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Projekthintergrund 

Das Verständnis der neuronalen Basis von Bewegungsvorbereitung, Bewegungsdurchführung und 

neuronalen Parametern, die dieses komplexe Verhalten skalieren, ist entscheidend für ein näheres 

Verständnis von Bewegungsstörungen wie der Parkinson-Erkrankung oder essentiellem Tremor. Die 

Bedeutung des motorischen Thalamus für diese Funktionen spiegelt sich u.a. auch durch seine Nutzung 

als Zielstruktur der tiefen Hirnstimulation (THS) wider (Benabid et al., 1991; Huss et al., 2015; Giordano 

et al., 2020), die eine effektive Behandlungsmethode bei medikamentös nicht ausreichend zu 

behandelnden Tremores darstellt. Das Verständnis der dynamischen Modulation von neuronaler 

Aktivität während Bewegungen ist insbesondere für die Weiterentwicklung der aktuell noch 

kontinuierlich mit konstanter Frequenz und Pulsbreite durchgeführten tiefen Hirnstimulation in eine 

dynamische Form der ‚Closed Loop‘ Stimulation von großer Bedeutung.  In einem solchen ,Closed Loop‘ 

System kann die Stimulationseinstellung an den Zustand der Nervenzellaktivität zum jeweiligen 

Zeitpunkt und an das Individuum angepasst werden (Little and Brown, 2012; Little et al., 2013). Es wird 

angenommen, dass eine solche ,adaptive‘ Stimulation weniger Nebenwirkungen verursacht und 

Symptome gezielter behandeln kann. Studien haben gezeigt, dass beispielsweise die Amplitude der 

subthalamischen Beta-Oszillationen ein potenzieller Biomarker für adaptive Stimulation bei akinetisch-

rigiden Parkinsonsymptomen ist (Little et al., 2013; Little et al., 2016). Dabei ist auch die zeitliche 

Abstimmung der Stimulation auf die Phase der Beta-Oszillationen entscheidend für ihre Wirksamkeit 

(Holt et al., 2019). Ähnliche Ergebnisse wurden bei der Stimulation von Tremor-Patienten beobachtet, 

wobei die Amplitude des peripheren Tremors als Biomarker genutzt wurde (Cagnan et al., 2013) und 

eine phasenspezifische Stimulation besonders gute Therapieeffekte erzielte (Cagnan et al., 2017). 

Der motorische Thalamus fungiert als eine Umschaltstation zwischen korticalen Arealen und zwei 

wesentlichen Netzwerken, den Basalganglien und dem Cerebellum, und kann daher basierend auf 

seinen Afferenzen in den ventralen anteromedialen Basalganglien-rezipienten und den ventrolateralen 

Cerebellum-rezipienten Thalamus unterteilt werden (Ueki et al., 1977; Yamamoto et al., 1984; Angaut 

et al., 1985; Nambu et al., 1988, 1991; Deniau et al., 1992; Sakai et al., 1998; Bodor et al., 2008; 

Kuramoto et al., 2009; Bosch-Bouju et al., 2013; Nakamura et al., 2014). Der letztere entspricht auch 

dem Nucleus oralis posterior (VOP) und Nucleus ventralis intermedius (VIM) in der klinisch häufig 

genutzten Nomenklatur nach Hassler (Hassler, 1950). Der Cerebellum-rezipiente Thalamus spielt eine 

besondere Rolle für die Verarbeitung von propriozeptiven Signalen, Fehlerverarbeitung und 

Verfeinerung von aktuellen Motorprogrammen und erhält hierfür auch wesentlichen Input vom primär 

motorischen und prämotorischen Cortex (Bosch-Bouju et al., 2013).  

Ein Motorprogramm wird oft bereits vor der eigentlichen Ausführung der Bewegung generiert und wird 

erst nach einem sensorischen Stimulus zur Ausführung freigegeben (Inagaki et al., 2022). Während 

einer solchen Verarbeitung ist die Bewegungsvorbereitung oder Bewegungsantizipation auf neuronaler 

Ebene durch Sekunden-anhaltenden langsamen Veränderungen neuronaler Aktivität entlang der 
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thalamokortikalen Achse gekennzeichnet (Tanji and Evarts, 1976; Kurata, 2005; Tanaka, 2007; Shenoy 

et al., 2013; Guo et al., 2017; Guo et al., 2018; Svoboda and Li, 2018).  Der eigentlichen Bewegung geht 

dann kurz zuvor eine schnellere Änderung neuronaler Aktivität voraus, sowohl im motorischen Cortex 

(Guo et al., 2014; Kaufman et al., 2014; Kaufman et al., 2016) als auch im motorischen Thalamus 

(Nambu et al., 1991; Kurata, 2005; Guo et al., 2017; Gaidica et al., 2018). Darüber hinaus kann eine 

unterbrochene vorbereitende Aktivität im motorischen Thalamus vor der eigentlichen Durchführung 

der Bewegung die korrekte Ausführung einer Bewegung verhindern (Guo et al., 2017). Nach der 

Bewegungsvorbereitung wird das Motorprogramm ausgeführt und es folgt die Phase der 

Bewegungsinitiierung und Bewegungsausführung, bei der der motorische Thalamus ebenfalls eine 

entscheidende Rolle spielt (Strick, 1976; Nambu et al., 1991; Butler et al., 1992; Tanaka, 2007; Gaidica 

et al., 2018). Für die Generierung eines sinnvollen Bewegungsablaufes, beispielsweise beim Greifen 

eines Gegenstandes, beim Zähneputzen oder beim Schreiben, muss die Bewegung durch skalierende 

Parameter, wie Geschwindigkeit, Orientierung im Raum und aufgewendete Kraft reguliert werden. 

Während die Kodierung dieser Parameter auf kortikaler Ebene (Georgopoulos et al., 1982; Kalaska et 

al., 1983; Georgopoulos et al., 1986; Georgopoulos, 1988; Kalaska et al., 1989; Moran and Schwartz, 

1999; Quallo et al., 2012; Guo et al., 2017; Intveld et al., 2018) gut beschrieben ist, ist die Rolle des 

motorischen Thalamus hier weniger gut untersucht. Ziel des Projektes war es daher, die neuronale 

Grundlage von Bewegungen mittels einer external getriggerten Greifaufgabe systematisch zu 

untersuchen. Ein zentraler Aspekt war es daher zu untersuchen, wie thalamische Nervenzellen im 

menschlichen Gehirn Bewegungsvorbereitung und -durchführung kodieren und ob die aufgebrachte 

Kraft auch auf der Ebene einzelner Nervenzellen codiert wird. In diesem Zusammenhang sollte auch 

untersucht werden, wie oszillatorische Muster während dieser komplexen Greifaufgabe moduliert 

werden, welches möglicherweise Einfluss auf die Entwicklung von Closed-Loop-Systemen haben kann. 

Methoden und Projektdurchführung 

Um diese dynamischen, bewegungsassoziierten Modulationen von thalamischer Nervenzellaktivität 

näher zu untersuchen, haben wir in 15 Patienten, die sich einer Operation zur Tiefen Hirnstimulation 

unterzogen haben, Mikroableitungen mit Aufzeichnung extrazellulärer Nervenzellaktivität und 

Aufzeichnung von lokalen Feldpotentialen (LFP), mit begleitenden Elektroenzephalogrammen (EEG)  

und Elektrocorticogrammen (ECoG) sowie Elektromyogrammen (EMG) durchgeführt. Während dieser 

Ableitungen führten die Patienten eine zuvor definierte und über Kopfhörer instruierte Greifaufgabe 

durch. Die Patienten sollten dabei ein Handdynamometer für 3s in einer zuvor angesagten Druckstärke 

mit der kontralateralen Hand zur abgeleiteten Hemisphäre drücken. Die Probanden hörten zunächst 

die auditorische Anweisung für die Druckstärke: „Minimal“, „Moderat“ oder „Maximal“ gefolgt von den 

Anweisungen: „ Achtung“, „Fertig“, „Los“ und „Stopp“. Pro angesagter Druckstärke erfolgte der 

Durchgang insgesamt 7-mal mit einer Anzahl von insgesamt 21 Trials pro Versuchsdurchgang 

(Gesamtdauer ~ 5 min). Die Studie wurde in Kollaboration mit und durch PD Dr. Christian Moll am 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgeführt.  

Während der Stipendienzeit erfolgte zunächst der Aufbau einer Datenbank der aufgezeichneten Signale 

(insgesamt 82 Aufnahmen), Einpflegen von klinischen Daten und Ableitetiefen sowie eine Prüfung der 

Rohdaten auf Artefakte. Die extrazelluläre Einzelzellaktivität wurde mittels einer Schwellenoperation 

und „Spike Sorting“ in „Single Units“ (Einzelzellaktivität, SUA) und „Multi Units“ (Aktivität von mehreren 

Nervenzellen i.d.R. 2-3, MUA) unterteilt. Zusätzlich wurde aus dem Weitband-Signal sogenannte 

„Backround Unit Activity“ (BUA) generiert, einem Signal, das die lokale Aktivität von Neuronen um die 

Elektrode widerspiegelt (Moran et al., 2008; Sharott et al., 2017) und hierdurch ein stabiles Maß für 

den zellulären Output von wenigen Nervenzellen darstellt. Es erfolgte die Charakterisierung der 

thalamischen Einzelzellaktivität mittels Oszillations- und Burst-Analyse. Im nächsten Schritt wurden 

Perievent-Histogramme berechnet. Hierbei bestand eine Herausforderung in der erneuten Prüfung der 
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Qualität des „Spike Sortings“ auf Stationarität der Signale sowie in der Auswahl und Definition der 

geeignetsten Bin-Größe für die Berechnung des Histogramms und Schwellendefinition für signifikante 

Ausschläge. Die Berechnung erfolgte zunächst unabhängig von der genannten Druckstärke und dann 

erneut nach Druckstärke sortiert, um eine Kodierung von Kraft oder Druckstärke zu identifizieren. 

Darüber hinaus ist eine Korrelationsanalyse durchgeführt worden, die die signifikante Kraft-Kodierung 

auf Ebene einzelner Units und auf Gruppenebene bestätigte. Analoge Analysen erfolgten dann für die 

sog. BUA in Form von gemittelter BUA-Amplitude um die definierten Ereignis-Trigger.  Im Anschluss 

erfolgte eine Zeit-Frequenz-Analyse der lokalen Feldpotentiale während der Greifaufgabe und Analyse 

der Amplitudenmodulation bzw. Powermodulation bestimmter Frequenzbänder. Das „Spike Sorting“ 

erfolgte mit Offline Sorter (Plexon Inc., Dallas, TX, USA). Alle Analysen wurden mit MATLAB® R2022a 

(Mathworks) durchgeführt. 

Ergebnisse 

Mithilfe der o.g. Analysen konnte auf Ebene einzelner Nervenzellen gezeigt werden, dass thalamische 

Neuronen ein stereotypes Antwortverhalten durch Änderung ihrer Entladungsraten während der 

Greifaufgabe aufweisen. Circa die Hälfte der thalamischen Neurone zeigte eine Erhöhung ihrer 

Entladungsrate während der Bewegung und wurde als Bewegungs-responsiv klassifiziert. Im 

Ausnahmefall konnte die Bewegung auch mit einer Erniedrigung der Entladungsrate einhergehen. Ein 

weiterer, kleinerer Teil der thalamischen Neuronen zeigte sich ‚rein-Reiz-responsiv‘ mit kurzen 

Modulationen der Entladungsraten nach den auditorischen Instruktionen. Einige Units zeigten sich 

zudem sowohl Bewegungs- als auch Reiz-responsiv. Darüber hinaus konnte das Antwortverhalten von 

Bewegungs-responsiven thalamischen Neuronen in phasische und tonische Entladungsmuster 

unterteilt werden, welches auch auf Ebene der BUA detektiert werden konnte. Ein weiterer Teil der 

Bewegungs-responsiven Units (SUA, MUA und BUA), unabhängig vom tonischen oder phasischen 

Entladungsmuster, zeigte eine signifikante Kodierung der angewendeten Druckstärke. Dieses ist ein 

erster Hinweis darauf, dass motorische Anstrengung möglicherweise auf Ebene des motorischen 

Thalamus codiert wird.  

Neben der Kodierung von Bewegungen zeigte sich als Hinweis für nicht-motorische Kodierung im 

motorischen Thalamus eine signifikante, breite Reduktion der Entladungsrate während der Antizipation 

von Bewegung (Trigger „Druckstärke“, „Achtung“, „Fertig“). Dieses spiegelte sich auf Ebene von SUA, 

MUA und BUA wider und auf Ebene der BUA konnte eine progressive Reduktion der BUA-Amplitude 

dargestellt werden, korrelierend mit der Bedeutung der auditiven Instruktionen (zunehmende 

Antizipation).  

Diese umschriebenen Veränderungen der Entladungsraten von thalamischen Neuronen während der 

Bewegungsaufgabe waren von umschriebenen Veränderungen oszillatorischer Muster auf 

Populationsebene begleitet. Auf Populationsebene zeigten thalamische lokale Feldpotenziale (LFPs) 

Peaks im Theta-Frequenzbereich (3-7 Hz) als Reaktion auf die initialen Anweisungssignale. Während 

der Vorbereitungsphase wurde die thalamische Aktivität von Neuronen tonisch unterdrückt. Diese 

Unterdrückung der Entladung wurde auf Populationsebene durch eine stufenweise, an den 

Anweisungssignalen orientierte Abnahme der Beta-Synchronisation (13-30 Hz) in den LFPs bis zum 

Annähern des "Los"-Signals begleitet. Im Gegensatz dazu war die eigentliche Greifbewegung mit 

schnellen und anhaltenden Aktivierungen von thalamischen Neuronen assoziiert, deren Stärke mit der 

Kraftstufe korrelierte. Auf Populationsebene führte die Bewegungsausführung zu einer ausgeprägten 

Beta-Desynchronisation in Verbindung mit einer deutlichen Zunahme der oszillatorischen Aktivität im 

Gamma-Frequenzbereich (60-90 Hz).  
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Diskussion und Schlussfolgerungen 

Die Ergebnisse zeigen zum ersten Mal die Kodierung von Bewegungsausführung von thalamischen 

Neuronen während einer Greifaufgabe und geben Hinweise für Kraftkodierung auf Ebene individueller 

thalamischer Neurone im Menschen. Dieses zeigt, dass Bewegungsparameter wie Kraft auf Ebene des 

cerebellären Thalamus (VIM/VOP) skaliert werden. Das spezielle Aufgabendesign mit einer gradienten, 

angeleiteten Verzögerung der eigentlichen Bewegungsausführung (Bewegungsantizipation) hat 

erlaubt, zusätzlich auch die Rolle des motorischen Thalamus während der nicht-motorischen 

Prozessierung oder Bewegungsvorbereitung zu untersuchen. Diese Ergebnisse unterstreichen die 

Möglichkeit einer Konvergenz von nicht-motorischen und motorischen Informationen auf Ebene des 

cerebellären Thalamus und zeigen, dass die Rolle des motorischen Thalamus über die bloße Kodierung 

von Bewegungsinitiierung und Bewegungsausführung hinausgeht. Die Veränderung der 

Entladungsraten gehen ebenfalls mit umschriebenen Veränderungen der oszillatorischen Muster in 

den lokalen Feldpotentialen einher. Dieses bietet langfristig zusätzliche Informationen für die 

Entwicklung von geschlossenen Stimulationssystemen (‚closed loop deep brain stimulation‘) und 

Algorithmen zur Vorhersage von Verhalten anhand oszillatorischer Muster in lokalen Feldpotentialen 

und deren Zusammenhang mit der Aktivität einzelner Neurone. Zusätzlich ergeben sich aus diesen 

Ergebnissen wichtige Erkenntnisse für die Rolle des cerebellären Thalamus in der Generierung und 

Aufrechterhaltung von Motorprogammen.  
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