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Als Tao-hsin spazieren ging, fragte er einen
seiner Begleiter, Hung-jen:

~Ruhe oder Bewegung?”

Hung-jen antworte nicht gleich, woraufhin
Tao-hsin sagte:

»Keine Ruhe, keine Bewegung.”

(Zen-Koan)

Historischer Abriss

In jiingster Zeit sind Untersuchungen zur
Bedeutung der Ruheaktivitit des Gehirns
zu einem neuen Schwerpunkt neurowis-
senschaftlicher Forschung geworden. Be-
reits 1955 konnten Sokoloff et al. [91] zur
allgemeinen Uberraschung zeigen, dass
sich der zerebrale Gesamtmetabolismus
bei Losung einer arithmetischen Aufgabe
im Vergleich zum Ruhezustand nicht 4n-
dert. Diese Ergebnisse wurden in den 70er
Jahren durch Untersuchungen von Ingvar
[48] konkretisiert, der besonders im fron-
talen Kortex bei entspannter Wachheit
einen erhohten regionalen Ruheblutfluss
maf$ und so auf eine Art spontaner menta-
ler Ruheaktivitdt schloss. Trotz dieser ers-
ten Hinweise auf eine fiir ein tieferes Ver-
stdndnis der Hirnfunktion méglicherwei-
se duflerst bedeutende Rolle intrinsischer
Aktivitat fokussierte sich mit Einfithrung
der nichtinvasiven Neurobildgebung [ins-
besondere Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) und funktionelle Magnet-
resonanztomographie (fMRT)] das all-
gemeine neurowissenschaftliche Interes-
se zunédchst hauptsichlich auf extrinsisch
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,Default-mode”-Netz-
werk des Gehirns

Neurobiologie und klinische Bedeutung

motivierte, reflexive Aktivierungen, also
auf die Frage, welche Hirnregionen zur
Bearbeitung einer spezifischen Aufgabe -
z. B. wihrend eines Entscheidungsprozes-
ses mithilfe eines Tastendrucks — im Ver-
gleich zu einer Kontrollbedingung heran-
gezogen werden [75, 78]. Erst 1997 kon-
kretisierten Shulman et al. [88] im Rah-
men einer Metaanalyse die Einzelergeb-
nisse verschiedener Studien und zeigten,
dass auch Areale mit einem ,reziproken
Verhalten im Sinne hoherer Aktivitit in
Ruhe bei vergleichsweise niedrigerer Ak-
tivitat wihrend gezielter kognitiver Abladu-
fe existieren. In Zusammenschau mit den
Resultaten von Mazoyer et al. [64] lief3
sich damit ein ,task“-negatives System
postulieren, das besonders kortikale Mit-
tellinienstrukturen wie den medialen pra-
frontalen Kortex und das posteriore Cin-
gulum, aber auch laterale parietale Area-
le umfasst (8 Abb. 1) und von Raichle et
al. [77] erstmals als ,,Default-mode*“-Netz-
werk (DMN) bezeichnet wurde. Endgiil-
tig bewiesen wurde der Netzwerkcharak-
ter dann 2003 durch Greicius et al. [38],
indem diese nachwiesen, dass die beteilig-
ten Strukturen temporal durch ihre syn-
chrone, spontane - also intrinsische — Ak-
tivitat funktionell miteinander verschaltet
sind.

Neben dem DMN mit seiner charak-
teristischen Aktivitditsminderung wah-
rend weltorientierten Denkens existieren
im Ruhezustand des Gehirns auch ande-
re Netzwerke, deren beteiligte Regionen

ebenfalls synchrone Aktivitit aufweisen
[89]. In Ruhe befinden sie sich in einer
Art Bereitschaftszustand, dessen Aktivitit
sich nach entsprechender Stimulation er-
hoht. So wiesen Biswal et al. [6] ein soma-
tomotorisches Netz nach, und auch fron-
toinsulére sowie frontoparietale Aufmerk-
samkeitssysteme sind bereits intrinsisch,
also ohne einen spezifischen Reiz, nach-
weisbar [31, 84].

Wenngleich die Ruheanalysen solcher
Systeme wichtige Einblicke in die Prin-
zipien zerebraler Informationsfliisse er-
moglichen [12, 20], erschlief3t sich ihre
Natur im Gegensatz zum DMN maf3geb-
lich durch die Ergebnisse von Stimula-
tionsexperimenten, deren Beschreibung
nicht Gegenstand dieser Arbeit ist. Im
Folgenden wird vielmehr auf die funk-
tionelle Anatomie und die potenziellen
Funktionen des DMN fokussiert. Vor
dem Hintergrund der aktuellen Studien-
lage werden die moglichen klinischen Im-
plikationen von Aktivitits- und Konnekti-
vititsveranderungen aufgezeigt.

Funktionelle Anatomie

Das DMN besteht aus einem medialen
und einem lateralen Anteil (B8 Abb. 1).
Ersterer wird durch den ventralen und
dorsalen medialen prifrontalen Kortex
(mPFC) mit Ausdehnung in den media-
len orbitofrontalen Kortex sowie das an-
teriore Cingulum, den posterioren zingu-
laren Kortex (PCC), den retrosplenialen
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Kortex (rspC), den Precuneus (Prec) und
die hippokampale Formation nebst Para-
hippocampus (HF+) gebildet. Der late-
rale Teil besteht aus der temporoparieta-
len Junktion (TPJ), dem inferioren parie-
talen Lobulus (IPL) und dem tempora-
len Kortex (CTC). Die temporale Vernet-
zung dieser Hirnregionen wird durch die
Ergebnisse jiingster Studien untermauert,
die belegen konnten, dass zwischen die-
sen Arealen nicht nur eine hohe funktio-
nelle Konnektivitat im Sinne synchroner
neuraler Aktivitit besteht, sondern auch
eine ausgeprigte strukturelle Konnektivi-
tat durch Faserverbindungen vorliegt [40,
97,103].

Die Architektur des DMN verandert
sich im Laufe des Lebens stark [25, 29].
So scheint die funktionelle Konnektivi-
tat zwischen anterioren und posterio-
ren Arealen im Laufe von Kindheit und
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Abb. 1 <« Das,Default-
mode”-Netzwerk be-
steht aus stark mitein-
ander verbundenen
Kernknotenpunkten
(rot) sowie weiteren
assoziierten Arealen
(blau), die eine gerin-
gere funktionelle Ein-
bindung aufweisen.
Der ventrale und dor-
sale mediale préfron-
tale Kortex (vMPFC,
dMPFC) mit Ausdeh-
nung in den orbito-
frontalen und anteri-
oren zinguldren Kor-
tex bilden den anteri-
oren Anteil, der Precu-
neus (Prec), das poste-
riore Cingulum (PCC),
der retrospleniale Kor-
tex (rspC) und der infe-
riore parietale Lobulus
(IPL) den posterioren
Teil. Hinzu kommen
die hippokampale For-
mation nebst Parahip-
pocampus (HF+) sowie
der rechte und linke
temporale Kortex (TC;
Grafik in Anlehnung
an [10]). Wahrend
Kindheit und Adoles-
zenz steigt die Verbin-
dungsstarke zwischen
anteriorem und pos-
teriorem Abschnitt; im
Alter sinkt sie mit der
Involution wieder ab

Adoleszenz zuzunehmen [28, 50]. Abge-
sehen von dieser wichtigen, jedoch all-
gemeinen Beobachtung ist die Datenlage
zur DMN-Reifung jedoch bis heute eher
ebenso diinn wie beziiglich der Ergebnisse
widerspriichlich. Bei Neugeborenen und
Sduglingen fanden Fransson et al. [32,
33] beispielsweise keine DMN-dhnlichen
Module, wihrend hingegen Smyser et al.
[90] dies nur fiir Frithgeborene berichten
und Gao et al. [34] von durchaus DMN-
ahnlichen Komponenten bei Neugebore-
nen sprechen. Es ist mdglich, dass auch
methodisch-technische Griinde zu die-
sen Unterschieden beitragen, da sich die
Probanden z. T. in wachem Zustand, z. T.
im Schlaf bzw. in einem sedierten oder
gar narkotisierten Zustand befanden. Bei
Kindern im Schulalter berichten Fair et al.
[28] von einer praktisch nichtvorhande-
nen Integration des Prec/PCC/rspC und

der TPJ in das DMN, wihrend Thomason
et al. [98] eine stirkere Verschaltung des
DMN mit somatosensorischen und visu-
ellen Systemen beschreiben. Supekar et al.
[96] weisen auf eine mit zunehmendem
Alter steigende Konnektivitat zwischen
anterioren und posterioren Arealen hin.
Insgesamt sollten jedoch auch diese Re-
sultate mit Vorsicht interpretiert werden,
da von relativ grof3en Unterschieden in
der individuellen Entwicklung und somit
von einer hohen Varianz der funktionel-
len Konnektivitit auszugehen ist.

Im Rahmen des Alterungsprozesses
scheint sich ein umgekehrter Vorgang ab-
zuspielen. So nehmen mit zunehmendem
Alter die Aktivitét in anterioren Default-
mode-Regionen und deren funktionelle
Konnektivitdt mit posterioren Regionen
ab [23]. Dabei ist auch die Deaktivierung
des Gesamtsystems durch externe Stimu-
li gemindert und die Einbindung des Hip-
pocampus verdndert [1,105].

Potenzielle Funktionen

Die hohe funktionelle und energieauf-
wendige Organisation legt nahe, dass das
DMN mit der Aufrechterhaltung wichti-
ger physiologischer Aufgaben nicht zu-
letzt in evolutiondr bedeutsamer Weise
korrelieren muss. Es konnte demonstriert
werden, dass Subareale des DMN in Art
einer Nulllinie, einer ,,baseline“ des Ge-
hirns, wihrend Innenschau, Tagtraumen,
stimulusunabhingigem Nachdenken,
autobiografischem Gedéchtnis, Verstehen
der Emotionen (Empathie) und Intentio-
nen anderer Menschen (,,theory of mind*)
sowie Planung der Zukunft aktiviert sind
(22, 43, 44, 63, 94, 95]. Im Rahmen die-
ser Prozesse setzt sich das Individuum
als Bezugspunkt mit seiner sozialen Um-
welt oder fritheren Facetten seiner Identi-
tat auseinander. Diese Vorginge konnen
also im weitesten Sinne als Ich-bezogen,
also als selbstreferenziell bezeichnet wer-
den, was zum Modell des DMN als ,,neu-
ral self“ [44] fiihrte. Dartiber hinaus wird
angenommen, dass die intrinsische Hirn-
aktivitit nicht nur essenzielle menschli-
che Verhaltensmuster bereits im Hirnru-
hezustand codiert, sondern das mensch-
liche Verhalten in pradiktiver Weise be-
einflusst [76]. Eichele et al. [26] konn-
ten bei Gesunden zeigen, dass spezifische
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Aktivitismuster des DMN einer hoheren
Fehlerwahrscheinlichkeit, die bei der Be-
arbeitung einer spezifischen kognitiven
Aufgabe auftraten, vorausliefen. Doch
auch fiir alltégliche emotionale und sozia-
le Prozesse, wie Mitgefiihl bzw. Empathie
fir Schmerz, scheint die intrinsische Ru-
heaktivitit bedeutsam zu sein: So weisen
gesunde Probanden, die innerlich stirker
durch Schmerzen, den ihre Mitmenschen
erleiden, beriithrt werden, eine hohere
Einbindung des medialen orbitofronta-
len Kortex als Teil des mPFC in das DMN
auf [70]. Diese Region wurde immer wie-
der mit Selbstbezug, emotionaler Bewer-
tung von Situationen und Entscheidungs-
prozessen in Zusammenhang gebracht
[27, 68, 83]. Eine Erklarung fiir diese Sys-
temarchitektur lasst sich moglicherweise
von Ingvars Idee des ,,memory of the futu-
re ableiten [49]. Nach dieser Theorie lie-
fert das menschliche Gehirn als proaktives
System stdndig Voraussagen iiber die Zu-
kunft und stellt damit A-priori-Algorith-
men bereit, die dem Organismus in vor-
teilhafter Weise eine schnelle und effizien-
te Antwort auf Umweltreize erlauben [4].
Wenngleich weitere Forschung notwen-
dig ist, deuten oben genannte Studien da-
rauf hin, dass die Erforschung des Hirn-
ruhezustands einen wesentlichen Schliis-
sel zum Verstdndnis menschlichen Erle-
bens und Verhaltens bereithalt.

Klinische Relevanz

In Anbetracht der grundlegenden neuro-
physiologischen Bedeutung des DMN ist
es wenig verwunderlich, dass seine funk-
tionelle Anatomie bei verschiedenen, vor-
nehmlich neurologischen und psychi-
schen Stérungen verandert ist. Bei Unter-
suchungen solcher Alterationen spielen 2
unterschiedliche Parameter — Aktivierung
und Konnektivitit — eine ausschlaggeben-
de Rolle: Der Erstere beschreibt das Aus-
maf} der synaptischen Aktivitit der am
DMN beteiligten Einzelregionen wihrend
kognitiver Aufgaben - also den Grad der
Aktivierung (Exzitation) bzw. Deaktivie-
rung (Inhibition). Hingegen quantifiziert
die funktionelle Konnektivitdt die Stirke
des Zusammenspiels zwischen den ein-
zelnen Arealen. Ausgehend von den zu-
néchst rein deskriptiven Befunden solcher
Untersuchungen wird neuerdings ver-
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klinische Bedeutung

Zusammenfassung

Der Ruhezustand des menschlichen Ge-
hirns ist durch die intrinsische Aktivitat des
,Default-mode”-Netzwerks (DMN), das so-
wohl kortikale Mittellinienstrukturen als auch
laterale parietale und temporale Anteile um-
fasst, gepragt. Dieses System ist wahrend des
selbstorientierten Denkens, wie z. B.im Ru-
hezustand, aktiv, wahrend eines weltorien-
tierten Bewusstseinszustands, wie z. B. wah-
rend externaler Aufmerksamkeit und spezi-
fischer kognitiver Aufgaben, jedoch in seiner
Aktivitat gemindert. Ausgehend von der his-
torischen und methodischen Entwicklung
des DMN-Modells beschreibt der vorliegende
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»Default-mode“-Netzwerk des Gehirns. Neurobiologie und

Ubersichtsbeitrag zunachst die funktionelle
Anatomie und potenzielle Funktionen dieses
neuralen Systems. Im Anschluss werden, ba-
sierend auf der aktuellen Datenlage, die kli-
nischen Implikationen einer gestorten Netz-
werkstruktur beleuchtet und die Rolle des
DMN bei verschiedenen psychischen Stérun-
gen aufgezeigt.
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significance

Summary

The resting state of the human brain is in-
trinsically organized by the so-called default
mode network (DMN) which comprises cor-
tical midline structure as well as lateral pari-
etal and temporal areas. The activity of this
system increases during self-oriented think-
ing, e.g. during a resting state but decreases
during externally oriented attention and spe-
cific cognitive tasks. This review article pro-
vides a historical and methodological out-
line of the DMN model and describes its func-

Default mode network of the brain. Neurobiology and clinical

tional anatomy and putative functions. Based
on the empirical literature the clinical impli-
cations of alterations of the DMN architec-
ture and its role in various mental disorders
are discussed.

Keywords

Neural network - Resting state - Brain
diseases - Brain mapping - Functional con-
nectivity

sucht, die verianderte funktionelle Anato-
mie des DMN auch diagnostisch zu nut-
zen (B Tab.1).

Demenz vom Alzheimer-Typ

Die Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)
als hauptsichlich im hoheren Lebensalter
auftretende Erkrankung zeichnet sich
durch einen progressiven und irreversib-
len Verfall von exekutiven und Gedicht-
nisfunktionen aus. Als eine der ersten im
Zusammenhang mit DMN-Parametern
untersuchten Erkrankungen fielen einige
charakteristische Verdnderungen in die-
sem neuralen System auf: Noch vor Ein-
fithrung des DMN-Konzepts konnte im
Rahmen von PET-Studien nachgewiesen
werden, dass der Glucosemetabolismus

in Ruhe bei DAT besonders in Regionen
vermindert ist, die — wie sich spéter he-
rausstellen sollte — stark mit dem poster-
ioren Anteil des DMN tiberlappen. Hier-
bei scheint besonders der posteriore zin-
gulire Kortex (PCC) eine wichtige Rol-
le zu spielen [5, 11, 47, 53, 65]. So konn-
te gezeigt werden, dass die normalerweise
wihrend kognitiver Aufgaben auftreten-
de Aktivitdtsminderung des DMN in die-
sem Bereich prononciert ist [61]. Petrella
et al. [73] konnten insbesondere nachwei-
sen, dass der Grad der Deaktivierung des
PCC fiir den Verfall der kognitiven Leis-
tung und die Entwicklung einer Demenz
pradiktiven Wert besitzt. Doch nicht nur
die relative Deaktivierung wahrend kog-
nitiver Aufgaben, sondern auch die funk-
tionelle Konnektivitit der am DMN betei-
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Tab.1 Deaktivierungsstarke wahrend einer kognitiven Aufgabe und Konnektivitatsstarke
des, Default-mode”-Netzwerks (DMN) bei verschiedenen Erkrankungen
Erkrankung DMN-Deaktivierung wihrend einer  Konnekti-
Aufgabe vitat
Anterior Posterior
Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) \ - 4
,Mild cognitive impairment” 4 4 4
Schizophrenie Jata - vafa
Depression 4 - 0
Angst 4 0 -
Schmerz J ¢ T
Posttraumatische Belastungsstorung - - Jata
(PTSD)
Autismus Ja da la
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivi- - - e

tét-Syndrom (ADHS)

@Zum Teil widerspriichliche Datenlage; fiir ausfihrlichere Darstellung s. Text und Broyd et al. [9].

ligten Regionen — besonders des Hippo-
campus - ist bei DAT-Patienten vermin-
dert [39, 105]. Mithilfe dieses MafSes kon-
nen inzwischen Patienten mit manifester
DAT mit hoher Sensitivitit und Spezifitat
von gleichaltrigen Gesunden unterschie-
den werden [52]. Interessanterweise findet
sich ein dhnliches Aktivitats- und Kon-
nektivititsverhalten schon bei der DAT-
Vorstufe des ,amnestic mild cognitive
impairment® (aMCI, [80, 92]). Diese Be-
funde werfen in naheliegender Weise die
Frage auf, inwiefern gesunde Triger von
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
DAT bereits im Vorfeld eine Verdnderung
der DMN-Architektur aufweisen. Im Zu-
ge der in letzter Zeit zunehmenden Kopp-
lung bildgebender Verfahren mit geneti-
schen Untersuchungen konnte demons-
triert werden, dass symptomfreie Trager
des das DAT-Risiko erh6henden Geno-
typs APO-¢-4 bereits DAT-dhnliche Ver-
anderungen in der Struktur des DMN zei-
gen [30, 58, 71, 86]. Eine weitere Frage ist,
ob moglicherweise eine dauerhaft erhoh-
te Aktivitdt des DMN wihrend des Lebens
zur Entwicklung einer DAT fithren kénn-
te, konnten doch Cirrito et al. [19] bele-
gen, dass eine experimentelle Erh6hung
neuronaler Aktivitdt zu ansteigenden
Spiegeln des Amyloid-B-Proteins fiihrt.
Beim Menschen finden sich Amyloid-
B-Ablagerungen v. a. in Arealen, die sich
durch eine erhohte Glykolyse, einen Para-
meter besonders hoher neuronaler Akti-
vitdt, auszeichnen [102, 104]. Extrazellula-
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re ,Plaques” des Amyloid-p-Proteins fiih-
ren wiederum - zusammen mit intrazel-
luléren ,tangles“ des t-Proteins und wahr-
scheinlich iiber neurozytotoxische Effek-
te — zu veranderter synaptischer Aktivitat
und Apoptose [100] besonders in denje-
nigen Arealen, die zum DMN zu rechnen
sind [87, 93]. Der Beweis dieser ,,Metabo-
lismushypothese® [11] ist Gegenstand ak-
tueller Forschungen [18, 108]. Neuere Be-
funde deuten so z. B. darauf hin, dass Me-
mantin zu einer lokalisierten Rekonstitu-
ierung der DMN-AKktivitat beitragt [59].
Von allen psychiatrischen und neurologi-
schen Storungen weist die DAT die auf-
falligsten und vergleichsweise am besten
untersuchten DMN-Verinderungen auf
und dient so auch als Modell zum tiefe-
ren Verstindnis der DMN-Physiologie.

Schizophrenie

Uberlegungen wie fiir die DAT wer-
den naheliegender Weise auch fiir ande-
re psychische Stérungen angestellt, z. B.
fiir die Schizophrenie. Hier scheinen Ver-
anderungen in der Netzwerkkonfigu-
ration des DMN besonders deutlich zu
werden. Ein Netzwerk stellt zunéchst ein
System beziiglich ihres Aktivitatsverhal-
tens synchron schwingender Hirnareale
dar, womit die Frequenz dieser Schwin-
gung zu einem weiteren charakterisie-
renden Parameter funktioneller Verande-
rungen wird. Eine erh6hte Schwingungs-
frequenz scheint dabei eine verdnderte

funktionelle Konnektivitdt zu reprasen-
tieren [81]. In der Tat weisen schizophre-
ne Patienten eine im Vergleich zum Nor-
malkollektiv erh6hte Oszillationsfrequenz
der am DMN beteiligten Areale auf [7, 13,
35]. Dariiber hinaus scheint die Verbin-
dungsstirke zwischen den DMN-Area-
len verdndert, wobei die Datenlage ak-
tuell noch widerspriichlich ist. Liang et
al. [55] sowie Bluhm et al. [7] berichten
tiber eine verminderte, Zhou et al. [111]
iiber eine erhohte funktionelle Konnek-
tivitat. Garrity et al. [35] sowie Harrison
et al. [46] fanden eine starkere Aktivitats-
minderung des DMN wihrend einer ex-
ternalen Aufgabe, jedoch scheint es auch
Anteile des mPFC mit umgekehrtem Ver-
halten im Sinne einer im Vergleich zu
Gesunden verminderten Deaktivierung
zu geben [81]. Wenngleich weitere For-
schungsanstrengungen nétig sind, um
die z. T. noch widerspriichlichen Ergeb-
nisse zu wichten, wird die klinische Re-
levanz solcher Uberlegungen z. B. durch
den unter Olanzapintherapie gemessenen
(Wieder-)Anstieg der DMN-Konnekti-
vitat unterstrichen [82]. Unter der An-
nahme, dass das DMN ein System ist, das
neural dem selbstbezogenen Denken zu-
grunde liegt, konnte eine Storung seiner
Architektur ein Ausdruck einer gestor-
ten Selbstreferenz sein, die mit gestor-
tem Ich-Erleben und Wahrnehmungs-
storungen einhergeht [22, 43, 83]. Inte-
ressanterweise weisen auch gesunde Ver-
wandte schizophrener Patienten dhnliche
Aktivitaitsmuster auf [106]. Jedoch ist bei
der Interpretation solcher aktuellen Er-
gebnisse duflerste Vorsicht geboten, wie
folgendes Beispiel zeigt: Pomarol-Clotet
et al. [74] stellten 2010 fest, dass gesun-
de Tréger des Vall58Met-Polymorphis-
mus der Katecholamin-O-Methyl-Trans-
ferase (,,catechol-O-methyl transferase®,
COMT) ein schizophreniedhnliches Ak-
tivitditsmuster des medialen préfrontalen
Kortex als Teil des DMN aufweisen. Die-
se Mutation wurde zunidchst als Vulnera-
bilitdtsfaktor fiir Schizophrenie, beson-
ders im Zusammenhang mit Cannabisab-
usus in der Adoleszenz, angesehen [14, 21,
109]. Neuere Studien und eine Metaana-
lyse lassen jedoch an einem signifikanten
Zusammenhang zweifeln, wodurch sich
auch die urspriingliche Deutung der Bild-



gebungsbefunde wiederum deutlich rela-
tiviert [67, 69].

Affektive Erkrankungen
(Depression und Angststorungen)

Auch verindertes emotionales Erleben
findet seinen Ausdruck in Storungen des
DMN. Bei Depressiven konnte gezeigt
werden, dass Regionen, die der Verarbei-
tung affektiver Reize dienen, wie z. B. der
subgenuale anteriore zinguldre Kortex
(sACC), im Ruhezustand eine vergleichs-
weise hohere Einbindung ins DMN auf-
weisen [37]. Die Stirke der funktionellen
Konnektivitit war positiv mit der Dau-
er der depressiven Episode korreliert. In
Folgestudien untersuchten Grimm et al.
[41] sowie Sheline et al. [85] das Verhalten
des DMN wihrend externaler Aufmerk-
samkeit. Hier kamen emotionale Stimu-
li des ,,international affective picture sys-
tem" (IAPS) zum Einsatz, wobei die zu er-
wartenden relativen Deaktivierungen des
DMN bei weltorientiertem Denken quan-
tifiziert wurden. Depressive Patienten hat-
ten wihrend der Perzeption der Reize eine
verminderte Auslenkung des DMN im
Sinne einer geringeren Deaktivierung des
Netzwerks. Dieses Phanomen scheint be-
sonders in anterioren medialen kortika-
len Arealen ausgeprégt zu sein [42]. Ein
ahnliches neuronales Antwortverhalten
gegeniiber emotionalen Stimuli konn-
te auch im Rahmen von Angststérungen
festgestellt werden [36, 110]. Auch in Ru-
he zeigt sich die Konfiguration des DMN
verandert [56]. Insgesamt scheint bei af-
fektiven Storungen eine hohere Grundak-
tivitat bzw. Konnektivitat des DMN zu be-
stehen; eine hohere Konnektivitat konn-
te eine verstirkte Neigung zum Selbstbe-
zug ausdriicken (s. Abschn. ,,Potenzielle
Funktionen®). Dieser Befund mag erkld-
ren, dass Depressive oder Angstpatienten
negative Ereignisse in leidvoll-tiberwerti-
ger Weise auf sich selbst beziehen.

Schmerzen und Schmerzstérungen

Selbst bei gesunden Probanden ohne
Schmerzstérung beeinflusst eine schmerz-
hafte somatosensorische Stimulation die
Netzwerkorganisation, wie die Sensitivi-
tat und die Plastizitit des DMN gegen-
tiber noxischen Reizen verdeutlichen

[62]. Bei chronischen Schmerzstérungen
lasst sich eine veranderte Dynamik des
DMN im Sinne einer verminderten Ak-
tivitdtsminderung bei Bearbeitung selbst
einfacher kognitiver Aufgaben feststellen
[3]. Bei der sog. Fibromyalgie als Beispiel
einer chronischen Schmerzstérung konn-
te eine erhohte DMN-Ruhekonnektivitit
belegt werden, deren Ausmafd auflerdem
mit der Schmerzintensitét korreliert zu
sein scheint [66]. Es bleibt zurzeit offen,
inwieweit Veranderungen im DMN mog-
licherweise nicht nur Schmerzfolge sind,
sondern selbst aufgrund von genetischen
und Lernprozessen (Prigung, Konditio-
nierung, Modelllernen u. a.) die neura-
le Grundlage kognitiver sowie affektiver
Regulationsstorungen abbilden und da-
mit die Chronifizierung von Schmerzen
bahnen.

Posttraumatische
Belastungsstorung

Gemaf3 der International statistical classi-
fication of diseases and related health pro-
blems- (ICD-)IO0 ist die posttraumatische
Belastungsstorung (PTSD) eine verzo-
gerte oder protrahierte Reaktion auf ein
belastendes Ereignis oder eine Situation
kiirzerer oder lingerer Dauer mit auf3er-
gewohnlicher Bedrohung oder katastro-
phenartigem Ausmaf3, die bei fast jedem
eine tiefe Verzweiflung hervorrufen wiir-
de und durch Vermeidungsverhalten, In-
trusionen bzw. Dissoziationen und Uber-
erregung gekennzeichnet ist [107]. Bluhm
et al. [8] konnten zeigen, dass die Ein-
bindung des PCC/Prec und des mPFC
innerhalb des DMN bei Frauen, die an
einer durch Traumatisierung im Kindes-
alter bedingten PTSD leiden, vermin-
dert ist. Auflerdem wurde gefunden, dass
die Verbindung zwischen DMN-Regio-
nen wie dem PCC und Arealen emotio-
naler Prozessierung, die nicht zum DMN
gehoren, wie den Mandelkernen (Amyg-
dalae), reduziert ist. Allerdings stieg mit
starkerer Dissoziationsneigung die Kon-
nektivitit zwischen dem PCC, dem rech-
ten superioren temporalen Gyrus und
dem rechten superioren frontalen Gyrus
an. Dieser Befund wird jedoch wieder-
um durch die Ergebnisse einer Folgestu-
die relativiert, die nachwies, dass indivi-
duelle Unterschiede im Aufbau des Netz-

werks als Pradiktoren der Entwicklung
von posttraumatischen Stérungssympto-
men dienen kénnen [54]. So tritt im Zuge
schwererer PTSD-Symptome eine stirke-
re Verbindung des PCC/Prec mit dem pe-
rigenualen anterioren zinguldren Kortex
und dem rechtem Mandelkern auf. Inte-
ressanterweise ist die Starke der Verbin-
dung zwischen PCC/Prec und Amygda-
la wahrscheinlich mitbestimmend dafiir,
ob, und wenn ja, wie stark sich das Krank-
heitsbild tiberhaupt auspragt: Die funktio-
nelle Konnektivitit zwischen den genann-
ten Strukturen, gemessen 6 Wochen nach
dem Trauma, war pradiktiv fiir die Stéar-
ke der PTSD-Symptomatik nach 12 Wo-
chen [54]. In einer dritten Studie aus der
gleichen Arbeitsgruppe zeigten Daniels et
al. [24], dass besonders die Einbindung
des mPFC und des parahippokampa-
len Gyrus in das DMN wihrend kogni-
tiver Aufgaben erhoht ist, und schlossen
daraus, dass das Netz wihrend externa-
ler Aufmerksamkeit weniger deaktiviert
wird als bei gesunden Kontrollpersonen.
Dieser Befund konnte eine Erklarung fiir
die bei der PTSD auftretenden, z. T. mas-
siven Aufmerksamkeitsdefizite darstellen.
Wenngleich auch hier die Bestétigung der
bisherigen Ergebnisse durch zusitzliche
Untersuchungen erforderlich ist, stellen
diese vorldufigen Befunde einen weiteren
Hinweis auf die potenzielle diagnostische
Aussagekraft der Integritdt der DMN-Ar-
chitektur fiir distinkte psychische Sto-
rungsbilder dar.

Psychische Stérungen des
Kindesalters (Aufmerksam-
keitsdefizit-Hyperaktivitat-
Syndrom und Autismus)

Entwicklungsneurobiologisch geraten
auch psychische Stérungen des Kindes-
und Jugendalters zunehmend in den Fo-
kus des Interesses. Beim Aufmerksam-
keitsdefizit-Hyperaktivitat-Syndrom
(ADHS) finden sich bereits im Ruhezu-
stand verdnderte Verschaltungsstarken.
Zunichst gingen 2006 Tian et al. [99]
von einer erhohten Ruhekonnektivitit
bei ADHS aus, aktuell liegen jedoch mehr
Hinweise in Richtung eines Konnekti-
vitatsdefizits vor [15, 101]. Auch scheint
eine Verminderung der Deaktivierungs-
fahigkeit bei kognitiven Aufgaben vorzu-
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liegen, die sich unter Medikation mit Me-
thylphenidat bessert bzw. sogar dem Ver-
halten gesunder Kontrollen angleicht [57,
72]. Die deutlichen funktionellen Ver-
anderungen des DMN-Aufbaus bei die-
ser Impulskontrollstérung [17] konn-
ten als Paradigma fiir die wichtige Rolle
einer integren DMN-Konfiguration fiir
Aufmerksamkeitsprozesse gelten. Wird
das DMN wihrend kognitiver Aufgaben
nicht addquat deaktiviert, macht der Pro-
band statistisch signifikant mehr Fehler
[26]. Da das DMN eine wesentliche Rol-
le bei sozialer Wahrnehmung zu spielen
scheint (s. Abschn. ,,Potenzielle Funktio-
nen®), liegt die Vermutung nahe, dass die-
ses System bei psychischen Storungen,
die mit gering bis gar nicht vorhandenem
sozialem Einfithlungsvermdgen einher-
gehen, eine bedeutsame Rolle spielt [70,
94, 95]. Cherkassy et al. [16] sowie Ken-
nedy u. Courchesne [51] konnten zeigen,
dass autistische Patienten einen geringe-
ren Grad funktioneller Ruhekonnektivi-
tat als gesunde Probanden aufweisen. Be-
sonders die Verbindungsstirke zwischen
mPFC und Prec scheint vermindert und
sinkt bei schwereren sozialen sowie kom-
munikativen Defiziten weiter ab [2]. Auf
der anderen Seite deaktivieren autistische
Patienten das DMN wihrend externaler
Aufmerksamkeit vergleichsweise weni-
ger als gesunde Kontrollen. Zusammen-
gefasst werden diese Befunde als ein pa-
thophysiologisches Korrelat des bei autis-
tischen Patienten gestorten selbstreferen-
ziellen Denkens interpretiert — als ein an-
schauliches Beispiel mag die pronomina-
le Umkehr gelten, bei der der Patient von
sich selbst als ,,Du, von anderen Men-
schen jedoch als ,,Ich” spricht [79]. Aufga-
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be weiterer Forschungen wird es u. a. sein,
DMN-Verinderungen bei verschiedenen
Autismusformen (z. B. Kanner- oder As-
perger-Syndrom) voneinander sowie von
Personlichkeitsstorungen abzugrenzen
und auch nichtstérungswertige Person-
lichkeitseigenheiten, die mit verminder-
tem sozialem Verstdndnis einhergehen
(z. B. Alexithymie), in das DMN-Konzept
einzubinden.

Fazit fiir die Praxis

Das DMN ist ein dynamisches System,
das den Bezug des Menschen zu sich
selbst und seiner Umwelt mit allen Facet-
ten wie Kognition, Affektivitat, Antrieb,
Selbstbezug und Ich-Umwelt-Grenze we-
sentlich mitbestimmt. Dies konnte erkla-
ren, warum eine solche Vielzahl von sym-
ptomatisch sehr unterschiedlichen psy-
chischen Storungen gerade dieses Netz-
werk so stark betreffen. Psychische Er-
krankungen als Stérungen in neurona-
len Netzwerken zu begreifen und ge-
meinsame Mechanismen hinter den ver-
schiedenen Storungsbildern systema-
tisch zu erforschen, ist Aufgabe zukiinfti-
ger Bemiihungen. Inwieweit sich spezifi-
sche Veranderungen der DMN-Architek-
tur tatsachlich als brauchbares diagnos-
tisches Mittel nutzen lassen, wird die Zu-
kunft ebenso zeigen wie der hypotheti-
sche therapeutische Nutzen des Eingriffs
in das DMN, z. B. mithilfe transkranialer
Magnetstimulation (TMS, [45, 60]).
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Fachnachrichten

Roter Naturfarbstoff
gegen Alzheimer

Proteinfehlfaltung gilt als Ursache der
Alzheimer Krankheit, der Parkinsonschen
Krankheit und auch von Chorea Hunting-
ton. In einem mehrstufigen Prozess falten
sich kérpereigene Proteine in eine unnatiir-
liche Form und bilden iiber verschiedene
Vorstufen grol3e Ablagerungen (Plaques).
Forscher des Max-Delbriick-Centrums und
der Charité gehen davon aus, dass die Vor-
stufen dieser fehlgefalteten Eiwei3ablage-
rungen fiir die Nervenzellen giftig sind und
deren Untergang verursachen.

Ein Farbstoff der Flechte Roccella tinctoria
macht offenbar die giftigen Ablagerungen
der Alzheimer Krankheit unschadlich. Der
Farbstoff O4, ein Bestandteil des roten
Naturfarbstoffs Orcein, bindet an die bei
dem Ablagerungsprozess entstehenden
Zwischenstufen. Dabei beschleunigte er die
Bildung groB3er Ablagerungen, die als un-
schédlich gelten. Dieser neue Mechanismus
konnte ebenso die Wirkung von Methylen-
blau erkldren, einem kiinstliche Farbstoff,
der sich derzeit in klinischer Erprobung
befindet und ebenfalls die Bildung grof3er
Plaques zu verstérken scheint.

Noch ist unklar, ob der Farbstoff 04 auch
bei kleinen Mengen fehlgefalteter Proteine
wirkt, wie sie sich im Hirn von Alzheimer-
Patienten finden, und ob die verstérkte
Bildung groBBer Ablagerungen tatséchlich
die Krankheitssymptome beim Menschen
verringern kann. Weitere Studien miissen
kldren, ob die Beschleunigung der Plaque-
bildung als therapeutischer Ansatz in Frage
kommt.
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