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BOLD-Effekt Einleitung
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aktivierten Arealen
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BOLD-Effekt

1) Neuronale Aktivierung erhoht O,-Konzentration
2) Oxyhamoglobin erhoht MRT-signal

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 89, pp. 5675-5679, June 1992
Neurobiology

Dynamic magnetic resonance imaging of human brain activity
during primary sensory stimulation
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Elektrophysiologisches Korrelat
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BOLD-Signal reflektiert hauptsachlich mittleren
Input (Synaptische Aktivitat = LFP) oder

Output (Spiking Aktivitat/Aktions-
potentlale MUA) eines neuronalen Ensembles?
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= BOLD-Signal korreliert signifikant starker mit synaptischer Aktivitat
als mit Aktionspotentialen (.52 > .45) (Logothetis et al., 2001)




Elektrophysiologisches Korrelat

fMRI-Signal bei optogenetisch induzierter neuronaler Aktivitat

= nach viraler Infektion von Prinzipalneuronen mit Kanal-Rhodopsin Stimulation des
motorischen Cortex durch Licht 1

— 7-Tesla fMRT, 0.5mm3

= Korrelation von BOLD und Spikes

— aber lokale Verschaltungen: auch synaptische Aktivitat in M1

= im Projektionsgebiet, dem Thalamus, auch fMRT Signal

= bei Infektion und optischer Stimulation des Thalamus
BOLD-Signal auch in M1
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= Kausaler Zusarﬁrﬁ_e“nhang zwischen Stimulation spezifischer Neurone
und Anstieg des BOLD-Signals (Lee et al. 2010)



Elektrophysiologisches Korrelat

fMRI-Signal bei optogenetisch induzierter neuronaler Aktivitat

= nach viraler Infektion von Layer V Pyramiden Neuronen mit Kanal-Rhodopsin
Stimulation des primaren somatosensorsichen Kortex durch Licht
— 9.4-Tesla fMRI, 0.2 x 0.2 x 0.5mm?3
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= Lineare kausale Beziehung zwischen Stimulation spezifischer
Neurone und Anstieg des BOLD Signal
= proportional zur kummulativen neuralen Aktivitat (MUA und LFP

Signal) (Kahn et al. 2011)



Elektrophysiologisches Korrelat
Zusammenfassung:

BOLD-Effekt als Korrelat synaptischer Aktivitat

Afferent system

Interneuron
Interneuron

Input

Efferent system

= BOLD-Signal: Korrelat der afferenten und intra-arealen Verarbeitung
= Input in ein neuronales Assembly und Verarbeitung, kann mit Output

korreliert sein, muss aber nicht
(Lauritzen et al. 2005)



Neurometabolische Kopplung

Glutamerge Synapsen

Synaptic Transmission

Pre-synaptic terminal

Synaptic Cleft YN L2
¥ “ a4

Glutamat = Glu
Glutamin = GIn

Post-synaptic spine

= Glu und GABAerge Synapsen: > 90% der Kortex-Neurone

= Verhaltnis Glu zu GABA 5:1
= Glu-Neurone: Groliteil des kortikalen Glukoseverbrauchs (80%)

= Glu wird durch Aufnahme in Astrozyten inaktiviert



o o
o P ‘*"l":ﬁ *r, (t » RSN
R \ .”".4
o ’:“,‘-_!:;%' :é‘i{’r ! I Ci:b } Synaptic strength
" PNA. . s
3 8 LA
{ o | Yr
. ) o
‘ .,I | E\——-———» Synaptogenesis
o g )5
".'\‘ : " *

"{ ‘i \; N
g o Al LR | ’*Y
: -"o\ : .< Neurogenesis
L e '_“ Lol
.':»_ _ %y ’/ /

Number of astrocytes per neuron

Phylogenetische Entwicklung

—
o
]

— —
(I
1 1

© o o o o =
o M M » ®» o
1 1 1 1

le ]

Leech INematodel Frog

IMousel Rat I Cat IHumanl

CALCIUM
ASTROCYTE

SIGNALING
MOLECULE

PROTEIN

THAT BINDS
NEURO - )
TRANSMITTER

GLUTAMATE




Rolle der Astrozyten fur neuronalen Stoffwechsel

Lactate
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Funktionelle Hyperamie

Uncoupling von CMRO, und CBF
Hypothesen

1) ausreichend steiler O,-Konzentrationsgradient
ii) zeitliche Trennung von Glykolyse und Oxidativer Phosphorylierung

Glycogen | ~ )

H ‘ Astrozyten:
Storage
= sehr schnell, wenig effizient

Glucose >' — hoher Glukoseverbrauch

el | — Reduktionsaquivalente (NADH)
Glycolysis a
4 ATP + 2 NADH S
2 pyruvate |————*| 2 lactate
3 0,~,
Oxidative phosphorylation
30 ATP «~
M Oxygen
4 CO2 +4 H2O use use availability

Raichle & Mintun, 2006



o Deaktivierung und Inhibition
Deaktivierung

Hypothesen

1) Verengung der Blutgefalde

ii) fur vollstandige Oxidation von 1 mol Glukose 6 mol O,: OGIl =6

= OGl: Verhaltnis von Glykolyse zu oxidativer Phosphorylierung

= physiologische Baseline: OGI = 5.3, OEF ist relativ konstant

— aerobe Glykolyse wahrend Ruhe erklart die Existenz von
negativen BOLD-Kontrasten - “Deaktivierungen”
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Percent change

Elektrophysiologisches Korrelat der Deaktivierung

Aerobic glycolysis
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= positive > negative BOLD-Antwort
— gesamte Negativierung der BOLD-Antwort korrespondiert mit

verminderter neuronaler Aktivitat
(Pashley et al. 2007) (Shmuel et al. 2006)




o Deaktivierung und Inhibition
Inhibition

Deaktivierung

« verminderte exzitatorische synaptische Aktivitat
 erhohte inhibitorische synaptische Aktivitat: GABA

Ac-CoA

Blood Neuron Astroglia
(Glutamatergic or GABAergic) i

Blood

— GABA und Glu sehr ahnlicher Metabolismus
— GABA erzeugt Ca?*Propagation in Astrozyten

— GABA ca. 25% des Glu-Metabolismus
— GABA ca. 10-15% des oxidativen Metabolismus
(Patel et al., 2005)



o Deaktivierung und Inhibition
Inhibition

Unterschiede zu Glutamat
« GABA-Transporter auch an Neuronen, energiearme Wiederaufnahme
« GABA Enzyme hauptsachlich in Neuronen
« GABA erzgeut keinen Glykolyse Burst an Astrozyten
= keine direkte neurometabolische Kopplung
- GABAerge synaptische Ubertragung energetisch relativ weniger

aufwendig
aber:

 GABAerge Interneurone beeinflussen evtl. CBF direkt

* Inhibition kann energierverbrauchende und —sparende Effekte haben
(Nasralah et al, 2007; Buzsaki et al., 2007; Caesar et al., 2008; Kocharyan et al., 2008)



o Deaktivierung und Inhibition
Inhibition

aber:
 GABAerge Interneurone beeinflussen evtl. CBF direkt

* Inhibition kann energieverbrauchende und —sparende Effekte haben
(Nasralah et al, 2007; Buzsaki et al., 2007; Caesar et al., 2008; Kocharyan et al., 2008)

Beispiele:
* je hoher die GABA Konzentration A
- im ACC, desto grol3er die negative BOLD ég %
- im visuellen Cortex, desto kleiner die e T b :,-?
| (Northoff " al., 2007)

positive BOLD-Antwort

= Studien, die individuelle GABA-Konzentrationen
mittels MRS mit BOLD-Antwort korreliert haben, )
zeigen einen vermindernden Einfluss von GABA

(Muthukumaraswamy et al., 2009;
Donahue et al., 2010)



Synaptischer Spalt / Neurovaskulare Kopplung
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Astrozyten- .. skulare Kopplung
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Astrozyten- Neurovaskulare Kopplung
Endfufichen

Prostayclin
Prostaglandine
Tromboxane

, (ca®

P( mun sgbhangige |
Adenosm ,ang naleg J

@

-

-»
_PGE A2A- Rezeptor
K*r-K

Ca?*-abhangige ==
K*-Khnale Vas\i o "Le“e

_—

G




0,030t

1

O,Hb change [mol*mm]

S
o
—
=)

-0,020

Cox-1 Genotyp und \_\

0,0201

0,010t

0,000 ™<=

ORI

v

1 L] L] I I I L}
0 2 4 6 8 10 12 14 [sec]

" Oxygenierung

(Hahn et al., 2011)

Astrozyten-
Endfiilichen

K'r-K

<>

~ PGE A2A-Re

Neurovaskulare Kopplung

Prostayclin
Prostaglandine
Tromboxane

B , .
2.8
< 28
w o
D 4.5 S 54
e =
|{d & E ool
T 4l L =
@ c
= % 5
=
3.5
- 1.8}
|
3 3\. /

NaCl NaNO3 NaCl NaNO3 \

Nitrat-Diat ~grof3er Salatteller
(Aamand et al. 2013)




Neurovaskulare Kopplung

Zusammenfassung
Ca?*-Welle fiihrt zu Vasodilatation

(Metea et al., 2006)



ﬁaé'ulrfoscience 2016

Diskussion der aktuellen Befunde zur neurovaskularen Kopplung,
insbesondere der Rolle von Ca%*-Wellen.

|
Astrocyte calcium signaling: the third wave.

Narges Bazargani & David Attwell
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Zusammenfassuﬁg

= Elnle|fung BOLD-Effekt T -
~ =02-Verbrauch < CBF- & : ¥
=N EIektrophysmIoglsches Korrelat \

— Neurometabolische Kopplung
= primar glutamerge Synapsen
— Astrozyten versorgen Neurone mit Glutamat & Lakta;
— Korrelat der funktionellen Hyperamie /
— aerobe Glykolyse schneller als vollstandige OXI{
— Deaktivierung und Inhibtion et
= Deaktlvrerung Senkung des OGI unter Ruhenlveau ""—;':’-'7

“ e

euorvaskulare Kopplung
::>Glu Astrozyten Ca?* - Arachidonsaure - Kapillare




