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1. Einleitung
1.1 Neurotrophine: BDNF und Neurotrophin 3

1.1.1 Urspriingliche Neurotrophinhypothese und die Neurotrophinfamilie

Nach Amputationen von GliedmaBen bei Hiihnerembryonen konnte dort eine
Verringerung der Neuronenzahl gesehen werden (Hamburger, 1934). Derartige
Beobachtungen fiihrten zur Formulierung der urspriinglichen ,,Neurotrophinhypothese*:
Zielzellen sich entwickelnder Neuronen sezernieren eine bestimmte Menge einer
trophischen* Substanz, die in die Nervenendigungen aufgenommen wird (Bueker,
1948: Levi-Montalcini und Hamburger, 1951). Diese Theorie wurde durch die Ent-
deckung ,,neurotropher Aktivitit“ in Zellen eines Mausesarkoms gestutzt. Der Tumor
sezernierte eine Substanz, die bei den Zellen eine Transformation zu Nervenzellen
hervorrief. Das auf diese Weise wirkende Protein wurde , Nervenwachstumsfaktor®
(NGF) genannt (Levi-Montalcini und Hamburger, 1951; Cohen et al., 1954).

Im Jahre 1982 wurde von einem weiteren Wachstumsfaktor mit neurotropher Aktivitit
berichtet, der durch eine andere Aminosduresequenz gekennzeichnet ist. Der neu
entdeckte Wachstumsfaktor konnte in groBer Quantitat aus Schweinegehirnen extrahiert
werden, weshalb er ,,Brain derived neurotrophic factor" (BDNF) genannt wurde (Barde
et al., 1982). NGF und BDNF zeigen eine starke strukturelle Ahnlichkeit. Thre
Aminosauresequenz ist zu iiber 50% identisch. Eine besondere Ubereinstimmung ist in
den Regionen, die fiir die dreidimensionale Struktur der Proteine verantwortlich sind, zu
finden. Diese enthalten u.a. sechs Cysteinreste, die Disulfidbriicken ausbilden und fir
die biologische Aktivitit von essentieller Bedeutung sind (Leibrock et al., 1989).

Sechs verschiedene Arbeitsgruppen entdeckten 1990 unabhangig voneinander ein
weiteres Mitglied der Genfamilie, es wurde als Neurotrophin3 (NT 3) bezeichnet
(Ernfors et al., 1990; Hohn et al., 1990; Jones und Reichardt, 1990; Kaisho et al., 1990;
Maisonpierre et al., 1990b; Rosenthal et al., 1990). Aus der Sequenzanalyse wurden
phylogenetische Stammbaume abgeleitet, welche die evolutiondre Verbindung
zwischen den drei Neurotrophinmolekiilen (NTF) nachwiesen (Hallbook et al., 1991).
Im Zuge dieser Untersuchung wurde, isoliert aus den Ovarien des Krallenfrosches
(Xenopus laevis), eine weitere trophische Substanz entdeckt, die dort exprimiert wird.

Diese enthielt, wie die anderen Proteine dieser Genfamilie, die spezifischen fiinf



hochkonservierten Aminosaureregionen einschlieBlich der sechs Cysteinreste. Gemal
der festgelegten Konvention wurde dieses neue Molekiil als NT 4 bezeichnet (Leibrock
et al., 1989).

Im November 1991 wurde ein weiteres Neurotrophin aus Zellen der menschlichen
Plazenta extrahiert und als Neurotrophin 5 (NT 5) bezeichnet. Die Homologie der
Aminosdurestruktur des NT 5 mit NGF, BDNF und NT 3 betrdgt 50%, mit NT 4 tber
66%. Da NT 4 und NT 5 offensichtlich Variationen ein und desselben Molekiils
darstellen und die biologische Aktivitit sehr dhnlich ist, ist man dazu Gbergegangen, die
beiden Wachstumsfaktoren zusammenfassend als NT 4/5 zu bezeichnen (Berkemeier et
al., 1991).

Das néchste Mitglied der Genfamilie, Neurotrophin 6 (NT 6), wurde 1994 aus einem
Zierfisch, dem Schwerttriager (Xiphophorus helleri), extrahiert (Gotz et al., 1994).

1.1.2 Einteilung der Nervenwachstumsfaktoren

Nervenwachstumsfaktoren werden in die Untergruppen Neurotrophine (NGF-Familie)
und Neurokine (CNTF-Familie) eingeteilt. Dariiber hinaus gibt es weitere Substanzen
mit neurotropher Aktivitit, wie beispielsweise ,,Insulin-like growth factor (IGF I und
I, Aizenman et al., 1987; LeRoith et al., 1991; Nielsen et al., 1991), ,,Fibroblast growth
factor“ (Heparin binding growth factor-Familie, FGF-Familie, Burgess und Maciag,
1989), , Epidermal growth Factor* (EGF, Plata-Salaman, 1991) und andere. |
Neurokine sind: CNTF (ciliary neurotrophic factor, Bazan, 1991), LIF (Leukemia
inhibitory factor, Gough et al., 1989), OSM (Onkostatin M) und IL 6 (Interleukin 6,
Murakami et al., 1993; Lindsay et al., 1994). Als Neurotrophine werden NGF (nerve
growth factor), BDNF (brain derived neurotrophic factor) sowie NT 3 bis NT 6
(Neurotrophine 3-6) bezeichnet (Barde et al., 1982; Ernfors et al., 1990; Hohn et al,
1990; Jones und Reichardt, 1990; Kaisho et al., 1990; Maisonpierre et al., 1990b;
Rosenthal et al., 1990; Hallbook et al. 1991; Berkemeier et al., 1991; Gotz et al., 1994,
Lindsay et al., 1994).

Zur Familie der ,heparin binding growth factors“ gehoren Fibroblastenwachstums-
faktoren mit neurotropher Potenz, die Fibroblastenwachstumsfaktoren a und b (,.acidic
fibroblast growth factor”, _FGF a“ und ,basic fibroblast growth factor”, ,FGF b“,
Gimenez-Gallego et al., 1986). Zu dieser Genfamilie gehoren dartiber hinaus die

Fibroblastenwachstumsfaktoren 3-4, die Produkte von Onkogenen sind (int-2-und hst/k-



fgf-oncogen) sowie die Fibroblastenwachstumsfaktoren 5-6 (FGFS, FGF6) und der
Keratinozytenwachstumsfaktor (FGF7, Sensenbrenner; 1993).

1.1.3 Aufbau und Struktur der Neurotrophine
Neurotrophine sind losliche, stark basische (pH=9-10,5) dimere Molekiile, deren

Aminosduresequenz zu mindestens 50% identisch ist. Die Analyse der kristallinen
Struktur des NGF-Homodimers zeigt, da3 die Sequenz der Bindungsstelle des Dimers
eine hochkonservierte Region ist, die in der gesamten Neurotrophinfamilie zu finden ist.
Die Protomere von NGF, BDNF und NT 3 haben in der Bindungsstelle die selbe
Topologie, entsprechen sich in ihrer Struktur und in der Neigung, Heterodimere zu
bilden. Die Polypeptide BDNF und NT 3 haben ein Molekulargewicht von 27kDa, NGF
von 13kDa. Die Peptidketten der Neurotrophinmolekile bestehen aus 118
Aminoséuren, die einzelnen Molekiile setzen sich aus drei Untereinheiten zusammen.
Die aktive p-Dimer-Untereinheit aus 118 Aminoséduren wird nach der Synthese in Form

eines Komplexes gespeichert. Die Struktur wird als a2, 82 und y2 bezeichnet. Die v-

Untereinheit ist ein proteolytisches Enzym, die a-Einheit ein Proteaseinhibitor (Apfel et
al., 1996).

1.1.4 Neurotrophinrezeptoren

Die Genfamilie der Neurotrophine ist assoziiert mit einer korrespondierenden
Genfamilie von Hochaffinititsrezeptoren der Tyrosinkinase-Rezeptoren (trkA, trkB und
trkC), die sowohl wihrend der prinatalen Entwicklungsphase als auch im adulten
Nervensystem zu finden sind (Muragaki et al., 1995). NGF besitzt die groBte Affinitét
zu dem trkA-Rezeptor, BDNF und NT 4/5 zu dem trkB-Rezeptor, NT 3 zu trkC
(Barbacid, 1995).

Der Niedrigaffinititsrezeptor p75 bindet jedes Neurotrophin mit der gleichen Affinitat.
Dieser Rezeptor présentiert dem trkA-Rezeptor das NGF (Heumann, 1994) und aktiviert
direkt intrazelluldre Regelkreislaufe (Marsh und Palfrey, 1993; Reichardt und Farinas,
1997). Nach der Bindung an den trk-Rezeptor (irk) und der Rezeptordimerisation
erfolgt die Signaltransduktion. Es kommt zur Autophosphorylierung der
Rezeptorkinase. Diese prasentiert die zytoplasmatischen Bindungsstellen einer Reihe

von Signalmolekiilen (Vetter et al., 1991). Diese weisen eine homologe Sequenz mit



einer bestimmten Bindungsdomine des src-Protoonkogen auf, der sogenannten SH2-
Doméne. Die proteinvermittelte Signaltransduktion wird durch die Bindung und die
darauffolgende Tyrosinphosphorylierung aktiviert. Dies fiilhrt zu einer Aktivierung
wichtiger Regulatorproteine, wie p21-Ras, MAP-kinase (via ,ras“ und raf?),
ribosomaler S6-kinase II (p90), Phosphatidylinositol 3-kinase (PI-3kinase). Durch
MAP-kinase und S6-kinase IT wird die Transkription von c-fos, c-jun, c-myc stimuliert.
(Schlessinger und Ullrich, 1992; Saltiel und Decker, 1994). Diese intrazelluldre
Signalkaskade vermittelt die Aktivierung der Proteinbiosynthese und eine vermehrte

Calciumpermeabilitét der Zellmembran (Reichardt und Farinas, 1997).

1.1.5 Funktion der Neurotrophine

Neurotrophine stimulieren Proliferation, Kollateralisation, Axonwachstum und dendri-
tische Arborisation der Neuronen. Sie greifen in die verschiedenen Synthesevorginge
von Peptiden, Transmittern (Greene und Tischler, 1976) und Calcium-bindenden
Proteinen ein (Cheng et al., 1993).

Neurotrophine induzieren Veranderungen im mikrosomalen Aufbau somatischer Zellen,
wie Zytoskelettveranderungen und Erhohung der Tubulinproduktion (Drubin et al,
1985; Black et al., 1986), es kommt zur Weiterleitung von Aktionspotentialen und zur
Neurotransmittersynthese (Greene und Tischler, 1976). Zelladhasionsmolekiile, wie
beispielsweise das ,neural-cell adhesion molecule“ (N-CAM), werden vermehrt
exprimiert, was die Entwicklung von Nervenfaserbiindeln ermoglicht (Prentice et al,
1987; Apfel et al., 1996).

Nervenwachstumsfaktoren greifen in die Apoptose ein. Der trkA-Rezeptor stimuliert
die Bcl-2- Exprimierung, wodurch die Zellapoptoserate vermindert wird (Reichardt und
Farinas, 1997). Die Elimination von Nervenwachstumsfaktoren fihrt zur Aktivierung
der Apoptose und zu verringerter neuronaler Dichte (Farinas et al., 1994, 1996).

Zellen des dorsalen Rickenmarksganglion (DRG), die in einer dissoziierten Kultur
gewachsen sind, iiberleben nach Zugabe von NGF zu 60% (Lindsay et al., 1985),
wihrend bei zusatzlicher Zugabe von BDNF nahezu 100% der Zellen tiberleben (Davies
et al., 1987).

NGF regt bestimmte mediodorsale und ventrolaterale Neuronen im sensorischen
Ganglion nur in sehr frithen embryonalen Stadien (Hamburger et al., 1981) und sympa-

thische Nervenzellen zur Teilung, Differenzierung und Neuritenbildung an (Levi-



Montalcini und Booker, 1960; Snider, 1994). Die Neurotrophine regulieren in
sensorischen, sympathischen und parasympathischen Neuronen die Apoptose, sowohl
wihrend der Embryonalentwicklung als auch wihrend des ganzen Lebens (Sendtner,
1995).

Neurotrophine sind Regulatoren der Neuropeptidexpression (Schwartz et al., 1982; Yip
et al,, 1984; Lindsay und Harmar, 1989) und stehen in gegenseitiger Wechselwirkung
(Apfel et al., 1996). BDNF und NGF werden v.a. in Neuronen (Zafra et al., 1991), aber
auch in Schwannzellen peripherer Motorneuronen (Acheson et al, 1991) und in

geringeren Mengen in Herz, Lunge und Thrombozyten (Rosenthal, 1991) produziert.

1.1.6 Neurotrophine und das Zentrale Nervensystem

Neurotrophine sind in verschiedenen Gehirnstrukturen zu finden. NGF wird im
Hypothalamus (Spillantini et al., 1989), Hirnstamm (Ceccatelli et al., 1991), basalen
Vorderhirn und in dessen Zielregionen cholinerger Neuronen, im Hippocampus, im
Bulbus olfactorius und dem Cortex exprimiert (Korsching et al., 1985; Reichardt und
Farinas, 1986; Whittemore et al., 1986; Ernfors et al., 1990; Guthrie und Gall, 1991;
Lauterborn et al., 1991). BDNF wird u.a. von Gliazellen des ZNS produziert (Leibrock
et al., 1989)und ist im ZNS ubiquitér verteilt. Es kommt entsprechend auch im basalen
Vorderhirn und in dopaminergen Neuronen des Mesencephalon vor (Ernfors et al,
1990; Ceccatelli et al, 1991; Guthrie and Gall, 1991). NT 3 ist in Neuronen des
Hippocampus, des Septum und des zerebralen Cortex vorhanden (Klein et al., 1990,
Altar et al., 1993). BDNF und NT 3 sind in Neuronen des embryonalen, postpartalen
und adulten ZNS zu finden (Klein et al., 1990; Collazo et al., 1992).

Die mRNA des NGF wird in der Zielregion der Innervation gefunden. Nach der
Synthese findet ein retrograder Transport des NGF statt, dies ist in vivo und vifro
nachweisbar (Honnegar und Lenoir, 1982; Lauterborn et al., 1995; Seiler und Schwab,
1984). Es gibt sowohl Hinweise fir anterograden wie fir retrograden Transport des
BDNF. NT 3 wird nur retrograd transportiert (DiStefano et al., 1992; Conner et al,,
1997).



1.1.6.1 EinfluB auf das Cholinerge System

Die hochsten Konzentrationen des NGF und der codierenden mRNA im ZNS wird in
cholinergen Innervationsgebieten gefunden (Korsching et al., 1985). Das NGF ubt auf
cholinerge Neuronen trophische Funktionen aus (Shelton und Reichardt, 1986). Nach
Fimbria-Fornix-Verletzungen und -Lasionen des medialen Septum ist ein kompensa-
torisches Einwachsen von GehirngefiBen und peripheren, sympathischen Nervenfasern
des Ganglion cervicale superior zu erkennen (Loy und Moore, 1977, Steveni und
Bjorklund, 1978; Crutcher und Brothers, 1979; Schwab et al., 1979). Wird die Wirkung
der Nervenwachstumsfaktoren wie des NGF antagonisiert, unterbleibt die Aussprossung
der Neuronen (Springer und Loy, 1985).

Neurotrophine wie NGF werden, nachdem man sie in den Hippocampus injiziert, durch
cholinerge Neuronen des medialen septalen Nucleulus und des diagonalen Bandes von
Broca aufgenommen und retrograd transportiert. BDNF wirkt trophisch auf cholinerge
Neuronen des basalen Vorderhirn (Alderson et al., 1990; Knusel et al., 1991). NT 3
weist einen trophischen Effekt auf verschiedene Neuronenarten des Hippocampus auf
(Collazo et al., 1992). Intraventrikuldre Injektionen neurotropher Faktoren, NGF und
BDNF, nicht aber des NT 3, bewirken nach partiellen Lasionen des frontalen Kortex
und des Hippocampus eine Erhohung der Cholinacetyltransferaseaktivitat (Gnahn et al.,
1983; Hefti et al., 1984).

1.1.6.2 EinfluB auf das dopaminerge System

Im dopaminergen System werden trkB- und trkC-Rezeptoren im Mesencephalon,
Putamen, in der ventralen tegmentalen Region, dem Nucleus accumbens und der
Substantia nigra gefunden. BDNF und die Neurotrophine 3 und 4/5 zeigen in vitro
trophische und modulierende Effekte auf dopaminerge Nervenzellen (Gall et al., 1992;
Ventimiglia et al., 1995). NT 4/5 beinfluit Zellmorphologie, Neuritenwachstum und das
Uberleben dopaminerger Neuronen stirker als BDNF und NT 3, die ebenfalls
neuroprotektiv wirken (Hyman et al., 1991; Beck et al., 1992; Hyman et al., 1994).
Infusionen hoher BDNF- bzw. NT 3-Konzentrationen erhéhen den Dopaminmeta-
bolismus im Striatum (Altar et al., 1994), was bei geringeren Dosen nicht geschieht
(Lapchak et al., 1993).



1.1.7 Neurotrophine und neuro-psychiatrische Erkrankungen

Ein Mangel an spezifischen Neurotrophinen ist ein ursachlicher Faktor fur die
Degeneration von Neuronen. Die Aufgabe der NTF liegt insbesondere im Schutz einer
jeweils speziellen Nervenzellpopulation und in der Modulation derselben. Dem Defizit
dieser Wachstumsproteine wird in der Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen
der Verlust spezifischer neuronaler Populationen zugeschrieben (Appel, 1981; Sendtner
et al, 1994). Neurotrophe Faktoren werden in Zusammenhang mit der Entstehung
neurodegenerativer Erkrankungen wie Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, sowie
amyotrophischer ~Lateralsklerose, aber auch bei nicht degenerativ bedingten
neuropsychiatrischen Erkankungen wie schizophrenen Psychosen und Multipler
Sklerose diskutiert (Appel, 1981; Allen et al.,, 1991; Crutcher et al., 1993; Sendtner et
al., 1994; Sendtner, 1995; Narisawa-Saito et al., 1996; Thome et al., 1996a,b, 1997b,
1998; Durany et al., 2001; Giess et al., 2002). Mit Nervenwachstumsfaktoren wurden
bei degenerativen Erkrankungen, wie Motoneuronerkrankungen, der DAT und dem
Morbus Parkinson, Therapiestudien durchgefiihrt (Olson et al., 1992; Beck et al., 1996,
Sendtner, 1997; Mayor, 2002).



1.2 Demenz vom Alzheimer Typ (DAT)
1.2.1 Klinik der DAT

1.2.1.1 Definition und klinischer Verlauf

Die Demenz vom Alzheimer-Typ tritt infolge eines chronischen Hirnabbauprozesses
auf und wird nach der International Classification of Diseases (ICD 10, WHO, 1992)
wie folgt definiert: ,Die Alzheimer’sche Erkrankung ist eine primédr degenerative
zerebrale Erkrankung mit unbekannter Atiologie und charakteristischen neuropatho-
logischen und neurochemischen Merkmalen®.

Die ICD 10 unterteilt die Demenz vom Alzheimer Typ in zwei Haupterschei-
nungsformen. Es wird die frithe Form mit Beginn vor dem 65 Lebensjahr von der spdten
Form der Alzheimer Demenz unterschieden (Typ 2: prdsenile Form, DAT; ICD 10:
F00.0 und Typ 1: senile Form, SDAT, ICD 10: F00.1). Des weiteren wird in die
atypische, gemischte (ICD 10: F00.2) und die nicht naher bezeichnete Demenz bei
Alzheimer Erkrankung (ICD 10: FO09) untergliedert (WHO, 1992).

In unserer Arbeit werden aus pragmatischen Griinden alle Unterformen unter den

Begriff der Demenz vom Alzheimer Typ (DAT) subsumiert.

Das dementielle Syndrom verlduft gewohnlich chronisch-progredient unter Beein-
trachtigung hoherer kortikaler Funktionen wie Gedachtnis, Denken, Orientierung,
Auffassung, Rechnen, Lernfihigkeit, Sprache und Urteilsvermogen. Es finden sich in
der Regel keine qualitativen BewuBtseinsstérungen. Die kognitiven Beeintrachtigungen
sind meist begleitet von einer Verschlechterung der emotionalen Kontrolle, des
Sozialverhaltens und der Motivation. Die Ursachen einer Demenz konnen sowohl
einmalige, schadliche Einwirkungen auf das Gehirn, aber auch primir neurologische
Erkrankungen oder Infektionskrankheiten wie AIDS sein. Stoffwechselerkrankungen
und Hormonstdrungen konnen ebenfalls zu einem dementiellen Syndrom fithren (WHO,
1992).

Eine signifikante familidre Korrelation ist vor allem bei der prasenilen Form der DAT
zu erkennen. Es stehen dann Symptome im Vordergrund, die durch die Schiadigung im
temporo-parietalen Bereich hervorgerufen werden (Dysphasie, Dyspraxie/Apraxie,

Agnosie, Prosopagnosie, Dyslexie und Dyskalkulie; Friedland et al., 1993).



1.2.1.2 Epidemiologie

Die Privalenz dementieller Syndrome betragt im Alter von 65-70 Jahren 2-6% und
steigt bei Menschen im Alter von iber 85 Jahren auf 20-30% an. Die senile Demenz
vom Alzheimer-Typ macht einen Anteil von 40-60%, die prasenile Demenz einen
Anteil von 10-15% der dementiellen Syndrome aus (Moller et al., 1996), der Anteil der
Multiinfarktdemenz betragt 20-30%, der Mischform aus DAT und Multiinfarktdemenz
20-40% (Tomlinson et al., 1970; Molsae et al., 1982). Weitere Ursachen einer Demenz
konnen endokrine Storungen, Elektrolytverschiebungen, Infektionen und Intoxikationen

sein (Mummenthaler, 1987).

1.2.2 Neurobiologie der DAT

1.2.2.1 Vererbung

Epidemiologische Studien zeigten, daB verschiedene Formen der Alzheimer Erkrankung
mit starker familidrer Haufung aufireten, besonders sehr frihe und aggressive Formen
(Heston et al., 1981; Heyman et al., 1983; Karlinsky et al., 1991).

Die Konkordanzraten bei monozygoten Zwillingen hinsichtlich des Vorhandenseins
dieser Demenzform liegt bei 78%, bei dizygoten bei 39% (Bergem et al.,1997).

Mit der frithen Form der Alzheimer Demenz werden Verdnderungen auf Chromosom 1
(,,Prasenilin 2: Rogaev et al, 1995), Chromosom 14 (,Prasenilin 1*: Mullan et al,,
1992; Schellenberg et al., 1993; Hardy, 1996), Chromosom 19 (,,Apo E 4“: Mucjkle und
Roy,1985; Mahley, 1988) und Chromosom 21 (,Amyloid Prekursor Protein, APP*
St.George-Hyslop et al., 1987a, b) in Verbindung gebracht. Menschen mit Trisomie 21
haben ein erhohtes Risiko im Alter von 30-40 Jahren an einem dementiellen Syndrom
mit morphologischen Korrelaten der Alzheimerdemenz zu erkranken. Es zeigen sich
sowohl bei der DAT als auch bei der Trisomie 21 Verdnderungen in der genetischen
Struktur, die fiir das Amyloid Precursor Protein APP auf Chromosom 21 codiert
(Wisniewski et al., 1985; Mann et al., 1984a). Diese Alterationen finden sich vor allem
bei der frithen Form der Alzheimer-Erkrankung (St. George-Hyslop et al., 1987a, b).

Bei der senilen Form der Erkrankung wird vermehrt eine Mutation auf Chromosom 19
festgestellt (Poirier et al., 1993). Auf diesem sind Gene lokalisiert, die fiir das im Orga-
nismus ubiquitdr sezernierte Plasmaprotein Apolipoprotein E (Apo E) (Mahley, 1988)

codieren. Ein GroBteil der Alzheimerpatienten (60-70%), verfugt Giber mindestens ein
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Allel der Apo E 4-Variante. Die Apo E 4-Variante fiihrt vermutlich zu einer erhohten
Apoptoserate (Mahley, 1988; Mucjkle und Roy, 1985). Homozygote Trager dieser Gen-
mutation waren im Alter von 80 Jahren zu 100% erkrankt (Saunders et al.,, 1993,

Strittmatter et al., 1993).

1.2.2.2 Morphologie

1.2.2.2.1 Quantitative Veranderungen

In bildgebenden Verfahren werden Ventrikelerweiterungen und eine Verbreiterung der
Furchen in der Hirnrinde als eine Manifestation der Hirnatrophie gefunden (Rapoport,
1995). In post-mortem Untersuchungen zeigt sich eine Verminderung des
Gehirngewichts, eine Abnahme des Hemispharenvolumens und eine kortikale Atrophie
(Brun und Englund, 1981; Hubbard und Anderson, 1981; Brun, 1983, 1985; Najlerahim
und Bowen, 1988; Jellinger, 1990). Das Gesamtgewicht des Gehirns ist gegeniiber der
altersentsprechenden Kontrollgruppe um 7,5-10%, das Hemisphirenvolumen um 13-
18% vermindert. Die Verminderung des Gehirngewichtes betragt im Parietallappen
45-58%, in den Amygdala 45%, im Hippocampus 53-57%, im temporalen Kortex 31-
45% und im Striatum 26%. Die Dicke des zerebralen Kortex ist um 10-12% reduziert.
Eine Erhohung des Ventrikelvolumens um 35-55% wird berichtet (Jellinger, 1990).
Signifikante Erweiterungen des Ventrikelsystems werden in verschiedenen Arbeiten in
bis zu 60% der Fille beschrieben (Hubbard und Anderson, 1981; Rainer et al., 1995).
Es zeigen sich Verschmélerungen der Gyri, entsprechende Aufweitungen der Sulci, eine
starke Abnahme der grauen Matrix, Substanzverluste in Thalamus und Striatum sowie

Erweiterungen des Subarachnoidalraumes (Brun, 1983, 1985).

1.2.2.2.2 Qualitative Verdnderungen

Die makroskopisch beschriebene Atrophie ist durch eine deutliche Verminderung der
Neuronenanzahl bedingt. Bei der Alzheimer Demenz betrdgt die Abnahme der
Neuronen im Hippocampus 43-57%, im temporalen Cortex 22-44% und im frontalen
Cortex 25-60% (Zola-Morgan und Squire, 1993). Dieser Verlust ist begleitet von einer
Abnahme des Kern- und Nukleusvolumens, einer Abnahme der zytoplasmatischen
RNA, der Anzahl kortikaler Synapsen und Dendriten um 17-35% (Buell und Coleman,
1979; Terry et al., 1981; Whitehouse et al., 1981; Bondareff et al., 1982; Terry und
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Katzmann, 1983; Coleman und Flood, 1987; Masliah et al., 1989, 1991). Sowohl der
Verlust der Neuronen als auch die zelluldren Verinderungen, die auf eine verminderte
neuronale Plastizitat hinweisen, konnten auf eine Stérung der Neurotrophine wie BDNF
zuriick zufiihren sein, da diese wesentlich fir die Modulation der Synapsenbildung,
Dentritenaussrpossung und Apoptoseinhibition verantwortlich sind (Phillips et al.,
1991; Farinas et al., 1994, 1996; Prakash et al., 1996; Reichardt und Farinas, 1997).

Neurofibrillare Bundel

Im Hippocampus ist der totale Verlust an Neuronen mit der Dichte neurofibrillarer
Biindel (neurofibrillary tangels, NFT) korreliert, die aus helikal gewundenen Filamenten
(paired helical filaments, PHF) bestehen (Wisniewski et al, 1976; Igbal und
Wisniewski, 1983). Die vermehrte Bildung von Neurofibrillen im Rahmen der DAT ist
verbunden mit der Apo-E 4-Variante (Mucjkle und Roy, 1985; Mahley, 1988).

Die Filamente liegen im Zytoplasma des Perikaryons, in den Dendriten und Axonen.
Sie sind haufiger in nicht-myelinisierten Strukturen zu finden. In Neuriten, die eine
starke Anreicherung von PHF zeigen, kommt es zu einem fast volligen Verschwinden
normaler mikrotubuldrer Strukturen (Flament-Durand und Cock, 1979). Die
neurofibrilliren Biindel bestehen unter anderem aus abnormal phosphoryliertem fau-
Protein (fau64 und 69) (Flament und Delacourte, 1989; Godert, 1993). Dieses ist fur die
Stabilisierung von Mikrotubuli verantwortlich. Im Gehirn von an DAT erkrankten
Patienten wird dieses Protein hyperphosphoryliert. Aufgrund dieser pathologischen
Verinderung entsteht eine Aggregation des fau-Proteins und eine Destabilisierung der
Mikrotubuli, die zu Veranderungen der neuronalen Funktionen fithren sowie zu einem
verminderten axonalen Transport (Grundke-Igbal et al., 1986). Eine Verinderung der
NTF konnte mit zu diesen mikrostrukturellen Alterationen beitragen (Drubin et al,
1985 Black et al., 1986). Des weiteren findet sich das mikrotubuliassoziierte Protein 2
(MAP 2) (Kosik et al, 1984) sowie Ubiquitin, ein Protein, das fir den nicht-
lysosomalen ATP-abhangigen proteolytischen Abbau intrazelluldrer Proteine notwendig
ist, vermehrt bei Patienten mit einer DAT (Perry et al., 1987, Shaw und Chau, 1988).
Die Struktur der Mikrotubuli wird von Neurotrophinen wesentlich beeinfluit (Drubin et
al, 1985, Black et al., 1986). Durch eine Storung, wie eine Verminderung der
Neurotrophine, konnte es folglich zu vermehrter Bildung von Neurofibrillen, die
wesentliche histopathologische Auffilligkeiten der Alzheimerdemenz sind, kommen

(Mucjkle und Roy, 1985; Mahley, 1988).
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Die Neurofibrillen nehmen im Verlauf des natiirlichen Altersprozesses zahlenméBig zu
(Mann et al., 1987; Hof et al., 1996). Signifikant haufiger finden sich die neuro-
fibrilldren Biindel bei Patienten mit DAT im superioren, parietalen und temporalen
Cortex, anterioren und posterioren Gyrus cinguli und im Nucleus basalis Meynert

(NbM; Giannakopoulos et al., 1995).

Senile Plaques

Eine Haufung von senilen Plaques (SP) ist eine weitere morphologische Veranderung
im Rahmen der DAT (Alzheimer, 1907). Die extrazelluldr gelegenen, 5-200um grof3en
SP bestehen aus einem Amyloidkristallisationskern. Das Amyloid (BA4) entsteht beim
Abbau neuronaler Membranen aus einem pathologisch verdnderten APP (Probst et al,,
1987). Der Amyloidkern ist umgeben von PHF, Astrozyten, Mikroglia, abnormen und
degenerierten Neuriten, denen Mikrotubuli fehlen (Brun, 1983; Wisniewski, 1983;
Wisniewski et al., 1986; Flament-Durant und Brion, 1990). Da der axoplasmatische
FluB von einem regelrechten mikrotubuliren Aufbau abhingig ist, kommt es zu einer
Storung des axoplasmatischen Informationsflusses und auch des neuronalen
Metabolismus (Richard et al., 1989; Flament-Durant und Brion, 1990). Bei der
Weiterleitung von Aktionspotentialen sind Neurotrophine beteiligt (Greene und
Tischler, 1976), und auch fiir das Fehlen bzw. die Storung der mikrotubuldren
Strukturen konnten Verinderungen der NTF mitverantwortlich sein, da diese in
somatischen Zellen Zytoskelettverdnderungen durch Erhohung der Tubulinproduktion
induzieren konnen. Dariiber hinaus konnten zerstorte Membrane aus degenerierten
Neuronen durch apoptotische Effekte der Neurotrophine resultieren (Drubin et al.,
1985; Black et al., 1986). Die exakte Entstehung dieser Plaques bleibt jedoch unklar.
Sie korrelieren im Neocortex, Hippocampus und den Amygdala mit dem Ausmal der
Neurodegeneration im ipsilateralen Nucleus basalis Meynert (NbM; Arendt et al., 1985)
und finden sich v.a. im superioren parietalen Cortex und im Gyrus cinguli bei Patienten
mit DAT signifikant haufiger.

SP und Neurofibrillire Biindel werden dartiber hinaus bei Patienten mit spongiformen
Enzephalitiden, wie der Jakob-Creutzfeld-Erkrankung und dem Gerstmann-StrauBler-
Syndrom (Masters et al., 1981; Bendheim et al., 1984; Giannakopoulos et al., 1995; Hof
et al., 1996) sowie bei Morbus Parkinson gefunden (Ball, 1984; Gaspar und Gray,
1984). Die Anzahl der senilen Plaques und der neurofibrilliren Biindel korreliert

sowohl bei Patienten mit klinisch manifester DAT als auch im Gehirn von nicht



13

dementen gealterten Menschen und Hundertjahrigen mit leichten kognitiven EinbuBen
bzw. Leistungsverlusten (Blessed et al., 1968; Duyckaerts et al., 1987, Mann et al,
1987; Giannakopoulos et al., 1995; Hof et al., 1996). Dartber hinaus zeigt sich in den
Gehirnregionen, in denen im Rahmen der DAT vermehrt SP und NFT auftreten, eine

Verinderung der Neurotrophine (Phillips et al., 1991).

1.2.2.3 Neurotransmitter

Im Rahmen der Alzheimer Demenz kommt es zu Degenerationen in verschiedenen
Transmittersystemen des Gehirns.

Eine Abnahme des Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) und der Cholinacetyl-
transferase (ChAT) im cholinergen System sind spezifische Veranderungen der DAT
(Davies und Maloney, 1976; Perry et al., 1977, Bowen et al., 1979; Perry et al., 1984).
Bei der DAT kommt es zu einer Degeneration des Nucleus basalis Meynert (NbM), in
dem sich die Substantia innominata befindet, zu einem Verlust cholinerger Neuronen im
basalen Vorderhirn, im Temporallappen, in limbischen Strukturen, im Hippocampus
und zufithrenden Strukturen, wie dem Nucleus caudatus, und im Hirnstamm
(Whitehouse et al., 1982; Terry, 1994; Scheltens, 1992).

Der Aktivititsverlust der ChAT ist im Hirnstamm am geringsten ausgepragt. Bei
Patienten mit DAT wird eine ChAT-Aktivitit von 79% im Vergleich zu
Kontrollpersonen gemessen. Der stirkste Aktivitatsverlust findet sich in den kortikalen
Arealen. In den Kortexarealen werden durchschnittlich 48% und im limbischen System
nur 51% der normalen ChAT-Aktivitit erreicht. In den verschiedenen kortikalen
Regionen ist eine unterschiedlich starke Auspragung des Aktivititsverlustes zu
verzeichnen. Im temporalen Kortex findet sich die niedrigste ChAT-Aktivitat mit 36%
der normalen Aktivitdt, im parietalen Kortex mit 47%, im frontalen Kortex mit 54% und
im occipitalen Kortex mit 66%. Im limbischen System ist der Aktivitatsverlust der
ChAT am stérksten im Hippocampus ausgeprégt. In dieser Region werden nur 22% der
Kontrollaktivitidt gemessen, in der Region des Nucleus basalis Meynert (NbM) 36% und
im Gyrus cinguli 50% . Die Erniedrigung der Acetylcholinesterase (AChE) schwankt in
den verschiedenen Gehirnregionen zwischen 18-98% im zerebralen Kortex und
zwischen 38-98% in Strukturen des limbischen Systems (Perry et al., 1978a; Davies,
1979).
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Der Verlust des cholinergen Markerenzyms, der ChAT, korreliert mit einem Anstieg der
Anzahl neurofibrilldrer Bundel, seniler Plaques und dem Schweregrad der Demenz
(Perry et al., 1978b, 1985). Die Nervenwachstumsfaktoren iiben einen protektiv-
trophischen Effekt auf die Neuronen des cholinergen Systems aus. Dariiber hinaus sind
sie fur neuronale Reparaturmechanismen im cholinergen System verantwortlich
(Alderson et al., 1990; Knusel et al., 1991, Collazo et al., 1992; Knusel et al., 1994). Sie
bestimmen wihrend der Entwicklung den Neurotransmitterphanotyp und beeinflussen
die cholinerge Neurotransmittersynthese wéhrend des gesamten Lebens (Murray et al.,
1994). Eine Erniedrigung der Neurotrophine im cholinergen System konnte zu einer
Degeneration der cholinergen Neuronen fiihren (Phillips et al., 1991).

In einem geringeren AusmaB als im cholinergen System kommt es bei der DAT auch zu
Verinderungen im noradrenergen System und zwar zu verringerten Zellpopulationen im
Bereich der Raphe-Kerne und des Locus coeruleus. Die Zellabnahme fiihrt zu einer
Verminderung der Konzentration von Serotonin und Noradrenalin bei Patienten mit
DAT in unterschiedlichen neokortikalen Arealen sowie in Hippocampus, Putamen und
Nucleus caudatus (Mann et al., 1982; Arai et al., 1984; Mann et al., 1984b; Nyberg et
al., 1985; Reinikainen et al., 1988; Moll et al., 1990; Riederer et al., 1990). BDNF spielt
besonders bei der Differenzierung der noradrenergen Neuronen im embryonalen und
auch im adulten ZNS eine maBgebliche Rolle (Fawcett et al., 1998). Somit konnten
auch Verianderungen der BDNF-Konzentration das noradrenerge Transmittersystem
beeinflussen und ein Mangel dieses Neurotrophins konnte zu einer Degeneration dieser

Nervenzellen, wie sie fiir die DAT beschrieben ist, fiihren.

1.2.2.4 Stoffwechsel

Bereits im Initialstadium der DAT deutet sich, zB. im PET, eine Reduktion der
Glukoseutilisation im parieto-temporalen Kortex und im spateren Verlauf auch im
Cortex frontalis an. Es finden sich deutliche Reduktionen der Glukoseutilisation bei
Patienten mit einer DAT, welche mit dem Schweregrad der Demenz korreliert sind
(McGeer et al., 1986a, b; Grady et al., 1987, Hoyer, 1993; Blum-Degen et al., 1995).
Primér somatosensorische und visuelle Kortexanteile, Thalamus, Basalganglien und das
Cerebellum zeigten keinen signifikanten Glukose-Hypometabolismus (Chase et al.,
1984).
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Patienten mit DAT leiden signifikant auch héufiger an einer Verminderung der
enzymatischen Aktivitit der Enzyme des Glukosestoffwechsels, Phosphofruktokinase
und Pyruvat-Dehydrogenase (Perry et al., 1980). NTF interagieren direkt mit der
mRNA-Expression und der biochemischen Aktivitat verschiedener Glukosestoft-
wechselenzyme (Knusel et al., 1991). Es gibt Hinweise auf eine Wechselwirkung dieser
Enzyme mit dem cholinergen Transmittersystem (Perry et al., 1980; Hoyer, 1993),
welches bei Krankheitsprozessen der DAT in Mitleidenschaft gezogen wird und
wiederum durch NTF wie BDNF beeinflu3t wird (Davies und Maloney, 1976; Perry et
al., 1977, Bowen et al., 1979; Perry et al., 1984; Knusel et al., 1991). Folglich tiben
NTF sowohl direkten als auch indirekten EinfluBl auf den bei der DAT beeintrachtigten
Glukosestoffwechsel aus.

1.2.3 Neurotrophinhypothese der DAT

Die Rolle, die die Nervenwachstumsfaktoren in der Pathogenese der DAT spielen, wird
viel diskutiert. Neurotrophe Faktoren, wie NGF, BDNF und NT 3, unterstiitzen das
Uberleben und den Reifungsprozel septaler Neuronen (Honnegar und Lenoir, 1982;
Hefti und Weiner, 1986; Martinez-Serrano et al., 1986; Williams et al., 1986; Kromer et
al., 1987). Sie werden in den Zielregionen cholinerger Neuronen exprimiert und
besonders in Hirnregionen nachgewiesen, die Préadilektionsstellen fiir neuronale
Verluste und Atrophie im Rahmen einer DAT sind (in Vorderhirn, limbischem System,
Nucleus basalis Meynert (NbM), Locus coeruleus, Hippocampus, Amygdala, neokorti-
kalen Assoziationsbahnen (Hefti, 1983; Korsching et al., 1985; Whittemore et al., 1986;
Hofer et al,, 1990; Phillips et al., 1990, Wetmore et al., 1990; Terry, 1994). Die
Abnahme der Neurotransmitter und der neuronale Verlust im cholinergen System sind
Verinderungen bei der DAT (Davies und Maloney, 1976; Perry et al.,, 1977, Bowen et
al., 1979; Whitehouse et al., 1982; Perry et al., 1984; Terry, 1994). BDNF tibt Einfluf3
auf die Expression cholinerger Enzyme wie Acetylcholintransferase (ChAT) und
Acetylcholinesterase (AChE) aus, die bei der Pathogenese der DAT eine wichtige Rolle
spielen (Alderson et al., 1990). Derartige Befunde lieBen den SchluB zu, dafl die
Pathogenese dieser Erkrankung mit einer Veranderung der Neurotrophinkonzentration
und einer verringerten Rezeptorexpression zusammenhdngen konnte. Entsprechend
dieser Vermutungen wurden teilweise deutliche Reduktionen der Expression von

BDNF-mRNA nachgewiesen. Immunhistochemisch zeigten sich bei Patienten mit DAT
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im Hippocampus und im temporalen Kortex signifikant weniger BDNF-immunpositive
Zellkorper (Phillips et al, 1991) Dariber hinaus wurde festgestellt, daBl die
Konzentration von NT 3 im Motorkortex der Alzheimer-Demenz-Patienten und die
BDNF-Konzentration im entorhinalen Kortex erniedrigt ist (Narisawa-Saito et al,
1996). Die erniedrigte Konzentration in dieser Region korreliert mit den fiir Morbus
Alzheimer typischen neuropathologischen Befunden, wie den neurofibrillaren Bundeln,
die am frithesten dort in Erscheinung treten, wo ein massiver Neuronenverlust
verzeichnet wird (Terry, 1994, Wakabayashi et al., 1994). Die Konzentrationen der
einzelnen Neurotrophine sind bei der Alzheimer Demenz unterschiedlich verandert, was
darauf hindeutet, daB die verschiedenen Neurotrophine bei der Atiopathogenese der
Alzheimer Demenz verschiedene Rollen spielen (Appel, 1981; Thoenen et al., 1995).
NGF, BDNF und NT 3 verstirken die Expression des Amyloid-Prekursor-Protein (APP)
in der Zellkultur. Antikdrper, die gegen dieses Protein gerichtet sind, erniedrigen diesen
Effekt (Milward et al., 1992). Da Amyloid in der Pathogenese der DAT eine wichtige
Rolle spielt und eine Interaktion mit dem Amyloid, seiner Vorstufe und NTF besteht, ist
dies ein weiterer Hinweis fiir einen Zusammenhang der Nervenwachstumsfaktoren mit
der Entstehung der DAT.

Obgleich die Suche nach Mutationen in NTF-codierenden Genen bislang keine eindeu-
tigen Erkenntnisse lieferte, kann nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden, dal3
genetische Faktoren, moglicherweise im Bereich der NTF, mit zur Atiopathogenese der
multifaktoriell bedingten DAT beitragen (Takahashi et al., 1994; Thome et al., 1997b).
In den letzten Jahren wurden eine Reihe weiterer Hypothesen iiber mogliche patho-
genetische Faktoren aufgestellt, wie z.B. Veranderungen in der Calcium-Homoostase,
freie Radikale und oxidativer Stress, Veranderungen im Bereich verschiedener v.a.
cholinerger Transmittersysteme, Storungen des Energie-Metabolismus, Neurotoxine,
Apoptose, Advanced Glycation Endproducts (AGEs), Exzitotoxizitdt, genetische
Faktoren (z.B. ApoE, APP; ACT) sowie Synapsenpathologie und Veridnderungen der
neuronalen Plastizitdt (Mucjkle und Roy, 1985; Mahley, 1988; Miinch et al., 1997,
Durany et al., 1999).

Es ist davon auszugehen, daf3 mehrere dieser Faktoren kaskadenartig zusammenwirken
mussen, um zum klinischen Bild einer DAT zu fiihren. In der Zusammenschau ist zu
erkennen, daB NTF an mehreren Stellen in die Atiopathogenese der DAT involviert sein
konnten, da sie mit verschiedenen DAT-relevanten Faktoren direkt und indirekt

interagieren (Thome et al., 1997b).
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Somit konnten die verschiedenen Wirkungen der NTF beispielsweise auf zelluldre
Kompensations- und Reparaturmechanismen sowie die trophischen Effekte der NTF auf
cholinerge und adrenerge Neuronen bei der DAT therapeutisch genutzt werden. Um
einen derartigen Nutzen aus den NTF zu ziehen und die Rolle der NTF bei der DAT
detaillierter zu untersuchen, miiBten weitere Untersuchungen erfolgen, wie eine genaue
Konzentrationsbestimmung der Neurotrophine in verschiedenen Bereichen des
menschlichen Gehirns von Patienten mit einer DAT, und eine Uberpriifung der
Hypothese im Tiermodell (Arenas und Persson, 1994; Boissiere et al., 1994; Hefti,
1994a, b; Hellweg und Jockers-Scherubl, 1994). In der vorliegenden Arbeit werden die
Neurotrophinkonzentrationen (BDNF und NT 3) verschiedener Gehirnareale von
Patienten mit DAT jenen von neuropsychiatrisch unauffilligen Individuen gegeniiber

gestellt.
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1.3 Schizophrenie
1.3.1 Klinik der Schizophrenie

1.3.1.1 Definition und klinischer Verlauf

Schizophrene Psychosen sind durch grundlegende charakteristische Storungen von
Denken und Wahrnehmen sowie inaddquate oder verflachte Affektivitdt gekenn-
zeichnet. Die Klarheit des BewuBtseins und die intellektuellen Fahigkeiten sind in der
Regel nicht beeintrachtigt. Im Laufe der Zeit konnen sich kognitive Defizite entwickeln.
Es handelt sich um eine FErkrankung mit heterogenen psychopathologischen
Querschnittsbildern (WHO, 1992). In der Geschichte der Psychiatrie wurden zahlreiche
Bemiihungen unternommen, eine klare und einheitliche Kategorisierung durchzufiihren
(Kriapelin, 1899; Bleuler, 1911; Krépelin, 1913; Schneider, 1957; Leonhard, 1964a, b,
1968; WHO, 1992). Operational werden Symptombilder unterschieden nach positiven
(u.a.: formale Denkstérungen, Wahn und Wahrnehmungsstérungen) und negativen
Symptomen (u.a.: Affektverflachung, Antriebslosigkeit und Interessenverlust,
McGlashan und Fenton, 1992) bzw. Symptomen ersten und zweiten Ranges (Schneider,
1957, 1967). Letztere Symptomgruppen dienten als Grundlage fiir das heute
gebriuchliche Diagnosesystem der [nternational Classification of Diseases, WHO
(1992). Dort werden folgende Formen der Schizophrenie unterschieden:

Paranoide (ICD 10: F 20.0), hebephrene (ICD 10: F 20.1), katatone (ICD 10: F20.2) und
undifferenzierte Schizophrenie (ICD 10: F20.3), postschizophrene Depression (ICD 10:
F 20.4), schizophrenes Residuum (ICD 10: F 20.5), Schizophrenia simplex (ICD 10: F
20.6) und sonstige Schizophrenie (ICD 10: F20.8). Die Diagnosekriterien sind im

Anhang zu finden.

1.3.1.2 Epidemiologie und pré- und perinatale Phdnomene

Die Lebenszeitpravalenz der Schizophrenie betrdgt 1% und die Inzidenz 0,1%. Die
Daten unterscheiden sich in verschiedenen Lindern und Kulturkreisen kaum und sind in
den letzten Jahrzehnten anndhernd konstant geblieben (Rey und Thurn, 1994).

Beziiglich der Pathogenese verschiedener Schizophrenieformen werden sowohl
genetische Vulnerabilitdtsfaktoren als auch schadigende Einflisse in der Embryonal-

oder Fetalperiode diskutiert. Als derartige Einfliisse kommen Anoxie und Noxen im
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Sinne von Infektionen in Betracht. Sie sind mit einer Fehlentwicklung in Gehirnstruk-
turen wie dem Hippocampus und der Regio entorhinalis vergesellschaftet (Beckmann
und Jakob, 1986, 1991, 1994; Torrey et al., 1994).

In Japan, Australien, England und Finnland konnten Zusammenhinge zwischen dem
vermehrten Auftreten schizophrener Psychosen bei Erwachsenen und Influenza-
epidemien zur Zeit der Schwangerschaft ihrer Miitter festgestellt werden (O Callaghan
et al., 1991; McGrath et al., 1994; Mednick et al., 1994; Kunugi et al., 1995). Es finden
sich Hinweise auf eine Haufung der Geburtstage schizophrener Patienten in den Winter
und Frithjahrsmonaten verglichen mit der Normalbevolkerung (Beckmann und Franzek,
1992; Tam und Sewell, 1995). Diese Haufung 1aBt sich diagnostisch bestimmten
Untergruppen der Schizophrenie zuordnen (systematische Schizophrenien und zykloide
Psychosen/unsystematische ~ Schizophrenien gemaB der Leonhard-Klassifikation
endogener Psychosen, Leonhard, 1964a, b, 1968). Andererseits findet sich eine
Abnahme der Geburtenrate von Patienten, die anderen diagnostischen, v.a. genetisch
determinierten, Unterformen zugeordnet sind (unsystematische Schizophrenien v.a.
periodische Katatonie und Kataphasie, nicht jedoch affektvolle Paraphrenie; Beckmann
und Franzek, 1992; Franzek und Beckmann, 1993; Stober et al., 1994; Franzek und
Beckmann, 1996). Dies wird durch die Hypothese erklért, da3 bei manchen Foten, die
ein hohes genetisches Risiko zur Entwicklung einer Schizophrenie haben, eine erhohte
Tendenz zu Spontanaborten und Totgeburten besteht, insbesondere wenn zusatzliche
Noxen in fiir die Gehirnentwicklung entscheidenden Perioden einwirken (Beckmann
und Franzek, 1992; Franzek und Beckmann, 1993, Stéber et al., 1993).

Die Tendenz zu derartigen peri- bzw. prianatalen Komplikationen konnte an Verdn-
derungen in NTF-codierenden Genen liegen. Fur Nullmutationen des humanen CNTF-
Gen Allels wird eine erhohte Rate an Totgeburten vermutet (Wright und Carothers,
1994). Beziiglich schizophrener Psychosen mit geringer erblicher Belastung zeigt sich
ein Hinweis fur eine erhohte infektiose Exposition der schwangeren Miitter wahrend
vulnerabler Phasen der embryonalen Gehirnmaturation (zweites Trimenon: Franzek und
Beckmann, 1993; Stober et al., 1994). Bei diesen Patienten zeigte sich, verglichen
sowohl mit Patienten ohne derartige Exposition als auch der Normalbevolkerung, eine
deutliche Pradisposition flir Geburtskomplikationen und erniedrigtes Geburtsgewicht,
was auf eine infektios bedingte Wachstumsstorung hindeuten konnte (Wright et al.,
1995). Ein niedriges Geburtsgewicht in Kombination mit kognitiven Leistungssto-

rungen und gestortem Sozialverhalten zeigt sich v.a. bei Patienten, bei denen die
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psychotische Episode in einem relativ spiten Lebensabschnitt auftritt (Rifkin et al.,
1994). Bei Patienten, deren Erkrankung in einer frithen Lebensphase auftritt, werden
vermehrt entwicklungs- und lernpsychologische Schwierigkeiten beobachtet, die sich
u.a. in Form von verzogertem oder problematischem Spracherwerb &uflern konnen
(Hollis, 1995).

Die Schwierigkeiten in verschiedenen kognitiven Bereichen, die bei Patienten teilweise
schon im Prodromalstadium einer schizophrenen Psychose beobachtet werden (Castle et
al,, 1993), weisen auf einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten schizophrener
Psychosen und gestorter neuronaler Entwicklung hin. Diese konnten durch genetisch
bedingte Verinderungen beispielsweise im Neurotrophinsystem bedingt sein, da NTF
an der neuronalen Entwicklung und Maturation maBgeblich beteiligt sind (Maisonpierre
et al., 1990; Thome et al., 1998). Eine Verdnderung im Bereich der NTF konnte einen
pradisponierenden Faktor fiir erhohte Vulnerabilitit des Gehirns gegeniiber exogenen
Noxen wihrend der Maturation des ZNS darstellen. Dariiber hinaus konnten derartige
Noxen, unabhingig von genetischen Faktoren, eine Storung des Neurotrophin-
gleichgewichtes verursachen und somit zu einer neuronalen Fehlentwicklung fiithren,
die sich als schizophrene Psychose manifestieren konnte. Auf diese Weise konnten die
NTF in die Entstehung schizophrener Psychosen, die keine starke genetische Pradis-

position aufweisen, involviert sein (Thome et al., 1998).

1.3.2 Neurobiologie der Schizophrenie

1.3.2.1 Vererbung

Familienstudien zeigen eine deutlich erhéhte Morbiditat beim Vorliegen einer positiven
Familienanamnese hinsichtlich Schizophrenie (Propping, 1989; Holzman und Matthyse,
1990; Gottesman, 1993). Je enger der Verwandtschaftsgrad ist, desto hoher ist das
Risiko einer Erkrankung. Bei eineiigen Zwillingen besteht eine Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit von 30-50%, ebenso hoch ist das Risiko bei einer Erkrankung beider
Elternteile. Bei Angehorigen ersten Grades liegt das Erkrankungsrisiko bei etwa 10%,
es sinkt auf eine Rate von ungefihr 5% bei Angehorigen zweiten Grades. Fur eine
eindeutige genetische Disposition der Erkrankung spricht auch die Tatsache, dal3
Adoptivkinder schizophrener Eltern, die bei gesunden Eltern aufwachsen, im Vergleich

zu Adoptivkindern gesunder Eltern, die bei erkrankten Adoptiveltern aufwachsen, ein
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deutlich erhohtes Erkrankungsrisiko zeigen (Propping, 1989; Holzman und Matthyse,
1990; Gottesman, 1993).

Eine Beteiligung der Chromosomen 5, 6, 9, 11, 18, 19 und des x-Chromosoms als
mitverantwortliche Genloci fiir die Entstehung einer Schizophrenie wird in der Literatur
teilweise kontrovers diskutiert (Kennedy et al., 1988, Sherrington et al., 1988; Crow et
al., 1989; Kandel, 1991; Basset, 1992; Garofalo et al., 1992; Macciardi et al., 1992;
Kendler und Diehl 1993; McGuffin et al., 1995; Wang et al., 1995).

Es finden sich besonders Anhaltspunkte dafiir, daB spezifische Unterformen der
Schizophrenie mit spezifischen genetischen Veranderungen einhergehen (Stober et al,
1995), bwohingegen andere Schizophrenieformen kaum von genetischen Faktoren
abhingig zu sein scheinen (Franzek und Beckmann, 1993).

Veranderungen in Genen, die fiir NTF bzw. deren Rezeptoren codieren, fiihren teilweise
zu verianderter NTF-Aktivitat. Diese Effekte konnen jedoch zum Teil durch die Redun-
danz (iiberlappende Funktion verschiedener NTF) dieser Proteine ausgeglichen werden
(Korsching, 1993). In Kombination mit dem EinfluB von exogenen Noxen, Toxinen
oder Stress konnten weitere NTF-Veranderungen induziert werden, die sich in Form
von diagnostizierbaren psychiatrischen Storungen, wie schizophrenen Psychosen, mani-
festieren konnten (Ueyama et al., 1997). Dies wurde Erklarungsansitze dafur bieten,
daB bisher kein eindeutiges genetisches Korrelat fiir die Entstehung schizophrener

Psychosen identifiziert werden konnte.

1.3.2.2 Morphologie

In post-mortem-Studien finden sich in der Literatur Berichte von erniedrigtem bis
normalem Gehirngewicht bei Patienten mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen
Formenkreis (Pakkenberg, 1987, Bogerts et al, 1990). Es werden signifikante
Volumenreduktionen des Hippocampus, der Amygdala, des Gyrus parahippocampalis
und des inneren Pallidumgliedes beschrieben (Bogerts et al., 1985, 1986, Shapiro, 1993;
Berman et al., 1995).

In verschiedenen bildgebenden Verfahren wird von Erweiterungen der Liquorrdume,
insbesondere des dritten Ventrikels und der Seitenventrikel, Volumenminderung im
zerebralen Kortex, limbischen System, Hippocampus, Thalamus (v.a. Subnuclei
parvocellularis et densocellularis) und Nucleus lenticularis berichtet (Jernigan et al.,

1991; Shenton et al., 1992; Berman et al., 1995; Popken et al., 2000). Diese zerebralen
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Volumenreduktionen sind mit dem Schweregrad produktiver Symptome positiv
korreliert (Barta, 1990; Degreef et al., 1992; Shenton et al., 1992), die Ventrikel-
erweiterung und der Substanzverlust mit der Minussymptomatik (Klausner et al., 1992;
Scheltens, 1992). Neurohistologisch wurden Zellausfille im Bereich der mediodorsalen
Thalamuskerne nachgewiesen (Dom et al., 1981; Bogerts et al., 1985, 1986).

Es zeigt sich eine neuromorphologische Hypoplasie oder Atrophie in limbischen
Endhirnstrukturen, die in enger funktioneller Beziehung mit dienzephalen Arealen zu
stehen scheinen. Zytoarchitektonisch werden sowohl im limbischen Allokortex und in
der Regio entorhinalis sowie im Frontalhirn Verinderungen festgestellt. Diese
manifestieren sich als alteriertes, heterotrophes Arrangement einzelner Neuronen-
verbiande und weisen auf Migrationsstorungen in der neuronalen Entwicklung hin. Die
histologischen Befunde in den limbischen Regionen bestehen v.a. aus wenig
entwickelten Strukturen in den oberen Zellschichten, mit heterotoper Fehlverteilung
einzelner Nervenzellverbande in der Regio entorhinalis. Besonders die gestorte Struktur
(zweite Schicht: pra-a-Schicht mit abnormalen Neuronen, pra-o-Zellen in der Schicht
Il und reduzierte Neuronenzahl) im medialen und zentralen Bereich der Regio
entorhinalis weisen auf eine gestorte neuronale Migration hin (Jakob und Beckmann,
1986; Akbarian et al., 1993; Arnold et al., 1995).

Die Pyramidenzellen des Hippocampus zeigen eine signifikante Verkleinerung in den
Gehirnen schizophrener Patienten, was auf eine verénderte Interaktion zwischen Kortex
und dem Hippocampus hinweisen konnte (Benes et al., 1991; Arnold et al., 1995).
Derartige morphologische Alterationen konnten direkt oder indirekt auf eine
Veranderung der Neurotrophine zuriickzufithren sein, da diese unmittelbar in die
Differenzierungsprozesse wihrend der embryonalen Entwicklung involviert sind. Sie
iibernehmen trophische Funktionen und regulieren die Proliferation bestimmter
neuronaler Populationen, wie Pyramidenzellen des Hippocampus, ebenso wie die
dendritische Arborisation und Kollateralisation sowie Migrationsprozesse (Levi-
Montalcini und Hamburger, 1951, Maisonpierre et al., 1990a, b; Zafra et al., 1991;
Knipper et al., 1994a, b; Snider, 1994; Prakash et al., 1996).

Dariiber hinaus finden sich Hinweise auf die EinfluBnahme der NTF auf primére und
sekundire Modifikationen der neuronalen Plastizitit wihrend des gesamten Lebens
(Zafra et al., 1991, Prakash et al., 1996; Canossa et al., 1997; Marty et al., 2000; Durany
et al., 2001).
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Bis zum heutigen Zeitpunkt ist es nicht gelungen, ein eindeutiges morphologisches
Korrelat fiir die Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises zu finden, dennoch ist
anzunehmen, daB die beschriebenen morphologischen und zytoarchitektonischen
Verinderungen eine neuronale Vulnerabilitit hervorrufen, und daB Alterationen im
Bereich des Neurotrophinsystem dafiir mitverantwortlich sein konnten (Thome et al.,

1996a, 1998).

1.3.2.3 Neurotransmitter

Es werden eine Reihe von Verinderungen der Neurotransmittersysteme im
Zusammenhang mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis beschrieben.
Neben den Verinderungen im cholinergen und dopaminergen System finden sich
Hinweise auf Verinderungen im glutamatergen System (Kornhuber et al., 1989) und auf
einen abnormalen Metabolismus exzitatorischer Transmitter (Tsai et al., 1995).

Im cholinergen System sind u.a. die Gehirnareale verschaltet, die fiir die Kognition
verantwortlich sind. Bei der Schizophrenie liegt eine Storung der Informationsverar-
beitung vor, die sich in einer Stérung der Assoziationshierarchie duflert. Das cholinerge
System zeigt EinfluB} auf die verschiedenen Verhaltensweisen bei Mensch und Tier wie
beispielsweise chronobiologische Phédnomene, Sexualverhalten und nicht zuletzt
motorische Aktivitit. Durch Gabe von Cholinantagonisten in die extrapyramidal-
motorischen Regionen koénnen Symptome, wie sie bei verschiedenen schizophrenen
Psychosen auftreten, induziert werden (Karczmar und Scudder, 1967, Karczmar, 1976;
Poirer und Sourkes, 1976; Karczmar, 1978; Karczmar und Kindel, 1981, Karczmar,
1984).

Bei schizophrenen Patienten mit vorwiegend produktiv-psychotischen Symptomen
finden sich v.a. Hinweise auf eine Uberaktivitit dopaminerger Synapsen, insbesondere
in mesolimbischen Bahnen (Weinberger et al., 1992; Weinberger, 1995). Es zeigt sich
eine vermehrte Anzahl dopaminerger Rezeptoren, insbesondere D, im Striatum, die
nicht auf eine medikamentose Induktion zuriickzufithren sind (Seeman, 1993; Seeman
und Van Tol, 1994). Die zur Therapie der Schizophrenie eingesetzten ,klassischen®,
dopaminantagonisierenden Neuroleptika entfalten ihre Wirkung v.a. im ventralen Teg-
mentum, in Strukturen des frontalen Kortex und in Bereichen des limbischen Systems
wie Hippocampus, Amygdala, Tuberculum olfactorium, Cingulum, Hypothalamus-

kernen und dem Nucleus accumbens (Carlson, 1994; Reynolds, 1994; Snyder, 1994).
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Durch die Gabe von Dopaminvorstufen, wie L-Dopa, lassen sich psychotische
Symptombilder induzieren bzw. verstdrken (Angrist et al., 1973). Dies liefert Hinweise
darauf, daB das dopaminerge System maBgeblich an der Entstehung von Psychosen
beteiligt sein konnte.

Die NTF, BDNF und die Neurotrophine 3 und 4/5, haben trophische und modulierende
Effekte auf die dopaminergen Nervenzellen (Gall et al., 1992; Ventimiglia et al., 1995).
Dariiber hinaus wird der Neurotransmitterphdnotyp, wahrend der Differenzierung
neuronaler Zellen, wesentlich durch NTF beeinfluBt. Diese modulieren auch im adulten
ZNS die neuronale Plastizitit u.a. durch die Regulation der Transmittersynthese und der
synaptischen Aktivitit (Wagner und Kostyk, 1990; Kornhuber und Weller, 1994;
Bartrup et al., 1997). Durch Infusion hoher BDNF- bzw. NT 3-Konzentrationen 1af3t
sich der Dopaminmetabolismus im Striatum veréndern (Altar et al., 1994).

Diese Befunde lassen auf komplexe Interaktionen zwischen NTF und verschiedenen
Neurotransmittern schlieBen, welche bei schizophrenen Psychosen verandert sind. Dies
weist erneut auf einen Zusammenhang zwischen NTF und schizophrenen Psychosen
hin. Teile der vorliegenden Arbeit widmen sich der Betrachtung dieses

Zusammenhanges.

1.3.3 Neurotrophinhypothese der Schizophrenie

Es existieren wenig klinische Studien tiber die Rolle, die NTF bei psychiatrischen
Erkrankungen spielen, obgleich Tierversuche und die Zusammenschau neurobiolo-
gischer Befunde ihre Relevanz fuir neuro-psychiatrische Fragestellungen betonen.
Nervenwachstumsfaktoren spielen eine tragende Rolle sowohl als Modulatoren der
neuronalen Plastizitit durch Beeinflussung des Axonwachstum, der Kollateralisation,
der Arborisation und der Apoptoseinhibition, als auch bei der Differenzierung der
Nervenzellen wihrend der embryonalen Entwicklung (Maisonpierre et al., 1990b;
Wagner und Kostyk, 1990; Snider, 1994; Prakash et al., 1996).

Die Entwicklungshypothese (Jakob und Beckmann, 1986; Arnold et al., 1991) bietet
einen #tiopathogenetischen Erkldrungsansatz der Schizophrenie, der von einer
Reifungsstérung des prinatalen Gehirns, wihrend der Embryonalperiode ausgeht. An
der Reifung und Entwicklung des Nervensystems sind die Neurotrophine BDNF und
NT 3 wesentlich beteiligt (Jones et al., 1994; Snider, 1994; Segal et al., 1995).
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Die Entwicklungsstorungen in den Gehirnen schizophrener Patienten wurden von Jakob
und Beckmann als zytoarchitektonische Anomalien in der parahippokampalen Regio
entorhinalis beschrieben, die auf prinatale Migrationsstorungen zuriickzufithren sein
konnten (Jakob und Beckmann, 1986, 1994). Beschreibungen ahnlicher Befunde fiir den
frontalen Cortex und v.a. fiir den Hippocampus deuten ebenfalls auf eine Storung der
neuronalen Migration und Differenzierung hin (Arnold et al., 1991; Conrad et al., 1991;
Heckers et al., 1991). Durch bestimmte Nervenwachstumsfaktoren finden die
Nervenzellen ihre Zielstellung in der neuronalen Schicht wéhrend der Migrationsphase
der Embryonalentwicklung. Unterbleibt das Signal zur Migration, das Vorhandensein
des Nervenwachstumsfaktors an der Zielstelle, unterbleibt auch die Wanderung der
Nervenzelle und sie verharrt an ihrem Ausgangspunkt oder sie bleibt in der falschen
neuronalen Schicht (Purves, 1996; Davies, 1994; Snider et al, 1994). Diese
Veranderungen werden in der Regio entorhinalis von Patienten, die an einer
schizophrenen Psychose litten, beobachtet. Sowohl Steuerung als auch Modifikation der
embryonalen Migration der Nervenzellen werden folglich von verschiedenen
Nervenwachstumsfaktoren wesentlich bestimmt, und eine Alteration der NTF konnte
sich in Form einer verinderten Migration manifestieren. Es bestehen Hinweise auf die
Entstehung der Migrationsstérungen im vierten bis sechsten Schwangerschaftsmonat in
Verbindung mit dem Einwirken exogener Noxen durch maternale Infektionen
(Beckmann und Jakob, 1994; Stéber et al., 1994). Diese Schddigungen in der Préa- und
Perinatalzeit, die mit dem Aufireten einer Schizophrenie in Verbindung gebracht
werden, stehen im Einklang mit der Hypothese, daf3 es durch die Storung neurotropher
Faktoren im ZNS zu einer besonderen Vulnerabilitat fir exogene Noxen kommt.
Personen mit genetischem NTF-Defekt konnten gegeniiber exogenen Noxen, wie
Infektionen, zu vulnerablen Entwicklungszeitpunkten wihrend der Embryonalperiode
besonders empfindlich reagieren. Die verdnderte Funktion und Aktivitdt der NTF bzw.
der Zytoarchitektur und der Morphologie der Neuronen konnte bis zu einem gewissen
Grad durch eine vermehrte Protein- oder Rezeptorexprimierung kompensiert werden.
Kommen dann jedoch weitere exogene Noxen oder genetische Veranderungen hinzu,
konnten sich die Alterationen der Nervenwachstumsfaktoren auf neurobiologischer
Ebene durch gestorte Differenzierung, Proliferation und Migration auswirken, was
letztlich zu neuronalen Migrationsstérungen und Storungen in der Zellmorphologie und
Zellzahl in bestimmten Gehirnstrukturen (Regio entorhinalis, Hippocampus), wie sie fur

Patienten mit schizophrenen Psychosen beschrieben werden, fithren kann (Jakob und
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Beckmann, 1986, 1994). Ein letaler Ausgang bei schwerwiegenden Defekten wire auch
denkbar, wie dies fiir Personen mit homozygoter CNTF-Nullmutation beschrieben wird,
wire ebenso moglich (Wright und Carothers, 1994). Mutationen in Genen, die fir
Nervenwachstumsfaktoren codieren, wurden in erhohtem Maf3e bei Patienten mit einer
schizophrenen Psychose festgestellt (Jones und Murray, 1991; Li et al., 1996, Nothen et
al., 1996). Es wurde ein Dinukleotidrepeat-Polymorphismus in der Promotorregion des
NT 3-Gen gefunden, wobei bestimmte Allele in einer hoheren Frequenz bei
schizophrenen Patienten aufireten (Nanko et al., 1994; Thome et al., 1996a). Des
weiteren wird auch eine Punktmutation dieses Gens beschrieben (Hattori und Nanko,
1995), sowie ein ,,Glu*/,,Gly“-Polymorphismus (Thome et al., 1996b). Die unterschied-
lichen molekulargenetischen Ergebnisse deuten auf die genetische Heterogenitit der
Schizophrenie hin, welche sich nicht nur beziiglich NTF-kodierender Genabschnitte
zeigt (McGuffin et al., 1995). Diese abweichenden genetischen Befunde deuten weiter
auf die Unterschiedlichkeit der Schizophrenie selbst hin, und unterstreichen den syndro-
malen Charakter dieser Erkrankung. Zudem erscheint es sinnvoll, daB8 schizophrene
Psychosen mit hoher Erblichkeit von solchen unterschieden werden, bei denen
hereditire Aspekte eine sekundire Rolle spielen (Franzek und Beckmann, 1993).

Auch ohne besondere Pradisposition koénnte es auf Grund der Einwirkung exogener
Noxen oder Stressoren zu einer Stérung der NTF-Homoostase kommen (Ueyama et al.,
1997). Die durch Noxen induzierte Verdnderung der Funktionen der Nerven-
wachstumsfaktoren konnte die Steuerung der Proliferation, Differenzierung, Migration,
Kollateralisation und der Aussprossung neuer Nervenzellen empfindlich beein-
trachtigen. Fiir Patienten mit schizophrener Psychose werden derartige Storungen auf
neuronaler, morphologisch-zytoarchitektonischer Ebene beschrieben (Jakob und
Beckmann, 1986; Arnold et al., 1991; Benes et al., 1991; Beckmann und Jakob, 1994;
Arnold et al., 1995; Thome et al., 1998). Somit konnte eine derartige Stérung im NTF-
System an der Entstehung schizophrener Psychosen beteiligt sein, fur die keine
besondere genetische Vulnerabilitdt beschrieben ist (Thome et al., 1998).

Dariiber hinaus impliziert die multifaktorielle Genese der schizophrenen Psychosen
Verdnderungen verschiedener Neurotransmittersysteme im Gehirn, u.a. des glutamater-
gen und v.a. des dopaminergen Systems. Die Neurotrophine spielen bei der Differenzie-
rung der Nervenzellen eine tragende Rolle, d.h. sie sind u.a. verantwortlich fiir den
Neurotransmitterphinotyp. Dartiber hinaus regulieren sie die Neurotransmittersynthese

und die synaptische Aktivitat (Wagner und Kostyk, 1990; Altar et al., 1997, Bartrup et
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al., 1997). Die Neurotrophine BDNF und NT 3 iiben trophische und protektive Effekte
auf dopaminerge Neuronen aus und stimulieren die Dopaminausschiittung (Hyman et
al., 1991; Beck et al., 1992; Gall et al., 1992; Altar et al., 1994; Hyman et al., 1994,
Ventimiglia et al, 1995). Die Neurotrophine interagieren sowohl wahrend der
Entwicklung als auch zur Erhaltung der neuronalen Plastizitat auf komplexe Weise mit
dem Glutamat-/ Gammaaminobuttersdure (GABA)-System (Zafra et al, 1991,
Berninger et al., 1995; Marty et al., 2000). Eine Veranderung im NTF-Gleichgewicht
konnte zu Storungen der verschiedenen Neurotransmittersysteme (z.B. Glutamat und
Dopamin) fiihren. Die Neurotrophinhypothese vereint somit biochemische Erklarungs-
ansitze, wie die Dopaminhypothese und die Einbeziehung anderer Neurotransmitter-
systeme, mit morphologisch-zytoarchitektonischen Enstehungsmodellen schizophrener
Psychosen (Entwicklungshypothese), ausgehend von den physiologischen Aufgaben der
NTF, der Entwicklung des Nervensystems durch Beeinflussung der Proliferation,
Apoptose, Migration und der Differenzierung pluripotenter Neuroblasten (Determi-
nation des Neurotransmitterphinotyp). Eine pathologische Veranderung im System der
NTF fuhrt zu neuronaler Fehlentwicklung und Migrationsstérungen neuronaler Zellen.
Diese Alterationen werden als charakteristische Merkmale der Entwicklungshypothese
schizophrener Psychosen beschrieben. Dartiber hinaus sind NTF nicht nur an der
Embryo- und Organogenese beteiligt, sondern auch an der synaptischen Organisation
und der Neurotransmittersynthese und der Erhaltung der neuronalen Plastizitat. Eine
verinderte Konzentration an Nervenwachstumsfaktoren fithrt zu Verénderungen der
Synapsenbildung und der Plastizitdt im adulten Gehirn (Prakash et al., 1996). Folglich
wire eine reduzierte neuronale Plastizitat als Folge einer Storung der NTF denkbar.
Diese Storung konnte eine besondere Vulnerabilitat bedingen und sich auf die
Fahigkeiten, addquate Problemlosestrategien (coping) zu entwickeln, auswirken. Dies
konnte als ein neurobiologisches Erklarungsmodell der klinischen Beobachtungen
beziiglich des Ausbruchs schizophrener Psychosen wihrend besonderer,
herausfordernder Lebensumstiande (live-events/Stress) dienen.

Zusammenfassend 148t sich feststellen, daB3 Veranderungen der NTF, bedingt durch
genetische Verdnderungen oder Noxen, zu besonderer Vulnerabilitat im ZNS fithren
konnten. Diese konnte durch zusitzliche exogene Stressoren, wie Noxen wéhrend der
Embryonalentwicklung (Infektionen) und/oder besondere Lebensumsténde (Stress), die
Konzentration oder Aktivitat der Nervenwachstumsfaktoren verdndern (Ueyama et al.,

1997) und somit Storungen in der Informationsverarbeitung hervorrufen und auf diese
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Weise die klassischen Symptome schizophrener Psychosen provozieren, wie dies im
Rahmen der Neurotrophinhypothese schizophrener Psychosen von Thome et al. (1998)
beschrieben wurde.

Diese Hypothese wird in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1. NTF-Hypothese: Es kommt zu einer Storung der physiologischen
Funktionen der NTF durch verschiedene Finflufifaktoren (Noxen
und genetischen Verdnderungen). Durch diese Alterationen wird
u.a. eine Neurotransmitterstorungen und eine neuronale Ent-
wicklungsstorung (Migrationsstorung) induziert. Dies bedingt eine
erhohte cerebrale Vulnerabilitit, welche durch zusdtzliche
exogene Faktoren letztlich die FExazerbation schizophrener
Psychosen begiinstigen kann (Modifiziert nach Thome et al., 1998)
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1.4 Fragestellung

Vorliegende Arbeit hatte das Ziel, zur Beantwortung folgender Fragen beizutragen:

1. Kommt es im Laufe des menschlichen Lebens zu Verdnderungen der NTF-

Konzentration?

. Zeigt sich bei der degenerativen DAT ein &hnliches NTF-Verdnderungsmuster wie
wihrend des physiologischen Alterungsprozesses, oder zeigt sich in Gehirnen von
Patienten mit einer DAT im Vergleich zu neuro-psychiatrisch unauffélligen
Personen eine Konzentrationsverinderung neurotropher Faktoren, durch die eine
zerebrale Degeneration hervorgerufen sein konnte (Neurotrophinhypothese der
DAT)?

. Kommt es in Gehirnen von Patienten mit schizophrenen Psychosen im Vergleich zu
Kontrollpersonen zu einem meBbaren Konzentrationsunterschied der NTF, die den
Ausbruch einer schizophrenen Psychose mitverursachen konnte (Neurotrophin-

hypothese schizophrener Psychosen)?

. Unterscheiden sich die NTF-Konzentrationen der beiden psychiatrischen
Erkrankungen voneinander - Gibt es Hinweise dafiir, daB im Rahmen der
Pathogenese schizophrener Psychosen degenerative Prozesse wie bei der DAT

stattfinden, die die Bezeichnung , dementia praecox” rechtfertigen wiirden?

. Lassen sich aus den méglichen Verdnderungen der NTF bei den psychiatrischen

Erkrankungen der DAT und der Schizophrenie therapeutische Schliisse ziehen?
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2 Material und Methoden
2.1 Material

2.1.1 Gewebe

Die in der vorliegenden Studie verwendeten Gehirne entstammen der Gehirnbank in
Wiirzburg (Leiter: Prof. Dr. Peter Riederer). Diese verfligt iiber Gehirne von Menschen
mit und ohne psychiatrische Diagnosen.

Die Gehirne wurden von folgenden Krankenhdusern zur Verfugung gestellt: der
neurologischen Abteilung des Krankenhauses der Stadt Wien/Lainz, der Landesnerven-
klinik Mauer/Amstetten und dem Institut fiir Rechtsmedizin der Universitdt Wirzburg.
Fiir die Messung der Konzentrationen der Nervenwachstumsfaktoren wurden folgende
Gehirnregionen verwendet:

Cortex frontalis, parietalis, temporalis und occipitalis, Gyrus cinguli, Thalamus,
Putamen, Nucleus caudatus, Substantia innominata und Hippocampus.

Es wurden insgesamt 15 Gehirne von Personen ohne neuropsychiatrische Erkrankung
untersucht. Diese wurden als Kontrollen nach Alter, post-mortem Zeit und Geschlecht
den entsprechenden Patienten der Indexgruppen (DAT und SCH) zugeordnet.

11 Gehirne von Patienten mit einer nach ICD 10 (WHO, 1992; F20.0) diagnostizierten
schizophrenen Psychose (Méanner: 3, Frauen: 8, durchschnittliches Alter (:SEM): 77,6
+ 4 Jahre, Altersspanne: 51-91 Jahre) wurden mit 11 entsprechenden Gehirnen von
neuropsychiatrisch unauffalligen Kontrollen verglichen (Ménner: 4, Frauen: 7, durch-
schnittliches Alter (:SEM): 77,2 + 2,5 Jahre, Altersspanne: 62-90 Jahre). Die Patienten
der SCH-Indexgruppe hatten bis zu 400 mg Chlorpromazin—Aquivalent (Haloperidol
bis 8 mg, Thioridazin bis 100 mg) téglich, die entsprechenden Kontrollen dagegen keine
Neuroleptika erhalten.

14 Gehirne von Patienten mit einer nach ICD 10 (WHO, 1992; F0.00 bzw. F0.01)
diagnostizierten DAT-Indexgruppe 1 (Ménner: 7, Frauen: 7, durchschnittliches Alter
(£SEM): 79,6 + 1,7 Jahre, Altersspanne: 64-88 Jahre) wurden mit 14 entsprechenden
Gehirnen von neuropsychiatrisch unauffalligen Kontrollen verglichen (Ménner: 7,
Frauen: 7, durchschnittliches Alter (SEM): 79,7 + 1,6 Jahre, Altersspanne: 71-90
Jahre). Des weiteren wurden 11 Gehirne von Patienten mit klinischer Diagnose nach
ICD 10 (WHO, 1992) und neuropathologischen Auffalligkeiten, die pathognomonisch
fur die Diagnose einer DAT sind, DAT-Indexgruppe 2 (Ménner: 6, Frauen: 5, durch-
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schnittliches Alter (:SEM): von 79,5 + 2 Jahre, Altersspanne: 64-88 Jahre) mit den
entsprechenden Kontrollpersonen (Ménner: 6, Frauen: 5, durchschnittliches Alter
(+SEM): 78 + 2,5 Jahre, Altersspanne: 69-90 Jahre) verglichen. (Siehe auch: Tabelle 8
im Anhang).

Die Konzentrationen des NT 3 und des BDNF wihrend verschiedener Altersstufen
wurden aus den Gehirnen von 20 neuropsychiatrisch unauffilligen Personen unter-
schiedlichen Alters und Geschlechtes bestimmt. Die Durchschnittskonzentrationen
wurden fiir NT 3 und BDNF in den folgenden Regionen ermittelt: Cortex frontalis,
parietalis, temporalis, occipitalis, Hippocampus, Gyrus cinguli, Thalamus, Putamen,
Substantia innominata.

Von einigen Probanden waren nicht alle Gehirnregionen verfligbar bzw. nur geringe
Mengen, was zu einer unterschiedlichen Fallzahl der unterschiedlichen Gehirnareale
fithrte. Aus diesem Grunde wurden nicht beide NTF (NT 3 und BDNF) fiir beide
Erkrankungen gleichmaBig in allen Gehirnregionen gemessen. Besonders deutlich wird
dies bei den Altersprofilen (siche Abb.12-21 im Anhang).

2.1.2 Antikérper

Die verwendeten Antikorper waren folgende:

BDNF-Antikorper

Anti-BDNF, monoclonal Antibody (Promega, Mannheim)
Recombinant Human BDNF (Promega, Mannheim)
Anti-Human BDNF, polyclonal Antibody (Promega, Mannheim)
Anti-IgY HRP (Promega, Mannheim)

NT 3-Antikorper

Anti-human NT 3, Neutralizing Antibody (R & D-SYSTEMS)

Recombinant Human N 3 (R & D-SYSTEMS)

Rabbit Anti-NT 3, Affinity Purified Polyclonal Antibody (R & D-SYSTEMS)
Biotinylated antirabbit IgG (F(ab)2) (Boehringer, Mannheim)
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2.1.3 Chemikalien

Folgende Chemikalien wurden benutzt:

Streptavidin-B-Galactosidase (Boehringer, Mannheim)

Chlorophenolrotgalaktosidase (CRPG) (Boehringer, Mannheim)

TMP-Losung: N, N-dimethylformamid (26%) (Promega, Mannheim)

Peroxidase Substrat: Hydrogenperoxyd (0,02%) in Zitronensdurepuffer (Promega,
Mannheim)

Natriumdeoxycholat (Lowry Reagenz I, Sigma-Diagnostics)

Folin & Ciocalteu's Phenol Reagenz (Arbeitslosung, Sigma-Diagnostics)

Proteinstandardidsung (Sigma-Diagnostics)

2.1.4 Puffer

Fiir die NT 3- bzw. BDNF-ELISA wurden unterschiedliche Puffer verwendet, die im
folgenden detailliert aufgefiihrt sind.

2.1.4.1 NT 3-ELISA-Puffer

Bei den NT 3-ELISAS kamen im einzelnen folgende Puffer zum Einsatz:

Natriumcarbonatpuffer (50 mM, pH 9,6)

Natriumhydrogencarbonat (Merck)

Natriumbicarbonat (Merck)

Natriumazid (Sigma) 0,1 %

Homogenisationspuffer (0, pH=7,0)

Tris-HCL 100 mM
Natriumchlorid (kristallin, Merck) 400 mM
Natriumazid (Sigma) 0,05 %
Ethylenediamintetraacetat-Dihydrat (EDTA-Dihydrat, Sigma) 4 mM
Rinderserumalbumin (BSA, Sigma) 2 %

Gelatine (Schwein, Fluka-Biochemika) 2 %
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Homogenisationspuffer (1)
Homogenisationspuffer (0) wird hinzugefuigt:
Phenylmethansulfonséurefluorid (PMSF, Sigma)
Aprotinin (Trasylolol, 100 000KIE, Bayer)

Blockpuffer

Phosphatnatriumchloridpuffer (PBS-Puffer, Sigma)
Rinderserum Albumin (BSA, Sigma)

Natriumazid (Sigma)

Waschpuffer
Phosphatnatriumchloridpuffer (PBS-Puffer, Sigma)
Polyoxyethylene (Tween 20, Sigma)

Probenpuffer
Phosphatnatriumchloridpuffer (PBS-Puffer)
Rinderserumalbumin (BSA, Sigma)

Chlorophenolrotgalaktosidase-Pufter (CPRG, pH= 7,0)

Natriumchlorid (kristallin, Merck)
Magnesiumchlorid (Fluka-Chemika)
BSA (Sigma)

Natriumazid (Sigma)

N-2[2-Hydroxyethyl-piperazine-2[2-ethansulfonsaure]

(HEPES, Sigma)
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2.1.4.2 BDNF-ELISA-Puffer
Folgende Puffer wurden bei den BDNF-ELISAS verwendet:

Beschichtungspuffer
Natriumcarbonatpuffer (25mM, pH=9,7)

Natriumbicarbonat/ bicarbonat (Merck)
Blockierungs-und Probenpuffer
(B&S 1x Puffer, Block and Samplebuffer, Promega, Mannheim)

Stammlosung (B&S-Losung 5x)

Waschpuffer (TBST, pH=7,6)

Tris-HCL 20 mM
Natriumchlorid (kristallin, Merck) 150 mM
Polyoxyethylene (Tween 20) 0,05 %

DPBS-Puffer (Dulbecos-Phosphatpuffer, pH=7,35)

Kaliumchlorid (Merck) 27 mM
Natriumchlorid (kristallin, Merck) 137 mM
Kaliumdihydrogenphosphat (Merck) 1,47 mM
Natriumhydrogenphosphat (Merck) 8,1 mM
Calcium-Bihydrat (Merck) 09 mM
Magnesiumchlorid-Hexahydrat (Merck) 0,49 mM

Phosphorséurepuffer (14,8 mM)

2.1.5 Gerite

An Geriten wurden benutzt:

Mikrotiterplattenlesegerit (Dynatech MR 4000; Dynatech Laboratories, USA)
Mikrotiterplatte (Nunc-Immuno Plate, Maxi Sorp Surface, Nunc Brand Products, Nalge
Nunc-International)

Potter (Potter S, B. Braun, Melsungen)

Homogenisationszylinder (B. Braun Biotech. International GmbH)
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Reaktionsgefaf3e (Saarstedt)

Sonifier (Branson Sonifier 250)

Zentrifuge (Hettich Mikrofuge K, Deutschland)
Waagen (Mettler PM 300, Mettler At 21-Comparator)
pH-Meter (PHI DIGI 510-WTW, Weilheim)
Vortex Genie (2 TM)

Sealing tapes (Sigma)

Dynatech Plattenreader(Dynatech, USA)
Biolynx-Programm (Software, Dynatech)

PC: Intel 486 DX 2-66

GraphPadPrism (GraphPadPrism, USA)

PC: AMD K6-2(3D)

2.2 Methoden

2.2.1 Gewebehomogenisation

Die bei —80°C eingefrorenen Gewebestiicke wurden allesamt nochmals nachseziert, um
sichtbare Hirnhaute, BlutgefiBe und noch vorhandene weifle Substanz unter Kihlung
(-20°C) zu entfernen. Es wurden 200-300 mg abgewogen (Waage: Mettler PM 300), in
ein vorgekiihltes ReaktionsgefaB gefullt und der Homogenisationspuffer im Verhaltnis
von 1:20 hinzugegeben.

Die Homogenisierung erfolgte unter Kiihlung (4°C) in mehreren Schritten. Mit dem
manuell zu bedienenden Potter (Kolbendrehzahl 1000 U/min, 3 x 10 Hiibe) wurde ein
zu aliquotierendes triibes Homogenat hergestellt. Dieses wurde mit Ultraschalltechnik
weiterbearbeitet (Branson Sonifier 250 Leistungsstufe 2, Pulsfolge 40%, 2 x 10
SchallstoBe). Der Sonifier Ultraschall-Desintegrator erzeugt hochfrequente elekrische
Energie, die mittels eines piezoelektrischen Elementes in mechanische Energie
umgewandelt wird, es kommt zu Kavitation, Druckunterschiede einiger tausend
Atmosphiren spalten die kleinsten Partikel des Gehirngewebes. Das Homogenat wurde
anschlieBend bei 8000 U/min (Hettich Mikrofuge K) unter Raumtemperatur 15 Minuten
zentrifugiert. Der Uberstand wurde vom Bodensatz abpipettiert und in aliquotierter
Form (500 pl in 1,5 ml ReaktionsgefdBen) bei -70 °C aufbewahrt.
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2.2.2 ELISA

2.2.2.1 Neurotrophin-3 ELISA

Der erste Antikorper (Antihuman NT 3 neutralizing antibody, R & D-SYSTEMS, 100
ug/ml; Rekonstitution: steriles PBS) wurde mit Natriumcarbonatpuffer (50 mM,
pH=9,6) verdiinnt (1:49). Zur Beschichtung wurden davon jeweils 100 ul in jede
Vertiefung der Mikrotiterplatte (Nunc-Immuno Plate, Maxi Sorp Surface, Nunc Brand
Products, Nalge Nunc International) gebracht. Unter luftdichtem VerschluB, bei 4 Grad
Celsius, erfolgte eine 12-stiindige Inkubation. AnschlieBend wurden freie Antikorper
durch Waschen aus den Vertiefungen der Mikrotiterplatte entfernt; dazu wurden diese
vollstandig mit Waschpuffer gefiillt, umgedreht und ausgeklopft. Jeder Waschschritt
wurde fiinfmal wiederholt.

Mit Hilfe des Blockierungspuffers (je 200 ul) wurde eine Bindung weiterer Antikorper
an freie Oberflichenanteile verhindert. Bei Raumtemperatur (RT) folgte eine 30-
miniitige Inkubationszeit, die mit einem Waschvorgang (s.0.) endete. Wahrend dieser
Inkubationszeit wurde die Standardlosung (Ausgangskonzentration: 10 pg/ml,
Rekonstitution: PBS, Recombinant human NT 3, R & D-SYSTEMS) mittels einer
Verdiinnungsreihe hergestellt (10-0,16 ng/ml).

Sowohl die Standard- als auch die Gehirnhomogenatlosungen wurden jeweils im
Duplikat pipettiert (je 100 ul). Die zu inkubierende Mikrotiterplatte wurde luftdicht
(Sealing tape, Sigma) verschlossen bei RT 12 Stunden inkubiert. Es schloB sich ein
weiterer Waschschritt (s.0.) an.

Die rekonstituierte Losung des zweiten Antikorpers (Zielkonzentration: 100pg/ml,
Chemikon rabbit anti-NT 3 antibody, Chemikon, Rekonstitution: PBS) wurde mit
Homogenisationspuffer verdiinnt (1:99) und (100 pl) in jede Vertiefung der Mikrotiter-
platte hinzugegeben. Die Inkubationszeit betrug drei Stunden unter luftdichtem
VerschluB auf einem heizbaren Schiittelgerat (Thermostar-Schittelgerat, 400 U/min,
RT). Nach Ablauf der Inkubationszeit erfolgte ein Waschschritt (s.0.).

Wihrend dieser Inkubationszeit wurde die Losung des an Biotin gebundenen Anti-
korpers (Biotinylated antirabbit IgG (F (ab) 2), Boehringer-Mannheim, Rekonstitution:
aqua bidestillata) vorbereitet. Der rekonstituierte Antikorper wurde mit Probenpuffer
verdunnt (1:5000) und anschlieBend in die Vertiefungen der Mikrotiterplatte pipettiert
(100 pl). Unter luftdichtem VerschluB und Schiitteln erfolgte eine einstiindige
Inkubation (s.0.).
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Am Ende der einstiindigen Inkubationszeit wurde das Streptavidin-B-Galactosidase
Konjugat (Streptavidin-f-galactosidase conjugate, Boehringer-Mannheim, Rekonsti-
tution: aqua bidestillata) in Probenpuffer (1:1000) verdiinnt hinzugegeben (100 ul). Die
luftdicht verschlossene Platte wurde eine Stunde unter Schiitteln (s.0.) inkubiert und
anschlieBend gewaschen (s.0.).

Die CPRG-Lésung wurde 30 Minuten nach Ablauf der Inkubationszeit angesetzt. Die
rote, lichtempfindliche CPRG-Substanz (Chlorophenolredgalactosidase, Boehringer-
Mannheim) wurde eingewogen (Mikrowaage, Mettler At 21, Comparator) und unter
Lichtschutz mit aqua bidestillata (22 mg CPRG-Substanz/1ml aqua bidestillata) fur 20
Minuten bei Raumtemperatur vermengt. Nach 30 Minuten zeigte die Losung einen
gelbe Farbe.

Nachdem die Platte gereinigt worden war (Waschschritt s.0.), wurde die CPRG-
Farblosung (100 pl) hinzu pipettiert. Der letzte Inkubationsschritt erfolgte bei 37°C. Die
Mikrotiterplatte wurde nicht verschlossen, da Kohlendioxid freigesetzt wird.

Die Messung der Extinktion erfolgte nach einer Stunde, mit Hilfe des Biolynx
Programmes und des an einen Personalcomputer (DX 2-33/486) angeschlossenen
Wellenlesegerites (Dynatech-Plattenreader). Mit einem optischen Filter (570 nm)

wurde die Extinktion gemessen und die Konzentration errechnet (Lambert-Beer).

2.2.2.2 BDNF-ELISA

Zur Verwendung kam der kdufliche BDNF E max ImmunoAssay Systems (Promega,
Mannheim).

Der erste Antikorper (Anti-BDNF mAb, Rekonstitution mit PBS) wurde mit Blockie-
rungs- und Probenpuffer (B&S 1x, Promega) verdiinnt (1:5000) und in jede Vertiefung
der Mikrotiterplatte (Nunc-MaxiSorp) 100 ul pipettiert. Die antikorperbeschichtete
Platte wurde luftdicht verschlossen und bei 4°C einer 12-24-stiindigen Inkubation
unterzogen. AnschlieBend erfolgte ein Waschvorgang (TBST-Waschpuffer). Jeder
einzelne Waschschritt wurde finfmal wiederholt.

Zur Blockierung freier Bindungsstellen wurden 200 ul des B & S (1x) Puffers pipettiert
und eine Stunde inkubiert. Es schloB sich ein Waschvorgang an (s.0.).

Die BDNF-Standardlosung (Konzentration: 1 pg/ml) wurde mit aqua bidestillata
(1:2000) verdiinnt. BDNF wurde in absteigender Konzentration pipettiert
(Standardkurve: 500-7,8 pg/ml). In jede Vertiefung der Mikrotiterplatte wurden 100 ul
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des Gehirnhomogenat gegeben (Zweifachbestimmungen). Die anschlieBende Inkuba-
tionszeit betrug eine Stunde unter luftdichtem VerschluB (Sealing tape, Sigma) und
Schiitteln (400 U/min, Thermostar Plattenschiittler, RT). Es schlof sich ein Wasch-
vorgang an (s.0.).

Der gegen menschliches BDNF gerichtete Antikorper (Anti-human BDNF p-Ab,
Promega) wurde mit B & S-Puffer (1x) verdiinnt (1:5000) und anschlieend in jede
Vertiefung der Mikrotiterplatte gebracht (100 ul). Die Mikrotiterplatte mit dem
Antikorper wurde dann luftdicht verschlossen und zwei Stunden bei Raumtemperatur
unter Schiitteln inkubiert (400 U/min, Thermostar Plattenschiittler); gleiche Ergebnisse
werden erzielt, wenn eine 24-stindige Inkubation ohne Schiitteln erfolgt. Es schlof} sich
ein Waschvorgang an (s.0.).

Die HRP—konjugierte Anti-Ig¥-Losung (Anti-Ig¥ HRP, Promega-Mannheim) wurde mit
B & S (1x) verdiinnt (1:2000), anschlieBend in die Vertiefungen der Mikrotiterplatte
gegeben (100 pul) und eine Stunde inkubiert (400 U/min, Thermostar Plattenschuttler,
RT); gleiche Ergebnisse werden erzielt, wenn eine 24-stindige Inkubation ohne
Schiitteln erfolgt. Es schloB sich ein Waschvorgang an (s.0.).

Die Peroxidase/TMB-Losung wurde sofort nach Beginn dieser Inkubationszeit vorbe-
reitet. Unter Lichtschutz wurden (5 ml) Peroxidase Substrat (Promega, Mannheim) mit
(5 ml) TMB-Losung (Promega, Mannheim) vermengt. Die Losung wurde, weiterhin
unter Lichtschutz, eine Stunde bei Raumtemperatur durchmischt.

AnschlieBend wurde das Enzymsubstrat (100 pl, Peroxidase-TMB-Losung) pipettiert.
Nachdem sich eine blaue Farbreaktion zeigt (30 min), wurde die Enzymreaktion mittels
(100 pl) Phosphorsaure (1 M) gestoppt. Durch die Hinzugabe der Saure schlugen die
blauen Farbschattierungen in gelbe Farbnuancen um.

Die Absorption wurde mit einem Spektralphotometer bei 450 nm (Dynatech-Reader,
PC-Programm: Biolynx) gemessen. Aus den ermittelten Wellenlangen wurden, mittels

des Lambert-Beer-Gesetzes, die BDNF-Konzentrationen der Gehirnregionen ermittelt.

2.2.3 Proteinbestimmung

Zur Proteinbestimmung wurde der kauflich zu erwerbende Protein Assay Kit (Sigma
Diagnostics) verwendet. Die anschlieBend beschriebene Vorgehensweise beruht auf
einer Modifikation der Methode von Lowry et al. (1951). Mittels Natriumdodecylsulfat

wurden Lipoproteine gelost. Ein Reaktionskomplex trat mit den Proteinen in
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Verbindung, nach Zugabe von Phenolreagenz stellte sich ein violetter Farbumschlag
ein. Die Absorption wurde bei 750 nm gemessen (Dynatech-Reader, Dynatech, USA).
Die Proteinkonzentration wurde mit einem PC (DX 2-33/486) und dem Programm
Biolynx (Dynatech, USA) nach dem Gesetz von Lambert-Beer errechnet.

Zur Rekonstitution wurden dem Lowry Reagenz I (Lowry 1) 40 ml aqua bidestillata
zugesetzt, die Folin & Ciocalteu’s Phenol Reagenz (Lowry II), wurde in der vorge-
sehenen, lichtgeschiitzten Flasche (1:5) und die Proteinstandardlosung entsprechend
(400 pl/ml) mit aqua bidestillata verdinnt.

Die Lowry-Losung und die Folin & Ciocalteu’s Phenollosung wurden bei Zimmer-
temperatur aufbewahrt.

Die Standardlosung wurde in aufsteigender Konzentration (50-400 ug/ml) pipettiert. Zu
100 pl aqua bidestillata wurden von den aufgetauten und homogenisierten
Gehirnproben, nach griindlicher Durchmischung, 1,5 pl (Zweifachbestimmung)
pipettiert. Es wurden jeweils 100 pl der Lowry I-Losung hinzugegeben (Inkubation: 20
min) und anschlieBend jeweils 50 pl des Lowry II-Reagenz (Inkubation: 30 min). Nach
Ablauf der Inkubationszeit des Lowry [I-Reagenz wurde mit einem Extinktions-
photometer (Dynatech-Reader) bei einer Wellenlidnge von 750 nm die Extinktion und
mittels des Gesetzes von Lambert-Beer die Konzentration mit Hilfe des Programmes

Biolynx (Dynatech, USA) ermittelt (s.0.).

2.2.4 Statistik und Darstellung der Ergebnisse

In der Studie werden die durchschnittlichen fofalen (ng Neurotrophin bezogen auf g
Gehirngewebe) und relativen Konzentrationen (ng Neurotrophin bezogen auf die
Gesamtproteinmenge in mg Protein) der neurotrophen Faktoren BDNF und NT 3 in
verschiedenen Arealen (s.0.) des menschlichen Gehirns bestimmt. Es werden die fotalen
und die relativen Konzentrationen unterschieden, um zum einen nur die absolute
Veranderung des jeweiligen NTF in dem entsprechenden Gehirnareal (bezogen auf das
Gehirngewicht) unabhingig von Veranderungen anderer Proteine zu untersuchen (fofale
Konzentration), und zum anderen sollen komplexe Interaktionen der verschiedenen
Proteine miteinbezogen werden (kompensatorische Verdnderung anderer Proteine;

relative Konzentration).
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Die Mittelwerte der Konzentrationen werden jeweils mit dem Standardfehler (:SEM) in
Form von Saulendiagrammen dargestellt. Die numerischen Werte, Standardabweichung
und Fallzahl sind den Tabellen 1-7 im Anhang zu entnehmen.

Zunichst wird die Thermolabilitat der Neurotrophine BDNF und NT 3 in mehrfach
aufgetauten Gehirnproben des zerebralen Cortex abgebildet (Saulendiagramme +SEM).
AnschlieBend folgt die vergleichende Darstellung der Konzentrationen bei der
Alzheimerdemenz (DAT-Indexgruppe) und der Erkrankungen aus dem schizophrenen
Formenkreis (SCH-Indexgruppe). Zur statistischen Auswertung wird der student's t-Test
(zweiseitig) verwendet, ausgehend von Normalverteilung (Bestatigt —durch
Kolmogoroff-Smirnov-Test). Statistisches Signifikanzniveau (*) wird fir p=<0,05
erreicht. Hochsignifikant (**) ist der t-Test in der vorliegenden Arbeit bei p=<0,01 und
sehr hoch signifikant (***) bei p<0,001.

Der EinfluB der unabhingigen Variablen (Alter, Geschlecht, post-mortem-Zeit) wurde
mittels einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) gepriift. Zusammenhange zwischen der
Konzentration der Wachstumsfaktoren und dem Alter wurden mit der Pearson Produkt-
Moment-Korrelation getestet (Tabelle 7).

Es werden die Konzentrationen der Neurotrophine (BDNF und NT 3) in einzelnen
Gehirnregionen von Patienten, die an einer Schizophrenie erkrankt waren, mit den
MeBwerten von (hinsichtlich Alter, Geschlecht und post-mortem-Zeit entsprechenden)
neuropsychiatrisch unauffalligen Personen verglichen. Zur statistischen Auswertung
wurde der student's-t-Test, ausgehend von Normalverteilung, verwendet. Statistisches
Signifikanzniveau (*) liegt bei p=<0,05 vor, hochsignifikant (**) ist der t-Test in dieser
Arbeit bei p<0,01. Der physiologische Konzentrationsverlauf in unterschiedlichen
Lebensstufen (Sauglingsalter (0-1 Jahr), Adoleszenz bzw. Jugend (17-30 Jahre),
Erwachsenenalter (35-54), frithes und mittleres (71-76) sowie spates Senium(76-93
Jahre) in den einzelnen Gehirnarealen wird im Anhang dargestellt.

Auf eine Korrektur fir multiples Testen (Bonferoni) wurde auf Grund der geringen
Fallzahlen verzichtet, hier soll deshalb auf den Pilotcharakter der vorliegenden Arbeit
hingewiesen sein.

Fiir die Erstellung von vergleichender Statistik und Diagrammen wurde das Programm
GraphPadPrism verwendet. Die Tabellen wurden mit den Microsoft Programmen Word
97 und Excel 97 erstellt. Die verwendete Hardware ist ein PC (AMD K6-2).
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3 Ergebnisse

3.1 Unabhingige EinfluBfaktoren auf die Neurotrophinkonzentrationen
3.1.1 EinfluR der Thermolabilitit auf die Neurotrophinkonzentration

3.1.1.1 BDNF-Konzentrationen in einmalig und wiederholt aufgetauten

Gehirnhomogenaten

Zur Priifung der Thermolabilitit wurden die Durchschnittskonzentrationen der Neuro-
trophine, BDNF und NT 3 mittels ELISA in einmal, zweimal und dreimal aufgetauten
Gewebsproben (n[BDNF] = 9, n[NT 3] = 32) in vier Cortexarealen (frontal, parietal,
temporal und occipital), in Thalamus, Hippocampus, Substantia innominata, Gyrus
cinguli, Putamen und Nucleus caudatus bestimmit.

Die durchschnittliche BDNF-Konzentration, gemessen in einmalig aufgetautem
Gehirnmaterial, betragt 1061+ 86 ng/g (M + Standardfehler SEM; n=9). Nach
zweimaligem Auftauen ist der Wert auf eine Durchschnittskonzentration von M = 619 +
119,2 ng/g (n=5) statistisch signifikant (p =0.0097) gesunken. Nach erneutem
Auftauen betragt die Konzentration im Durchschnitt M = 464,6 + 393,6 ng/g (n = 8).
Dieser BDNF-Konzentrationsabfall ist statistisch nicht signifikant (p = 0,23; Abb. 2).
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einmal aufgetaut zweimal aufgetaut dreimal aufgetaut

Abbildung 2. BDNF-Durchschnittskonzentration (ng/g) in einfach und mehrmalig
aufgetauten Gehirnhomogenaten. [*p < 0,05, **p < 0,01]
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3.1.1.2 NT 3-Konzentration in einmalig und wiederholt aufgetauten

Gehirnhomogenaten

Die durchschnittliche NT 3-Konzentration betrdgt im einmal aufgetauten
Gehirnhomogenat M = 99,3 + 10,62 ng/g (n = 6). Nach einem zweiten Gefrier-/Auftau-
vorgang verringert sich die NT 3-Konzentration auf M = 62,08 + 11,85 ng/g, (p = 0,012)
nach einem weiteren auf M=46,31+13,92 ng/g (p=0,007). Der Konzentrations-
unterschied jedes einzelnen Auftauschrittes erreicht statistisches Signifikanzniveau

(Siehe Abb.3).
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einmal aufgetaut zweimal aufgetaut dreimal aufgetaut

Abbildung 3. NT 3-Konzentrationen (pg/ml) in einmalig und mehrfach aufgetauten
Gehirnproben(+=SEM ). [*p < 0,05, **p <0,01]

Auf Grund der Thermolabilitit der Nervenwachstumsfaktoren, die sich in diesen

Untersuchungen zeigte, wurden zu allen nachfolgenden Versuchen lediglich einmalig

aufgetaute Proben verwendet.

3.1.2 EinfluB der post-mortem-Zeit auf die Neurotrophinkonzentrationen

Es zeigt sich bei beiden NTF kein signifikanter Zusammenhang zwischen Konzentra-
tionsverinderung und post-mortem-Zeit (pm), weder fiir die Index- noch die Kontroll-
gruppe. Die post-mortem-Zeiten in den Index- und Kontrollgruppen unterscheiden sich

nicht signifikant voneinander (Siche Tabelle 8 im Anhang).
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3.1.3 EinfluR des Geschlechts auf die Neurotrophinkonzentrationen

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter EinfluB der Geschlechtszugehorigkeit auf die
Konzentration der Neurotrophine fiir die Index- und Kontrollgruppen. Ferner wurden
die Index- und Kontrollgruppe nach der Geschlechtszugehorigkeit miteinander ver-
glichen und es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Geschlechts-

zugehorigkeit in Index- und jeweiliger Kontrollgruppe (Siehe Tabelle 8 im Anhang).

3.1.4 EinfluB des Alters auf die Neurotrophinkonzentrationen

Die unterschiedlichen Konzentrationsprofile des BDNF und NT 3 wurden bei 20 neuro-
psychiatrisch unauffalligen Personen unterschiedlicher Altersgruppen (Sauglingsalter: 0-
1 Jahr, Jugend: 17-30 Jahre; Erwachsenenalter: 35-54 Jahre; im frithen-mittleren
Senium: 71-76 Jahre und spiten Senium: 76-93 Jahre) in den folgenden Regionen
ermittelt: Cortex frontalis, parietalis, temporalis, occipitalis, Hippocampus, Gyrus
cinguli, Thalamus, Putamen und Substantia innominata. Eine statistisch hoch signifi-
kante negative Korrelation zwischen BDNF und dem Alter ergibt sich fiir die totale und
relative durchschnittliche Konzentration des BDNF im frontalen Kortex (r=-0,68;
p=0,0002; r=-0,58; p=0,002). Es zeigt sich eine statistisch signifikante Korrelation der
totalen BDNF-Konzentration und dem Alter im temporalen Cortex (r=-0,04; p=0,05)
sowie fiir die totale Durchschnittskonzentration des NT 3 mit dem Alter im Gyrus
cinguli (r=-0,59; p=0,003). Die Korrelation zwischen Alter und totaler sowie relativer
NT 3-Konzentration erreicht ein statistisch hoch signifikantes Niveau in Putamen (r=-
0,57, p=0,03; r=-0,48; p=0,03) und Hippocampus (r=-0,084; p=0,003; r=-0,83;
p=0,004). Die einzelnen Konzentrationswerte der unterschiedlichen Altersstufen und die
Statistik sind aus pragmatischen Griinden im Anhang, in den Abbildungen 12-21
dargestellt.

3.2 NT 3- und BDNF-Konzentrationen bei psychiatrischen Erkrankungen

Im folgenden werden die Ergebnisse des Vergleichs der BDNF- und NT 3-Konzentra-
tionen von natiirlich gealterten Personen und Patienten mit rein klinisch diagnostizierter
DAT (DAT-Indexgruppe 1) und dariiber hinaus mit neurohistologisch gesicherter
Diagnose (DAT-Indexgruppe 2) dargestellt. Des weiteren werden die totalen und

relativen Konzentrationen der Wachstumsfaktoren BDNF und NT 3 in verschiedenen



45

Gehirnregionen von Patienten mit Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis
(SCH-Indexgruppe) mit den entsprechenden Konzentrationen bei neuro-psychiatrisch

unauffilligen Kontrollpersonen verglichen.

3.2.1 BDNF- und NT 3-Konzentrationen bei Patienten mit DAT

3.2.1.1 Vergleich der BDNF-Konzentrationen der DAT-Indexgruppen 1
(klinische Diagnose) und 2 (klinische und neurohistologische
Diagnose) mit den entsprechenden Kontroligruppen

Der Vergleich der totalen (bezogen auf das Gewebegewicht) und der relativen (bezogen
auf die Gesamtproteinmenge) BDNF-Konzentrationen in den Alzheimerindexgruppen
(DAT 1 und 2) mit den entsprechenden MefBwerten der Kontrollgruppen zeigt eine
tendenzielle, statistisch allerdings nicht signifikante Erniedrigung der BDNF-
Durchschnittskonzentration in post-mortem-Gewebe des Cortex frontalis und occipitalis
und eine leichte Erhdhung im Cortex temporalis in den Indexgruppen (DAT 1 und 2).
Die totale und die relative BDNF-Konzentration im Cortex parietalis sind in der DAT-
Indexgruppe 1 (klinische Diagnose) mit Mpar i total (FSEM) = 727 £ 99,8 ng/g und
Mpat 1 relativ = 1,48 £ 0,22 ng/mg  verglichen mit den Werten der Gehirne
neuropsychiatrisch ~ unauffilliger  Personen (Mt =950+ 103 ng/g  und
My 1 relativ= 2,51 £ 0,22 ng/mg) statistisch hoch signifikant erniedrigt (Ppar 1 torat = 0,004,
DPDAT 1 relativ = 0,008) (Siehe: Abb. 4; Tab. 5 und 6 im Anhang).

In der DAT-Indexgruppel ist die totale  BDNF-Konzentration im
Hippocampus signifikant hoher als in der entsprechenden Kontrollgruppe
(MDAT 1 total = 4205 + 858 ng/g > Mx 1 o= 2238 + 271 ng/g; ppar 100 = 0,03). In der
Substantia innominata ist die totale durchschnittliche BDNF-Konzentration in der DAT-
Indexgruppe 1 statistisch hoch signifikant hoher als in der Kontrollgruppe
(MDAT 1 ota1 = 3401 £ 559 ng/g, Mk 1 1ot = 1715 £+ 427 ng/g, poar 1 o = 0,003). (Abb. 4)
Die relative BDNF-Konzentration ist hier hingegen lediglich tendenziell erhsht. (Siehe:
Abbildung 4; Tabelle 5 im Anhang).

In Gyrus cinguli, Putamen und Thalamus werden in der DAT-Indexgruppe 1 hohere
durchschnittliche totale und relative BDNF-Konzentrationen ermittelt, ohne ein

statistisch signifikantes Niveau zu erreichen (Siche Tabelle 5 im Anhang).
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Im Cortex parietalis der DAT-Indexgruppe 2 ist die totale und relative BDNF-
Konzentration statistisch  signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe
(Mpat 2 torat (ESEM )= 701 £ 115 ng/g  vs Mg 2 o= 896 £ 133 ng/g: ppat 2 totat = 0,03;
Mpat 2 retativ= 1,48 £ 0,3 ng/mg vs My 2 relativ= 2,51+ 0,41 ng/mg : p par 2 retativ = 0,03).

Im Hippocampus wird in der DAT-Indexgruppe 2 verglichen mit der Kontrollgruppe
eine statistisch signifikant erhohte totale BDNF-Konzentration gemessen
(Mpat 2 tota1 = 3844 £ 856 ng/g vs My 2 tom = 1951 £ 222 ng/g: ppar2tom = 0,05). Die
relative  BDNF-Konzentration ist nicht signifikant erhoht. Tendenzielle BDNF-
Konzentrationserhdhungen werden in der DAT-Indexgruppe 2, verglichen mit der
Kontrollgruppe, im Gyrus cinguli, Putamen, Substantia innominata und Thalamus

gemessen. (Siehe: Abbildung 5; Tabellen 6 im Anhang).
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Abbildung 4. Signifikante Unterschiede der totalen BDNF-Konzentrationen M
(£SEM) der Patienten mit Alzheimer Demenz (DAT 1) und der
Kontrollgruppe (Kontr.)[* p < 0,05, **p <0,01]
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Abbildung 5. Unterschiede der totalen BDNF-Konzentrationen M (+SEM) der DAT 2-
Indexgruppe und der Kontrollgruppe [* p < 0,05, ns = nicht signifikant]

Zusammenfassend 148t sich festhalten, daf3 die BDNF-Durchschnittskonzentration bei
Patienten mit DAT (Indexgruppen 1 und 2), verglichen mit den MeBwerten der
Kontrollgruppe, im Cortex parietalis (totale und relative Konzentration) erniedrigt und
in der Substantia innominata (totale Konzentration) erhdht ist. In der Indexgruppe
DAT 1 erreichen diese Konzentrationsunterschiede ein hohes statistisches Signifikanz-
niveau (p<0,0]). Einfaches statistisches Signifikanzniveau zeigt sich fiir die BDNF-
Konzentrationen des Hippocampus in der Indexgruppe DAT 1 und fiir die relative in der
Indexgruppe DAT 2. Die BDNF-Konzentrationserniedrigung im Cortex parietalis ist in
der DAT-Indexgruppe 2 ebenfalls statistisch signifikant.
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3.2.1.2 Vergleich der NT 3-Konzentrationen der DAT-Indexgruppen
(1 und 2) und der entsprechenden Kontrollgruppe

In der DAT-Indexgruppe 1 (klinisch gestellte Diagnose) ist die totale und die relative
NT 3-Konzentration im zerebralen Cortex im Vergleich zu der entsprechenden
Kontrollgruppe nicht statistisch signifikant verringert.

Im Putamen und im Gyrus cinguli wird in der DAT-Indexgruppe 1 eine statistisch
signifikant hohere totale und relative NT 3-Durchschnittskonzentration als in der
entsprechenden Kontrollgruppe gemessen

(Putamen: Mpart 1 tota = 24,4 £ 5,7 ng/g vs Mx11ta =31,9£5,8 ng/g: Ppar 1 total = 0,02;
MbbAT 1 relativ= 0,05 £0,01 ng/g  vs MK« 1 relativ = 0,07 = 0,007 Ng/g: PDAT 1 relativ = 0,03;
Gyrus  cinguli:  Mbpar 1w =31,9+2,8 ng/g Vs MK 1101 = 37,6 £4,2 ng/g,
PDAT 1 total = 0,035 MDAT 1 relativ = 0,08 = 0,006 ng/mg vs M ¥ 1relativ = 0,1 £ 0,1 ng/mg,
DDAT 1 relativ = 0,4).

In Nucleus caudatus und Substantia innominata sind die totalen und relativen
Durchschnittskonzentrationen des NT 3, die in der DAT-Indexgruppe 1 gemessen
werden, tendenziell hoher, in Thalamus und Hippocampus tendenziell niedriger als in
der Kontrollgruppe (p>0,05). (Siehe: Abb. 6; Tabelle 3 im Anhang).

In der DAT-Indexgruppe 2 ist die totale NT 3-Konzentration im Cortex frontalis
statistisch signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (Mpar2tota= 106 £ 24,3 ng/g
VS My 2ot = 143,9 = 18 ng/g, pPpar21ti=0,04). Im Cortex frontalis ist lediglich die
relative, in Cortex parietalis, temporalis und occipitalis die totale und die relative NT 3-
Konzentration in der DAT-Indexgruppe 2 tendenziell niedriger als in der
Kontrollgruppe. In der Substantia innominata ist die durchschnittliche totale NT 3-
Konzentration in der Indexgruppe (DAT 2) statistisch signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe (Mpar 2 totat = 86,6 01g/g VS Mk 2totat = 31,4 £ 3,6 ng/g, poar 2 tota = 0,03;
Siehe: Abb. 7; sowie Tab. 4 im Anhang).
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Abbildung 7. Signifikante Unterschiede der totalen NT 3-Konzentrationen M (+SEM)
der DAT-Indexgruppe 2 und der Kontrollgruppe [* p < 0,05]
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Die in der DAT-Indexgruppe 2 gemessenen niedrigeren totalen und relativen
Durchschnittskonzentrationen des NT 3 in Putamen, Nucleus caudatus, Hippocampus
und Gyrus cinguli erreichen, verglichen mit den Konzentrationswerten der
Kontrollgruppe, kein statistisch signifikantes Niveau. In der Region des Thalamus
finden sich in der Indexgruppe (DAT 2) tendenziell hohere totale und relative NT 3-
Konzentrationen als in der Kontrollgruppe. Die Konzentrationen des NT 3 beider
Indexgruppen in diesen Regionen unterscheiden sich nicht statistisch signifikant
voneinander (Siehe: Abb. 7; Tabelle 4 im Anhang).

Zusammenfassend finden sich in der DAT-Indexgruppe 1 signifikante NT 3-
Konzentrationserniedrigungen in Putamen und Gyrus cinguli. In der DAT-
Indexgruppe 2 zeigt sich eine signifikante NT 3-Erniedrigung im Cortex frontalis. In der
Substantia innominata ist die durchschnittliche NT 3-Konzentration statistisch

signifikant hoher als in der entsprechenden Kontroligruppe.

3.2.2 BDNF- und NT 3-Konzentrationen bei Patienten mit Erkrankung aus
dem schizophrenen Formenkreis (SCH-Indexgruppe)

3.2.2.1 Vergleich der BDNF-Konzentrationen in der SCH-Indexgruppe und
der entsprechenden Kontrollgruppe

In der SCH-Indexgruppe sind, verglichen mit den entsprechenden Werten der Kontrol-
len, die totalen und die relativen BDNF-Durchschnittskonzentrationen statistisch
signifikant hoher in den Arealen des Cortex parietalis, temporalis und occipitalis
(Cortex parietalis: Mscy otal (£ SEM) = 957 £ 156 ng/g vs My = 607 + 98 ng/g,
psctotal = 0,04; Mscrrelaiv = 2,9 = 0,53 ng/mg VS Mxreativ = 1,6 9,2 ng/mg,
DsCirelativ = 0,03; Cortex temporalis: Mscriot = 1011 + 106 ng/g vs My ot = 646 +
98 ng/g, pscH total = 0,001; MscH retativ = 3,0 £ 0,4 ng/mg vs MK retaiv = 1,7 = 0,34 ng/mg,
Pscireativ = 0,02; Cortex occipitalis: Mscrtotal = 1014 + 173 ng/g vs My ot = 581 =+
72 ng/g, Pschtotal = 0,05).

Im Cortex frontalis der SCH-Indexgruppe ist die relative BDNF-Durchschnittskonzen-
tration signifikant hoher (Msc relativ = 2,6 £ 0,14 ng/mg v8 MK relativ = 1,6 = 0,22 ng/mg,
PscHrelativ = 0,02), die totale BDNF-Konzentration tendenziell hoher als die Werte der
entsprechenden Kontrollgruppe. (Siehe: Abb. 8, 9; Tab. 1im Anhang).
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In den subkortikalen Arealen ist die totale und die relative BDNF-Durchschnitts-
konzentration der SCH-Indexgruppe in der Region des Hippocampus statistisch hoch
signifikant bzw. signifikant niedriger als die vergleichbaren Werte in der Kontroll-
gruppe (Msch o= 1045 £ 180 ng/g  vs M tora = 2280 £ 594 ng/g, pscH totar < 0,05;
Msctiretatiy = 2,7 £ 0,43 ng/mg  vs M relativ = 4,8 = 0,6 ng/mg , pscrelativ = 0,001). Die
BDNF-Durchschnittskonzentrationen, die in der SCH-Index- und der Kontrollgruppe
gemessen werden, unterscheiden sich im Gyrus cinguli und dem Thalamus nicht

statistisch signifikant voneinander (Siehe: Abb. 8, 9; Tab. 1 im Anhang).
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Abbildung 8. Signifikante Unterschiee der totalen BDNF Konzentrationen M (+SEM)
der SCH-Indexgruppe und der Kontrollgruppe in Cortex parietalis,
Cortex temporalis, Cortex occipitalis und Hippocampus. [* p < 0,05,
**% p <0,001]
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Abbildung 9. Signifikante Unterschiede der relativen BDNF-Konzentrationen M
(+SEM) der SCH-Indexgruppe und der Kontroligruppe: Cortex frontalis,
Cortex parietalis, Cortex temporalis, und Hippocampus.
[*p <0,05; *** p <0,001]

Zusammenfassend 148t sich eine statistisch signifikant hohere Konzentration des BDNF
in der SCH-Indexgruppe in Cortex parietalis, temporalis und occipitalis sowie eine

statistisch signifikant niedrigere Konzentration im Hippocampus feststellen.
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3.2.2.2 Vergleich der NT 3-Konzentrationen der SCH-Indexgruppe und der

entsprechenden Kontrollgruppe

Die totale NT 3-Konzentration ist im parietalen Cortex der SCH-Indexgruppe statistisch
signifikant hoher als in der neuropsychiatrisch unauffilligen Kontrollgruppe
(Msch ol (£ SEM) =155,1 £22,3 ng/g vs My ot = 212,5 £ 24,7 ng/g, pscti ot =0,04).
Im Thalamus der SCH-Indexgruppe ist die totale und die relative NT 3-Konzentration
statistisch signifikant hoher als in der Kontrollgruppe

(Msc ot = 111,1 £ 38,1 ng/g vs Mk torat = 72,6 £ 39,2 ng/g, psch tota= 0,025

Mct retativ = 0,44 £ 0,08 ng/mg vs MK retativ = 0,32 + 0,09 ng/mg, PscH relativ = 0,001)
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Abbildung 10.Signifikante Unterschiede der totalen NT 3-Konzentrationen M (:SEM)
der SCH-Indexgruppe und der Kontrollgruppe in Cortex parietalis und
Thalamus. [*p < 0,05]

In den Regionen des Cortex frontalis, Cortex temporalis, Cortex occipitalis und im
Hippocampus ist die relative und totale NT 3-Konzentration statistisch nicht signifikant
niedriger in der SCH-Indexgruppe als in der Kontrollgruppe. Im Gyrus cinguli sind die
relativen und die totalen NT 3-Konzentrationen in der SCH-Indexgruppe statistisch
nicht signifikant veréndert.

(Siche: Abb. 10, 11; Tab. 2 im Anhang).
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Abbildung 11.Signifikanter Unterschied der relativen NT 3-Konzentration M (+=SEM)
der SCH-Indexgruppe und der Kontroligruppe im Thalamus.

[**p <0,01]

Zusammenfassend kann festgestellt werden, da im Thalamus von Patienten mit
Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis eine statistisch signifikante bzw. hoch
signifikante Erhohung der totalen bzw. der relativen NT 3-Konzentration gemessen
wird. Im Cortex parietalis der Erkrankungsgruppe (SCH) zeigt sich eine statistisch
signifikante Erniedrigung der NT 3-Konzentration verglichen mit der Konzentration in

der Kontrollgruppe.
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4 Diskussion

41 Unabhingige EinfluBfaktoren (Thermolabilitit, post-mortem-Zeit,
Geschlecht)

Wir fanden eine deutliche Verringerung der Neurotrophinkonzentration durch Auftau-
vorginge. Aus diesem Grunde wurde auf ein mehrfaches Auftauen der Gehirn-
homogenate vor der Messung der Neurotrophinkonzentrationen verzichtet. Keinen
signifikanten EinfluB iibten post-mortem-Zeit und Geschlecht auf die Konzentration der
NTF aus (Durany et al., 2000, 2001), wie dies auch aus den Ergebnissen von Narisawa-
Saito (1996) und Takahashi et al. (2000) hervorgeht.

4.2 Neurotrophin-Konzentrationen im Verlauf des natirlichen
Alterungsprozesses und bei psychiatrischen Erkrankungen (Morbus
Alzheimer und Schizophrenie)

4.2.1 BDNF- und NT 3-Konzentrationen bei Patienten mit DAT

Wir fanden in den Cortex-Arealen bei beiden DAT-Indexgruppen eine niedrigere NT 3-
Konzentration als in der entsprechenden Kontrollgruppe. Dieser Konzentrationsunter-
schied erreichte allerdings lediglich im Cortex frontalis statistische Signifikanz.

Der NT 3-Gehalt war in den Cortexarealen bis zu 10-fach héher als in den subkortikalen
Arealen. Die NT 3-Konzentration war in beiden DAT-Indexgruppen in Hippocampus,
Putamen und Gyrus cinguli, im Thalamus nur in der Indexgruppe DAT 1 und im
Nucleus caudatus nur in der Indexgruppe DAT 2 niedriger als in der entsprechenden
Kontrollgruppe. In der Substantia innominata zeigte sich eine konstante NT 3-
Konzentrationserhohung in beiden DAT Erkrankungsgruppen. Die
Konzentrationsunterschiede erreichten ein statistisches Signifikanzniveau jedoch nur in
Gyrus cinguli und Putamen der Indexgruppe DAT 1, sowie in der Substantia innominata
(totale NT 3-Konzentration) in der Indexgruppe DAT 2.

Die BDNF-Konzentrationen waren in den cortikalen Arealen, bis auf den Cortex
temporalis, in beiden Indexgruppen niedriger als in der Kontrollgruppe. Nur im Cortex
parietalis erreichte die totale und die relative BDNF-Konzentrationserniedrigung in

beiden Indexgruppen statistisch signifikantes Niveau.



56

In allen gemessenen subkortikalen Arealen (Hippocampus, Gyrus cinguli, Putamen,
Substantia innominata und Thalamus) fanden wir eine hohere Konzentration des BDNF
in beiden DAT-Indexgruppen verglichen mit normalen Kontrollen. Diese Kon-
zentrationsunterschiede erwiesen sich jedoch in der DAT-Indexgruppe I nur im
Hippocampus und in der Substantia innominata (totale Konzentration) sowie in der
DAT-Indexgruppe 2 nur im Hippocampus (totale Konzentration) als statistisch
signifikant.

Der Konzentrationsunterschied der totalen NT 3-Konzentration erreichte lediglich im
Cortex frontalis der DAT-Indexgruppe 2 statistisch signifikante niedrigere Werte. Die
Veranderungen der Neurotrophinkonzentration im frontalen Cortex lassen sich insofern
gut in die Literatur einordnen, da der frontale Kortex als eine der Pradilektionsstellen
von neurofibrilliren Biindeln beschrieben wird (Braak und Braak, 1996).

Es zeigte sich eine Degeneration cholinerger Neuronen im basalen Vorderhirn im
Rahmen pathologischer Prozesse der DAT (Connor et al., 1997), die durch eine
Veranderung der Neurotrophine bedingt bzw. gefordert sein konnte. Dem NT 3 wird
kein wesentlicher EinfluB auf die cholinergen Neuronen des basalen Vorderhirns
zugeschrieben, wohl aber dem BDNF (Alderson et al., 1990; Ernfors et al., 1990; Hofer
et al., 1990; Phillips et al., 1990, Wetmore et al., 1990; Knusel et al., 1991). Die totale
und die relative BDNF-Konzentration von Patienten mit DAT (DAT-Indexgruppe 1
und 2) waren im Cortex frontalis nach unserer Untersuchung allerdings nicht statistisch
signifikant niedriger als bei Kontrollpersonen. Im frontalen Cortex wird aber eine
signifikante Erhohung des Neurotrophin NGF bei Patienten mit Alzheimer Demenz
(Crutcher et al, 1993; Murase et al, 1993) und eine Erniedrigung beider
Neurotrophinrezeptoren (trkA und -C) diskutiert (Mufson et al., 1989b, c; Mufson und
Benzing, 1994). Narisawa-Saito et al. (1996) berichten von einer signifikanten
Erniedrigung der NT 3-Konzentration im Motorkortex von Patienten mit Alzheimer-
Demenz, obgleich diese Region von neuropathologischen Verdnderungen der
Alzheimer Demenz oft lange ausgespart bleibt (Narisawa-Saito et al., 1996). Wir fanden
dort eine stetige Abnahme der BDNF-Konzentration im Laufe des physiologischen
Alterungsprozesses, die eine statistisch signifikante negative Korrelation mit dem Alter
zeigt (r=-0,68, p=0,0002).

Im Cortex parietalis, der Pradilektionsstelle fir DAT-typische Veranderungen (NFT,
SP, Atrophie, verringerte Cholinacetyltransferaseaktivitit) zeigten sich in unserer Studie

statistisch signifikante Erniedrigungen der totalen und relativen BDNF-Konzentrationen
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in der DAT-Indexgruppe 1 und 2. Dieser Befund weicht von den Befunden der Arbeits-
gruppe von Narisawa-Saito et al. (1996) ab, die keine signifikante Verringerung der
BDNF-Konzentration im Cortex parietalis von Patienten mit Alzheimer Erkrankung
gefunden hatten. Zu Bedenken gilt es auch hier die methodischen Unterschiede (EIA vs
ELISA in unserer Arbeit), dariiber hinaus sind die untersuchten Fallzahlen zwar in
unserer Arbeit relativ gering (15 DAT-Patienten vs 15 Kontrollen), aber dennoch um
33% hoher als in der Arbeit von Narisawa-Saito et al. (1996). Unterschiedlich sind auch
die Befunde fur die NGF-Konzentration in dieser Region. So wurde in einer
Untersuchung im Cortex parietalis eine dhnliche NGF-Konzentration bei Alzheimer-
patienten und Kontrollpersonen gesehen (Murase et al., 1993), in einer weiteren Arbeit
weisen die DAT-Patienten jedoch eine erhohte NGF-Konzentration auf, wobei die
codierende mRNA nicht erhéht ist (Fahnestock et al., 1996). Diese unterschiedlichen
Befunde konnten ebenfalls durch eine niedrige Fallzahl bedingt sein. Die in unserer
Arbeit gefundene verringerte BDNF-Konzentration im parietalen Kortex konnte dort zu
einer neuronalen Atrophie sowie verminderter Synapsendichte beitragen, was fiir
Patienten mit DAT in dieser Region als typisch beschrieben wird (Buell und Coleman,
1979; Brun und Englund, 1981; Hubbard und Anderson, 1981; Terry et al., 1981;
Whitehouse et al., 1981; Bondareff et al., 1982; Brun, 1983; Terry und Katzmann, 1983;
Mann et al., 1984; Brun, 1985; Coleman und Flood, 1987; Najlerahim und Bowen,
1988; Masliah et al., 1989; Jellinger, 1990; Masliah et al., 1991; Masliah und Terry,
1993). Andererseits konnte die Erniedrigung auch ein sekundérer Effekt auf Grund der
verringerten Dichte BDNF-ausschiittender Neuronen sein. Wir konnten in
Ubereinstimmung mit Phillips et al. (1991), Murase et al. (1993, 1994) und Narisawa-
Saito et al. (1996) keine signifikante Verringerung der NT 3-Konzentration im Cortex
parietalis von Patienten mit DAT feststellen.

Im Cortex parietalis fanden wir fiir beide Wachstumsfaktoren einen dhnlichen Verlauf
wihrend des natiirlichen Alterungsprozesses, mit einem Hochstwert im jungen
Erwachsenenalter und einer niedrigen Konzentration im Senium. Es zeigte sich im
Cortex parietalis weder bei Murase et al. noch in unserer Studie eine lineare Beziehung
der Nervenwachstumsfaktoren mit dem Alter.

Im temporalen Cortex zeigt sich eine dhnliche Konzentration des NT 3 in beiden Index-
gruppen. Die totale BDNF-Konzentration ist in beiden Indexgruppen leicht erhoht,
wohingegen die relative BDNF-Konzentration erniedrigt ist. Womoglich kénnten aus-

geprigte Interaktionsphdnomene der Neurotrophine daflir verantwortlich sein. In einer



58

anderen Arbeit findet sich im Rahmen einer DAT eine neurohistologisch nachweisbare
signifikante Reduktion BDNF-immunpositiver Zellen und der Intensitédt der immunolo-
gischen Anfirbbarkeit der Zellkdrper (Murray et al., 1994). Diese divergierenden
Befunde konnten durch methodische Unterschiede (ELISA vs. Immunhistochemie)
erklart werden. Da die genannte Gehirnregion bei der Alzheimer-Erkrankung eine Pré-
dilektionsstelle pathologischer Verdnderungen ist, sind weitere Untersuchungen wie
beispielsweise eine Uberpriifung der Ergebnisse im Zellkultur- oder Tiermodell
notwendig, um diese auf den ersten Blick widerspriichlichen Ergebnisse zu erkliren und
in das Gesamtbild der neurotrophen Verénderungen bei der DAT einzuordnen.

In den subkortikalen Arealen sahen wir eine signifikante Erniedrigung der totalen NT 3-
Konzentration im Putamen und im Gyrus cinguli bei Patienten mit rein klinisch
diagnostizierter DAT. Die relative Konzentration im Putamen war in dieser Index-
gruppe ebenfalls signifikant erhdht, wohingegen die totale NT 3-Konzentration in der
Indexgruppe DAT 2 in der Substantia innominata signifikant erhoht war. In dieser
Region konnten wir in der DAT-Indexgruppe 1 ebenfalls eine signifikante Erh6hung der
totalen BDNF-Konzentration messen. In beiden Indexgruppen fand sich eine Erhthung
der BDNF-Konzentrationen im Hippocampus. Das unterschiedliche Signifikanzniveau
in den beiden Indexgruppen wire gegebenenfalls durch die hoheren Fallzahlen in der
Indexgruppe DAT 1 im Vergleich zu der Indexgruppe DAT 2 zu erkldren. Es wire
moglich, daB in der rein klinisch diagnostizierten Indexgruppel Patienten mit einer
DAT ohne die entsprechenden neuropathologischen Auffilligkeiten eingeschlossen
sind. Auf Grund der niedrigen Fallzahlen in beiden Indexgruppen konnten unterschied-
liche Konzentrationen auch an ein Artefakt denken lassen. Auch hier sei auf den
Pilotcharakter der vorliegenden Arbeit hingewiesen. Die entstandenen Signifikanzen
bzw. Hypothesen sollten in Studien mit erhShter Fallzahl tiberpriift werden.

Die Kongzentrationsabnahme des NT 3 bei Patienten mit DAT konnte zu einer
Degeneration neuronaler Strukturen in dieser Region fiihren. Dies stimmt gut mit dem
Ergebnis von Casoli iiberein, welcher mit zunehmendem Alter eine Abnahme der
Dichte von Neuronen, die den Gyrus cinguli innervieren, beschreibt (Casoli et al.,
1996).

Im spiten Krankheitsverlauf der DAT tritt hidufig eine Apraxie auf, woflir eine
neuronale Atrophie im Gyrus cinguli mitverantwortlich sein konnte. Ahnliche Apraxien
wurden ebenfalls nach therapeutischen Cingulotomien beobachtet. Dariiber hinaus ist

der Gyrus cinguli auch erst relativ spit im Krankheitsverlauf der DAT von morpholo-
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gischen Veranderungen betroffen (Pardo et al., 1990; Cohen et al., 1999). Zudem zeigt
sich eine signifikante Korrelation zwischen einer Verdnderung des zerebralen
Glucosemetabolismus im posterioren Anteil des Gyrus cinguli und der rdumlichen
Desorientierung bei Patienten mit DAT (Hirono et al., 1998a-¢). Uber den Zusammen-
hang der DAT und Alterationen v.a. der NTF im Gyrus cinguli sind die Daten der
Literatur begrenzt. Dennoch wére es moglich, daB8 Alterationen des Verhaltens bzw.
Symptome wie Apraxie, die im spiten Krankheitsverlauf der DAT auftreten, durch
Veranderungen der neuronalen Plastizitit, z.B. eine Degeneration von Neuronen, im
Gyrus cinguli verursacht werden. Dieser neuronale Verlust konnte sich in einer Vermin-
derung des NT 3 widerspiegeln oder gar mit diesem in kausalem Zusammenhang
stehen. Dartiber hinaus konnte auch die Verdnderung des zerebralen Glukose-
stoffwechsels im Gyrus cinguli durch eine Wechselwirkung mit NTF bedingt sein, da
sie Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel und dessen Enzyme haben (Knusel und
Gao, 1996). Es sind darum weitere Untersuchungen notwendig, um die Rolle der
Veranderungen der NTF im Gyrus cinguli bei der Alzheimer Demenz zu erkennen.

Im Hippocampus sahen wir eine Erniedrigung des NT 3-Gehaltes mit ansteigendem
Alter. Diese Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit den Befunden von Murase et al.
(1994) und Narisawa-Saito und Nawa (1996). Sie sahen im Hippocampus von Ratten
ein Absinken der NT 3-Konzentration bei adulten Tieren wihrend des physiologischen
Alterungsprozesses.

Im Hippocampus war die totale und relative NT 3-Konzentration bei Patienten mit DAT
niedriger als bei den entsprechenden neuropsychiatrisch unauffalligen Personen, ohne
jedoch statistisch signifikantes Niveau zu erreichen. Dies wird von Murase et al. (1993)
und Narisawa-Saito et al. (1996) ebenfalls beschrieben.

Wir sahen eine hohere Konzentration des Nervenwachstumsfaktors BDNF bei Patienten
mit DAT im Hippocampus. Die totale durchschnittliche Konzentration des BDNF im
Hippocampus von Patienten mit DAT (DAT-Indexgruppe 1 und 2) war statistisch
signifikant hoher als bei neuropsychiatrisch unauffilligen Personen. Die relative BDNF-
Konzentration im Hippocampus erwies sich in der DAT-Indexgruppe 1 als signifikant
und in der DAT-Indexgruppe 2 tendenziell hoher als bei normalen Kontrollen.

Da es im Rahmen der DAT zu einer deutlichen Verringerung von Glutamat,
Glutamatrezeptoren und cholinergen Neuronen im Hippocampus kommt, eine Blockade
der glutamatergen Neuronen und/oder eine Stimulation des GABA-ergen Systems zu

einer Reduktion von BDNF-mRNA im Hippocampus fuhrt (Zafra et al., 1991; Berzaghi
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et al, 1993) und die Transmitter Acetylcholin und Glutamat die Transkription von
BDNF beeinflussen (Lindefors et al., 1992; Berzaghi et al., 1993; Knipper et al., 1994a,
b), wire eher mit einer Erniedrigung der BDNF-Konzentration zu rechnen gewesen. So
fanden auch Phillips und Mitarbeiter im Hippocampus von Patienten mit DAT
niedrigere BDNF-mRNA-Werte als bei neuropsychiatrisch unauffilligen Personen
(Phillips et al., 1991; Connor et al., 1997). Es wurde weiterhin eine Reduktion sowohl
der Anzahl der BDNF-immunpositiven Neuronen als auch der Intensitdt der
Immunfirbung innerhalb der Zellkoérper gefunden. Dartiber hinaus wurde auch eine
weitgehende Beschrinkung BDNF-positiver Zellen auf die Schicht CA2 im
Hippocampus von Patienten mit einer DAT festgestellt (Phillips et al., 1991; Murray et
al., 1994; Connor et al., 1997). Widerspriichlich sind diese Daten im Vergleich zu den
Befunden von Dugich-Djordjevic, denen zufolge sich eine Verteilung des BDNF-
Proteins in der gesamten zelluldren Subpopulation hippocampaler Neuronen findet. Es
wurde geschluBfolgert, dal BDNF sowohl im Zytoplasma als auch in den Dendriten der
Neuronen im Hippocampus vorkommt (Dugich-Djordjevic et al., 1995). Unsere Daten,
die eine Erhohung der BDNF-Konzentration im Hippocampus von Alzheimer Patienten
zeigen, konnten sich dadurch erkldren lassen, dal im menschlichen Gehirn eine
Reduktion der BDNF-mRNA nicht notwendigerweise mit einer Erniedrigung der
Proteinkonzentration einhergehen mu3 (Nawa et al., 1995). Die Erhéhung der BDNF-
Konzentration, die wir in unserer Arbeit gesehen hatten, konnte dartber hinaus als
kompensatorisch gesteigerte Neurotrophinproduktion interpretiert werden, wie sie nach
zerebralen Ischimien stattfindet (Takeda et al., 1993; Cheng et al., 1994; Kokaia et al.,
1994; Tsukahara et al., 1994; Arendt et al., 1995¢c, d) und auch nach traumatischen
Ereignissen beschrieben wird (Ballarin et al., 1991). Durch die Degeneration
cholinerger Neuronen konnten derartige Reparaturmechanismen induziert werden
(Kromer, 1987; Kromer und Cornbrooks, 1987), was zu einer erhohten Konzentration
des BDNF fiithren konnte (Alderson et al., 1990; Knusel et al., 1991, C(;llazo et al.,
1992; Knusel et al., 1994). Da im adulten Hippocampus NTF, v.a. BDNF, zu einer
Verstiarkung der synaptischen Transmission fuhren, konnte eine Hochregulierung der
BDNF-Konzentration ein neuronaler Versuch zum Ausgleich des cholinergen Defizits
im Rahmen der DAT sein (Kang und Schuhman, 1996). Somit konnte eine
kompensatorische Erhohung der BDNF-Konzentration erklart werden. In diese Befunde
reihen sich auch tendenzielle Verminderungen der NT 3-Konzentration bei Patienten

mit DAT ein, da ischimische und hypoglykdmische Ereignisse im Hippocampus zwar
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eine Erhohung der BDNF-, aber eine Erniedrigung der NT 3-Konzentration hervorrufen
(Lindvall et al., 1992; Yang et al., 1996).

Wir konnten zeigen, daB im Putamen die Konzentration des Nervenwachstumsfaktors
NT 3, nicht jedoch des BDNF, mit steigendem Alter statistisch signifikant linear
abnimmt. In der Gehirnregion werden altersspezifische Veranderungen beobachtet.
Diese Alterationen sind funktioneller und morphologisch-struktureller Natur, sie konnen
in verschiedenen Spezies beobachtet werden. Es wird eine negative Korrelation
zwischen dem Volumen des Putamen und zunehmendem Alter im MRT erkannt
(Dhenain et al., 1997, Matochik et al., 2000). Es kommt im Rahmen des Alterungs-
prozesses zu einer sinkenden Rezeptorbindungsféhigkeit, welche stark mit gestorten
kognitiven Funktionen einhergeht. Sowohl Dopamin-D2-Rezeptoren als auch NMDA-
und AMPA-Rezeptoren sind von einer Verdnderung der Bindungsfahigkeit betroffen
(Wardas et al., 1997, Backman et al., 2000). Im Putamen nimmt die Expression der
mRNA des trkA-Rezeptors im Verlauf des Lebens ab (Hasenohrl et al., 1997).

Uber die Abnahme des NT 3 wihrend des natiirlichen Alterungsprozesses hinaus zeigte
sich auch fur Patienten mit einer DAT, im Vergleich zu neuropsychiatrisch
unauffilligen Kontrollpersonen, eine statistisch signifikante Erniedrigung der NT 3-
Konzentration. Die degenerativen Verdnderungen im Rahmen physiologischer
Alterungsprozesse, aber auch bei Patienten mit DAT, kénnten auf einen Mangel an NTF
zuriickzufithren sein, da ein NT 3-Mangel, wie wir ihn gemessen haben, zu einer
Atrophie neuronaler cholinerger Zellen in dieser Region beitragen konnte (Sofroniew et
al., 1993; Parsey und Krishnan, 1998). In der Region des Putamen werden vor allem
Projektionen aus dem motorischen Cortex empfangen. In der Literatur wird von einem
erniedrigten Gehalt an NT 3 im motorischen Cortex bei Patienten mit DAT berichtet
(Narisawa-Saito et al., 1996). Die BDNF-Konzentration war bei Patienten mit DAT
weder im motorischen Kortex noch im Putamen signifikant verdndert. In diesen
Regionen findet sich auch keine signifikante Korrelation der Konzentration mit dem
Alter, dies wird von Narisawa-Saito et al. (1996) bestatigt.

In der Substantia innominata fanden wir eine statistisch signifikante, hohere totale
NT 3-Konzentration in der DAT-Indexgruppe 2 verglichen mit der entsprechenden
Kontrollgruppe. Physiologischerweise weist diese Hirnregion eine besonders hohe
Dichte an NT 3-Rezeptoren auf (Boissiere et al., 1994). Im Rahmen der DAT wird eine
Verminderung von Neurotrophinrezeptoren auf cholinergen Neuronen beschrieben, was

als kausaler Faktor fiir morphologische Veranderungen dieser Nervenzellen diskutiert
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wird (Mufson et al., 1989a-c; Boissiere et al., 1997a, b; Mufson und Benzing, 1994).
Diese Verminderung konnte im Sinne einer down-regulation Folge erhohter
Neurotrophinkonzentrationen sein, wie wir sie in unserer Untersuchung fur NT 3 und
teilweise BDNF nachweisen konnten. Die gemessene FErhohung der NT 3-
Konzentration kénnte auch durch eine reduzierte NT7F-Response bei reduzierter
Rezeptordichte, wie dies fiir DAT beschrieben wird, induziert sein (Reylett und
Williams, 1994).

Fiir den Wachstumsfaktor NGF wird eine verminderte Konzentration in der Region des
Nucleus basalis Meynert (NbM) bei Patienten mit DAT beschrieben (Scott et al., 1995).
Im Rahmen der DAT kommt es in der Region der Substantia innominata zu einer
signifikanten Atrophie v.a. cholinerger Neuronen, die mit kognitiven Einbuflen bei
Patienten korreliert (Sasaki et al., 1995). Es wird eine verminderte ChAT-Aktivitét im
NbM in den Gehirnen von Patienten mit DAT berichtet (Strada et al., 1992). Eine
Konzentrationserhohung der NTF konnte eine kompensatorische Reaktion auf das
cholinerge Defizit im Rahmen der DAT sein. Die Vulnerabilitit der cholinergen
Nervenzellen wird entscheidend von NTF beeinflult (Boissiere et al., 1997a, b). Das
Degenerieren cholinerger Neuronen wird durch die therapeutische Gabe von NTF
vermindert (Martinez-Serrano et al., 1995; Martinez-Serrano und Bjérklund, 1998).
Weitere spezifische Verdnderungen der DAT, wie neurofibrillire Biindel, sind in
Neuronen lokalisiert, die in Hirnareale mit hoher Dichte an senilen Plaques projizieren,
wie in das basale Vorderhirn, in welchem die Substantia innominata mit dem NbM
lokalisiert ist. Ein weiterer charakteristischer Befund der DAT ist ein hochgradiger
Zellverlust in dieser Region (Muir, 1997), von der 90% der cholinergen Projektionen
des Neocortex ausgehen. In dieser Struktur wird eine Korrelation zwischen
neurofibrilldren Tangels und kognitiven EinbuBen gefunden. In geringerem Ausmal
zeigt sich eine derartige Beziehung auch zwischen mnestischen Stoérungen und der
Synapsendichte (Samuel et al., 1994a, b; Iraizoz et al., 1999).

Auch wihrend des normalen Alterungsprozesses kommt es zu dhnlichen Verander-
ungen. In den Gehirnen gealterter Ratten zeigt sich eine signifikante Erniedrigung der
cholinergen und der totalen Neuronenzahl um 30%. Die Anzahl der GABA-ergen
Neuronen bleibt hingegen unverdndert (Smith und Booze, 1995). Der altersassoziierte
Neuronenverlust im Primatengehirn ist durch Gentherapie mit Wachstumsfaktoren
reversibel (Smith et al, 1999). In einer anderen Studie wird berichtet, daBB nur die

groBen cholinergen Neuronen, im Gegensatz zu mittelgroBen und kleinen, auch im Alter
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funktionstiichtig und vollzahlig bleiben (Baloyannis et al., 1994). Defizite in kognitiven
und mnestischen Prozessen im Rahmen der natiirlichen Alterung werden einer
Degeneration cholinerger magnozelluldrer Neuronen zugeschrieben (Muir, 1997). NTF
spielen eine wichtige Rolle bei der Regeneration cholinerger Neuronen bei alternden
Individuen (Casamenti et al, 1994). Folglich konnte man einen kausalen
Zusammenhang zwischen der Degeneration von Neuronen und einer Veranderung der
NTF herstellen und daraus therapeutischen Nutzen ziehen (Williams, 1985). Die
Befunde der Literatur werden durch unsere Befunde um Konzentrationsprofile der NTF
erginzt, welche in Wechselwirkung mit altersassoziierten Veranderungen cholinerger
Neuronen stehen. Besonders das Gehirngebiet der Substantia innominata weist eine
hohe Dichte an Rezeptoren fiir die Nervenwachstumsfaktoren NGF und NT 3 auf
(Boissiere et al, 1994). Eine Betrachtung des Konzentrationsprofils fiir den
Wachstumsfaktor NT 3 wurde in dieser Region deshalb detaillierter durchgefiihrt (Siehe
Abbildungen 12-21 im Anhang) als die des Wachstumsfaktors BDNF. Im Gehirngebiet
der Substantia innominata wurde die Konzentration des Wachstumsfaktors NT 3 in den
Gehirnen von jungen Erwachsenen und Menschen im frithen bis spaten Senium
gemessen. Vergleicht man die drei Gruppen miteinander, so fallt auf, dal der niedrigste
Gehalt in der Substantia innominata im frithen bis mittleren Senium gemessen wurde.
Im Personenkollektiv der Individuen, die im spéten Senium starben, ist eine hohere
Konzentration des Wachstumsfaktors zu erkennen verglichen mit der Menge, die in den
Gehirnen von Personen des mittleren und frithen Senium detektiert wurden. Die
Konzentrationsdifferenzen sind jedoch statistisch nicht signifikant, es kommt nicht zu
einer linearen Abnahme des Wachstumsfaktors NT 3 mit zunehmendem Alter. Fir den
Nervenwachstumsfaktor BDNF wird die Konzentration des frithen und mittleren mit
dem spiten Senium verglichen und eine Erhohung des Nervenwachstumsfaktors im
spiten Senium festgestellt. Diese Befunde ergénzen unsere Resultate fiir die DAT und
sind im Anhang aufgefiihrt (Siehe: Abbildungen 12-21 im Anhang).

Es werden neben den Verdnderungen im cholinergen System andere Neurotransmitter-
systemstorungen, wie solche des Glutamat und GABA in der Atiopathogenese der DAT
diskutiert. Gehirnregionen, die glutamaterge Afferenzen enthalten, reagieren auf Noxen,
wie Ischdmien, besonders empfindlich, da Glutamat im UberschuB3 freigesetzt
neurotoxisch wirkt (Procter et al., 1986; Schmidt, 1990). Die Freisetzung von Glutamat
durch degenerierte glutamaterge Neuronen oder eine erhohte Glutamat-Sensitivitdt beim

eintretenden Neuronenverlust der Alzheimer-Demenz werden fir weitere Degenera-
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tionen von Nervenzellen als verantwortliche Faktoren diskutiert (Baloyannis et al.,
1994; Smith et al., 1995, Smith und Booze, 1995). Dariiber hinaus konnte eine
Freisetzung von Glutamat iber einen positiven Feedback-Mechanismus die BDNF-
Erhohung sekundir induzieren (Lindholm et al., 1994). Diese Neurotransmitter sind
sehr stark im Gehirnareal des Striatums, aber auch in der Substantia innominata
vorhanden. In diesem Bereich sind Neuronen stark von strukturellen Veranderungen im
Rahmen einer DAT betroffen. Die neurotrophen Faktoren BDNF, NT 3 und NT 4/5
zeigen in vitro einen starken Effekt auf striatale GABA-positive Zellen. BDNF
veranlaBt eine Verdopplung der Anzahl der Neuritenverzweigungen und eine verstérkte
Arborisierung sowie eine VergroBerung des Perykaryon. Des weiteren wird durch
Neurotrophine eine Erhohung der GABA-Aufnahme erreicht (Ventimiglia et al., 1995).
Andererseits ist eine Verinderung der GABA-ergen Neuronen im Rahmen einer
Demenz umstritten (Baloyannis et al., 1994). Eine Erhohung der GABA-Ausschiittung
konnte eine kompensatorische Vermehrung der Wachstumsfaktoren BDNF und NT 3
hervorrufen, um die GABA-Aufnahme zu fordern, was durch unsere Befunde gestiitzt
wiirde. NTF konnen die Schiadigung cholinerger Neuronen durch oxidativen Stress
fordern (Park, 1998). Auf diese Weise konnte die Erhohung des BDNF und NT 3 in der
Region der Substantia innominata entweder tiber einen circulus vitiosus erneut zu einer
Verstarkung der Zelldegeneration fithren, oder aber auch kausal an dieser mitbeteiligt
sein. Derartige Uberlegungen sind vom derzeitigen Wissensstand aus jedoch spekulativ
und machen weitere detaillierte Untersuchungen notwendig, um einen tieferen Einblick
in die komplexen Wechselwirkungen der NTF zu erhalten und mogliche therapeutische
Konsequenzen bei der Behandlung altersassoziierter und dementiere Verdnderung
abzuleiten.

Neben einer Beteiligung der NTF an der Entstehung einer DAT wurden diese fiir eine
kausale Therapie des Morbus Alzheimer in Erwégung gezogen (Hefti et al., 1989; Perry
et al., 1990; Lindsay, 1994). Sowohl die modulierende Wirkung auf zelluldre
Kompensations- und Reparaturmechanismen als auch die trophischen Effekte der NTF
auf cholinerge und adrenerge Neuronen konnten durch den Einsatz der NTF bei der
DAT therapeutisch genutzt werden (Arenas und Persson, 1994; Boissiere et al., 1994;
Hefti, 1994a, b; Hellweg und Jockers-Scherubl, 1994).

Mit dem ersten entdeckten Nervenwachstumsfaktor NGF wurden 1992 erste klinische
Therapiestudien bei der Demenz vom Alzheimer Typ (Olson et al., 1992) durchgefiihrt.

Im ersten Versuch, NGF therapeutisch zu verwenden, wurde einer Patientin iber drei
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Monate NGF in den lateralen Ventrikel transfundiert. Nach dieser Zeit wurde eine um
25% erhohte Nikotinbindung festgestellt, was den Schlufl nahelegte, eine erhdhte Zahl
cholinerger Nervenenden induziert zu haben. Des weiteren war eine Erhohung des
zerebralen Blutflusses (rCBF, SPECT) sowie eine Verminderung langsamer EEG-
Wellen und eine kognitive Verbesserung des Wortgedichtnisses zu erkennen (Olson et
al., 1992). Alternativ zu der intrathekalen Gabe wire die Stimulation von endogener
NTF-Produktion und -Freisetzung, eine Verbesserung der NTF-Responsivitit, die
Entwicklung spezifischer NTF-Rezeptor-Liganden oder eine gezielte Beeinflussung der
Transduktionskaskade der NTF denkbar (Persson und Ibanez, 1993; Koliatsos et al.,
1993; Gurwitz et al., 1995). Trotz der erheblichen Forschungsbemiihungen steht der
Einsatz der NTF erst am Anfang, so da3 weitere Untersuchungen notwendig sind, um
die vielversprechenden NTF bei der Therapie des Morbus Alzheimer wirkungsvoll

einsetzen zu kdnnen.

4.2.2 BDNF und NT 3 bei Patienten mit schizophrenen Psychosen
(SCH-Indexgruppe)

Unsere Ergebnisse zeigen, da3 es im Rahmen schizophrener Psychosen zu auffilligen
Alterationen im System der neurotrophen Faktoren kommt. Die Verdnderungen folgen
unterschiedlichen anatomischen Verteilungsmustern. Dies deckt sich mit den Berichten
der Literatur, aus denen hervorgeht, dal Verteilung und Funktion von BDNF und NT 3
im Gehirn vermutlich aufgrund funktioneller Erfordernisse unterschiedlich sind
(Phillips et al., 1990; Lindvall et al., 1992; Lohof et al., 1993). So wird NT 3 vor allem
wihrend der Ausreifung des Nervensystems in hoher Quantitdt exprimiert. Seine
Hauptaufgabe liegt in der Steuerung von Proliferation, Migration und Differenzierung
der neuronalen Vorliuferzellen. In ausgereiften Gehirnarealen finden sich dann eher
niedrigere Konzentrationen des NT 3 (Maisonpierre et al., 1990a).

Wir sahen ein interessantes entgegengesetztes Konzentrationsmuster des BDNF und des
NT 3 im zerebralen Cortex in den Gehirnen schizophrener Patienten im Vergleich zu
unauffilligen Kontrollen. Im Cortex fanden wir eine erhohte BDNF-Konzentration,
wihrend die Konzentration des NT 3 im Cortex erniedrigt war. Im Gyrus cinguli und im

Thalamus waren beide Neurotrophine in der Indexgruppe (SCH) erhéht.
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Die signifikanten Konzentrationsverdnderungen der NTF zeigten sich besonders in
Gehirnregionen, die charakteristischerweise im Rahmen von schizophrenen Psychosen
alteriert sind (kortikale Areale und Teile des limbischen Systems: Dom et al., 1981;
Bogerts et al., 1985, 1986; Barta, 1990; Jernigan et al., 1991; Degreef et al., 1992;
Klausner et al., 1992; Scheltens, 1992; Shenton et al., 1992; Shapiro, 1993; Berman et
al., 1995; Popken et al., 2000).

Die totale BDNF-Konzentration im Cortex frontalis war in der Gruppe der Patienten
(Schizophrenie) tendenziell, die relative Konzentration statistisch signifikant hoher als
bei altersentsprechenden neuropsychiatrisch unauffilligen Personen. Im Rahmen der
Schizophrenie kommt es zu zahlreichen neurochemischen Veranderungen in dieser
Gehirnregion. Bei schizophrenen Patienten wurde eine frontale Minderaktivitat mittels
PET (Positronenemissionstomogramm) nachgewiesen (Hypofrontalitit: Weinberger et
al., 1986; Weinberger, 1995, Berman et al, 1992; Wolkin et al, 1994). Diese
Hypothese wird jedoch nicht einhellig vertreten (Szymanski et al., 1991; Berman et al,
1995; Gur, 1995), so gibt es auch Berichte von verstirkter Durchblutung in dieser
Region (Ebmeier et al., 1993; Catafau et al., 1994; Sabri et al., 1997). Haufig allerdings
werden morphologische Veranderungen im Cortex frontalis von Patienten mit einer
Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis gesehen. Es werden Volumenminde-
rungen im Sinne einer neuromorphologischen Hypoplasie bzw. Atrophie beschrieben.
Es kommt zu Reifungs- und Migrationsstorungen, die sich als zytoarchitektonische
Alterationen manifestieren (Scheibel und Kovelman, 1981; Akbarian et al., 1993). An
dieser Reifungsstorung konnten NTF maBgeblich beteiligt sein. Dieser Mangel konnte
zundchst durch eine BDNF-Konzentrationserhohung kompensiert sein, durch weitere
Noxen konnten sich diese Storungen in der NTF-Homoostase auf die Morphologie
dieser Gehirnregion auswirken. Da der frontale Cortex eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung von Kognition, Personlichkeit und Antrieb spielt, konnten Verdnderungen
im frontalen Cortex zu Verinderungen der Personlichkeitsstruktur und des Affektes
filhren, wie sie im Rahmen von Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis gesehen
werden. Es wird ein hoher Gehalt der BDNF-mRNA und eine vergleichsweise niedrige
NT 3-Konzentration in der Region des cholinergen basalen Vorderhirns beschrieben
(Phillips et al., 1990). Zerebrale Neuronen reagieren in vifro auf eine Erhohung der
Proteinkonzentration des BDNF mit einer Erniedrigung der NT 3-Konzentration
(Condorelli et al., 1998).
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Die gemessenen Konzentrationsunterschiede der Nervenwachstumsfaktoren konnten
allerdings auch neuroleptikainduziert sein, was ein tierexperimentelles Modell vermuten
14Bt, in dem gezeigt wird, daB die Expression des trkC-Rezeptors durch Fluphenazin im
Cerebellum verdndert wird. Es wird in dieser Studie jedoch auch deutlich, daB eine
Reduktion der trkC-mRNA im frontalen Cortex medikamentenunabhéngig ist
(Schramm et al, 1998). Weitere psychopharmakologische Untersuchungen sind
erforderlich, um eine sichere Einordnung unserer Befunde zu ermoglichen.

Im Bereich des Cortex parietalis kam es bei SCH-Indexpatienten zu einer signifikanten
Erhohung des Nervenwachstumsfaktors BDNF und einer signifikanten Erniedrigung der
(totalen) NT 3-Konzentration im Vergleich zur Kontrollgruppe. Als Teil des
motorischen Supplementirfeldes ibernimmt der Cortex parietalis (Brodmann-Area 5
und 7) die Funktion der rdaumlichen Koordination und wirkt bei der Vorbereitung und
der Kontrolle von Bewegungen mit (Zilles und Rehkéampfer, 1994). Eine Unterform der
Schizophrenie, die Katatonie, geht mit motorischen Hauptsymptomen einher. Bei den
schizophrenen Erkrankungen kann es unter anderem zu motorischen Stoérungen
kommen, die im weiteren Sinne auch mit einer Veranderung des Lagegefiihls und einer
Storung der raumlichen Koordination einher gehen konnen. Die starke Erhohung des
Nervenwachstumsfaktors BDNF konnte iiber einen positiven Feedback-Mechanismus
tber das Glutamat ausgelost sein, aber auch fiir eine vermehrte Aktivitdt in dieser
Gehirnregion sprechen, da BDNF abhingig von der neuronalen Aktivitdt sezerniert wird
(Lindholm et al., 1994). In der Literatur gibt es wenig Hinweise auf Verdnderungen im
Cortex parietalis bei Patienten mit einer schizophrenen Erkrankung. Interessant wéren
differenzierte Untersuchungen, in denen NTF-Konzentrationen korreliert werden mit
Unterformen der Schizophrenie bzw. dem psychopathologischen Syndrom. In unseren
Versuchen konnte aus methodologischen Griinden eine solche Differenzierung leider
nicht durchgefiihrt werden (siehe hierzu auch 4.3.)

Wir fanden eine BDNF-Konzentrationserhohung im temporalen Kortex in der SCH-
Indexgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe, wohingegen die Erniedrigung des NT 3
kein statistisches Signifikanzniveau erreichte. Diese Ergebnisse decken sich mit
Befunden, die eine Verdnderung des temporalen Cortex bei Patienten mit Schizophrenie
beschreiben. Diese Alterationen sind Atrophien, wie Volumenminderungen, die mit
negativen Symptomen korrelieren (Gur, 1998; Sigmundsson, 2001), eine Verminderung
der grauen Substanz (Mathalon et al., 2001) und eine verringerte zerebrale Perfusion

(Min, 1999). Es zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Schweregrad
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akustischer Halluzinationen und einer kernspintomografisch (MRT) nachweisbaren
Volumenreduktion des linken Gyrus temporalis superior (Barta, 1990; Shenton et al.,
1992) sowie ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal produktiver Symptome und
einer Erweiterung des linken Temporalhomns des Ventrikelsystems bei Krankheits-
beginn (Degreef et al, 1992). Diese Untersuchungen wurden an unmedizierten
Patienten durchgefiihrt, was darauf hindeutet, daB die gefundenen Verdnderungen direkt
krankheitsbedingt und nicht medikamenteninduziert sind. Derartige Alterationen in der
Gehirnstruktur und zytoarchitektonische Verdnderungen im Cortex temporalis konnten
durch eine Fehlentwicklung, z.B. bedingt durch mangelnde Neurotrophine wie das NT 3
verursacht sein, da dieses Protein eine tragende Rolle bei der Entwicklung dieser
Strukturen spielt (Maisonpierre et al., 1990a). Eine Verdnderung in der neuronalen
Struktur rezeptiver Gehirnregionen, wie des temporalen Cortex, konnte eine ursachliche
Bedeutung bei der Entstehung akustischer Halluzinationen haben, wie sie bei
schizophrenen Psychosen beschrieben werden (WHO, 1992). Eine Schidigung des
akustischen Assoziationscortex (Cortex temporalis) kann zu einer Verdnderung der
gnostischen Bewertung von Gehortem sowie zu einer sensorischen Aphasie fiihren, bei
der ein Verstindnis von Gehortem und der sinnvolle Wortgebrauch beim Sprechen nicht
mehr moglich sind (Zilles und Rehkampfer, 1994). Storungen dieser kognitiven
Funktionen bzw. dhnliche Symptombilder werden ebenfalls manchmal bei bestimmten
Unterformen der Schizophrenie beobachtet (Leonhard, 1968). Verdnderungen des
temporalen Cortex konnten sich sowohl auf molekularer Ebene als auch in einer
Umstellung neurochemischer Stoffwechsel- oder Transmittervorginge manifestieren.
Eine Erhohung trophischer Substanzen wie BDNF konnte hierbei eine Rolle spielen. So
konnte auch eine erhohte Aktivitit dieser Neuronen, zB. im Rahmen einer floriden
Psychose, die vermehrte Ausschiittung von BDNF induzieren, wie wir sie in unserer
Studie gemessen haben. Eine BDNF-Konzentrationserhohung, die aus derartigen
Vorgingen resultiert, ist aber bei unseren Ergebnissen weitgehend auszuschlieBen, da
die Patienten nach einem langeren Krankheitsverlauf zu Tode kamen und der Tod
vermutlich nicht wihrend einer akuten psychotischen Phase aufgetreten war. Die
signifikante BDNF-Erhohung in der Indexgruppe (SCH) konnte jedoch auch durch eine
Interaktion mit dem NT 3 bedingt sein oder als Kompensationsmechanismus wegen des
strukturellen Abbaus aufgetreten sein (Maisonpierre et al., 1990b).

Im Bereich des occipitalen Cortex erkannten wir eine erhohte BDNF-Konzentration in

Gehirnen von Patienten (SCH-Indexgruppe) verglichen mit neuropsychiatrisch unauf-
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falligen Kontrollen. Der Unterschied der totalen BDNF-Konzentrationen erreicht statis-
tisches Signifikanzniveau. Die Durchschnittskonzentration des Nervenwachstumsfak-
tors NT 3 lag in der Kontroll- und Erkrankungsgruppe in ahnlicher GréBenordnung.
Takahashi beschreibt keine signifikanten Verdnderungen der BDNF- und NT 3-
Konzentration im Cortex occipitalis von Patienten, die an einer Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis litten (Takahashi et al., 2000). Es ist nur eine geringe
Erniedrigung des Wachstumsfaktors NT 3 in der Patientengruppe, verglichen mit dem
Kollektiv unauffilliger Personen, zu erkennen. Die detaillierte Bewertung dieser
Ergebnisse im Zusammenhang mit schizophrenen Symptomen ist sehr schwierig. Es
finden sich auch in der Literatur wenig Hinweise auf eine Veranderung des occipitalen
Cortex bei schizophrenen Patienten. Aus diesem Grund waren weitere Untersuchungen
hilfreich, um zu erkennen, wie diese Gehirnregion eine mogliche Rolle bei der
Entstehung schizophrener Symptome spielen konnte und wie diese therapeutisch durch
Verinderungen der NTF beeinfluBbar wiren. Neurotrophine dienen als selektive
retrograde Botenstoffe, die aktivititsgebundene, langzeitfunktionelle Veranderungen im
visuellen Cortex regeln (Knowles und Kosik, 1997). Eine besondere Rolle spielen NTF
in der Entwicklung der Zytoarchitektur des visuellen Cortex, wie dies unter anderem in
organotypischen Zellkulturen nachgewiesen wurde (Obst und Whale, 1997, McAllister
et al., 1995). Der occipitale Cortex hat vielfaltige Funktionen, wie beispielsweise die
Erzeugung von Richtungs-, Orientierungs- und Farbselektivitat, Analyse der Form
visueller Stimuli und von Informationen, die fir die Wahrnehmung von Farbempfin-
dung wichtig sind, sowie die Analyse der Bewegungsrichtung visueller Stimuli. Die
neuronale Population, die fiir die Farbempfindlichkeit zustindig ist, weist eine sehr
hohe Zytochromoxidase- und hohe Acetylcholinesterase-, Succinodehydrogenase- und
Lactatdehydrogenaseaktivitit auf Dariiber hinaus wird eine hohe Dichte an
myelinisierten Nervenfasern, Axonen und Axonenterminalen, die den Transmitter
GABA enthalten, beschrieben (Zilles und Rehkampfer, 1994). Optische Halluzinatio-
nen, die ebenfalls ein (wenn auch eher zweitrangiges) Symptom schizophrener
Erkrankung sein konnen, sind moglicherweise durch Stérungen und fehlerhafte
Interaktion der Neurotransmitter in diesem System bedingt. Eine Aktivierung der
Neuronen im Cortex occipitalis konnte wahrend optischer Halluzinationen eine Rolle
spielen. Diese wiederum konnten kausal mit einem Ungleichgewicht neurotropher
Substanzen in Verbindung stehen, da insbesondere im Cortex occipitalis eine aktivitats-

abhiangige Exprimierung der mRNA des BDNF erfolgt (Bozzi et al, 1995).
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Andererseits konnte die BDNF-Konzentrationserhohung durch die Aktivierung der
Neuronen und durch eine Wechselwirkung mit der Ausschittung von
Neurotransmittern, wie dem Glutamat, induziert sein.

Unsere Messungen zeigen eine signifikant hohere durchschnittliche totale und relative
NT 3-Konzentration im Thalamus von schizophrenen Patienten, verglichen mit
normalen Kontrollen. Die relativen und totalen BDNF-Konzentrationen im Thalamus
sind bei Patienten mit schizophrenen Psychosen vergleichsweise leicht erhoht. Eine
solche Verinderung der Neurotrophine in dieser Region steht im Einklang mit der
Literatur, die Veranderungen im Thalamus, v.a. bei verschiedenen Unterformen
schizophrener Erkrankungen, beschreibt. In verschiedenen post-mortem-Arbeiten
wurden strukturelle Alterationen im Thalamus schizophrener Patienten gefunden, wie
eine reduzierte Dichte thalamischer Mikro-Neuronen im Pulvinar katatoner Patienten
(Dom et al., 1981), eine Zellreduktion im mediodorsalen Thalamuskern (Pakkenberg,
1990), bei jedoch unverdnderten Volumina aller groBen thalamischen Kerngebiete
(Lesch und Bogerts, 1984). Eine Erhohung von BDNF-codierender mRNA wird in
einzelnen Zellen der Mittellinienkerne des Thalamus unter EinfluB von MK-801
festgestellt, einer hoch psychotomimetischen Substanz, die im Tierversuch benutzt
wird, um , Modellpsychosen® zu studieren. Bekannte Hypoaktivitdt im dorsolateralen,
prifrontalen Cortex in den Gehirnen schizophrener Patienten konnte durch defekte
kortiko-kortikale oder thalamo-kortikale Verbindungen mit begrindet sein. Jiingste
Studien mittels bildgebender Verfahren zeigten, daB eine Reduktion des Volumens des
gesamten Thalamus und eine verminderte Aktivitit der medialen Thalamuskerne auf
einen verminderten funktionalen imput hinweisen konnten. Es ist eine signifikante
Reduktion der gesamten Neuronenzahl im mediodorsalen Nucleus zu erkennen,
besonders deutlich wird dieser Effekt in den subnuclei parvocellularis und
densocellularis. Dies konnte einen Effekt auf funktionale Defizite, die bei
schizophrenen Patienten beobachtet werden, haben (Popken et al., 2000). Die Erhohung
beider Neurotrophine konnte flir eine kompensatorische Ausschiittung auf Grund des
substantiellen Defizits (Reparaturmechanismus) sprechen. Andererseits sind die
komplexen Interaktionen, die NTF in dieser Region ausiiben, z.B. mit Parametern des
oxidativen Stresses (Park et al., 1998), noch nicht vollstandig verstanden, so dal3 weitere
Untersuchungen notwendig sind, um die genaue Rolle der NTF bei der Entstehung

schizophrener Erkrankungen im Thalamus besser zu verstehen.
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Wir fanden keinen signifikanten, jedoch einen tendenziell erhohten relativen und totalen
NT 3-Gehalt im Gyrus cinguli von Patienten mit Schizophrenie, verglichen mit
Kontrollen. Im Gyrus cinguli aus Gehirnen von Patienten, bei denen zu Lebzeiten eine
Psychose aus dem schizophrenen Formenkreis diagnostiziert wurde, war eine annahernd
doppelt so hohe relative und totale Durchschnittskonzentration an BDNF zu erkennen
wie bei Kontrollpersonen. Diese Unterschiede erreichen kein statistisch signifikantes
Niveau.

Dennoch ist der Gyrus cinguli eine Gehirnstruktur, die bei Patienten mit schizophrenen
Psychosen verindert ist. Es werden bei diesen Patienten strukturelle und funktionelle
Abnormititen des anterioren Gyrus cinguli, wie vermindertes Volumen und erniedrigte
Metabolisationsraten, beschrieben. (Carter et al., 1997; Haznedar et al., 1997, Benes,
1998). Ein reduziertes Volumen des anterioren Anteils des Gyrus cinguli zeigt, in der
ersten Episode bei schizophrenen Mannern, eine signifikante Korrelation mit Storungen
in exekutiven Funktionen, die in neuropsychologischen Testbatterien nachgewiesen
werden konnen (Szenszko et al., 2000). Bei schizophrenen Patienten wird eine gestorte
zytoarchitektonische Anordnung, d.h. eine Storung des normalen histologischen Bau-
planes von Nervenzellgruppen und Nervenfasern, als Indikator fiir eine vorgeburtliche,
zerebrale Entwicklungsstorung gesehen (Jakob und Beckmann, 1986). Eine derartige
Entwicklungsstorung konnte auf einer Veranderung der NTF-Homoostase beruhen, die
evtl. im adulten Gehirn nicht mehr als entsprechende, signifikante Konzentrations-
verinderung meBbar sein konnte, da sie durch Neurotrophinverdnderungen ausge-
glichen worden sein konnte. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen finden
Takahashi et al. (2000) im Gyrus cinguli ebenfalls eine tendenzielle BDNF-Erhohung,
die kein statistisch signifikantes Niveau erreicht. Keine Befunde konnen Takahashi et
al. (2000) fir die NT 3-Konzentration vorlegen, da durch die angewandte Methode
(ETIA) keine Konzentrationsbestimmung des NT 3 in diesen Bereichen wegen zu
niedriger Konzentration moglich war. Dennoch konnte eine Erhohung des BDNF und
des NT 3 im Gyrus cinguli von Patienten mit schizophrener Psychose eine Rolle bei der
Entstehung von krankheitsbedingten Verdnderungen in dieser Region spielen.

Die Pathogenese der Schizophrenie involviert eine Abnormalitit der Anatomie und
Funktion des Hippocampus (Bogerts, 1984; Bogerts et al., 1986, 1990; Csernansky et
al., 1991; Bogerts, 1997; Heckers et al., 1998).

Der Hippocampus wies in unserer Messung die hochste durchschnittliche BDNF-

Konzentration im menschlichen Gehirn auf. Dies stimmt mit verschiedenen Ergebnissen



72

der Literatur iiberein, die von einer maximalen Konzentration an mRNA, die fiir BDNF
codiert, im Hippocampus berichtet (Conner et al., 1997). Die BDNF-Konzentration war
in unserer Arbeit bei Patienten, die unter schizophrenen Psychosen gelitten hatten, um
fast das Doppelte erniedrigt im Vergleich zu den Werten der Kontrollgruppe. Die
Konzentration, die in diesem Areal bei Gehirnen schizophrener Patienten gemessen
wurde, ist im Vergleich zu den kortikalen Durchschnittskonzentrationen an BDNF nicht
erhdht. In der Literatur wird eine sehr hohe Konzentration beider Nervenwachstums-
faktoren (NT 3, BDNF) im Hippocampus von Sdugetieren beschrieben (Ernfors et al.,
1990; Maisonpierre et al., 1990a; Phillips et al., 1990; Ceccatelli et al., 1991). Dies
stimmt mit unseren Befunden fir BDNF, nicht aber fiir NT 3 iiberein. Bei unseren
Messungen fand sich die niedrigste NT 3-Konzentration verglichen mit den anderen
Gehirnarealen im Bereich des Hippocampus. Dies zeigte sich sowohl in den Gehirnen
schizophrener Patienten als auch in den Gehirnen neuropsychiatrisch unauffilliger
Kontrollpersonen und konnte sich durch die partiell entgegengesetzte Verteilung von
BDNF und NT 3 im Gehirngewebe erkldren lassen (Phillips et al., 1990; Lindvall et al.,
1992; Lohof et al., 1993; Durany et al., 2000).

Wir fanden, unserer Hypothese entsprechend, signifikante Verdnderungen der Neuro-
trophine BDNF und NT 3 im Hippocampus. Dies steht im Einklang mit Ergebnissen
bildgebender und neuropathologischer Untersuchungen, die multiple Verénderungen im
Hippocampus von Patienten mit schizophrener Psychose aufzeigen. Post-mortem-
Studien zeigten eine verringerte Dichte hippocampaler Pyramidenzellen, eine
abnormale neuronale Anordnung sowie eine stark verringerte Neuronengr6Be in den
Gehirnen schizophrener Patienten (Benes et al., 1991; Conrad et al., 1991; Arnold et al.,
1995; Zaidel et al., 1997a, b).

Weitere Arbeiten haben mittels qualitativer MRT signifikante Reduktionen des
Hippocampusvolumens bei schizophrenen Patienten gefunden (Shenton et al., 1992;
Rossi et al.,, 1994; Nelson et al., 1998; Harrison, 1999). Andere Studien zeigen eine
signifikante linksseitige Volumenverinderung (Breier et al., 1992; Bogerts, 1997),
Negativbefunde sind selten (Swayze et al., 1992; Zipursky et al., 1994).

Die Varianz der Befunde wird durch eine hohe interindividuelle Variabilitdt des
hippocampalen Volumens, durch einen geringen Volumenverlust bei schizophrenen
Psychosen sowie durch technische Schwierigkeiten auf Grund der geringen GrofBe des
Hippocampus erklirt (Jack et al., 1989; Bartzokis et al., 1993). Eine Zwillingsstudie
zeigt, daB der erkrankte monozygote Zwilling eine schmalere Struktur des Pes anterioris
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des Hippocampus als der Gesunde aufweist (Weinberger et al., 1992). Unsere Befunde
stehen in vollem Ubereinklang damit, daB es im Hippocampus zu morphologischen und
zytoarchitektonischen Verénderungen kommt, die durch embryonale Fehlentwicklung
verursacht werden konnten (Jakob und Beckmann, 1986; Arnold et al., 1991; Conrad et
al., 1991; Heckers et al., 1991). Auf Grund der Rolle, die NTF sowohl als Modulatoren
der neuronalen Plastizitat durch Beeinflussung des Axonwachstums, der Kollatera-
lisation, der Arborisation und der Apoptoseinhibition als auch bei der Differenzierung
der Nervenzellen wihrend der embryonalen Entwicklung spielen, koénnten die
Neurotrophine in einem kausalen Zusammenhang mit diesen Entwicklungsstorungen
stehen (Maisonpierre et al., 1990a, Wagner und Kostyk, 1990; Jones et al., 1994; Segal
et al., 1995; Prakash et al., 1996).

Ein Mangel der Neurotrophine konnte folglich neuronale Verdnderungen hervorrufen,
die zu einer Vulnerabilitiat fihren, die sich letztlich, wahrscheinlich zusammen mit
anderen Risikofaktoren, im Ausbruch einer schizophrenen Psychose zeigen konnte.
Dementsprechend fanden wir im Hippocampus von schizophrenen Patienten beide
Neurotrophin-Konzentrationen erniedrigt. Die BDNF-Konzentration ist statistisch
signifikant niedriger als bei entsprechenden neuropsychiatrisch unauffilligen Personen.
Die Erniedrigung der NT 3-Konzentration in der SCH-Indexgruppe erreicht kein
statistisch signifikantes Niveau.

Unsere Befunde sowie morphologisch-zytoarchitektonische Vorbefunde, die auf eine
Erniedrigung der NTF hindeuten, stimmen in Kontrast zu den Ergebnissen von
Takahashi et al. (2000), die von einer statistisch signifikanten Erhéhung von BDNF im
Hippocampus schizophrener Patienten und einer Erniedrigung der trkB-Rezeptoren
berichten. In genannter Studie wies das NGF ebenfalls eine signifikant erhohte
Konzentration in der Schizophreniegruppe auf (Takahashi et al., 2000). Keine
Ergebnisse konnte Takahashi fir NT 3 auf Grund methodischer Schwierigkeiten in
dieser Region finden. Wir stellten eine Erniedrigung des NT 3 fest. Im Vergleich mit
unseren Ergebnissen bleibt allerdings die Differenz in der Methode zu bedenken (EIA
vs. ELISA).

Es zeigt sich in der Zusammenschau eine signifikante Verdnderung der NTF in den
Gehirnen von Patienten, die an einer schizophrenen Psychose litten. Insbesondere die
Gehirnregionen, die im Rahmen von Erkrankungen aus dem schizophrenen

Formenkreis verdndert sind, zeigen Alterationen im NTF-System. Somit unterstiitzen
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unsere Ergebnisse die Hypothese, da8 Neurotrophine in kausalem Zusammenhang mit
schizophrenen Psychosen stehen (Thome et al., 1998).

Die Frage, in wieweit eine Veranderung der NTF eine Rolle bei der Entstehung einer
zerebralen Vulnerabilitat spielt, welche fiir die Entstehung einer schizophrenen
Psychose mitverantwortlich sein konnte (ob im Rahmen einer Migrationsstorung in
utero oder im adulten ZNS) kann durch unsere Ergebnisse nicht beantwortet werden.
Dennoch weisen die vorliegenden Ergebnisse auf einen Zusammenhang zwischen einer
Storung des NTF-Gleichgewichtes und schizophrenen Psychosen hin. Der genaue
Pathomechanismus des NTF-Systems bei der Entstehung oder dem Ausbruch einer
schizophrenen Psychose muf3 in weiteren Untersuchungen geklart werden, da eine
Reihe von Interaktionsmodellen denkbar wiren.

Die Alteration im System der NTF in utero konnte ursachlich an einer Fehlentwicklung
des Gehirns, wie sie bei schizophrenen Patienten beschrieben wird, beteiligt sein oder
sekundar durch Noxen induziert sein (Jakob und Beckmann, 1986; Maisonpierre et al.,
1990a; Wagner und Kostyk, 1990; Jakob und Beckmann,1994; Jones et al., 1994; Segal
et al., 1995; Prakash et al., 1996; Ueyama et al., 1997).

Die Verinderung der NTF konnte zu einer Storung der Transmittersysteme fithren, da
die Neurotrophine BDNF und NT 3 trophische und protektive Effekte auf dopaminerge
Neuronen ausiiben und die Dopaminausschiittung stimulieren (Hyman et al., 1991,
Beck et al., 1992; Gall et al., 1992; Altar et al., 1994, Hyman et al., 1994; Ventimiglia et
al., 1995).

Dariiber hinaus zeigt sich, da3 Neurotrophine sowohl wahrend der Entwicklung als
auch zur Erhaltung der neuronalen Plastizitdt auf komplexe Weise mit dem Glutamat-
/GABA-System interagieren (Zafra et al., 1991; Lauterborn et al., 1993; Berninger et
al., 1995; Marty et al., 2000). Eine Verdnderung im NTF-Gleichgewicht konnte zu
Storungen der verschiedenen Neurotransmittersysteme (z.B. Glutamat und Dopamin)
fithren.

Zusammenfassend zeigt sich durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weitere

Evidenz fiir die Neurotrophinhypothese (Thome et al., 1998).
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4.2.3 Vergleich beider Erkrankungsgruppen hinsichtlich der NTF-
Konzentrationen

Auf einen direkten statistischen Vergleich der beiden Indexgruppen miteinander ist aus
methodischen Griinden verzichtet worden. Dennoch werden die Unterschiede in den
Indexgruppen verglichen mit der jeweiligen Kontrollgruppe explorativ gegeniiber
gestellt.

Im Kortex fanden wir in beiden Erkrankungsgruppen (DAT und SCH) signifikant
niedrigere Konzentrationen des NT 3 verglichen mit der jeweiligen Kontrollgruppe. Es
zeigten sich niedrigere Konzentrationen in den DAT-Gruppen verglichen mit der SCH-
Gruppe, jedoch sind auch die Konzentrationen in der entsprechenden Kontrollgruppe
niedriger. Die Konzentrationen des BDNF im Kortex waren in der SCH-Indexgruppe
groBer als in der Kontrollgruppe und groBer als in den beiden DAT-Indexgruppen. Dort
waren die Konzentrationen geringer als in der entsprechenden Kontrollgruppe (bis auf
Cortex temporalis in der DAT 2), doch groBer als in der SCH-Kontrollgruppe.

In den subkortikalen Arealen fanden wir folgende Konzentrationsverteilungen:

Im Gyrus cinguli war die NT 3-Konzentration signifikant geringer bei Patienten mit
DAT, im Verhiltnis zu den entsprechenden Kontrollen, und die totale NT 3-
Konzentration in der SCH-Gruppe vergleichsweise erhoht.

Die hochste BDNF-Konzentration in den untersuchten Regionen der humanen Gehirne
fand sich bei Patienten mit schizophrenen Psychosen im Gyrus cinguli. Es zeigten sich
jeweils keine signifikanten Unterschiede verglichen mit der entsprechenden
Kontrollgruppe. Die Konzentrationen, welche in der Kontrollgruppe, die Patienten mit
Schizophrenie zugeordnet sind, gemessen wurden, entsprechen der GroBenordnung der
BDNF-Konzentration, die sowohl bei DAT-Patienten als auch den entsprechenden
Kontrollen gemessen wurde.

Im Thalamus war die NT 3-Konzentration in der SCH-Indexgruppe signifikant hoher
als in der entsprechenden Kontrollgruppe und dreifach hoher als in der DAT-
Indexgruppe 2, die hohere durchschnittliche NT 3-Konzentrationen aufweist als die
entsprechende Kontrollgruppe. In der DAT-Indexgruppe 1 fand sich ungeféhr die Halfte
der NT 3-Konzentration, die in der DAT-Indexgruppe 2 gemessen wurde, und eine etwa
zehnfach niedrigere Konzentration als in der SCH-Indexgruppe. Die Konzentration in
der DAT-Indexgruppe 1 war niedriger als in der entsprechenden Kontrollgruppe. Es
stellt sich in beiden DAT-Indexgruppen keine signifikante NT 3-Verdnderung ver-

glichen mit den entsprechenden Kontrollen, dar.
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Weniger stark ausgeprigt waren die Unterschiede der BDNF-Konzentrationen in den
verschiedenen Index- und Kontrollgruppen im Thalamus. Die hochste durchschnittliche
BDNF-Konzentration zeigte sich im Thalamus von Patienten mit schizophrener
Psychose und bei den zugeordneten Kontrollen. In den beiden DAT-Indexgruppen
wurden hohere Konzentration als in den entsprechenden Kontrollgruppen, jedoch
niedrigere als in der SCH-Indexgruppe, gemessen.

Im Hippocampus, der Struktur, die in beiden Erkrankungsgruppen besonders von
spezifischen neuropathologischen Veranderungen betroffen ist, sahen wir in beiden
Erkrankungsgruppen eine niedrigere NT 3-Konzentration als in den entsprechenden
Kontrollgruppen. Die Unterschiede erreichen jedoch kein statistisches Signifikanz-
niveau. In der SCH-Indexgruppe war die Konzentration geringer als in den beiden
DAT-Indexgruppen, aber auch diese Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Im Gegensatz dazu fand sich ein starker und signifikanter Konzentrationsunterschied
sowohl im Vergleich von Erkrankungs- und Kontrollgruppen als auch im Vergleich
zwischen den beiden Erkrankungsgruppen. Die BDNF-Konzentration war in der SCH-
Indexgruppe am geringsten und am hochsten in den DAT-Indexgruppen. Es zeigte sich
eine signifikante Erniedrigung in der SCH-Indexgruppe und eine signifikante Erhchung
in den beiden DAT-Indexgruppen im Vergleich zu den entsprechenden Kontroll-
gruppen.

Die gefundenen unterschiedlichen NTF-Konzentrationen konnten altersbedingt sein; da
jedoch lediglich ein geringer Altersunterschied in beiden Index-/Kontroligruppen
vorliegt, erscheint dies unwahrscheinlich. Dariiber hinaus fanden wir in den kortikalen
Arealen keine signifikante Korrelation des NT 3 mit dem Alter. Die unterschiedlichen
NT 3- bzw. BDNF-Konzentrationen der verschiedenen Index- bzw. Kontroligruppen
konnten vielmehr auf methodische Ursachen zuriickzufiihren sein (z.B. leichte
Verinderung der Laborbedingungen wie Luftfeuchtigkeit, Umgebungstemperatur). Aus
diesem Grunde haben wir auf eine genaue statistische Untersuchung der Korrelation der
verschiedenen Indexgruppen miteinander verzichtet und hier nur die verschiedenen

Index-/Kontrollgruppenrelationen einander explorativ gegentber gestellt.
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Einer eingehenden Diskussion bediirfen folgende relevanten Ergebnisse unserer Arbeit:

1. unterschiedliches Signifikanzniveau der totalen und relativen Konzentrationen
innerhalb der beiden Erkrankungsgruppen

2. unterschiedliche Erhohungen/Erniedrigungen von BDNF- und NT 3-
Konzentrationen im Vergleich der Erkrankungsgruppen mit den entsprechenden
Kontrollgruppen und auch miteinander (teilweise gegensitzlich)

3. unterschiedliche Konzentrationsveranderungen der Neurotrophine im Vergleich der

unterschiedlichen Erkrankungsgruppen

Adl.:

Es kommt zu unterschiedlichem Signifikanzniveau der relativen bzw. der totalen
Konzentration der beiden Indexgruppen (DAT und SCH) verglichen mit der
entsprechenden Kontrollgruppe. Dies konnte durch multiple Interaktion der NTF
sowohl miteinander als auch mit anderen Proteinen bedingt sein (Lindvall et al., 1992;
Maisonpierre et al., 1990a). Eine Alteration der Konzentration eines NTF konnte eine
Reihe von kompensatorischen Reaktionen sowohl weiterer NTF als auch anderer
Proteine bedingen und somit eine Veranderung der Gesamtproteine induzieren, wie dies
beispielsweise nach zerebralen Ischamien oder traumatischen Ereignissen der Fall ist
(Ballarin et al., 1991; Takeda et al., 1993; Cheng et al., 1994 Kokaia et al., 1994,
Tsukahara et al., 1994; Arendt et al., 1995c, d). Eine derartige Verdnderung wirkt sich
auf die relative (bezogen auf die Gesamtproteinmenge), nicht aber auf die totale
Neurotrophin-Konzentration (bezogen auf das Gesamtgewebe) aus. Folglich konnte sich
durch eine derartige Veranderung der Gesamtproteine auch das Signifikanzniveau der
relativen Konzentration von dem der totalen NTF-Konzentration unterscheiden

(Maisonpierre et al., 1990a, b; Lindholm et al., 1994).

Ad 2.

Die unterschiedlichen Konzentrationsveranderungen beider Wachstumsfaktoren in den
Index-/Kontrollgruppen konnten zum einen durch die Pleiotropie (der einzelne
Nervenwachstumsfakor iibt eine Reihe verschiedener Effekte auf einen speziellen
Neuronentyp aus) und zum anderen durch die Redundanz der NTF (verschiedene NTF
iiben tiberlappende Effekte auf die Neuronen aus) bedingt sein (Korsching, 1993). Des

weiteren wire auch denkbar, daB durch Interaktionen von BDNF und NT 3 miteinander
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sowie eine unterschiedliche Induktion bzw. Hemmung der einzelnen NTF durch andere
Proteine, die im Rahmen von neuro-psychiatrischen Erkrankungen verandert sind, eine
unterschiedliche Alteration der beiden Wachstumsfaktoren hervorgerufen wird
(Lindholm et al., 1994). Dartber hinaus werden den beiden Nervenwachstumsfaktoren
BDNF und NT 3 unterschiedliche Aufgaben wihrend der Entwicklung des ZNS, aber
auch zur Erhaltung der neuronalen Plastizitdt im adulten Organismus, zugeschrieben
(Maisonpierre et al., 1990a). So wire es denkbar, daB ein Nervenwachstumsfaktor, der
vor allem in der Embryonalentwicklung des ZNS eine wesentliche Rolle spielt, wie
beispielsweise NT 3, bei einer Erkrankung verandert ist, deren Atiopathogenese mit
dieser Zeitperiode verbunden ist, wohingegen ein anderer Nervenwachstumsfaktor,
dessen vorrangige Aufgabe die Erhaltung der Plastizitit im adulten Organismus ist, bei
dieser Erkrankung nicht verandert ist (Maisonpierre et al., 1990a; Lindholm et al.,
1994). Diese Theorie wird teilweise durch unsere Befunde unterschiedlicher NTF-
Konzentrationen bei verschiedenen Erkrankungen gestiitzt. Durch die Pleiotropie, d.h.
die bestimmten Wirkungen bestimmter NTF auf bestimmte neuronale Populationen,
wire es auch moglich, daB ein Nervenwachstumsfaktor versandert ist und es dadurch zu
Storungen einer bestimmten neuronalen Population kommt, was sich, ggf. in Verbin-
dung mit weiteren pathogenetischen Faktoren, als eine besondere neuro-psychiatrische
Erkrankung manifestiert. Auf diese Weise konnte ein Nervenwachstumsfaktor verandert

und ein anderer nicht, oder durch Wechselwirkungen sekundar verandert sein.

Ad 3.

Als Ursachen fir die Entstehung der untersuchten Erkrankungen, Morbus Alzheimer
und Schizophrenie, werden teilweise dhnliche (wie beispielsweise Ventrikelerweiterun-
gen), aber v.a. auch unterschiedliche pathogenetische Alterationen gesehen (Alzheimer,
1907; Karczmar und Scudder, 1967, Karczmar, 1976; Poirer und Sourkes, 1976,
Wisniewski et al., 1976; Karczmar, 1978; Buell und Coleman, 1979; Brun und Englund,
1981; Hubbard und Anderson, 1981; Karczmar und Kindel, 1981; Terry et al., 1981;
Whitehouse et al, 1981; Bondareff et al., 1982; Brun, 1983; Igbal und Wisniewski,
1983; Terry und Katzmann, 1983; Wisniewski, 1983; Karczmar, 1984; Mann et al.,
1984; Bogerts et al., 1985; Brun, 1985; Mucjkle und Roy, 1985; Bogerts et al., 1986;
Wisniewski et al., 1986; Coleman und Flood, 1987, Pakkenberg, 1987; Mahley, 1988,
Najlerahim und Bowen, 1988; Masliah et al., 1989; Alderson et al., 1990; Bogerts et al.,
1990; Flament-Durant und Brion, 1990; Jellinger, 1990; Jernigan et al., 1991; Knusel et
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al., 1991; Masliah et al., 1991; Collazo et al., 1992; Shenton et al., 1992; Shapiro, 1993;
Knusel et al., 1994; Berman et al., 1995; Rainer et al., 1995; Rapoport, 1995; Popken et
al., 2000)

Ebenso fanden wir vereinzelt gleiche, vor allem aber unterschiedliche Konzentrationen
der beiden Wachstumsfaktoren bei diesen beiden neuro-psychiatrischen Erkrankungen.
Im Rahmen der DAT werden degenerativ bedingte quantitative und qualitative patho-
gnomonische Verénderungen, wie Hirnatrophie, senile Plaques und neurofibrilldre
Biindel etc., vor allem im temporo-parietalen Cortex, aber auch in limbischen Arealen,
wie dem Hippocampus, beschrieben (Brun und Englund, 1981; Hubbard und Anderson,
1981; Brun, 1983, 1985; Najlerahim und Bowen, 1988; Jellinger, 1990; Zola-Morgan
und Squire, 1993). Hirnmorphologische Untersuchungen im Rahmen von schizophre-
nen Psychosen zeigen besonders im fronto-temporalen Kortex sowie in limbischen Ge-
bieten Auffilligkeiten (Hippocampus, Thalamus, Pallidum, Gyrus parahippocampalis,
Nucleus amygdalae, Nucleus lenticularis: Bogerts et al,, 1985, 1986; Jernigan et al,
1991; Berman et al., 1995).

Dariiber hinaus werden Alterationen in gleichen, aber v.a. unterschiedlichen Neuro-
transmittersystemen bei den beiden Erkrankungen beobachtet. Bei der DAT zeigen sich
vor allem Hinweise fiir Degenerationen bzw. verminderte Aktivitat von Transmittern
glutamaterger, v.a. cholinerger Neuronenverbande (Davies und Maloney, 1976, Perry et
al., 1977; Bowen et al., 1979; Whitehouse et al., 1982; Perry et al., 1984; Terry, 1994),
wohingegen bei schizophrenen Psychosen auch Alterationen im glutamatergen,
besonders aber Uberaktivitit im dopaminergen System v.a. in mesolimbischen Bahnen
beschrieben wird (Weinberger et al., 1992; Weinberger, 1995; Seeman, 1993; Carlson,
1994; Reynolds, 1994; Seeman und Van Tol, 1994; Snyder, 1994). Diese gleichen bzw.
unterschiedlichen Verénderungen bei den beiden Erkrankungen konnten sich auch
aufgrund der Pleiotropie bzw. der Redundanz der NTF in unterschiedlichen Ver-
anderungen der verschiedenen NTF widerspiegeln, oder dariiber hinaus durch
unterschiedliche Alterationen im NTF-System bedingt sein.

Im Rahmen von Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis werden zytoarchi-
tektonische Verinderungen besonders in fronto-temporalen Arealen, im Hippocampus
v.a. in der Regio entorhinalis, gesehen, was mehr auf eine embryonale Fehlentwicklung
im Sinne einer Migrationsstorung als auf degenerative Erscheinungen hindeutet

(Fehlentwicklungshypothese der Schizophrenie: Jakob und Beckmann, 1986; Akbarian
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et al., 1993; Arnold et al., 1995). Dies wiirde zundchst auch fiir eine besonders frithe
Storung im NTF-System sprechen (Thome et al., 1998).

Fir die Entstehung der DAT werden im Gegensatz dazu vor allem degenerative
Erscheinungen, die relativ spit im Verlauf des Lebens zum Tragen kommen,
verantwortlich gemacht. Im Rahmen pathogenetischer Prozesse einer DAT konnte die
Hauptaufgabe, die den NTF im adulten ZNS zugeschrieben wird, die Erhaltung der
neuronalen Plastizitat durch Apoptoseinhibition, gestort sein und somit auch
Kompensations- und Reparaturmechanismen, was letztlich zu dem klinischen Vollbild
der Demenz fiihren konnte (Thome et al., 1997b). Weitere Befunde deuten darauf hin,
daB es bei der DAT reaktiv zu einer Aufregulierung des NTF-Systems bei gleichzeitig
verringerter Empfindlichkeit gegeniiber NTF kommt (Thome et al., 1997b). Dies wird
auch durch unsere Befunde gestiitzt. Zusammenfassend deuten die Ergebnisse unserer
Untersuchungen darauf hin, daB es im Rahmen einer DAT relativ spét zu Veranderun-
gen des NTF-Systems kommt, im Gegensatz zu dem Pathomechanismus, der wesentlich
fur die Entstehung der Schizophrenie verantwortlich gemacht wird. Folglich wiirde man
unterschiedliche Veranderungen im NTF-System vermuten, was sich mit den Ergeb-

nissen der vorliegenden Arbeit vereinbaren 1aft.

In der Zusammenschau lassen sich folgende signifikante Ergebnisse feststellen:
einerseits sind bei Patienten mit schizophrenen Psychosen die BDNF-Konzentrationen
im zerebralen Cortex erhoht und im Hippocampus erniedrigt, die NT 3-Konzentrationen
lediglich im Cortex parietalis erniedrigt und im Thalamus erhoht. Andererseits sind bei
Patienten mit DAT die BDNF-Konzentrationen im Cortex parietalis niedriger, im
Hippocampus (Indexgruppe 1 und 2) und in der Substantia innominata (Indexgruppe 1)
hoher, die NT 3-Konzentrationen in Putamen und Gyrus cinguli hoher (Indexgruppe 1),
bzw. im Cortex frontalis niedriger und in der Substantia innominata hoher
(Indexgruppe 2), verglichen mit den jeweiligen neuropsychiatrisch unauffilligen
Kontrollen. Zudem sind weitere Versuche notwendig, um den genauen Wirkungs-
mechanismus, den NTF bei der Entstehung schizophrener Psychosen und der DAT
spielen, zu erkennen. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, daf} sich v.a. in den Gehirn-
regionen, die fiir die beiden Krankheitsprozesse relevant sind, Veranderungen im NTF-
System finden, die bei den verglichenen Krankheiten (SCH und DAT) unterschiedlich
sind (Siehe Tabelle 1-6 im Anhang).Dies deutet darauf hin, daB NTF bei den beiden

Erkrankungen eine unterschiedliche Rolle spielen. Dariiber hinaus ist davon auszu-
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gehen, daB DAT und schizophrene Psychosen auf unterschiedliche Pathomechanismen
suriickzufiihren sind. Somit erginzen und stiitzen die vorliegenden Befunde die
Ergebnisse der Literatur, in der immer mehr Anhaltspunkte dafiir gefunden werden, dal3
es sich bei der Schizophrenie im Gegensatz zu einer Demenz vom Alzheimertyp nicht
um eine degenerative Erkrankung handelt, etwa im Sinne einer ,,dementia praecox”
(Krépelin, 1899, 1913), sondern vielmehr um eine entwicklungsbedingte Erkrankung
(Jakob und Beckmann, 1986).
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4.3 Methodenkritik

Die gemessenen durchschnittlichen Konzentrationswerte liegen fir BDNF in einer
GroBenordnung von 500-2000 ng/g und fir NT 3 zwischen 20-100 ng/g Gehirngewebe.
Es existieren wenig Arbeiten, in denen die Quantitit der NTF mit ELISA oder
vergleichbaren Techniken in verschiedenen Gehirnregionen gemessen wurde. Mittels
ELISA ergab sich in einer Studie im Putamen von Mausen (postnatal) eine durch-
schnittliche BDNF-Konzentration (£SD) von 29617 ng/g (Altar et al., 1997). Diese
Konzentration 1aBt sich durchaus mit der in dieser Arbeit gezeigten Durchschnitts-
konzentration von 356 ng/g im Gehirngewebe von Sauglingen vereinbaren (siehe
Anhang). Es ist sicherlich eine gewisse Variation zwischen den Spezies zu beachten.
Andere Ergebnisse jedoch weichen davon ab:

Die Arbeitsgruppe um Narisawa-Saito ermittelt eine Konzentration (+SD) von
15,78+3,16 ng/g fiir BDNF im Hippocampus von gealterten Patienten (Narisawa-Saito
und Nawa, 1996). Die in dieser japanischen Studie verwendete Technik zeigt jedoch
lediglich eine 10-30% Ausbeute der NTF, die nicht in die Konzentrationsberechnung
einberechnet wurde, folglich ware hier auch von wesentlich hoheren Konzentrationen
auszugehen, die in etwa mit den in der vorliegenden Arbeit gemessenen Durchschnitts-
konzentrationen tibereinstimmen.

Ahnlich verhalt es sich mit den ermittelten Durchschnittskonzentrationen des NT 3.
Auch hier mangelt es an entsprechenden Verdffentlichungen, welche die Protein-
konzentration im humanen Gehirn quantitativ ermittelt hatten. Die Arbeit von
Narisawa-Saito und Mitarbeitern gibt eine durchschnittliche NT 3-Konzentration (+SD)
von 7,57+1,35 ng/g im motorischen Cortex an (Narisawa-Saito et al., 1996). In der
vorliegenden Studie wurden in den kortikalen Arealen durchschnittliche NT 3-
Konzentrationen von 100 ng/g gemessen. Die in der Studie von Narisawa-Saito et al.
(1996) verwendete Methode zur Konzentrationsbestimmung zeigte dhnlich wie im Falle
von BDNF eine durchschnittliche NT 3-Ausbeute von 10-30%, auch hier ergeben sich
durch Einberechnung dieses Faktors dhnliche NT 3-Konzentrationen, wie wir sie in der
vorliegenden Studie ermittelten.

In die vorliegende Arbeit gingen samtliche erzielten MeBwerte ein. Teilweise wurden
leicht unterschiedliche Konzentrationen publiziert, da unsere Arbeit weitere Versuche
einschlieBt, die nicht in frithere Publikationen eingegangen sind (Thome et al., 1997a,
Durany et al., 2000; Durany et al., 2001; Michel et al., 2001).
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Die NTF-Konzentrationen konnten auch durch unterschiedliche Agoniedauer aufgrund
von Proteolyse beeinfluBt sein. Allerdings fiihrt die post-mortem-Zeit per se nicht zu
einer signifikanten Veranderung der NTF. Mit letzter Sicherheit kann dieser Faktor
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Verfahren zu einer Konzentrationsbestimmung der
NTF im Gehirn in vivo sind noch nicht entwickelt, wiirden jedoch weiteren AufschluBl
iiber die komplexen Wirkungen der NTF geben.

Bei unserer Arbeit handelt es sich um eine Pilotstudie. Unsere Ergebnisse haben
hinweisenden Charakter und machen weitere Untersuchungen notwendig. Dies liegt in
der geringen Zahl verfiigbarer Gehirne bzw. Gehirnregionen begriindet, welche die
Aussagekraft statistischer Interpretationen verandert. Somit wurde auf eine Korrektur
fir multiples Testen (Bonferoni) verzichtet. Dieser methodische Umstand kann in
Zukunft durch eine optimale Ausnutzung des Gewebes mit Hilfe professionell gefithrter
Gehirnbanken verbessert werden (Gsell et al, 1993). Eine Zusammenfassung der
Kritikpunkte und Schwierigkeiten bei der Erstellung von ,Normwerten“ in der
Neuropathologie wurde von Peters (1 967) diskutiert.

Die Diagnosestellung erfolgt nach ICD 10 (WHO, 1992). Eine Auftrennung in
verschiedene Unterformen bzw. Symptomgruppen vor allem bei den schizophrenen
Erkrankungen ist retrospektiv nicht moglich.

Da in unserer Arbeit Hinweise dafiir gefunden wurden, daB es im Rahmen des
natiirlichen Alterungsprozesses zu Veranderungen der NTF kommt, wurde sorgfiltig
auf eine genaue Zuordnung von Patient zu alters- und geschlechtsentsprechender
Kontrolle geachtet. Aus diesem Grunde konnen auch die MeBergebnisse beider
Erkrankungsgruppen, DAT und Schizophrenie, nicht direkt statistisch miteinander
verglichen werden. Wir haben in der Diskussion explorativ die Unterschiede der

verschiedenen Erkrankungs- vs. Kontrollgruppe miteinander verglichen.
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4.4 Folgerungen und Ausblick

Aus unseren Ergebnissen geht hervor, daB die beiden NTF, BDNF und NT 3,
unterschiedliche und teilweise reziproke Konzentrationen im menschlichen Gehirn, vor
allem im zerebralen Kortex, zeigen. Diese Befunde finden sich sowohl in den neuro-
psychiatrischen Indexgruppen als auch in den entsprechenden Kontrollgruppen. Dies
kann im Sinne von komplexen gegenseitigen Wechselwirkungen und unterschiedlichen
Funktionen und Wirkungen auf das neuronale Netzwerk interpretiert werden (Lindvall
et al., 1992; Lindholm et al., 1994; Lodovichi et al., 2000).

Unsere Untersuchungen zeigen, daB es bei der DAT zu Alterationen verschiedener
neurotropher Faktoren, vor allem des BDNF, kommt. Ein verbessertes Verstandnis von
Verteilung, Interaktion und komplexer Wirkungsweise der NTF werden notwendige
weitere Studien erbringen. Gleiches gilt fur die Moglichkeit, Alterationen der NTF, v.a.
des BDNF, wirkungsvoll in die Therapie mit einzubeziehen, besonders in Anbetracht
der Tatsache, dafl vorhergegangene Versuche, NTF in der Therapie der DAT
einzusetzen, um die Degeneration cholinerger Neuronen zu verringern, keine
bahnbrechenden Erfolge lieferten (Koliatsos et al., 1991; Tuszynski et al., 1991; Hefti et
al., 1989).

Wir konnten zeigen, daB3 es im Rahmen von Erkrankungen aus dem schizophrenen
Formenkreis zu Alterationen der NTF, v.a. des BDNF, kommt. Somit findet sich
weitere Evidenz firr die ,,Neurotrophin-Hypothese® schizophrener Erkrankungen, d.h,
daB Verinderungen der NTF eine Rolle in der Atiopathogenese dieser Erkrankungen
besonders im Hinblick auf moégliche embryonale Fehlentwicklungen spielen. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um NTF in therapeutische Uberlegungen
einzubeziehen.

Aus unserer Arbeit geht hervor, daB es bei der DAT und bei Erkrankungen aus dem
schizophrenen Formenkreis zu teilweise entgegengesetzten Verdnderungen der NTF,
v.a. des BDNF, kommt. Wir méchten dies als weiteren Hinweis dafiir interpretieren,
daB bei der Schizophrenie wahrscheinlich nicht die gleichen Pathomechanismen wie bei
der DAT eine kausale Rolle spielen.

Die Veranderungen der NTF, v.a. des BDNF, die wir in verschiedenen Gehirnarealen
bei schizophrenen Patienten gesehen haben, decken sich teilweise mit den Befunden der
Arbeitsgruppen von Takahashi et al. (2000). Auffallig ist, daf in der Literatur teilweise
gegensitzliche Ergebnisse, was morphologische und molekulargenetische Veran-

derungen bei den heterogenen Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
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betrifft, berichtet werden (Hattori und Nanko, 1995; Thome et al., 1996a, b; Thome et
al., 1998). Unterschiedliche Alterationen korrelieren mit produktiver oder nicht-
produktiver Symptomatik der Erkrankung (Heckers et al., 1998; Spence et al., 1998;
Min et al., 1999; Mathalon et al., 2001; Sigmundsson, 2001). Dies unterstreicht die
Notwendigkeit, Alterationen im Gehirn schizophrener Patienten in Relation zu den
verschiedenen Unterformen und Symptomgruppen der _,Schizophrenie“ zu betrachten.

Obgleich verschiedene Klassifikationssysteme (ICD 10 und DSM IV) versuchen, die
Diagnosestellung zu vereinheitlichen, deuten u.a. widerspriichliche neurobiologische
Befunde darauf hin, daB eine differenzierte Psychopathologie hilfreich sein konnte
(Klassifikation nach Leonhard: Leonhard, 1964a, b, 1968), um dem Verstandnis dieses
komplexen Krankheitsbildes, das _allgemein als Schizophrenie bezeichnet wird*

(Schneider, 1957, 1967), und seinen Ursachen naher zu kommen.
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5§ Zusammenfassung

In der Vergangenheit wurden zahlreiche Untersuchungen durchgefiihrt, um die
Bedeutung der NTF in der Pathogenese der Alzheimer Demenz besser zu verstehen
(Hefti und Weiner, 1986; Crutcher et al., 1993; Murase et al., 1993; Narisawa-Saito et
al., 1996) und daraus therapeutische Schliisse zu zichen (Koliatsos et al., 1991;
Tuszynski et al., 1991). Es stand zur Diskussion, ob es zu Veranderung der BDNF- und
NT 3-Konzentrationen in verschiedenen Gehirnregionen von Patienten mit DAT
verglichen mit neuro-psychiatrisch unauffilligen Personen kommt, und dariiber hinaus,
ob diese ursichlich an der Entstehung der DAT beteiligt sein konnten.

Wir fanden Verinderungen der Neurotrophinkonzentrationen u.a. im zerebralen Cortex
bei Patienten mit DAT. Die Hypothese, daf} ein Mangel Neurotropher Faktoren zu einer
fortschreitenden Atrophie cholinerger Strukturen des basalen Vorderhirns und einer
Degeneration hippocampaler Neuronen fithrt, wird somit durch unsere Ergebnisse
beziiglich des zerebralen Cortex teilweise gestiitzt (Conner et al., 1997). Dariiber hinaus
zeigen sich Hinweise fur eine kompensatorische Produktion bestimmter NTF, wie
BDNF, in den Prédilektionsstellen der degenerativen Verdnderungen, wie dem
Hippocampus und der Substantia innominata. Dies wird durch Befunde anderer Arbeits-
gruppen gestiitzt, die nach chronischer Degeneration und Apoptose cholinerger Vor-
derhirnzellen reaktives Dendritenwachstum erkennen konnten. Weitere Untersuchungen
zeigen, daB Neuronen, die auf degenerative Veranderungen in der DAT empfindlich
reagierten, ein hohes Mal} an struktureller Plastizitit zeigten, was als Teil einer kompen-
satorischen Reaktion bei der DAT interpretiert wird (Arendt et al., 1995¢c-d). Diese
Vorgange werden durch BDNF und NT 3 induziert und beeinfluBt (Lindholm et al.,
1994; Bonhoeffer et al., 1996; Cellerino und Maffei, 1996; Kang und Schumann, 1996;
Bartrup et al., 1997, Canossa et al, 1997). Therapeutisch bewirkt beispielsweise die
Infusion von NT 3 und NGF, nicht aber BDNF, eine Verbesserung der Gedéchtnisleis-
tung von gealterten Ratten (Fischer et al., 1994). Nach zerebralen hypoglykémischen,
traumatischen und ischimischen Geschehnissen im Gehirn findet sich eine kompensa-
torisch erhohte Produktion neurotropher Faktoren (Lindvall et al., 1992).

In der Zusammenschau ist zu erkennen, daf die BDNF-Konzentration im zerebralen
Kortex von Patienten mit schizophrener Psychose, verglichen mit neuro-psychiatrisch
unauffilligen Kontrollpersonen, signifikant erhoht und die NT 3-Konzentration

erniedrigt ist. Das spricht fur eine unterschiedliche Verteilung und Funktionsweise
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beider Neurotrophine im ZNS, v.a. im zerebralen Cortex. Dies wird durch weitere
Befunde der Literatur gestiitzt (Narisawa-Saito et al., 1996) sowie durch unsere Befunde
bei der DAT und wahrend des natiirlichen Alterungsprozesses bestatigt.

In unserer Arbeit zeigen sich Veranderungen der NTF-Konzentrationen bei Patienten
mit schizophrenen Psychosen in Kortex und im limbischen System (Hippocampus:
signifikante Erniedrigung der BDNF-Konzentration, Thalamus: signifikante Erhohung
der NT 3-Konzentration), fir das in der Literatur makroskopische, mikroskopische und
funktionelle Alterationen im Rahmen schizophrener Psychosen beschrieben sind (Benes
et al, 1991; Shenton et al., 1992). In bildgebenden Verfahren sind strukturelle und
funktionelle Veranderungen wie eine Verminderung der grauen Substanz und der zere-
bralen Perfusion in diesen Regionen, teilweise stark mit negativen Symptomen einer
Schizophrenie korrelierend, festgestellt worden. Die meisten dieser Studien wurden an
unmedizierten Patienten durchgefiihrt. Verinderungen im Gehirn schizophrener
Patienten konnen damit direkt mit der Psychose und mit Vulnerabilitatsfaktoren, wie
einer embryonalen Entwicklungsstorung, in Verbindung gebracht werden und sind eher
nicht als Folge einer medikamentosen Therapie zu sehen (Gur, 1998). In einer anderen
Studie wird gezeigt, daB sich keine Verinderungen der NTF-Konzentration von
schizophrenen Patienten mit und ohne neuroleptische Therapie zeigen (Schramm et al.,
1998: Takahashi et al., 2000). Dariiber hinaus gibt es im Tiermodell keinen
Anhaltspunkt fiir eine Verdnderung der NTF-Konzentration in den von uns gemessenen
Gehirnarealen durch chronische Neuroleptikagabe (Schramm et al., 1998; Takahashi et
al., 2000). Dies spricht dafiir, daf3 die in unserer Arbeit gefundenen Veranderungen der
NTF-Konzentration bei Patienten mit Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis
in Zusammenhang mit der Psychose selbst bzw. deren Atiopathogenese stehen und kein
Epiphanomen oder psychopharmakologisches Artefakt darstellen. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit stitzen die Neurotrophinhypothese schizophrener Psychosen, da sie
eine Verinderung der NTF in verschiedenen, fiir die Pathogenese der Schizophrenie
relevanten, Gehirnarealen aufzeigt.

Die vorliegenden Befunde deuten darauf hin, daB eine weitere Erforschung der
Neurotrophen Faktoren sowohl in Bezug auf die Atiopathogenese der Schizophrenie, als
auch letztlich im Hinblick auf therapeutische Implikationen, evtl. auch mit der Hilfe von
Tiermodellen, vielversprechend ist.

Unsere Ergebnisse zeigen, dal sich v.a. in den Gehirnregionen, die fiir die Krankheits-

prozesse relevant sind, Verinderungen im NTF-System finden, die krankheitsspezifisch
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sind und sich entsprechend bei verschiedenen Krankheiten (SCH und DAT) unter-
scheiden. Dies deutet darauf hin, da NTF bei den beiden Erkrankungen jeweils eine
ganz unterschiedliche Rolle spielen. Folglich 1aBt sich daraus ableiten, da DAT und
schizophrene Psychosen auf grundsitzlich unterschiedliche Pathomechanismen zurtick-
sufithren sind. Somit ergénzen die vorliegenden Befunde die Ergebnisse der Literatur,
daB es sich bei der Schizophrenie, im Gegensatz zur Demenz vom Alzheimertyp, nicht
um eine degenerative Erkrankung handelt (etwa im Sinne einer ,dementia praecox”
(Krépelin 1899; 1913)), sondern vielmehr um eine entwicklungsbedingte Erkrankung
(Jakob und Beckmann, 1986).
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7.1 Tabellen
7.2 BDNF- und NT 3-Konzentrationsprofile in verschiedenen Altersstufen

7.3 ICD-10-Kriterien
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Gehirnr
0,68 -0,58 0,03 -0,17
*xk
0,18 0,03 -0,11 -0,23
0,40 -0,21 -0,002 0,03
0,16 0,09 -0,33 -0,04
0,27 0,34 0,57 0,48
kg *
-0,07 0,19 -0,84. -0,83
%k Fok
0,20 0,09 0,59 0,38
ET
0,17 0,01 -0,25 -0,19

Tabelle 7: Korrelation von BDNF und Neurotrophin 3 mit dem Alter in verschiedenen Gehirnregionen
neuro-psychiatrisch unauffilliger Individuen (r: Pearson Produkt-Moment Korrelation, n = Anzahl,
*:p<0,5, ¥*=p=<0,01)
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DATI1-Index | Kontrolle DAT2-Index | Kontrolle SCH- Index | Kontrolle
Anzahl (n) 14 14 11 11 i1 11
Alter 79,6 £1,7 79,7+1,6 79,4520 78£2.5 77,640 77,2 £2,5
(£SEM)
Minimum- 64-88 71-90 64-88 69-90 51-91 62-90
Maximum
Post-mortem | 25,9 +4,7 294 +45 24, +49 28.8+5 287 +8.8 24,6 +5,1
(h+=SEM)
Geschlecht( | 7/7 7/7 6/5 6/5 8/3 7/4
m/w)

Tabelle 8: Keine signifikanten Unterschiede von Alter, Geschlecht und post-mortem-Zeit zwischen

Index- (DAT und SCH) und entsprechenden Kontroligruppen
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Tabellen 9 Neuropathologische und Epidemiologische Daten der untersuchten Personen

Tabelle 9.1: Neuropsychiatrisch unauffillige Personen

Sektionsnummer: 04/333/89
Alter: 21 Jahre

Geschlecht: w
Postmortem-Zeit: 24 h
Todesursache: Suizid

Besonderheiten: ausgeprégtes Frontalhirn

Sektionsnummer: 04/083/92

Alter: 17 Jahre

Geschlecht: ?

Postmortem-Zeit: 44 h
Todesursache: Tod durch Ersticken

Besonderheiten:

Sektionsnummer: 04/245/92

Alter: 24 Jahre

Geschlecht: m

Postmortem-Zeit: 24 h

Todesursache: zentrales HKV / Heroinintox.?

Besonderheiten:

Sektionsnummer: 04/262/92
Alter: 42 Jahre

Geschlecht: m
Postmortem-Zeit: 38 h
Todesursache: Koronarsklerose

Besonderheiten:

Sektionsnummer: 04/342/92

Alter; 26 Jahre

Geschlecht: m

Postmortem-Zeit: 26 h

Todesursache: Verbluten im Rahmen eines Polytraumas

Besonderheiten: -
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Sektionsnummer: 04/30/93

Alter: 25 Tage

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 29,15 h

Todesursache: Plotzlicher Kindstod (SIDS= sudden infant death syndrom, eitrige
Rhinitis

Besonderheiten: -

Sektionsnummer: 04/112/93

Alter: 54 Jahre

Geschlecht: m

Postmortem-Zeit: 47 h

Todesursache: Stenosierende Koronarsklerose, Cor hypertonicum

Besonderheiten: -

Sektionsnummer: 04/139/93

Alter: 62 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 53,25h ‘
Todesursache: Stenosierender Myokardinfarkt

Besonderheiten: ausgepragtes

Sektionsnummer: 04/321/93
Alter: 6 Monate
Geschlecht:?
Postmortem-Zeit: 30 h
Todesursache: SIDS

Besonderheiten:

Sektionsnummer: 13/003/98

Alter: 80 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: h

Todesursache: Myelodysplastisches Syndrom

Nebendiagnosen: Generalisierte Osteoporose hoheren Grades, Coxarthrose und

Gonarthrose bds., chronische Obstipation
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Sektionsnummer: 13/006/93

Alter: 90 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 26 h

Todesursache: Beinvenenthrombose bds. und himorrhagischer Lungeninfarkt und
terminaler zentraler Pulmonalembolie

Nebendiagnosen: generalisierte Arteriosklerose mit stenosierender Coronarsklerose,
kleiner Vorderwandinfarkt mehrere Dekubitusldsionen, Lungenemphysem, eitrige
aszendierende Zystitis,

Medikation: Digitoxin, Levopromazin, Triamteren-Hydrochlorthiazid, Kalium,

Furosemid, Haloperidol 2mg,

Sektionsnummer: 13/005/95

Alter: 74 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 21 h

Todesursache: Kammerflimmern,

Nebendiagnosen: Arteriosklerose, Myokardsqhwielen, Lungenembolie, Hypertrophie
der linken Herzkammer, Mitfalklappen\}itiﬁm; Diabetes mellitus, Postendocardiales
kombiniertes Mitralklappenvitium, frischer Niereninfarkt Ii.,

Medikation: Digoxin, Hydrergot, Verapamil, N-Acetylcystein, Ranitidin,

Sektionsnummer: 13/003/97

Alter: 73 Jahre

Geschlecht: m

Postmortem-Zeit: h

Todesursache: Kardiale Dekompensation

Nebendiagnosen: S. p. aorto — femoralem Bypass re. AVK III - IV, KHK, S. p.
Innenschichtinfarkt, card. Dekompensation, generalisierte, schwere Arteriosklerose,
stenosiertende Coronarsklerose, eitrige Bronchitis, chronisches und akutes
linksexzetrisch-hypertrophes Herz,

Medikation: Lexotanil 3 mg (0/0/1)
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Sektionsnummer: 13/015/97

Alter: 77 Jahre

Geschlecht: m

Postmortem-Zeit: h

Todesursache: TBVT

Nebendiagnosen: Generalisierte Arteriosklerose, Koronarsklerose, Myokardschwiele,
alte zentrale Lungenembolie li., frische periphere Pulmonalembolie re., Pleuraergul3
re., totale mantelformige bindegewebige Pleuraadhdsion li., hohergradiges
Lungenemphysem, ausgeprégter chron. Lungenstau, links- und rechtsherzhypertrophie,
transmurale Vorderwandschwiele mit parietaler Thrombose, Innenschichtige
Hinterwandschwiele, Herzohrthrombose li., Ausgepragte abdominelle Stauungsorgane
mit chron. Stauungsleber und Stauungsmilz, erosiver gering blutender
Stauungsgastritis, Refluxosophagitis, kleines Inguinalhernienrezidiv re., Kroftige
nodulidre und adenomatdse Prostatahyperplasie, Zustand nach alter AE, Zustand nach
alter Herniotomie bds., Zustand nach OS- Amputation li.

Medikation: Dytide H 1 x 1, Lasix 40 mg : (1/1/0), Digimerck 0,07 mg 1 x 1, Thrombo
Ass 100 mg 1 x 1, Urosin 300 mg (1 x 1), Theospirex 300 mg 1 x 1, Permixon 300 mg
2x1, Nootrdpil 3,33%-Losung 2 x 1, bB Seractil 300 mg, Nitrolingual 0,8 mg, o

Sektionsnummer: 04/009/95

Alter: 25 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 4 Tage
Todesursache: Schadel-Hirntrauma

Besonderheiten:
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Tabelle 9.2. Patienten mit Demenz vom Alzheimer — Typ (Indexgruppen DAT 1 und 2)

| Sektionsnummer: 09/361/92

Alter: 64 Jahre

Geschlecht: m

Postmortem-Zeit: ? h

Todesursache: Herz-Kreislaufversagen

Nebendiagnosen: Cerebrales Krampfleiden, Hydrocele bds., Herdpneumonie
Besonderheiten: Frontal betonte Hirnatrophie

Braak und Braak: V

Sektionsnummer: 09/311/923

Alter: 85 Jahre

Geschlecht: m

Postmortem-Zeit: 46 h

Todesursache:

Nebendiagnosen: Demenz vom vaskuldren Typ (DVT)
Besonderheiten:

Braak und Braak: 11 - III

Sektionsnummer: 09/344/93

Alter: 86 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 31 h

Todesursache:

Nebendiagnosen: Altersadaptierte Alzheimer-Kriterien nach Khachaturian, Tierney et
al., A1-3 CERAD positiv

Besonderheiten:

Braak und Braak: V
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Sektionsnummer: 09/442/93
Alter: 72 Jahre

Geschlecht: m
Postmortem-Zeit: ? h
Todesursache:
Nebendiagnosen:
Besonderheiten:

Braak und Braak:

Sektionsnummer: 09/024/94

Alter: 83 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 50 h

Todesursache:

Nebendiagnosen:

CERAD, Tierney et al.,; A1-3, positiv:
Braak und Braak: V

| Sektionsnummer: 09/066/94

Alter: 95 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 19 h

Todesursache:

Nebendiagnosen: neurohistologisch nicht bestatigter Morbus Parkinson
CERAD fragl. Positiv, Tierney et al., A1-A3 positiv

Braak und Braak:V
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Sektionsnummer: 09/217/94

Alter: 83 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 38 h

Todesursache: Herz-Kreislaufversagen mit Lungenédem

Nebendiagnosen: KHK, Vaskulare Demenz (St. P. mehreren beidhemisphérischen
Insulten), Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Hypertonie

Besonderheiten: keine senilen Plaques = Neurofibrillen-Form der senilen Demenz
vom Alzheimer-Typ, neurohistologisch keine Multiinfarkt- oder Mischtyp Demenz
Tierney und CERAD negativ,

Braak und Braak: III — IV (limbische Form)

Sektionsnummer: 09/067/95
Alter: 64 Jahre

Geschlecht: m
Postmortem-Zeit: 14 h
Todesursache: Leberzirrhose
Nebendiagnosen:

Braak und Braak:

Sektionsnummer: 09/084/95
Alter: 77 Jahre

Geschlecht: w
Postmortem-Zeit: 36 h
Todesursache:
Nebendiagnosen:
Besonderheiten:

Braak und Braak:
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Sektionsnummer: 09/205/95
Alter: 87 Jahre

Geschlecht:
Postmortem-Zeit: 43 h
Todesursache:
Nebendiagnosen:
Besonderheiten:

Braak und Braak:

Sektionsnummer: 09/025/98

Alter: 91 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 36 h

Todesursache:

Besonderheiten: sehr reichlich Amyloidplaques im cerebralen Cortex
Tierney et al.,, A2 ,CERAD positiv

Braak und Braak: IV

Sektionsnummer: 09/029/97
Alter: 72 Jahre | :
Geschlecht: w
Postmortem-Zeit: 10 h
Todesursache:

Nebendiagnosen: Koma ; Zn. Nach ACVB

Sektionsnummer: 09/036/97

Alter: 71 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 17 h

Todesursache: Aspiration

Nebendiagnosen: Z.n. Sepsis, PNET der Leber
Tierney und CERAD

Braak und Braak:
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Sektionsnummer: 09/050/97

Alter: 88 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 58 h

Todesursache:

Nebendiagnosen:

Besonderheiten:

Tierney et al., Al und CERAD B (Moglicher Morbus Alzheimer),

Braak und Braak: neuritisches Alzheimer-Stadium IV

Sektionsnummer: 09/108/97

Alter: 66 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 16 h

Todesursache:

Nebendiagnosen:

Besonderheiten: keine Amyloidablagerungen
Tierney et al. und CERAD negativ,

Braak und Braak: II .

Sektionsnummer: 09/169/97
Alter: 83 Jahre

Geschlecht: w
Postmortem-Zeit: 30 h
Todesursache:
Nebendiagnosen:
Besonderheiten:

Tierney und CERAD

Braak und Braak:
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Sektionsnummer: 09/279/97
Alter: 79 Jahre

Geschlecht: m
Postmortem-Zeit: 14 h
Todesursache:
Nebendiagnosen:
Besonderheiten:

Tierney und CERAD

Braak und Braak:

Sektionsnummer: 33/450/93

Alter: 86 Jahre

Geschlecht:m

Postmortem-Zeit: 2 h

Todesursache: Multiorganversagen bei Bronchial-Ca
Tierney et al. A1 und CERAD negativ,

Braak und Braak: 111 — IV (neuritische Form)

Sektionsnummer: 33/004/93
Alter: 67 Jahre

Geschlecht: w
Postmortem-Zeit: 10 h
Todesursache:

Tierney und CERAD negativ,
Braak und Braak:

Sektionsnummer: 33/138/94

Alter: 86 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 2,1 h

Todesursache:

Tierney Al und CERAD negativ,

Braak und Braak: III — IV (neuritische Form)
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Sektionsnummer: 33/139/94

Alter: 83 Jahre

Geschlecht:m

Postmortem-Zeit: 2,5 h

Todesursache: Plotzliches Herz-Kreislaufversagen

Nebendiagnosen: St. p. mehreren Insulten, Z.n. Herzschrittmacherimplantation,
Koronarinfarkt, Hypertonie, Pankreasresektion

Besonderheiten:

Tierney et al., Al pos. und Khachaturian und CERAD negativ,

Braak und Braak: IV (neuritische Form)

Sektionsnummer: 33/202/94

Alter: 78 Jahre

Geschlecht:m

Postmortem-Zeit: 2 h

Todesursache: Herzversagen

Nebendiagnosen: Pneumonie, Aortenklappenstenose, Herzhypertrophie, Pleuraerguf3
Tierney et al., und Khachaturian und CERAD negativ,

Braak und Braak:

Sektionsnummer: 33/353/94

Alter: 87 Jahre

Geschlecht:m

Postmortem-Zeit: 4 h

Todesursache: Herzversagen

Nebendiagnosen: Schwielenherz, Kachexie, Lungenodem,
Tierney,

Braak und Braak:
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Sektionsnummer: 33/356/94

Alter: 72 Jahre

Geschlecht:m

Postmortem-Zeit: 8 h

Todesursache: Sepsis

Nebendiagnosen: Herzversagen, Lungenodem, Stauungsorgane, chron.
Lungenemphysem, Kachexie, eitrige Bronchitis, Tetraspastik
Besonderheiten:

Tierney et al., Khachaturian und CERAD A,

Braak und Braak: -

Sektionsnummer: 33/287/96

Alter: 74 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 2,5 h

Todesursache: Plotzliches Herz-Kreislaufversagen

Nebendiagnosen: St. p. mehreren Insulten, Z.n. Herzschrittmacherimplantation,
Koronarinfarkt, Hypertonie, Pankreasresektion

Besonderheiten:

Tierney et al., Khachaturian und CERAD negativ,

Braak und Braak: 0
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Tabelle 9.3: Patienten mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis (SCH-

Indexgruppe)

Sektionsnummer: 13/038/91

Alter: 83 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 17,5 h

Todesursache: Sepsis, Aspiration

Nebendiagnosen: Defektzustand der Schizophrenie,

stenosierende Koronarsklerose, Z. p. Septuminfarkt, Herzdilatation,
Bronchopneumonie, verkalktes Meningeom li. parieto-temporal, Himangiom des
oberen re. Leberlappens,

Medikation: Lanitop 3 x 1, Melleril 100 mg, Madopar 62,5 x 3,

Sektionsnummer: 13/041/91

Alter: 57 Jahre

Geschlecht: m

Postmortem-Zeit: 10,5 h

Todesursache: Sepsis,

Nebendiagnosen: chronisches Lungenemphysem, Cor pulmonale, Herzdilatation,
Hirnodem und Hirneinklemmungszeichen, Bronchopneumonie

Medikation: nicht bekannt

Sektionsnummer: 13/045/92

Alter: 51 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 4 h

Todesursache: Pankreaskopf-Tu, Lungenembolie,
Nebendiagnosen: frische Pneumonie, Herzdilatation

Medikation: nicht bekannt
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Sektionsnummer: 13/012/93

Alter: 69 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 14,5 h

Todesursache: kardioaspiratorische Insuffizienz mit rezidivierender Lungenembolie
Nebendiagnosen: terminale himorrhagische Diinn- und Dickdarminfarzierung mit
paralyt. Tleus und Durchwanderungsperitonitis, Herzdilatation, Cholezystolithiasiss,
Marasmus senilis, chron. Obstruktives Lungenemphysem, Cor pulmonale,
Stauungsorgane,

Medikation: Furosemid, Captopril, Haloperidol (2/2/2), Spironolacton,
Besonderheiten: Zerebrovaskuliare Gewebsveranderungen. Morphologische Hinweise

einer SDAT

Sektionsnummer: 13/025/93

Alter: 85 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 6 h

Todesursache: Herzversagen bei zugrundeliegendem metastasierendem

"' Bronchialkarzinom und rezidivierdender Bronchopneumonie sowie Endokarditis,
septischer Milztumor und allgemeine Sepsis,

Nebendiagnosen: stenosierende Koronar-, Arterio und Cerebralsklerose, terminalem
Hirnédem, Lungddem, Emphysembronchitis, Herzhypertrophie, Cor pulmonale
chronicum, Pankreatitis, Schrumpfniere re.,

Medikation: Thioridazin (25/25/50 mg), Isosorbitdinitrat, Hexoprenalin, Dibenzepin
80 mg 1/0/0
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Sektionsnummer: 13/004/914

Alter: 81 Jahre

Geschlecht: m

Postmortem-Zeit: 30,30 h

Todesursache: Pneumonie, Herz-Kreislaufversagen, terminale Rechtsherzdilatation
bei ausgedehnter beidseitiger Bronchopneumonie, Marasmus senilis
Nebendiagnosen: Defektschizophrenie, stenosierende Koronar-, Arteriosklerose,
fibrosierende Myokardiopathie, Lungendsdem, Lungenemphysem, Dekubitusldsionen,
Cholezystolithiasis,

Medikation: Biperiden, Ranitidinsulfat, Prepulisid, Dihydrergit, Eisensulfat,

Chlorprothixen, Lorazepam

Sektionsnummer: 13/011/94

Alter: 80 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 97 h

Todesursache: Herz-Kreislaufversagen, frischer ausgedehnter Vorderwandinfarkt,
beidseitige periphere und perizentrale Lungenembolie bei Beinvenenthrombose,
Nebendiagnosen: dilatiertes Cor pulmonale, Arteriosklerose, Bronchopneumonie
bds.,Cholezystolithiasis, vaskulidre Schrumpfniere, invasives Uteruscarcinom,
Nierenbeckenstein re. Z.p. Huft-Op 11,

Medikation: Diazepam 7,5 mg, Dihydrergot, Haloperidol (3/2/3 mg), Tramadol,
Panitinsaft, Biperiden 4 mg (1/0/1), Morphin 30 mg (1/0/1), Pethidin 100 mg '2
Amp,,

Sektionsnummer: 13/007/94

Alter: 86 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 41 h

Todesursache: Bronchopneumonie (bds),

Nebendiagnosen: stenosierende Koronar-Arteriosklerose, fibrosierende
Myokardiopathie, terminale Rechtsherzdilatation, seniler Marasmus

Medikation: Phenytoin(100 mg 1/1/1), Carbamazepin ( 400 mg 1/2/0/1), Thioridazin
(50 mg 0/0/1 ), Tramadol, Dihydrergot, Oxazepam ( 50 mg 0/0/1/2 ), Morphin (10 mg
1/1/1)




161

Sektionsnummer: 13/011/96

Alter: 91 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: 52,50 h

Todesursache: Sepsis bei Oberlappenpneumonie bds. und eitiriger Bronchitis,
Nebendiagnosen: generalisierte Arteriosklerose,

Medikation: Lanitop o,1: 1 x 1, Hypodyn 3 x1, Lioresal 10 mg: 3 x 1, Recormon 5000

Einheiten subc. Einmal pro Woche

Sektionsnummer: 13/007/97

Alter: 86 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: ? h

Todesursache: Kardiale Dekompensation
Nebendiagnosen: Cardiomyopathie

Medikation: Haldol 20 mg , Delpral 300 mg, Akineton ret., Dominal

Sektionsnummer: 13/011/97

Alter: 88 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: h

Todesursache: metastasierendes Colon-Ca in Leber und Lunge, Pneumonie
Nebendiagnosen: HOPS, insulinabhéngiger Diabetes mellitus,

Medikation: Akineton 2 mg (1/0/1), Lanitop 0,1 (1/0/0), Cisordinoltropfen (0/0/10),
Truxal 15 mg (0/0/1), Anxiolit 10 mg (0/0/1), Insuman Hoechst Conv. Typ 2536 E
morgens

Sektionsnummer: 13/014/97

Alter: 55 Jahre

Geschlecht: w

Postmortem-Zeit: ? h

Todesursache: Lungenembolie bds. fulminant bei S. p. TBVT

Nebendiagnosen: Linksherzhypertrophie

Medikation: Bezaplip ret. 400 mg (0/0/1), Temesta 1,0 mg (1/2/ 0/1/2), Akineton ret.
4 mg (1/0/1), Thrombo ASS 100 mg (0/1/0), Truxal 50 mg (1/0/2), Urosin 300 mg
(0/0/1), Renitec Smg (1/0/0), Dominal forte (0/0/1/2), Gewacalm 10 mg (1/1/1),
Psychopax Tropfen bei Bedarf 3 x 20 Tropfen, Haldol Decanoat 150 mg
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7.2 BDNF- und NT 3-Konzentrationsprofile in verschiedenen
Altersstufen

7.2.1 BDNF-Konzentrationsprofil in verschiedenen Altersstufen

7.21.1 BDNF-Konzentrationsprofil im Sduglingsalter

In den verschiedenen Gehirnregionen wurden unterschiedliche BDNF-Konzentrationen
gemessen. Am hochsten ist die BDNF-Konzentration im temporalen Cortex (A7=1470
£591,50 ng/g, n=3). Die geringste BDNF-Konzentration wird mit A/=356,60 ng/g im
Putamen gemessen (vgl. Abb. 12)Detaillierte statistische Aussagen sind wegen der

geringen Stichprobenumfange nicht moglich.

Unterschiedliche Konzentration an BDNF im Gesamtgehirn bei
Siuglingen

3000+

2000

BDNF Konzentration ng /g
Gehirngewebe
o
3
1

Abbildung 12.BDNF-Konzentrationsprofil (M + SEM) im Sauglingsalter (01 Jahr) in
verschiedenen Hirnregionen (von links: Cortex frontalis, Cortex
parietalis, Cortex temporalis, Cortex occipitalis, Putamen, Gyrus
cinguli, Thalamus)

7.2.1.2 BDNF-Konzentrationsprofil im Jugend- und friihen
Erwachsenenalter (17-30 Jahre)

Im Cortex cerebri werden im Alter von 17 bis 39 Jahren in der temporalen
(M=1362+323,40 ng/g, n=6) und frontalen (A/=1326+54,10ng/g, n=6) Region die
hochsten BDNF-Konzentrationen gemessen. Niedrigere Werte finden sich im parietalen
(M=1137+239,80 ng/g, n=6) und occipitalen (M=1124+377,40 ng/g, n=6) Cortex.

Im Putamen wird die niedrigste (A=558+457,31 ng/g, n=1) und im Hippocampus die
hochste (2290+591,80 ng/g, n=2) BDNF-Konzentration aller Gehirnregionen in dieser
Ent-wicklungsphase gemessen. Der mittlere BDNF-Gehalt im Gyrus cinguli
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(M=1254+145,90 ng/g, n=5) liegt im MeBbereich der cortikalen Areale, niedriger ist der
MeBwert im Thalamus (M=662,80+160 ng/g, n=2) (vgl. Abb. 13).

BDNF- Konzentration in den verschiedenen Gehirnregionen in Jugend und
friihem Erwachsenenalter

3000+

2000

BDNF -
ng/g

Gewebskonzentration in

1000+

c. frontalis  ¢. parietalis c. temporalis c. occipitalis ~ putamen hippocampus  Gyr. cing.  thalamus

Abbildung 13. Durchschnittskonzentration im Jugend- und frithen Erwachsenenalter
(17-30 Jahre) in verschiedenen Gehirnregionen (von links: Cortex
frontalis, Cortex parietalis, Cortex temporalis, Cortex occipitalis,
Putamen , Hippocampus, Gyrus cinguli, Thalamus)

7.2.1.3 BDNF-Konzentrationsprofil im Erwachsenenalter (35-54 Jahre)
Aus Grafik und Tabelle fur die vier gemessen Gehirnareale (Cortex frontalis und parie-
talis, Putamen und Gyrus cinguli) im Erwachsenenalter wird ersichtlich, da die hochste
BDNF-Konzentration, im Erwachsenenalter im Frontalhirn (M=1378+343,30 ng/g, n=2)
und die niedrigste im Cortex parietalis (M=571,20+112,40 ng/g, n=2) zu finden ist. In
den subcorticalen Regionen werden durchschnittliche BDNF-Konzentration von
M=1254+467,10 ng/g im Putamen (n=2) und A/=822,80 ng/g im Gyrus cinguli gemessen
(n=1). (vgl. Abb. 14)
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BDNF - Durchschnittskonzentrationen im
Erwachsenenalter (35 - 54 Jahre)
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c. frontalis c. parietalis putamen gyrus cinguli

Abbildung 14.Durchschnittskonzentration im Erwachsenenalter (33-54 Jahre) in
verschiedenen Gehirnregionen (von links: Cortex frontalis (CI), Cortex
parietalis (CP), Putamen (PUT), Gyrus cinguli (CIN))

7.21.4 BDNF-Konzentrationsprofil im friihen und mittleren Senium (71—

76 Jahre)

BDNF - Konzentration im frithen und mittleren Senium
(71-76)
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Abbildung 15. BDNF-Durchschnittskonzentration im frithen und mittleren Senium (71-
76 Jahre) in verschiedenen Gehirnregionen (von links: Cortex frontalis
(c.), Cortex parietalis, Cortex temporalis, Putamen, Hippocampus,
Gyrus cinguli, Thalamus
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Im frihen und mittleren Senium werden durchschnittliche BDNF-Konzentrationen von
M = 2840+808,10 ng/g im Hippocampus (n=4) und M=577,70+129,70 ng/g im Putamen
(n=4) gemessen. In den subcorticalen Arealen Hippocampus, Gyrus cinguli und
Substantia innominata werden im frithen und mittleren Senium eine hohere BDNF-
Durchschnittskonzentration als im Cortex gemessen, dort liegen die gemessenen
Konzentrationswerte zwischen M=765,70£106,20 ng/g im parietalen (n=9) und
M=1072+276,00 ng/g im frontalen Bereich (n=12). Niedriger BDNF Durchschnitts-
konzentrationen werden in den subcorticalen Regionen des Thalamus
M=626,30+129,80 ng/g, (n=6) und des Putamen A=577,70+129,70 ng/g (n=4)
gemessen (Abb. 15).

7.2.1.5 BDNF-Konzentrationsprofil im spdten Senium (76-93 Jahre)

Die Konzentrationen des Nervenwachstumsfaktors BDNF bewegen sich in den

cortikalen Regionen im MeBbereich zwischen M=663,10+158,40 ng/g im cortex
parietalis (n=6) und M=987,50+294,20 ng/g (n=7) im cortex occipitalis. Die

Maximalkonzentration des BDNF M=2040+420,70 ng/g (n=7) zeigt sich im spiten

Seniorenalter in der Region des Hippocampus. In Gyrus cinguli und Thalamus werden

BDNF -Konzentrationen im spéten Senium
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c. frontalis c. parietalis  c.temporalis ¢ occipitalis  hippocampus gyr. cin. thalamus

Konzentrationen von M=85570+166,20 ng/g (n=9) und M=784,90£169,40 ng/g
(n=T)gemessen (vgl. Abb. 16)
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Abbildung 16. BDNEF-Durchschnitiskonzentration im  spdten  Senium  (76-93)  in
verschiedenen Gehirnregionen (von links: Cortex (c.) frontalis, Cortex
parietalis, Cortex temporalis, Cortex occipitalis, Hippocampus, Gyrus
cinguli (gyr.cin.), Thalamus)

7.2.2 Neurotrophin 3-Konzentrationsprofil in verschiedenen Altersstufen

des menschlichen Lebens

7.2.21 Neurotrophin 3-Konzentrationsprofil im S&uglingsalter

Die durchschnittlichen NT 3-Konzentrationen in den unterschiedlichen Gehirnarealen
liegen im Siuglingsalter zwischen M=57,27+6,89 ng/g im Cortex frontalis (n=3) und
M=99,90+8,50 ng/g im Cortex occipitalis (n=3)(vgl. Abbildung 17).

Durchschnittskonzentration des Neurotrophin 3 im Sduglingsalter

150+

125+

=

Gewebskonzentration des NT 3 ng/ g
&

cortex frontalis c. parietalis  c¢. temporalis . occiptalls nucleus caudat.  putamen  gyruscingui  thalamus

Abbildung 17.Konzentrationsprofil des Neurotrophin-3 im Sdauglingsalter in den
Regionen: Cortex frontalis (c.), Cortex parietalis, Cortex temporalis,
Cortex occipitalis, Nucleus caudatus, Putamen, Gyrus cinguli (gyr.
cinguli), Thalamus
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7.2.2.2 Neurotrophin 3-Konzentrationsprofil im Jugend- und jungen
Erwachsenenalter (17-30 Jahre)

Aus der Abbildung geht hervor, daB im cerebralen Cortex die geringste
durchschnittliche Konzentration des Neurotrophin 3 in der Jugend im Bereich des
Cortex frontalis (A/=85,20+10,69 ng/g, n=6) und die hochste im Cortex occipitalis
(M=98,91%16,72 ng/g, n=6) gefunden wird. Die hochste Durchschnittskonzentration an
Neurotrophin 3 im Gehirn befindet sich im Hippocampus (M=151,10+20,10 ng/g, n=2),
die niedrigste zeigt sich in der Region der Substantia innominata (A/=33,10 ng/g, n=1).
Die mittleren Konzentrationen von Putamen (M=102,60+30,93 ng/g, n=5) und Gyrus
cinguli (M=95,94+20,80 ng/g, n=5) liegen im Konzentrationsbereich der Cortexareale
(Cortex parietalis A/=90,89+8,00 ng/g, n=6; Cortex temporalis A=96,77+7,30 ng/g,
n=6). In den Regionen des Nucleus caudatus (AM/=62+26 ng/g, n=6), der Substantia
innominata (M=33,10 ng/g, n=1) und des Thalamus (A/=54,36+24,60 ng/g, n=5) mift
man einen niedrigeren Gehalt des Nervenwachstumsfaktor NT 3. (vgl. Abbildung 18).

Durchschnittskonzentration des Neurotrophin 3 im Gehirngewebe von
Jugendlichen und jungen Erwachsenen (17 - 30)

200

175+ - T

g
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cortex fron.  c. par. c. temp. c.occ. nuclcau  putamen hippocampusgyrus cinguli subst. inom. thalamus

Abbildung 18.N7T' 3-Konzentrationsprofil (M + SEM) im Jugend- und jungen
Erwachsenenalter (17-30 Jahre) in verschiedenen Hirnregionen (von
links: Cortex frontalis, Cortex parietalis, Cortex temporalis, Cortex
occipitalis, Nucleus caudatus, Putamen, Hippocampus, Gyrus cinguli,
Substantia innominata, Thalamus)
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7.2.2.3 Neurotrophin 3-Durchschnittskonzentration in verschiedenen
Gehirnregionen im Erwachsenenalter (35-54 Jahre)

Die hochste Konzentration des NT3 der kortikalen Region findet sich im frontalen
Cortex, mit M=109,45+£2557 ng/g (n=4), die niedrigste im Bereich des parietalen
Cortex M=88,05+6,63 ng/g (n=4). Im Nucleus caudatus wird der niedrigste
Konzentrationswert im Erwachsenenalter mit A/=58,35+38,25 ng/g gemessen. Im Gyrus
cinguli betragt die mittlere Konzentration des NT3 A=117,00+24,80 ng/g(n=2), im
Thalamus durchschnittlich 60,08+26,86 ng/g (n=4). Die durchschnittliche Konzentra-
tion des Neurotrophin 3 im Putamen betrégt A/=96,80 ng/g und liegt damit im mittleren
Bereich der r im kortikalen Bereichen gemessenen Werte. (vgl. Abb. 19).

Durchschnittskonzentration des Neurotrophin 3 im Gehirngewebe im
Erwachsenenalter (35-52 Jahre)
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Abbildung 19.NT 3-Konzentrationsprofil (M + SEM) im Erwachsenenalter (35-52
Jahre) in verschiedenen Hirnregionen (von links: Cortex frontalis,
Cortex parietalis, Cortex temporalis, Cortex occipitalis, Nucleus
caudatus, Putamen, Gyrus cinguli, Thalamus)
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7.2.2.4 Neurotrophin 3-Durchschnittskonzentration im friilhen und
mittleren Senium

Die hochste Durchschnittskonzentration im frithen und mittleren Senium im cortikalen
Cerebrum ist im Bereich des temporalen A/=95,20+18,18 ng/g (n=4)und die niedrigste
im parietalen Cortex A=88,05+6,63 ng/g (n=4)zu messen. Im Gyrus cinguli
M=57,70+16,57 ng/g (n=6) wird die hochste und die niedrigste Konzentration des
Neurotrophin 3 aller Gehirnregionen in der Substantia innominata A/=20,47+1,85 ng/g
gemessen. Anschaulich und ausfiihrlich werden die Konzentrationen in folgender
Abbildung 20 dargestellt.

Durchschnittskonzentration des Neurotrophin 3 im friithen und mittleren
Senium ( 64-72)
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Abbildung 20.NT 3-Konzentrationsprofil (M + SEM) im frithen und mittleren Senium
(64—72 Jahre) in verschiedenen Hirnregionen (von links: Cortex
frontalis (CF), Cortex parietalis (CP), Cortex temporalis (CT), Cortex
occipitalis  (CO), Nucleus caudatus (CAU), Putamen (PUI),
Hippocampus (HIP) Gyrus cinguli(CIN), Substantia innominata(SI),
Thalamus(THA)
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7.2.2.5 Durchschnittskonzentration des Neurotrophin 3 im Gehirn im
spiten Senium (77-90 Jahre)
Im spéten Senium werden die hochsten Konzentrationen des Nervenwachstumsfaktors
Neurotrophin 3 in der Region des occipitalen Cortex A/=97,87+15,08 ng/g und die
niedrigste Durchschnittskonzentration des cerebralen Cortex in der frontalen Region
M=8520+10,69 ng/g gemessen. Die durchschnittlichen Neurotrophinwerte in den
anderen Gehirnregionen sind deutlich niedriger. Im Hippocampus werden
Konzentrationswerte, die im Bereich der MeBwerte des parietalen Kortex, bei einem
durchschnittlichen Neurotrophin-3-Gehalt von A/=71,60+21,15 ng/g liegen. Dies ist die
hochste Konzentration der subkortikalen Areale. Deutlich geringere Mengen werden in
den anderen subkortikalen Regionen, Gyrus cinguli A/=51,78+12,64 ng/g, im Thalamus
M=45,51+12,66 ng/g, im Putamen AM=36,84+20,03 ng/g und in der Substantia
innominata M=24,65+1,94 ng/g gemessen. Im Nucleus caudatus M=11,50 ng/g wird
die geringste durchschnittliche Neurotrophin 3—Konzentration des gesamten Gehirnes

im spiten Senium gemessen. (Abb. 21)

Durchschnittskonzentration des Neurotrophin 3 im spiten Senium in
unterschiedlichen Gehirnarealen
(77- 90 Jahren)

150+

125+

100+

754

50

Gewebskonzentration des NT3 ng/ g

25+

CF CP CcT CcO CAU PUT HiP CIN

Abbildung 21.NT' 3-Konzentrationsprofil (M + SEM) im spditen Senium (77-90 Jahre)
in verschiedenen Hirnregionen (von links: Cortex frontalis (CF), Cortex
parietalis (CP), Cortex temporalis (CT), Cortex occipitalis (CO),
Nucleus caudatus (CAU), Putamen (PUT), Hippocampus (HIP) Gyrus
cinguli(CIN), Substantia innominata(SI), Thalamus(THA)
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7.3 ICD-10-Kriterien

F00 Demenz bei Alzheimer-Krankheit (DAT)

Diagnostische Leitlinien:

Fiir eine endgiiltige Diagnose sind folgende Merkmale notwendig:
Vorliegen einer Demenz

1. Schleichender Beginn mit langsamer Verschlechterung. Wihrend der Beginn
gewohnlich nur schwer genau festzustellen ist, kann die Erkenntnis, dal Defizite
vorliegen, bei Dritten plotzlich auftreten. Im weiteren Verlauf kann ein Plateau

erreicht werden.

2. Fehlen klinischer Hinweise oder spezieller Untersuchungsbefunde, die auf eine
System- oder Hirnerkrankung hinweisen, welche eine Demenz verursachen kann
(zB. Hypothyreose, Hyperkalzamie, Vitamin-B-12-Mangel, Niazin-Mangel,

Neurosyphilis, Normaldruck-Hydrozephalus, subdurales H‘amatom)‘

3. Fehlen eines plotzlichen, apoplektischen Beginns oder neurologischer Herdzeichen,
wie Hemiparese, Sensibilitdtsverslust, Gesichtsfeldausfille und
Koordinationsstérungen in der Frithphase der Krankheit (solche Phanomene kénnen

jedoch spater hinzukommen).

Bei einem Teil der Fille kénnen sowohl Merkmale der Alzheimer-Krankheit als auch
der vaskuliren Demenz vorhanden sein. Dann sollten beide Diagnosen (und
Kodierungen) gegeben werden. Wenn die vaskulare Demenz einer Alzheimer-Krankheit
vorangeht, kann die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit nicht allein aufgrund einer

klinischen Beurteilung gestellt werden.
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F00.0 Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit friithem Beginn

Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit Beginn vor dem 65. Lebensjahr. Der Verlauf
weist eine eher rasche Verschlechterung auf, es bestehen deutliche und vielféltige
Stérungen der hoheren kortikalen Funktionen. In den meisten Fillen treten Aphasie,

Agraphie, Alexie und Apraxie relativ frith im Verlauf der Demenz auf.

Diagnostische Leitlinien:

Die gleichen wie fiir Demenz, wie oben beschrieben, mit Beginn vor dem 65.
Lebensjahr, gewohnlich mit rascher Progredienz der Symptome. Eine Alzheimer-
Krankheit in der Familienanamnese ist ein zusitzlicher, aber nicht notwendiger
Hinweise auf die Diagnose, ebenso ein Down-Syndrom oder Lymphome in der

Familienanamnese.

F00.1 Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spiitem Beginn

Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit klinisch feststellbarem Beginn nach dem 65.
Lebensjahr, gewohnlich in den spiten siebziger Jahren oder danach, mit langsamer

Progredienz und meist mit Geddchtnisstorungen als Hauptmerkmal.

Diagnostische Leitlinien:
Die gleichen wie fiir Demenz, wie oben beschrieben, unter Beobachtung von

Merkmalen, die eine Unterscheidung vom Typ mit friihem Beginn (F00.0) ermoglichen.
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F20 Schizophrenie

Obwohl keine eindeutig pathognomonischen Symptome zu benennen sind, ist es aus
praktischen Uberlegungen sinnvoll, die ...Symptome in Gruppen zu unterteilen, die

besondere Bedeutung fiir die Diagnose haben und oft gemeinsam auftreten:

1. Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung oder Gedankenentzug,

Gedankenausbreitung.

2. Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten, deutlich bezogen auf
Korper- oder Gliederbewegungen oder bestimmte Gedanken, Titigkeiten oder

Empfindungen; Wahnwahrnehmungen.

3. Kommentierende oder dialogische Stimmen, die tber den Patienten und sein

Verhalten sprechen, oder andere Stimmen, die aus einem Teil des Korpers kommen.

4. Anhaltender, kulturell unangemessener oder véllig unrealistischer (bizarrer) Wahn,
wie der, eine religiose oder politische Personlichkeit zu sein, iibermenschliche
Krifte und Fahigkeiten zu besitzen (z.B. das Wetter kontrollieren zu koénnen oder im

Kontakt mit AuBerirdischen zu sein).

5. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat, begleitet entweder von
flichtigen oder undeutlich ausgebildeten Wahngedanken ohne deutliche affektive
Beteiligung, oder begleitet von anhaltenden tberwertigen Ideen, téglich tber

Wochen oder Monate auftretend.

6. GedankenabreiBen oder Einschiebungen in den Gedankenflu, was zu

Zerfahrenheit, Danebenreden oder Neologismen fiihrt.

7. Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien oder wichserne

Biegsamkeit (Flexibilitas cerea), Negativismus, Mutismus und Stupor.
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8. Negative Symptome wie auffillige Apathie, Sprachverarmung, verflachte oder
inaddquate Affekte, zumeist mit sozialem Riickzug und verminderter sozialer
Leistungsfahigkeit. Diese Symptome diirfen nicht durch eine Depression oder eine

neuroleptische Medikation verursacht sein.

9. Eine eindeutige und durchgingige Verdnderung bestimmter umfassender Aspekte
des Verhaltens der betreffenden Person, die sich in Ziellosigkeit, Trégheit, einer in

sich selbst verlorenen Haltung oder sozialem Riickzug manifestiert.

Diagnostische Leitlinien:

Erforderlich fur die Diagnose Schizophrenie ist mindestens ein eindeutiges Symptom
(zwei oder mehr, wenn weniger eindeutig) der obengenannten Gruppen 1-4 oder
mindestens zwei Symptome der Gruppen 5-8. Diese Symptome miissen fast stindig

wihrend eines Monats oder linger deutlich vorhanden gewesen sein.
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