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5 Zusammenfassung

Die Hochfrequenzstimulation des Nucleus subthalamicus (STN-HFS) ist mittlerweile eine
etablierte Therapieoption fiir langjéhrige Parkinson-Patienten, bei denen die Symptomkontrolle
durch die dopaminerge Substitutionstherapie aufgrund von Nebenwirkungen wie Fluktuationen
und L-Dopa induzierten Dyskinesien nicht mehr moglich ist. Durch die STN-HFS lassen sich
zum einen alle Kardinalsymptome in hervorragendem Malle positiv beeinflussen, zum anderen
ist es moglich, und zum maximalen Therapieerfolg beziiglich der L-Dopa induzierten

Dyskinesien auch oftmals notwendig, die dopaminerge Medikation zu reduzieren.

In der Ratte ist kiirzlich ein direkter Effekt der STN-HFS auf den striatalen
Dopaminstoffwechsel nachgewiesen worden. Dabei zeigte sich in Vorstudien ein Anstieg der
extrazelluldr striatalen Konzentrationen der Metabolite 3,4-Dihydroxyphenylacetat (DOPAC)

und Homovanillinmandelsidure (HVA), jedoch ohne Effekt auf Dopamin.

Die vorliegende Arbeit untersuchte nun die Effekte der STN-HFS auf das extrazelluldr-striatale
Dopamin (DA) und seiner Metabolite DOPAC und HVA in der gesunden Ratte unter
pharmakologischer Beeinflussung mittels Mikrodialyse. So wurden die einzelnen
Versuchsgruppen entweder mit dem Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer Pargylin oder mit
Reserpin, welches die priasynaptischen Dopaminspeicher irreversibel zerstort, vorbehandelt.
Einer dritten Gruppe wurde, aufgrund der kurzen Halbwertszeit des Pharmakons, der
Dopaminwiederaufnahmehemmer Nomifensin direkt der Dialysefliissigkeit zugefiihrt. Durch
diese pharmakologische Beeinflussung sollte insbesondere die Diskrepanz des extrazellulir-
striatalen Anstiegs der Metabolite des DA-Stoffwechsels ohne gleichzeitige Erhdhung des DA

ndher untersucht werden.

Dartiber hinaus wurde eine mogliche Beeinflussung des Schrittmacherenzyms der
Katecholaminsynthese (und damit der von DA), der Tyrosinhydroxylase (TH), durch die STN-
HFS untersucht. Dieses Enzym wird unter anderem durch eine Phosphorylierung verschiedener
Serin-Enden (TH19, 31, 40) in seiner Aktivitit gesteigert. So erfolgte zusitzlich die Bestimmung
der Enzymphosphorylierung im Striatum sowie der —aktivitdit und TH-mRNA-Expression auch

in der Substantia nigra pars compacta (SNc).

Die akute STN-HFS erhohte die striatale Dopaminfreisetzung und unabhingig davon die
extrazelluldr-striatalen Konzentrationen der Metabolite DOPAC und HVA. Die Aktivitit der
Tyrosinhydroxylase im ipsilateralen Striatum, nicht jedoch in der SNc, war gesteigert. Ebenso

fand sich eine erhohte striatale TH-Phosphorylierungsrate insbesondere von TH19. Zumindest
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unter den gewidhlten Untersuchungsbedingungen hatte die STN-HFS keinen Einfluss auf die
striatale oder nigrale TH-mRNA-Expression.

Durch die Daten der vorliegenden Arbeit kann angenommen werden, dass die Wirkung der STN-
HFS zumindest teilweise durch eine direkte extrazelluldr-striatale Dopaminfreisetzung zustande
kommt und damit eventuell auch die bei Parkinson-Patienten mogliche Reduktion dopaminerger
Medikamente erkldren konnte. Die Steigerung der striatalen TH-Aktivitdt unter STN-HFS,
welche moglicherweise durch die beobachtete Erhohung der striatalen TH-Phosphorylierung
zustande kommt, konnte, wie auch die erhéhte Dopaminausschiittung selbst, Ausdruck einer
aktionspotenzialvermittelten Ubertragung sein. Ein morphologisches Korrelat konnte eine
elektrische Reiziibertragung auf anatomische Faserverbindungen zwischen STN und SNc oder

dem STN direkt benachbarte nigro-striatale Verbindungen darstellen.
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