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Nanotechnologien zwischen Nutzen und Risiken fir Umwelt und Gesundheit - Fir einen verantwortlichen Umgang mit den
neuen Nanotechnologien

Cyborgs 0y /fN

"[a] cybernetic organism, a hybrid of machine and organism"

(Startrek: Lieutenant Commander Laforge) (Startrek: Die Borg)
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Neuroprothesen: Medizinische Anwendung von Schnittstellen " !
i |
zwischen Maschinen und Nervensystem S /fN

Definition: Neuroprothesen sind Schnittstellen zwischen technischen Gerdten und dem
Nervensystem und dienen der Wiederherstellung/Ersetzung von Funktionen im Nervensystem, die
durch Schadigung verloren gegangen sind.

S ,peripher” ,zentral”

,auslesend”

,einschreibend”

Kommunikation mit Nervenzellen AN

Nervenzellen (Neuronen) besitzen Fortsatze mit deren
Hilfe sie miteinander kommunizieren:

Dendriten: Empfangsanlage

dendrie.._ Axone: Sendeapparat

Neuronal Aktivitat: elektrische Strome die tber die
Zellmembran flieBen und die messbare elektrische
Spannungen Gehirn erzeugen

Synapse: Kontaktstelle zwischen Axonterminal und
Dendrit zur Weiterleitung neuronaler Aktivitat

i
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Kommunikation mit Nervenzellen iiber elektrische i
- . . .'I. !
Felder mit Hilfe von Elektroden . /fN
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Messung von Nervenzellaktivitat Elektrostimulation
(,auslesen”) (,,einschreiben”)
* Abhangig von den verwendeten
Stimulus-Parametern kann
Elektrostimulation
Nervenzellaktivitat anregen oder
hemmen
Anwendungsspezifisches Design von Elektrodensystemen B :'\
zur Erfassung und Beeinflussung von neuronaler Aktivitat .“ /fN

Ziel: Langfristig gute mechanische und elektrochemische Kopplung mit den Zielneuronen
(Geometrie und Anordnung der Elektroden).

Minimale Gewebsverletzungen und Narbenbildung durch Implantation

Lang-Zeit Biokompatibilitat und Biostabilitat der verwendeten Materialien

Sicherheit, Selektivitat, und Effektivitat der Stimulationsprotokolle auf lange Zeit

Miniaturisierung und zunehmende Integration von elektronischen Bauteilen in das Implantat
(Nanotechnologie)
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Multiple Mikroelektrodensysteme

Mikrodrahte

Elektroden auf
Polymersubstrat

i

Dunnfilm ,,Michigan-ProbeT
auf Siliziumsubstrat

Donoghue 2002
S INN
Das Cochlea-Implantat: ein Beispiel fiir periphere oA

»einschreibende” Neuroprothesen

B b brlanted s view)

widhth I8 imws than 1 mm

o Direkte elektrische Stimulation des Hornervs unter Umgehung des

Innenohrs (Cochlea, mit Haarsinneszellen zur Umwandlung von Schall
in Nervensignale)

o Ermoglicht Gehorlosen bei Schadigung des Innenohrs wieder
Umweltgerdusche wahrzunehmen und groRtenteils auch wieder
gesprochene Sprache zu verstehen.

o Bereits erfolgreich im klinischen Einsatz

Simuliertes Cl (Shannon 1995):
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Sprache
(Cl abnehmende Kanalzahl)

Sprache
(Cl zunehmende Kanalzahl)

Musik
()

Musik
(Original)
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A
VorstoB ins Zentrum: von peripheren zu zentralen Neuroprothesen TR
TN
Was spricht fiir die Entwicklung zentraler Neuroprothesen? f
T O
’ AL 10 THEBRAR e Anwendung auch bei geschadigten peripheren Nerven oder Schaden in den
afferenten/efferenten Bahnen im Gehirn. Damit wiirden Gruppen von
% r Patienten profitieren, denen mit peripheren Neuroprothesen nicht geholfen
- r werden kann.
a L J | e Breite Funktionalitdt und damit breites Anwendungsspektrum
- . L
| g J e  Zentrale Hirnbereiche wie z.B. die Hirnrinde (Cortex) chirurgisch oft besser
¥ - zuganglich als periphere Nerven
e Ausreichend Platz fur Implantate
1 e Guter Schutz der Implantationsstelle durch den Schadel
1 e Llangjahrige klinische Erfahrung mit elektrischer Stimulation zentraler
4 Hirnareale
Tt Nachteile zentraler gegeniiber peripherer Neuroprothesen
e  Funktionelle Beziehung zwischen Neuroprothese und zentralem Hirngebiet
oft komplexer und weniger verstanden
e Falls chirurgische Komplikationen oder Infektionen auftreten, hatte das
U N P Orie schwerwiegendere Konsequenzen
e Mogliche Seiteneffekte durch unerwiinschte Stimulation von benachbarten
Teilen des Nervensystems
e Ethische Bedenken und negative gesellschaftliche Wahrnehmung
Sensorische Cortexprothesen: ein Beispiel fiir zentrale I
. . . . + 3 !
»einschreibende” Neuroprothesen (in Entwicklung) N
¢ Konzept einer visuellen Cortexprothese: Raumlich geordnete und
selektive intracorticale Mikrostimulation (ICMS) tiber ein Multikanal-
Elektrodensystem
Multikanal-

Elektrodensystem

Video- Signal- transkraniale Multikanal-
kamera prozessor Verbindung Stimulator

¢ Nach langjahrigen Versuchen am Menschen gilt dieser Kodierungsansatz jedoch als gescheitert, u. a. weil die
Probanden die erzeugten Phosphengruppen nicht als sinnvolle Muster interpretieren konnten.

Brindley & Lewin (1968) J. Physiol. 196: 479-493; Normann et al. (1999) Vision Res. 39: 2577-87
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Motorische Cortexprothesen: zentrale , auslesende” o / f |
Neuroprothesen (in Entwicklung) N
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« Uberbriickung von Riickenmarksverletzungen bei Querschnittslahmung: Vorgestellte Bewegung
fuhrt zu Hirnaktivititsmustern die in reale Bewegung umgesetzt werden kdnnen (Steuerung
eines Roboterarms oder des gelahmten Arm durch funktionelle Elektrostimulation).

Hirnschrittmacher: ,einschreibende”zentrale Neuroprothesenzur - " y \".
Hemmung pathologischer Hirnaktivitit (z.B. bei Morbus Parkinson) - /fN

o Bereits erfolgreich im klinischen Einsatz
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Interaktive Hirnschrittmacher o
* Erkennung (Vorhersage) und Hemmung epileptischer Anfélle durch Kombination einer '_ ;
,auslesende” zentralen mit einer ,einschreibenden” peripheren oder zentralen Neuroprothese.
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Das Konzept vom Nervensystem als Sender und ey
. .'I. !
Empfanger . /fN

"The fundamental problem of communication is that of reproducing at one point either exactly
or approximately a message selected at another point. Frequently the messages have meaning;
that is they refer to or are correlated according to some system with certain physical or
conceptual entities. These semantic aspects of communication are irrelevant to the engineering

problem"
Erain i

(Shannon, 1948, p1) i sghing
—b hgiior
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Donoghue 2002

Annahmen:
* gerichteter Informationsfluss zwischen Umwelt und Nervensystem (input -> output)

¢ Eindeutige Kodierung von Information aus der externen Umwelt im Nervensystem

« Unidirektionale Ubertragung von externer Information an das Nervensystem (,einschreibend”), oder vom
Nervensystem (,,auslesend”) tber die Neuroprothese moglich wenn Kodierung bekannt

¢ Externe Kontrolle und Steuerung der Zustande des Nervensystems durch eine Neuroprothese moglich
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»The remote controlled rat” : Kontrolle und Steuerung von - N
Wahrnehmen und Handeln iiber Schnittstellen zum Gehirn? A /fN

EE"I h r

"“4?-9_

« ,einschreibende” zentrale Neuroprothesen zur Kontrolle

| L e m—— von Handlungen
) (‘,L-J P - « Beeinflussung limbischer Hirnstrukturen die an der
ﬁf e Organisation affektiver Verhaltensaspekte mitwirken
—— ’?‘ " (z.B. Verhaltensappetenz und -bewertung)
e « Erfordert aufwendiges Training und Lernen im Vorfeld

Talwar et al., Nature 2002

Probleme eines reinen Kodierungsansatzes bei der Entwicklung o :\\.
zentraler sensorischer Neuroprothesen (z.B. sensorischer A / f N
Cortexprothesen) N

Entscheidend fir das Funktionieren einer sensorischen Neuroprothese ist die Erzeugung sinnvoll
interpretierbarer Perzepte, die fur Blinde oder Gehorlose in Alltagssituationen nutzbar sind.

Reiner Kodierungsansatz bei zentralen ,einschreibenden” Neuroprothese (z.B. sensorischen
Cortexprothesen) bisher gescheitert: keine Erzeugung strukturierter, reichhaltiger Wahrnehmung durch
bloRe Ubermittlung kodierter externer Information

Schwierigkeiten einer durch neuroprothetische Stimulation zentral ,eingeschriebenen” Information
sinnvolle Bedeutung zu geben
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Das Erlernen von Bedeutung neuroprothetischer Stimulation mit \
einer einfachen sensorischen Cortexprothese im Tiermodel - /fN

Mongolische Wistenrennmaus
(Meriones unguiculatus)
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Unterscheidung von Stimulationsorten im Hércortex i

N

Y o
&
-.;,_JJ\Q

FLELLLLLR AR

¢ Der ,unphysiologischen” Aktivierung des Cortex durch einfache neuroprothetische Stimulation kann zwar
eine sinnvolle Bedeutung gegeben werden. Dies aber erfordert Lernen und damit verbundene plastische
Veranderungen im Gehirn.

¢ Selbst Konditionierungslernen bei Tieren kann nicht vollig unter externe Kontrolle gebracht werden. Es ist
von individuellen und subjektiven Zustanden des Tieres abhangig.
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Endogene Hirnaktivitat und das Erlernen von Bedeutung [N
neuroprothetischer Stimulation mit einer einfachen sensorischen 4 /fN
Cortexprothese i

Mongolische Wistenrennmaus
(Meriones unguiculatus)

Endogene Hirnaktivitdt und das Erlenen von Bedeutung AN
neuroprothetischer Stimulation '

,Thus the effect of a stimulus might be likened to the
additional ripples caused by tossing a stone into a wavy sea.”

(Arieli et al. 1996)

o Der Cortex ist kein passiver Informationsempfanger, sondern eine aktive Struktur mit ausgepragter
Eigendynamik. Die Hirnrinde bestimmt durch seine innere Dynamik wie eingespeiste Information
verarbeitet (Zustandsabhangigkeit der Informationsverarbeitung)

o Aktivitatsmuster in der Hirnrinde spiegeln die subjektive Bedeutung wieder, die das Versuchstier der tiber
die Neuroprothesen ,eingespeisten” Information durch Lernen zuweist

o Aufgrund der Zustandsabhangigkeit und lernabhangigen Plastizitat des Gehirns existieren keine festen
Kodierungs- und Kontrollschemen fuir das Gehirn

26.06.2007
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Entwicklung eine interaktiven, bidirektionalen "
sensorischen Cortexporthese '

o Der sensorische Cortex ist nicht nur Empfangsstation, sondern spielt eine wichtige Rolle beim
Lernen und der Interpretation neuroprothetischer Stimulation

¢ Neuroprothetische Stimulation des Cortex interferriert mit dem Erlernen ihrer eigenen

Interpretation

¢ Funktionieren einer sensorische Cortexprothese erfordert moglichst freie Entfaltung von
Integrationsprozessen und lernabhangigen plastischen Veranderungen

* Entwicklung einer interaktiven sensorischen Cortexprothese, die mit einem aktiv/konstruktiv
arbeitenden Kortex moglichst stérungsfrei kommuniziert, und nicht einfach passiv Information in

den Cortex ,einschreibt”

Das Bach-y-Rita Experiment _' *_ /fN

(Bach-y-Rita et al., Nature,1968)

26.06.2007
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Das Konzept der verkérperten Kognition: Bedeutung entsteht ausder . . o
dynamischen Wechselwirkung zwischen Gehirn, Kérper, Umwelt und + /f |
Neuroprothese - N

* Es gibt keine Vorzugsrichtung des Informationsflusses,
keine festen Kodierungen und keine ausgewiesenen
Informationskanéle (Informationsverarbeitung vom
internen Zustand abhangig)

* Wahrnehmen und Handeln bedingen sich gegenseitig:
was wir wahrnehmen hangt davon ab wie wir handeln
und wie wir handeln bedingt was wir wahrnehmen

Intentionalitdt und dynamischer Selbstbezug als Basis fiir
die Entstehung von Bedeutung

* Wahrnehmen und Handeln unterliegen einer standigen
subjektiven Bewertung und einer daraus resultierenden
Transformation durch Lernen

Neuroprothesensind in diese Dynamik eingebettet,
kénnen diese nicht kontrollieren oder steuern, sondern
miissen sie nutzen, um verlorene Funktionen erfolgreich

(Chiel & Beer, TINS,1997)

“Perception is situated and involves a zu ersetzen
dynamics, which “cuts across brain-body-

environment divisions” (Thompson & Varela,

2001) rather than a brain-bound neural

event!”

Die Rolle des Gehirns beim Wahrnehmen und n .,‘
Handeln: ein Viel-Ebenen Problem /fN

* Sozale Interaktion Ef Fe

¥ |1 * Subjektive kognitive Zustande

Lt -
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N

Eine sinnvolle Gestaltung von Schnittstellen zwischen " [

. . H |
Maschine und Nervensystem N
¢ Implantate miissen auf lange Zeit biokompatibel, biostabil und mit geringem Verletzungsrisiko im;.)iz;r;t_i’eerar

sein

o Stimulationsprotokolle missen auf lange Zeit sicher, effektiv und selektiv (ohne Nebeneffekte durch
unerwiinschte Stimulation benachbarter Regionen, insbesondere bei zentralen Neuroprothesen) sein

¢ Implantation muss weitgehend reversibel sein: Stillegung und Explantation der Neuroprothese muss moglich
sein, auch auf den alleinigen Wunsch des Tragers

¢ Das Schnittstellendesign muss auf einem Verstéandnis der beeinflussten Wahrnehmungs- und
Handlungsprozessen beruhen und erfordert Grundlagenforschung

¢ Das Schnittstellendesign muss die Eigendynamik und Selbstbezogenheit des Gehirns beriicksichtigen und die
fir die Integrationsprozesse sowie lernrelevanten Prozesse die der neuroprothetischen Stimulation eine
sinnvolle Bedeutung geben zur Entfaltung kommen lassen

¢ Kompensatorische oder degenerative plastische Veranderung vor der Implantation durch die vorliegende
Funktionsstérung mussen berlcksichtigt werden (z.B. kreuzmodale Plastizitat)

o Stimulation von Hirnarealen die die Verhaltensmoglichkeiten des Tragers einschranken, negative Gefiihle
auslosen (Angst, Aggression) und die Personlichkeit stark verandern kénnen, z.B. die Manipulation limbischen
Strukturen, nur unter grésster Vorsicht, wenn der therapeutische Nutzen klar die Risiken Gberwiegt.

Eine sinnvolle Gestaltung von Schnittstellen zwischen = '+
Maschine und Nervensystem TN

¢ Die Entwicklung von Neuroprothesen sollte nicht auf das Beheben von quantitative Defizite im
Informationstransfer abzielen, sondern die qualitativen Verdanderungen von Wahrnehmung und Verhalten
durch das Leben mit der Neuroprothese, und letztendlich das subjektive Erleben des Prothesentragers, in

den Vordergrund stellen.

¢ Das Lernenim Umgang mit der Neuroprothese wahren der Rehabilitation sollte einen hohen Stellenwert

einnehmen

o Furdie Entwicklung einer sinnvollen neuroprothetischen Anwendung ist die Kooperation mit den spateren
Benutzern daher von entscheidender Bedeutung

o Kostenaspekte: Zweiklassenmedizin

¢ Einsatz von Schnittstellen zwischen Maschine und Nervensystems auRerhalb der Medizin: militarische
Forschung, Unterhaltungselektronik

26.06.2007
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Vielen Dank fiir lhre Aufmerksamkeit j'.*.

“The machine is not an it to be animated, worshipped, and dominated. The
machine is us, our processes, an aspect of our embodiment.”

-Donna J. Haraway-

“Die Glorifizierung des Cyborgs als neues Lustweltreich des Menschen
verkennt aber, welche Geduld, Compliance und sogar Schmerzbereitschaft
schon heute der Einsatz technischer Mittel in Therapie und Rehabilitation

erfordern "

-Detlef Linke-
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