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Zellen des kranken Gehirns

Digitale Zellularpathologie ermöglicht besseres Verständnis krankhafter Hirnprozesse
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Kurzgefasst

• Milliarden Nerven- und Gliazellen des Gehirns bil-
den komplexe Netzwerke

• Multiple Sklerose schädigt Verbindung zwischen
den Zellen und die Zellzusammensetzung

• Räumliche Kartographie der Zelltypen mittels
Hochleistungsrechner und künstlicher Intelligenz

• Essentiell für Verständnis der Erkrankung und The-
rapieentwicklung

Das menschliche Gehirn besteht in etwa aus 80-
100 Milliarden Nervenzellen und einer vergleichba-
ren Anzahl von Gliazellen, die miteinander verknüpft
und in Netzwerken organisiert sind. Erkrankungen
des zentralen Nervensystems (ZNS) sind daher da-
durch gekennzeichnet, dass lokale Schädigungen
regionale und sogar Effekte auf das gesamte Gehirn
haben. Nur ein Verständnis der zellulären Dynamik
im Gesamthirnkontext erlaubt somit ein Verständnis
der Pathogenese und des räumlichen und zeitlichen
Verlaufs von ZNS-Erkrankungen. Unmittelbares Ziel
dieses Antrages ist somit neben einer zellulären Kar-
tographie im Bereich der Läsion gleichzeitig die re-
gionalen und überregionalen Auswirkungen auf das
gesamte Gehirn zu erfassen. Zusätzlich wird die
mikroskopische Charakterisierung von Zellen zuneh-
mend durch räumlich aufgelöste Transkriptom- und
Proteomdaten ergänzt, die eine hochdimensiona-
le Analyse erfordern, um die zellulären und mole-
kularen Wechselwirkungen bei ZNS-Erkrankungen
zu definieren. Im Rahmen der multiplen Sklerose
beispielsweise, bei der fokale Läsionen mit Myelin-
scheidenverlust charakteristisch sind, ist eine glo-
bale Schädigung von Neuronen und Aktivierung
von Gliazellen beobachtbar, die einer räumlichen
und zeitlichen Dynamik unterliegen. Auch bei klassi-
schen neurodegenerativen Erkrankungen, wie der
Parkinson- und der Alzheimer-Erkrankung, haben
lokale neuronale Pathologien weitreichende Effekte
auf räumlich distante, aber im Netzwerk verbundene
Hirnareale [3].

Vor über 150 Jahren führte R. Virchow mit der Zel-
lularpathologie ein bis heute gültiges Konzept zum

Verständnis gesunden und krankhaft veränderten
Gewebes ein. Im Rahmen moderner, robotisierter
Mikroskopie ist es heute möglich Zentimeter große
Gewebeschnitte mit hunderttausenden Zellen zu
digitalisieren. Diese Masse an Daten ist manuell
und selbst mit normalen Computern nicht zu be-
wältigen. In diesem Projekt sollen solche Bilder mit-
tels Hochleistungsrechner dennoch nach aktuellem
Bildbearbeitungsstandard automatisch ausgewertet
werden. Hier kommen unter anderem Programme
die künstliche Ïntelligenz deep learning - nutzen zur
Anwendung. Aber auch die künstliche Intelligenz
kann nicht ëinfachäuf das gesamte Bild angewendet
werden. Dass würde verfügbare Rechenkapazitä-
ten sprengen und würde zudem keinen großen Nut-
zen bringen. Die Gesamtanalyse muss als in kleine
Teilprobleme zerlegt werden. Diese könnten dann
zwar auch auf einem "normalen"Computer gerech-
net werden, es sind aber so viele, dass es einfach zu
lange dauern würde. In diesem Projekt wird die Zer-

Abbildung 1: Grün fluoreszierend markierte Zellen des angebo-
renen Immunsystems. Ruhende Mikroglia (links) und aktivierte
Mikroglia (rechts). In weiß sind die Zellkerne markiert. Die Skala
entspricht 20 µm.

legung der Gewebeanalyse in Teilprobleme durch
Zerlegung in ihre zellulären Bestandteile durchge-
führt. Hierzu wurde eine automatisierte Analysepi-
peline entwickelt, welche auf Basis von frei verfüg-
barer Software mit bestehenden Datenbanken von
Gewebe (OMERO [1]) interagiert, die Bilder vollstän-
dig prozessiert und schließlich für die Biologie rele-
vante Analysen extrahiert. Es wird so die zelluläre
Zusammensetzung von Hirngewebe in verschiede-
nen Erkrankungen wie der multiplen Sklerose aber
auch Parkinson erforscht. Durch spezifische Identifi-
kation von Proteine mittels Immunfluoreszenz kön-
nen einzelne Zelltypen hervorgehoben und leichter
identifiziert werden. Beispielsweise bei den Zellen
des unspezifischen Immunsystems lassen sich dann
auch noch durch Beobachtung der Form der Zel-
le der Zustand der Aktivierung der Zellen ablesen.
So erscheinen aktivierte Zellen amöboide-rundlich,
während ruhende, die Umgebung überwachende
Zellen zahlreiche "Fühler" bzw. Fortsätze in das Ge-
webe ausgestreckt haben (siehe Abb. 1). Die mor-
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Abbildung 2: Zelldichteverteilung in einem Mausgehirn. Es zeigt, dass die Fluoreszenzintensität mit dem Autofluoreszenzsignal nicht
die gleiche Information liefert, wie die ausgewählte Zelldichte (spatial statistics). Abbildung erzeugt mit BioRender.com

phologische Unterscheidung einzelner Zellen wird
zunächst von einem Algorithmus neu gelernt (sie-
he Abb. 2). Als Basis dient dazu ein Datensatz mit
zehntausenden von geschultem medizinischen Per-
sonal markierten Zellen. Dieser wird mittels "Data
Augmentationïn seiner Vielfalt noch erweitert. Dabei
kann auch die Validität der vom Algorithmus gene-
rierten Markierungen mit von Expert:innen markier-
ten Zellen verglichen werden. Insbesondere durch
das Wiederverwenden von künstlicher Intelligenz,
welche erfolgreich an weltweit existierenden Bildda-
tenbanken trainiert wurde, kann eine erstaunliche
Präzision erzielt werden [2]. So wurde abhängig von
der Schwierigkeit des Zellerkennungsproblems eine
Genauigkeit von bis zu über 97% bei einer falsch po-
sitiv Rate von unter 2-3% erzielt. Somit ist für diese
spezifische Aufgabe der Algorithmus vergleichbar er-
folgreich wie zwei Menschen, die die gleichen Zellen
klassifizieren sollen. Der Algorithmus ist aber natürli-
cherweise dem Menschen überlegen in Hinblick auf
Reproduzierbarkeit und insbesondere Masse der zu
analysierenden Daten.

Aus medizinischer Sicht versprechen wir uns wei-
tergehende Einblicke in die Dynamik der Prozesse
des Gewebeuntergangs (Degeneration) aber auch
der Gewebeerholung (Regeneration) nach und wäh-
rend einer krankhaften Veränderung. So wird eine
mesoskopische (zehntausende Zellen betreffende)
räumliche Dynmik von Immunantwort, Entmarkung
der Nervenscheiden und gleichzeitig durch Vorläu-
ferzellen stattfindende Regeneration (Remyelinisie-
rung) genauer verstanden werden können. Mittel-
bis Langfristig ist durch die Kombination von hoch-
präziser räumlicher Analyse mit sich gerade ent-
wickelnder räumlicher Transkriptom- und Proteom-
technik für menschliches Gewebe die Findung von

Schlüsselmolekülen möglich. So könnten verschie-
dene Zustände von zellulärer Dynamik vergleichbar
zu Bifurkationen in komplexer Dynamik von einzel-
nen Variablen abhängen. Mit anderen Worten kann
eine Krankheit durch die zunächst angestrebte Erfas-
sung des gesamten Gewebes mit all seiner Komple-
xität anschließend auf eine wenige Parameter betref-
fende Dynamik reduziert werden. Diese wiederum
erlauben dann im Idealfall eine medikamentöse The-
rapie von Hirnerkrankungen.

WWW
https://neuropathologie.umg.eu/
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