Detection of the
Brain’s Electrical Activity with a Superconducting Magnetometer
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Oscillations, again...



EEG (Elektroenzephalographie) CORTHE @
MEG (Magnetoenzephalographie)
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Origins of MEG/EEG signals
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Klassische Hirnrhythmen (EEG-Bander) — Rekurrente p—y
Netzwerke UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Theta Rhythmus 4-7 Hz: Wahrscheinlich lokale neuronale Ensembles
Alpha Rhythmus 9-13 Hz: Wahrscheinlich thalamo-kortical Schleifen
Beta Rhythmus 15-30 Hz: Wahrscheinlich lokale neuronale Ensembles

Gamma Rhythmus > 30 Hz: Wahrscheinlich lokale neuronale Ensembles
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Rekurrente Netzwerke (PING-Modell) UNIVERSITAT
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Das Gehirn ist nicht statisch, sondern ist ein dynamisches . .rux @
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Das Gehirn ist nicht statisch, sondern ist ein dynamisches .y {3
System UNIVERSITAT
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Communication through coherence UNIVERSITAT
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Fries et al., Neuron 2015



Das Gehirn ist nicht statisch, sondern ist ein dynamisches . @

System
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Wie funktioniert nun Lernen? Neuroplastizitat! UNIVERSITAT
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Regeln miissen gelernt werden UNIVERSITAT
Unsupervised learning
_— —
Input Output

Current Opinion in Neurobiology

Cerebral cortex

Inferior,
olive

\

Doya, Curr Opin Neurobiol 2000




GOETHE @

Neurologisches Krankheitsbild UNIVERSITAT

KFURT AM MAIN

55 jahrige Patientin, die vom Ehemann psychiatrisch vorgestellt wird, da
sie innerhalb von zwei Jahren immer merkwurdiger wurde, ohne dass die
Patientin etwas dagegen unternimmt. Sie eckt mit immer mehr
Freundinnen an, halt Termine nicht ein, wirkt immer gereizter und gibt an,
die Welt nicht mehr zu verstehen. Ein Wahn scheint nicht vorzuliegen,
auch keine Halluzinationen. Sie hat sich angewohnt, stets die selben
Klamotten zu tragen und diese auch nicht mehr zu waschen. Sie ziehe sich
zunehmend zurtck und weine haufig. Man konne ihr die Enkelkinder nicht
mehr anvertrauen, da sie nicht mehr aufmerksam sei, kochen funktioniere
auch nicht mehr. Wenn man ihr nicht von auf3en vorgeben wurde, was zu
tun sein, wurde sie kaum noch von sich aus etwas machen.
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Frontotemporale Lobardegeneration = Frontotemporale
Demenz
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Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz

(Pick-Demenz)

Insidious onset

Gradual progression

Exclusion criteria:

« Deficits better explained by
other medical disorders

« Deficits better explained by
a psychiatric disorder

« Biomarkers strongly
suggest other
neurodegenerative process

Primar progrediente Aphasie

At least three:

» Behavioural disinhibition

+ Apathy or inertia

« Loss of sympathy or empathy

» Stereotypical, compulsive, or
perseverative behaviour

» Hyperorality or dietary
changes

« Executive deficits with
relative sparing of
visuospatial skills
and memory

—p

Prominent language

impairment

Language deficits impair

daily functioning

Aphasia is the most prominent

initial-phase deficit

Exclusion criteria:

» Prominent early deficits in
episodic memory, visual
memory, or visuoperceptual
skills

« Prominent early behaviour
disturbances

—p| *Impaired object knowledge

| complex sentences

Semantische Demenz

Impaired confrontation
naming

Impaired single-word
comprehension

At least three:

« Surface dyslexia or dysgraphia
« Spared repetition
« Spared speech production

At least one:

+ Agrammatism in production | PPA mit nicht-
« Apraxia of speech T

At least two: ﬂUSSIQ_er

« Impaired comprehension of Aphasie

» Spared single-word
comprehension




Frontotemporale Lobdrdegeneration = Frontotemporale . :rue @

UNIVERSITAT
Demenz FRANKFURT AM MAIN

=

Frontotemporal dementia
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Greaves und Rohrer, J Neurol 2019 e 1y

Burrell at el., Lancet 2016 [=e .«



Frontotemporale Lobardegeneration = Frontotemporale
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TDP-43 in FTD TDP-43 in MND

Burrell at el., Lancet 2016




Frontotemporale Lobardegeneration = Frontotemporale

Demenz

GOETHE (A
UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

[ a Frontotemporal cortex )
Cortical inflammation
T Microglial activation and dystrophy
T Astrogliosis
- - . S ~
Resting microglia Alterad glisl phenotypiz landscape Resting astrocyte
Chronic inflammation
Diverse microglial phenotypes Activated astrocytes
dependent on FTD subtype,
mutation and region
Mp—
° —_—
Inflammatory marker
° ° dysregulation
e
b+ d o (<] o ° RSO - ]
o | f+3 (-] x hd ° i+ |
Activated < !
tivated or
dystrophic microglia Neuron death and neurodegeneration
- v,
(' . N (7 N . . . g . .
b Inflammageing c Autoimmunity d Peripheral inflammation e Inflammation-associated
Compromised BEB FTD genes
* Aged dystrophic * FTD-associated genetic variants * GRN
microglia are also linked to autoimmune * CYorf72
* Upregulation of conditions « TBK1
,l, inflammatory * Increased prevalence of #* ® ° o #* Py * TREM2
response genes nonthyroid autoimmune # # * Strong asscciation
* Increased levels of conditions linked to clinical and r between HLA locus
prserammare | | _genetc P10 anane Dyrequad pro flammatory sndFTD
markers * Presence of autoantibodies in blood, serum and CSF
* Decreased levels of patients with FTD !
1 anti-inflammato L1, IL-5, 16, 1L-12, IL-23,
ry
RANTES, TNF
markers
TIL8, IL-15,1L-17, CCL26, MCP-1,
IP-10, TNF, FasL TRAILR3
. AN o . v,

Bright et al., Nat Rev Neurol 2019
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Noch keine spezifische Pharmakotherapie fiir FTD UNIVERSITAT

Therapeutic interventions for FTLD-tau

* Microtubule stabilization  Inhibition of Inhibition of Activation of tau clearance
* Antisense oligonucleotide  phosphorylation aggregation (passive and active
MAPT expression and acetylation immunotherapeutics)

Hyperphospherylated tau Loss of microtubule

0
Sequestrated tau

..........

Cell body
""""""""" Ly A

Activators of autophagy-
lysosome system

o

Nucleus

oQ
>3

Ubiquinated | Modulation of ubiquitin
inclusions proteasome system

£ :

Microglia 7 Removal of TDP43 )

t )

aggregates Prion-like TIA1 :

Environmental stress: aggregation :

* Increase of GRN «» Oxidative stress / '
transcription * Zinc i
* Modulation of * Lipid mediator % :
post-translational 15d-PC|2 i
progranulin-mediated HSP70 ;
mechanisms oo T St st S, S

Therapeutic interventions for FTLD-TDP Pa.nza—e‘t al ) N at ReV N eu rOI 2020
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Noch keine spezifische Pharmakotherapie fiir FTD UNIVERSITAT
Molecular subtypes Associated
and deposited proteins  genes Neuropathological subtypes FTD clinical phenotypes
Pick disease <
Corticobasal degeneration >
FTLD-tau . + Behavioural variant FTD
. MAPT Progressive supranuclear palsy -
au S
Globular glial tauopathy —
Argyrophilic grains disease —_— i Non-fluent agrammatic
. variant primary
progressive aphasia
Sporadic
GRN 1> TypeA Semantic variant
FTLD-TDP » Pprimary progressive
TDP43 — COorf72 - TypeB aphasia
(Dipepti;ie repeat VCP Type C
proteins, - Amyotrophic lateral
TARBP N Type D > sclerosis—=FTD spectrum
~ disorders
ETLD-FET Atypical FTLD-U Progressive
FUS FUS Neuronal intermediate filament * supranuclear
EWS inclusion disease palsy syndrome
L Basophilic inclusion body disease
,. Corticobasal syndrome
Familial
7 CHMP2B

Panza et al., Nat Rev Neurol 2020
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Take Home Messages UNIVERSITAT

Exekutivfunktionen sind fur die Verhaltenskontrolle wichtig

Sie basieren auf einem Wechselspiel des prafrontalen Kortex mit anderen
kortikalen und subkortikalen Regionen, insbesondere dem limbischen
System

Funktionelle Netzwerke synchronisieren sich flexibel miteinander

Eine wichtige Rolle des prafrontalen Kortex besteht im Aufschub von
Belohnung

Dies ermoglicht Sozialverhalten und kreiert Personlichkeit
Dysexekutives Syndrom pharmakologisch noch nicht behandelbar,

kognitive Verhaltenstherapie wirksam (z.B. Verhaltensmanagement)
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