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Abstract (englisch)

The Idiopathic Parkinson Syndrome is one of thetrftequent neurological diseases. Up
to 40% of Parkinson patients suffer from depressidrich represents the most frequent
psychiatric symptom. The pathophysiological mecbrasi underlying Parkinson’s disease
associated depression are not well understoodPygpose of this study was to gain
insights into pathomechanisms of Parkinson’s désassociated depression. In this study,
the impact of selective dopaminergic degeneratiorthe development of depressive
behaviour in rats was investigated. The Learnegiasdmess model was used as an
animal model of depression. By intracerebral 6-bygildopamine application a selective
degeneration of dopaminergic neurons in the veméginental area and the substantia
nigra pars compacta of rats was induced. The infa®f the dopaminergic degeneration
on the development of LH behaviour was examinedcofding to post mortem
stereological analysis, animals were assignedfterednt experimental groups according
to the degree of the dopaminergic degenerationhen SNc or VTA, respectively.
Dopaminergic degenerations within the VTA as wesltlae SNc increase the probability
of LH-behaviour. Our hypothesis of the dopaminegystem, especially the VTA and
the SNc, playing a key role in the development afkiison’s disease associated
depression could be confirmed experimentally immaimal model for the first time.

Key Words: Morbus Parkinson, Depression, Dopamine, Learnedplétsness,
Substantia nigra pars compacta, Ventral Tegmentah ARat



Abstract (deutsch)

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom handelt eh sim eine der haufigsten
neurologischen Erkrankungen. Haufigstes psychaites Symptom sind depressive
Storungen, die bei durchschnittich 40% der PadmrBatienten auftreten. Die
pathophysiologischen Mechanismen der Parkinsorzasgen Depression sind bislang
noch nicht verstanden. Ziel dieser Arbeit war e dngeniigende Verstandnis dieser
Pathomechanismen zu erweitern. In dieser Studielevder Einfluss einer selektiven
dopaminergen Degeneration auf die Entwicklung vepressivem Verhalten bei Ratten
untersucht. Als Tiermodell der Depression wurde taarned-helplessness-Modell
verwendet. Mittels 6-Hydroxydopamin wurde eine Degation dopaminerger Neurone
im ventralen Tegmentum (VTA) und der Substantiaagars compacta (SNc) der Ratte
herbeigefiihrt und die Effekte dieses Neuronenvestuauf die Entwicklung von LH-
Verhalten der Tiere untersucht. Post mortem erfotgittels stereologischer Auszahlung
eine Gruppeneinteilung entsprechend dem Ausmaftogminergen Degeneration in der
SNc einerseits und in der VTA andererseits. Soveai® dopaminerge Degeneration in
der VTA, als auch eine nigrale Degeneration erhdlenAuftreten von LH-Verhalten.
Die Hypothese, dass das dopaminerge System, instiesodie VTA und die SNc, einen
entscheidenen Einfluss bei der Entwicklung der iRadn assoziierten Depression spielt,
konnte erstmals tierexperimentell bestatigt werden.

Schusselwoérter: Morbus Parkinson, Depression, Dopamin, Learnegkedness,
Substantia nigra pars compacta, Ventrales TegmentRaite
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1 Einleitung

1.1  Ubersicht

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) gehétteimmer Pravalenz von 100-200/
100.000 Einwohnern in Deutschland zu den haufigeeurologischen Erkrankungen.
Neben der motorischen Hauptsymptomatik fallt derpriéssion als haufigstem
psychiatrischen Symptom und Frihsymptom eine hesgaade Bedeutung zu. Ziel
dieser Arbeit war es, einen Teil zum besseren ¥edstis der pathophysiologischen
Mechanismen der Parkinson-assoziierten Depresgiantbagen. Beim IPS kommt es zu
einem Untergang dopaminerger Neurone in der Sultstaigra pars compacta (SNc),
aber auch in anderen Bereichen wie dem mesocanticichen System. Die Hypothese
dieser Arbeit ist, dass insbesondere der extrdeigtapaminerge Neuronenuntergang
entscheidend zur Entwicklung depressiver Storuhganagt. In dieser Arbeit wurde die
Bedeutung des dopaminergen Systems bei der Maatifasidepressiven Verhaltens im
Tiermodell an der Ratte untersucht. Anhand desriszhiHelplessness-Tiermodells (LH-
Modell) wurde die Auswirkung der selektiven Degextien dopaminerger Neurone in
der Area tegmentalis anterior = ventrales Tegmen{MA) und SNc auf die
Entwicklung von depressivem Verhalten untersuchh Besseres Verstandnis der
pathophysiologischen Mechanismen koénnte Klinischele¥nz erlangen durch
Entwicklung neuer Therapiestrategien.

In der folgenden Einleitung wird zunachst eine @t Uber den aktuellen
Wissensstand und Uber die Theorien zur Pathoploggeol und zu
Behandlungsmdglichkeiten des IPS, depressiver &g@&mu und insbesondere der
Parkinsonassoziierten Depression dargestellt,/d@nem inhaltlichen Zusammenhang
mit dieser Arbeit stehen. Anschlielend wird die vizaklung des experimentellen
Designs und die Auswahl der Tiermodelle erlaut&ie Einleitung endet mit der
Herleitung der Fragestellungen und Hypothesen digdeeit.

1.2 Das idiopathische Parkinson-Syndrom

Im Jahre 1817 beschrieb der britische Arzt Jamesiizan erstmals unter dem Namen
.shaking palsy* die Symptomentrias Tremor, RigorduAkinese als einheitliches
Krankheitsbild (Parkinson 1817). Der Neurologe @barfuhrte im Jahre 1884 die
Bezeichnung Morbus Parkinson (MP) ein (Goetz 198%@im MP - Synonym,
Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) - handelsies um ein Syndrom, welches
heutzutage anhand der diagnostischen KriterierLdedon Brain Bank definiert wird.
11



Zur Diagnose missen zwei der drei folgenden Kateworliegen: Bradykinese und
zusatzlich entweder Tremor oder Rigor. FakultatiBegleitsymptome umfassen
sensorische Symptome wie Dysasthesien und Schmerzen

Bei bis zu 60% der Patienten findet sich zusatzhcimdestens ein psychiatrisches
Symptom wie Depressionen, dementielle ErkrankungehSchlafstorungen (Aarsland et
al.1999). Hiervon bilden depressive Storungen dieifigsten neuropsychiatrischen
Stérungen (Cummings 1992) und sie konnen die Ersfesation einer Parkinson-
Erkrankung darstellen beziehungsweise dem Parksyadnom vorangehen (Haltenhof et
al. 1994, Leentjens et al. 2003).

Das idiopathische Parkinson-Syndrom z&hlt zu deufiggien neurodegenerativen
Erkrankungen. In Europa liegt die Pravalenz inAlezrsgruppe der Uber 65-Jahrigen bei
2-3%, bei den uUber 80-Jahrigen steigt die Pravalauk bis zu 10% an (von
Campenhausen et al. 2005). Aufgrund der gesteigémbenserwartung ist mit einer
zunehmenden Anzahl von Patienten zu rechnen.

Ein klinisches Staging der Erkrankung erfolgt geméRStadienbestimmung nach Hoehn
und Yahr (Hoehn und Yahr 1967) und der Unified Retn's Disease Rating Scale
(UPDRS), einer standardisierten Skala klinischeiuBee.

1.2.1 Pathophysiologie des IPS

Beim IPS handelt es sich um eine degenerative asglienerkrankung ungeklarter
Atiologie mit einem Untergang dopaminerger Neurameler SNc. Diskutiert werden
genetische (Gasser 1998) und Umweltfaktoren (Taoner Langston 1990), die die
Degeneration dopaminerger Neurone in der SNc vachen kdnnen. Modelle der
funktionellen Anatomie der Basalganglien basierah Raten aus Tierexperimenten,
humanen anatomischen post-mortem Studien und rfeemoschen Daten. Funktionell
sind die Basalganglien in neuronale Netzwerke dingden, welche auch Thalamus und
Cortex miteinschlieBen (Alexander et al. 1986). Ddormationsfluss innerhalb dieser
Netzwerke beeinflusst motorische, affektive undrktge Vorgange.

Am besten untersucht ist die motorische Komponéatexander et al. 1990). In der
folgenden Abbildung (Abb.1) ist ein stark vereirffeas Modell der komplex
verschalteten motorischen Schleife nach Alexandeal.e1990 dargestellt. Sie erhalt
glutamaterg erregende kortikale Zustrome aus deimmgiorischen und assoziativen
Kortex. Als Eintrittspforte der Basalganglien dietds Striatum (Putamen und Nucl.
caudatus). Das Striatum kann auf einem direkten ,Weder indirekt Uber
Zwischenschaltung des Nucl. subthalamicus (STN}g diktivitdit des internen
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Pallidumsegments (GPi), der Austrittspforte zum anisthen Thalamus, modifizieren.
Der GPi wirkt iber GABA hemmend auf den Thalamusser wiederum schliel3t die
Informationsschleife durch seine glutamaterg emdga Efferenzen zum Cortex. Somit
wird der hemmende Einfluss des GPi Uber den direkieg gehemmt, was insgesamt
die Erregung des Cortex und damit die Motorik fitdgber den indirekten Weg wird
der hemmende Einfluss des GPi geférdert, was iasgeden Informationsfluss zum
Cortex hemmt. Uber den direkten Weg bewirken GARgerdmpulse mit dem
Kotransmitter Substanz P vom Striatum aus eine Hemgndes Ausgangskernes GPi.
Der indirekte Weg verlauft vom Striatum mit dem Aseitter GABA und dem
Kotransmitter Enkephalin Gber den Globus pallidaemus (GPe) (GABA) zum STN
(GABA) und von dort Uber aktivierende (glutamatgrg&fferenzen zu den
Ausgangskernen.

Cerebraler Cortex ’<=

(Glu) (Glu)

*| p2 Stiatum D1, }4

N 'Y
(GABA E'nk) ) )
indirekt direkt

(GABA |S P)
(DA)

(GABA) %Thalamus
h
S-@
(Glu) SN
% 5
Hirnstamm . (GABA)
Ruckenmark TGRS
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Abb. 1 Schematische Darstellung der motorischerieBehnach Alexander et al.
1990. Glu = Glutamat, GABA = Gammaaminobuttersa@mek = Enkephalin, S P =
Substanz P. Schwarze Pfeile inhibitorische Verbnggm, weiRe Pfeile exzitatorische
Verbindungen.

Im Striatum befinden sich als weitere neuronaldpoglulation cholinerge Interneurone,

die ebenfalls die Aktivitat der Projektionsneuraegulieren.

Die Aktivitat der beiden Wege wird kontrolliert dilir dopaminerge Projektionen aus der
SNc. Das Striatum besitzt zwei Arten von Dopamiaptaren (D1- und D2-Rezeptoren),

Uber die es modulierend auf beide Wege wirkt (Gaas-Vidal und Stelmach 1995). Die
Neurone des direkten Weges werden primar Uber ypystische D1-Rezeptoren

aktiviert, die Neurone des indirekten Weges wergemar Uber postsynaptische D2-

Rezeptoren gehemmt. Folglich fihrt Dopaminmangetiner verstarkten Transmission
Uber den indirekten, den die Motorik hemmenden Wed, verminderter Transmission

Uber den direkten, den die Motorik fordernden Wabh(2).

% Cerebraler Cortex ]«=

(Glu) (Glu)

D2 Striatum D1 ‘ Jw

(GABA BEnk)
indirekt direkt

(GABA |SP)

I

(GABA)

k i

Hirnstamm
Ruckenmark

(GABA)
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Abb. 2 Schematische Darstellung der pathologisohetorischen Schleife, modifiziert
nach Alexander et al. 1990 und Bezard et al. 1998.

Somit entsteht das typische hypokinetisch-rigidedsgm im Rahmen des IPS, welches
durch Untergang von dopaminergen Neuronen in dec 3Wrvorgerufen wird
(Wichmann et al. 1996). Mehr als 50-60% der Peyiarin der SNc und 70-80% der
striatalen Nervenendigungen miuissen zugrunde gebempr es zur Kklinischen
Manifestation des Morbus Parkinson kommt (Bezardlefl998; Agid 1991). Zudem
sind andere Gehirnregionen betroffen einschlieldiet ventralen Tegmentums (VTA),
des Locus coeruleus, des dorsalen Raphe-Kernblubdsus basalis Meynert und Anteile
des Hypothalamus (Jellinger 1991).

1.2.2 Therapieansatze des IPS

Es gibt keine kurative Therapie des Morbus ParkinZar symptomatischen Behandlung
werden pharmakologische, operative, physiothergge und psychosoziale
Malinahmen eingesetzt.
Die medikamentose Therapie nimmt den hochsten eBtgért ein. Den
pathophysiologischen Mechanismen entsprechend wétdarmaka verwendet, die in das
dopaminerge oder cholinerge System eingreifen unctiner Wiederherstellung des
Transmittergleichgewichtes fiihren:
1. Dopaminerge Substitution

1. Dopaminvorstufe L-Dopa

2. Dopaminagonisten

3. Dopaminabbau-Hemmer (COMT-Hemmer, MAO-B-Hemmer
2. Anticholinergika
3. Glutamatantagonisten
Das wirksamste Pharmakon ist die Dopamin-Vorstufedpa. Diese kann in das ZNS
aufgenommen werden und wird nach Decarboxylierumg den verbliebenen
nigrostriatalen dopaminergen Zellen als DopamidemSynapsen freigesetzt. Zumindest
initial fihrt L-Dopa zu einem gravierenden Ruckgaeg motorischen Defizite und kann
die Lebenserwartung durch Vermeidung krankheitsiggdr Komplikationen signifikant
steigern. Nach einer Latenz von 5 Jahren kommtedsch bei ungefahr 40% der
Patienten zu Wirkungsfluktuationen mit On-Off-Phasend End-of-dose-Akinesie
(Ahlskog and Muenter 2001, Jankovic 2000).
Bei Versagen der medikamentdsen Therapie ist desaEi invasiver Verfahren zu
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erwagen. Stereotaktische Lasions-Operationen wedreete nur noch in Ausnahmefallen
durchgefuhrt. Weit nebenwirkungséarmer ist die sitdische Implantation von
Stimulationssonden (DBS = Deap brain stimulation) den STN oder GPi. Am

Tiermodell der Ratte gibt es Hinweise darauf, ddssch die DBS sowohl die

Dopaminfreisetzung als auch der Dopaminmetabolisen8ht werden (Meissner et al.
2004). Hierdurch kann eine Reduktion aller Kardsgaiptome erreicht werden. Der
Vorteil der Tiefenhirnstimulation liegt in der Resdilitat und der individuellen

Anpassung der Stimulationsstarke (Kupsch und E#9). Im experimentellen Stadium,
aber eine mogliche zukinftige Therapieoption, igt @ransplantation dopaminerger
Zellen.

1.3  Depression im Rahmen affektiver Stbrungen

In Deutschland leiden 5-10% der Bevolkerung an Bsgionen. Zwischen 8-20% der
Menschen erkranken im Laufe ihres Lebens mindeseamsial an einer schweren
Depression vom Typ Major Depression (Weissman urygrs1978, Wittchen 1994).

Neben einer gedriickten Stimmung ist die depre€spieode begleitet von emotionalen,
kognitiven, kérperlichen und verhaltensbezogenan@ymen. Nach der ICD-10 (World
Health Organisation, 1992) zahlen hierzu unter Bade Interessenverlust,

Konzentrationsstérungen, Schlafprobleme, Appetdlkest und Suizidgedanken.

Die Diagnose einer Depression wird primar kliniggstellt auf der Grundlage eines
umfangreichen psychopathologischen Befundes, uditets durch Selbst- und

Fremdbeurteilungsskalen (Beck and Steer 1987, Hamil960).

1.3.1 Pathophysiologie der Depression im Rahmen affektiveStérungen

Die Athiopathogenese von Depressionen ist muliifagll bedingt. Es gibt verschiedene
Erklarungsmodelle zur Genese, bei denen genetipslyehosoziale, psychodynamische
und neurobiologische Faktoren eine wichtige Roléelsn. Im Folgenden werden
vorwiegend die biologischen Faktoren diskutiert.

Eine Hypothese zur Entstehung von DepressionedigstMonoamindefizithypothese
(Schildkraut 1965). Heute ist die verminderte Aitditvder Neurotransmittersysteme unter
Beteiligung von Noradrenalin, Serotonin und Dopamirielen Studien belegt (Agren et
al. 1991, Amsterdam und Mozley 1992, O'Keane undaBil991). So konnten bei
depressiven Patienten strukturelle und funktienduffalligkeiten der Raphekerne
(Stockmeier et al. 1998), aber auch prafrontalerkiren (George et al. 1993, Goodwin
1997), der Basalganglien (Mendez et al. 1989) wewd@lyrus cinguli (Ebert und Ebmeier
16



1996) gefunden werden. Auch tierexperimentell gibtzahlreiche Hinweise auf die
Bedeutung des préafrontalen Kortex und seiner Ptiojeé&n zu den Raphekernen und des
Hippocampus in der Pathophysiologie der Depresgiuckel et al. 1999). Diesen
Hypothesen entsprechen die Depressionsmodelle venel® und Raichle (1992) und
Mayberg (1997), nach denen bei Depressionen eiplex@s neuronales Netz geschadigt
ist unter Beteiligung limbisch-thalamo-cortikalerdulimbisch-striato-pallido-thalamischer
Schleifen (Soares und Mann 1997).

Aldenhoff (2000) entwickelte ein psychobiologischdsdell der Depressionsgenese,
nach dem ein biologisches oder psychologisches maaeine "biologische Narbe"
hinterlasst und zu einer gesteigerten Empfindlichkgegentber depressogenen
Situationen fuhrt. Der Mensch reagiert mit einedauernden psychobiologischen
Stressantwort, die dem Kontrollverlust in der Tleoder erlernten Hilflosigkeit
Seligmans (1974) entspricht, und die schliellickeimer klinisch manifesten Depression
fuhrt. Sapolsky (1996) beschreibt, dass chronis@rében von Strel3 zu strukturellen
Veranderungen des Gehirns fihren kann.

1.3.2 Therapieansatze der Depression im Rahmen affektive8térungen

Unipolare Depressionen werden durch supportive lRdlierapie und pharmakologisch
mit Antidepressiva (AD) behandelt. Dabei stltzthsidie Pharmakotherapie auf
psychotherapeutische Behandlungsstrategien.

AD bewirken eine Konzentrationserhbhung der Nearwmitter Noradrenalin und
Serotonin im synaptischen Spalt und werden na@nikVirkmechanismen in folgende
Gruppen eingeteilt:

1. Nicht-selektive Monoamin-Wiederaufnahme-Inhibeto (NSMRI)

2. Serotonin-selektive Wiederaufnahme-Inhibitor8SRI)

3. Noradrenalinselektive Wiederaufnahme-Inhibito(SiSRI)

4. Selektive Noradrenalin-Serotonin-Wiederaufnahnigbitoren

5. Monoaminooxidasehemmer (MAO-Hemmer).

Weitere biologische Therapieverfahren sind die &elntzugsbehandlung und die
Lichttherapie sowie als Ultima ratio die Elektroknaftherapie. In mehreren Studien
konnte die Wirksamkeit verschiedener psychotherggagher Interventionsstrategien
belegt werden (Zogg 2000).

1.4  Depressive Symptome bei Parkinsonpatienten

Bereits 1817 wurde von James Parkinson die Verlbigdwischen Depression und dem
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IPS bei einem Patienten beschrieben, obwohl estseiben Zusammenhang ausschloss
(Parkinson 1817). In spateren Arbeiten tber denbMeParkinson wird regelmafig auch
von depressiven Verstimmungen berichtet (Lemke ROQfe Haufigkeitsangaben
variieren zum Teil erheblich von 4-70% (Hoehn urahi¥1967, Bieliauskas und Glantz
1989), wobei die niedrigen Werte aus Studien vaofiiirung standardisierter Skalen zur
Einordnung der Depression stammen (Slaughter 208l). In neueren Untersuchungen
aus den letzten 15 Jahren wird von Haufigkeiterseimen 35-60% berichtet (Tandberg et
al. 1996, Anguenot et al. 2002, Kostic et al. 19@4kachen der Unterschiede liegen in
der Patientenselektion, der Art der Diagnostik died Schwelle fur die Identifizierung
von Depressionen. Die durchschnittliche mittlereutitikeit liegt bei ungefahr 45%
(Lemke 2004). Bei depressiven Storungen handeltsieh um die haufigsten
neuropsychiatrischen Komorbiditaten von ParkinsatieRAten (Aarsland at al. 1999). Bei
einer Pravalenz des Morbus Parkinson von 0,2% iatdabland sind bis zu 100.000
dieser Patienten an Depressionen erkrankt. EingicleBevorzugung des weiblichen
Geschlechts - wie bei der unipolaren Depressiamnte nicht gezeigt werden (Ehmann
et al. 1990).

Haufig werden die depressiven Stérungen irrtiméitshReaktion auf die zunehmenden
motorischen Defizite eingeordnet. Eine Korrelazenschen der Schwere der Depression
und der motorischen Ausfalle besteht jedoch nicheinigen Arbeiten werden héhere
Depressionswerte im Stadium 1 und 4 nach Hoehn Yaar (1967) beschrieben
(Starkstein et al. 1990a). Andere Studien zeigemeke Zusammenhang zwischen
Krankheitsstadien und depressiver Symptomatik. H@beal. konnten darlegen, dass
depressive Symptome wie Stimmungsschwankungen als$t8orwrfe bereits in den
frhen Stadien des IPS auftreten und nicht lineadem Fortschreiten der Erkrankung
zunehmen (Huber et al. 1990).

Gegen eine erlebnisreaktive Verursachung der Dgipremn spricht auch, dass depressive
Storungen vielfach als Erstmanifestation des IPetan (Haltenhof et al. 1994). In
retrospektiven Studien gab es weitere Hinweiseudadass affektive Symptome bei
Parkinson-Patienten viele Jahre vor der Manifestathotorischer Zeichen erkennbar
werden (Shiba et al. 2000).

Ein weiteres Argument flr eigengesetzlich autreteafiektive Storungen ist, dass die
Inzidenz von Depressionen bei vergleichbar schwelgnnischen Erkrankungen mit
motorischer Beeintrachtigung eindeutig geringergapsagt ist (Ehmann et al. 1990).
Verglichen mit an Morbus Parkinson erkrankten Pé¢ie zeigten sich chronisch
erkrankte Kontrollpatienten mit motorischen Behinatgen, zum Beispiel nach einem
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apoplektischen Insult, deutlich weniger depresBuahins 1976).

Die Schwierigkeit in der Diagnostik von Depressiom@ Rahmen des IPS besteht zum
einen darin, dass es gemeinsame Uberlappende Sympwischen beiden Erkrankungen
gibt. Zum anderen ist die depressive SymptomatikPaekinson-Patienten und Nicht-
Parkinsonpatienten nicht einheitlich.

Parkinson-Symtome, die auch im Rahmen von Depmssia@uftreten kdonnen, sind
Bradykinese, psychomotorische Verlangsamung undigsolm Starre. Zudem gibt es
allgemeine sich tberlappende Symptome, wie Konagotrsstoérungen, Schlafstérungen
und Erschopfbarkeit (Starkstein et al. 1990b). édatverden zur Diagnose einer
depressiven Storung bei Parkinson-Patienten voem@gubjektiv erlebte depressive
Kognitionen und Ideen einbezogen.

Symptome depressiver Episoden, die sowohl bei Rswki als auch bei Nicht-
Parkinson-Patienten ~ vorkommen, sind Interessersterlu psychomotorische
Verlangsamung, Konzentrationsschwierigkeiten, Heegglust, Irritabilitat und
Dysphorie. Im Vergleich zu Depressionen im Rahnfeki@ver Storungen kommt es bei
depressiven Parkinson-Patienten haufiger zu Dysphdtessimismus, Gereizthelt,
Apathie, Irritabilitdt, gesundheitlicher BesorgtheGedachtnisbeeintrachtigung, und
Suizidgedanken, seltener zu Suizidverhalten, Sgedidhlen, Versagensgefuhle, Wahn,
Halluzinationen und selbstbestrafender Ideenbildi@rgwn et al. 1988, Gotham et al.
1986). Bei depressiven Parkinson-Patienten tretags#yeflihle gehauft auf (Henderson
1992).

Zur Quantifizierung einer depressiven Stérung mkison-Patienten werden wie bei
der unipolaren Depression das Beck-Depressionsitave(BDI), die Hamilton-
Depressions-Skala (HAMD) und der Fragebogen zurehstreude Snaith-Hamilton-
Pleasure-Scale (SHAPS) eingesetzt (Miyasaki @046, Snaith et al. 1995, Reichmann
et al. 2003). Das BDI erfasst diverse motorische m@@pme und
Stimmungsveranderungen, die auch bei nicht-depas$tarkinson-Patienten auftreten
kénnen. Levin et al. konnten jedoch 1988 mittelseeiAnalyse der Haufung sich
Uberschneidender Symptome im BDI ein vermehrtedréigin der Uberschneidenden
Symptome bei Depressionen nachweisen, seltenegeéiagen gehauftes Auftreten bei
alleiniger motorischer Beeintrachtigung ohne begiele Depression (Levin et al. 1988).
Diese Analyse spricht fur die Reliabilitat und \ditiét des BDI in der Diagnostik der
Depression im Rahmen des IPS.

Die depressive Symptomatik hat einen grofRen Eisflasf die Lebensqualitdt von
Parkinson-Patienten. Hobson et al stellten in difrgersuchung an Parkinson-Patienten
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fest, dass die Reduktion der Lebensqualitat miehéiin Alter, Schwere der Krankheit,
kognitiver Einschrankung und Schwere der Depresassoziiert ist (Hobsen et al. 1999).
Durch depressive Episoden wird die Lebensqualitétbhéangig von der motorischen
Symptomatik reduziert und sie wird eher durch deprdssiv gefarbte, subjektive
Wahrnehmung der Behinderung als durch die tats@whlimotorische Behinderung
beeinflusst (Karlsen et al. 1999).

1.4.1 Pathophysiologie depressiver Symptome bei Parkinspatienten

Depressive Storungen beim IPS werden in erstereLams primare Konsequenz
neurodegenerativer Veranderungen und weniger aktiRe auf psychologische und
Umweltfaktoren angesehen (Tandberg et al. 1996)gikisHinweise darauf, dass ein
Ungleichgewicht mehrerer Transmittersysteme einghiige Rolle spielt (Remy et al.
2005, Yamamoto 2001, Mayeux et al. 1988, Chan-PatalyAsan 1989).

Das dopaminerge Transmittersystem scheint einefextende Rolle bei der Genese von
Depressionen zu spielen (Brown und Gershon 1993). fortgeschrittenen
Krankheitsstadien des IPS kommt es zu Wirkungdiflationen der L-Dopa Therapie.
Auch die Stimmung und Angstsymptomatik ist Schwanglan unterworfen. Nissenbaum
et al. stellten bei 68,7% der Patienten eine Vekstiy der depressiven Symptomatik
wahrend der Off-Phasen fest (Nissenbaum et al. )1983s parallele Auftreten von
abrupten Stimmungsschwankungen und Dopamin-veitaittenotorischen Fluktuationen
legt die Vermutung nahe, dass Dopamin bei dem Aigftr von depressiven Symptomen
eine Rolle spielt (Menza et al. 1990, Lees 1989inB IPS wird neben der
nigrostriatalen Degeneration eine Funktionseinsdtuag des mesocorticolimbischen
Weges beschrieben (Javoy-Agid et al. 1980, Prical.ef1978). Dieses dopaminerge
Bahnensystem hat seinen Ursprung in der VTA (Uhéletl985) und projiziert bei
Primaten in kortikale limbische Areale wie den Gyringuli, den Hippocampus, den
entorhinalen und orbitofrontalen Kortex sowie suttikale limbische Areale wie das
Corpus amygdaloideum (Porrino und Goldman-Raki2]8®d insbesondere den Nucl.
Accumbens (Fallon und Moore 1978). Es gibt Hinweidarauf, dass das
mesocorticolimbische Bahnensystem in der Pathoplogse von Depressionen beim IPS
mal3geblich beteiligt ist (Ring et al. 1994). Intbgathologischen Untersuchungen wurde
bei Patienten mit depressiven Symptomen, DemenZarkinson-Syndrom ein Verlust
pigmentierter Neurone in der VTA beschrieben (Tknaed Morris 1988). Dopaminerge
Nervenendigungen in der VTA scheinen eine wichty@le bei der Entstehung von
Euphorie zu spielen und es wird vermutet, dass Begeneration dieser dopaminergen
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Nervenendigungen in der VTA die Entwicklung von Begsionen bei Parkinson-
Patienten begunstigen kann (Cantello et al. 198®8). Personen mit depressiven
Stérungen beim IPS und bei Personen mit unipoepression konnte im Gegensatz zu
nicht-depressiven Parkinson-Patienten in PET-Stueie Hypometabolismus im Gyrus
cinguli und dem orbito- und mediofrontalen Korteargestellt werden (Ring et al. 1994,
Jagust et al. 1992). In neuropsychologischen Umtbrsngen wurde bei depressiven im
Unterschied zu nicht-depressiven Parkinson-Patieriae starkere Dysfunktion des
Frontallappens beobachtet (Starkstein et al. 198B)en weiteren Hinweis auf eine
Beteiligung des dopaminergen Bahnensystems liefee Studie, bei der Patienten das
Amphetamin-ahnliche Psychostimulanz Methylphenidas, auf dopaminerge Rezeptoren
wirkt, verabreicht wurde. Im Gegensatz zu nichtrdepiven zeigte sich bei depressiven
Parkinson-Patienten keine Stimmungsaufhellung @lanet al. 1989).

Neben dem mesocorticolimbischen Bahnensystem winde eBeteiligung der
Basalganglien bei der Modulation von Stimmung vaghuZwei Parkinson-Patienten
entwickelten wahrend der Tiefenhirnstimulation &N komische Vorstellungen mit
ansteckendem Lachen (Krack et al. 2001).

Auch Veranderungen des serotonergen Transmitteragstwerden als Ursache fir
Depressionen beim IPS angenommen. In vielen Gekamien von Parkinson-Patienten
ist der Serotoningehalt erniedrigt (Guttman et28l07). Jellinger beschreibt, dass es
aul3er im nigrostriatalen dopaminergen System aochnderen Systemen zu einem
Neuronenverlust kommt, unter anderem im Hauptert Slerotoninproduktion, dem
Raphekern (Jellinger 1991). In einer Studie konieirdepressiven Parkinson-Patienten
mittels transkranieller Sonographie strukturelle rafglerungen im Raphekern
nachgewiesen werden (Becker et al. 1997). Bei dsjwen wurden, verglichen mit nicht-
depressiven Parkinson-Patienten, starker erniedvgrte des Serotoninmetaboliten 5-
Hydroxyindolessigsaure gemessen (Mayeux et al. 1988t diesen Ergebnissen
vereinbar ist die Responsivitdt depressiver Symptdmei Morbus Parkinson auf
dopaminerge und serotonerge Pharmaka (Barone €0@6, Hauser und Zesiewicz
1997).

1.4.2 Therapieansatze der depressiven Symptome bei Parigonpatienten

Es gibt nur wenige prospektive, kontrollierte, deliytind durchgefuhrte Studien zur
Pharmakotherapie der Parkinson-assoziierten Daprefisemke und Reiff 2001). Bei

der Behandlung depressiver Symptome von Parkinstiesieen stehen Antidepressiva
(AD) im Vordergrund. Auch durch Substitution des gaminmangels koénnen

21



antidepressive Effekte erreicht werden. Antidepvelsshandelt werden sollte, wenn bei
therapeutischer Verbesserung von Akinese und Regoe depressive Symptomatik
bestehen bleibt, die den Patienten in seinem Abiagchrankt.

Die Basis einer Therapie mit AD bilden TrizyklisclD (Miyasaki et al. 2006,
Andersen et al. 1980) und Serotonin-selektive Wiad@ahmehemmer (SSRI)
(McCance-Katz et al. 1992, Simons 1996, Hauser Zasilewicz 1997). Ein Nachteil
beim Einsatz Trizyklischer AD liegt im Auftretentaholinerger Nebenwirkungen, die
sich zwar positiv auf die motorischen Defizite airken, jedoch durch ihren sedierenden
Effekt kognitive Funktionen einschranken konnen.i Béeren Menschen kdnnen
Trizyklische AD zu Harnverhalt und Hypotonie mitugtgefahr fuhren, weshalb SSRI
vorzuziehen sind. In einigen Fallberichten wirdgell eine Verstarkung extrapyramidaler
Symptome durch SSRI beschrieben (Ceravolo et &0,20esei et al. 2000).

Durch Einsatz von Pharmaka, die in das dopamin8ygeem eingreifen, kann nicht nur
eine Verbesserung der motorischen, sondern auctiegeessiven Sympomatik erreicht
werden. Zu einem therapeutischen Effekt von L-DapaDepressionen im Rahmen des
IPS gibt es in der Literatur widersprichliche Angablin einigen Studien wird eine
Verbesserung der Depressionen bei Parkinson-Patiedtirch L-Dopa beschrieben
(Maricle et al. 1995). In anderen Studien konntand&e/Nirksamkeit von L-Dopa auf
Depressionen beim IPS nachgewiesen werden (Shak &080). Dopaminagonisten
konnen eine Alternative zu Antidepressiva sein én Behandlung von Depressionen
beim IPS (Barone et al. 2006, Reichmann et al. 280@hwald et al. 2007). In einer
tierexperimentellen Studie konnten nicht nur armgrdssive Effekte durch
Dopaminagonisten  gezeigt werden, sondern umgekeldnnten durch
Dopaminantagonisten die antidepressiven Effekte J@opaminagonisten und
trizyklischen Antidepressiva aufgehoben werden éhadri et al. 2001b). Der MAO-A-
Hemmer Moclobemid und wahrscheinlich der MAO-B-HeennSelegilin besitzen
antidepressive Effekte (Steur und Ballering 1997).

An kleinen Patientenkollektiven mit dem IPS wurde Ydersagen einer antidepressiven
Pharmakotherapie erfolgreich die ElektrokrampfthierdEKT) eingesetzt (Moellentine et
al. 1998). Der genaue antidepressive Wirkmecharssstunicht geklart. Eine Hypothese
ist, dass die EKT zu einer vermehrten Dopaminfteiseg flihrt (Faber and Trimble
1991).

Die Behandlung von Depressionen im Rahmen des H?Soft schwierig. Eine
erfolgreiche Therapie kann zu einer starken Vedresg der Lebensqualitat fuhren.
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1.5 Notwendigkeit von Tierversuchen

Ein Tiermodell kann die Atiologie und Klinik der &nkheiten des Menschen, und
insbesondere die humane Psychopathologie nicht @xdieren. Einzelne Aspekte der

humanen Pathophysiologie kbnnen jedoch gut abgebadrden, was in den folgenden
Absatzen erlautert wird. Mit Hilfe eines Tiermoasllkann man Hypothesen ulber die
Funktion des ZNS und die Ursache psychiatrischéeraBkungen dberprifen und

medikamentds bedingte Verhaltensanderungen untessu¥/orteile von Tierversuchen

sind, dass die experimentellen Rahmenbedingungeseb&ontrolliert werden kdnnen.

Zudem konnen Studien durchgefuhrt werden, die abhsoben Standpunkten am

Menschen nicht zu rechtfertigen sind.

1.6  Tierexperimentelle Modelle des IPS

Idiopathisch auftretende Parkinsonsyndrome sindTiemien bislang nicht bekannt, so
dass die Erkrankung in Modellen simuliert wirdbisherigen genetischen Tiermodellen
konnte der nigrostriatale Funktionsverlust gezgegtoch nicht der Verlust dopaminerger
Neurone im Mittelhirn und die umfassende Symptokndés IPS reproduziert werden
(Hwang et al. 2005, Fleming et al. 2005). Die Eonkidmg von Genen, die mit familidren
Formen des IPS assoziiert sind hat in der jungéeggangenheit zur Entwicklung neuer
genetischer Tiermodelle an der Maus geflhrt, digiafiig eine Alternative fir Modelle
mit neurotoxischen Substanzen darstellen konnean(iRly et al. 2005).

In den bislang héaufig verwendeten validen Tiermiedetdes IPS wird entweder durch
Pharmaka (z. B. Reserpin) eine vortibergehende Merdterung der dopaminergen
Transmission der nigrostriatalen Projektionen v&aaht oder eine selektive Destruktion
dopaminerger Neurone durch neurotoxische SubstarzzBn 6-Hydroxydopamin (6-
OHDA), durchgefuhrt (Ungerstedt 1968). Da die reil@en pharmakologischen Modelle
nicht den degenerativen Prozess des IPS reprodozierurde in dieser Arbeit ein
bekanntes valides Rattenmodell mit einer neurottres Substanz ausgewahlt: das 6-
OHDA-Modell.

1.6.1 Das 6-OHDA-Modell des Nagers

Das Neurotoxin 6-OHDA fuhrt zu einer selektiven Begration katecholaminerger
Neurone. Weil die Substanz die Blut-Hirn-Schrankehhpassieren kann, erfolgt die
Applikation mittels intrazerebraler Injektion (Ungeedt 1968). Das Ausmald der
dopaminergen Lasion wird durch Lage, Dosis und @®&suigkeit der 6-OHDA-
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Applikation variiert. Dadurch kénnen nicht nur kolefpe, sondern auch partielle
Lasionen des nigrostriatalen Systems mit erhaltdopaminerger Restfunktion erzeugt
werden, die die humanpathologische Situation ganaugeren (Kirik et al. 1998). Die
direkte 6-OHDA-Injektion in die SNc und VTA fuhrtwar zu einer Degeneration
dopaminerger Neurone in diesen Kerngebieten, ldaicje den Nachteil, dass durch die
Injektionskanile Artefakte in der SNc und VTA eets#tn und nicht der langsam
progrediente degenerative Prozess des IPS imitiedt Vorzuziehen ist eine 6-OHDA-
Injektion in das Striatum und das nigrostriataleoj€ktionen enthaltende mediale
Vorderhirnbindel. Durch retrograden Transport d&SHDA in zur Injektionsregion
projizierende dopaminerge Neurone erfolgt ebenfaite Degeneration der SNc und
VTA. Der Hauptteil der dopaminergen Neurone degenein den ersten beiden
Wochen, es findet aber eine Progredienz Uber 8®i¥/ochen statt, was den langsam
progredienten degenerativen Prozess bei Parkinaber®en imitiert (Sauer und Oertel
1994). In der vorliegenden Arbeit wurden Menge @rtl der Substanzapplikation und
somit das Ausmal3 der dopaminergen DegeneratioeriBc und VTA variiert, um den
Einfluss der Degeneration dopaminerger Neurone en 8Nc und VTA auf die
Entwicklung von depressivem Verhalten getrennt nsnighen zu kdonnen.

Die Selektivitat von 6-OHDA fur katecholaminerge UXene ist bedingt durch seine
Strukturahnlichkeit mit Katecholaminen. Uber spisziie membranstandige Transporter
wird das Neurotoxin in katecholaminerge Neuroneganbmmen (Bezard et al 1998).
Dort erfolgt aufgrund seiner instabilen Struktue diutooxidation von 6-OHDA mit
nachfolgender Bildung zytotoxischer Produkte wie Hy@roxydopaminquinon,
Wasserstoffperoxid, Superoxidanionen und HydroxgtiiRalen (Sachs und Jonsson
1975). Dies fuhrt zu einer selektiven verzogertersi®rung katecholaminerger Neurone.
Die Lasion dopaminerger Zellen wird nur in einerntigphare durchgefiihrt, da eine
bilaterale Injektion zu einer starken motorischeaeiBtrachtigung der Tiere fuhrt
(Ungerstedt 1968). Ein weiterer Vorteil der eingeih Lasion ist, dass sie unter
pharmakologischer Provokation zu lateralisierterhgitensveranderungen fuhrt, wodurch
eine zusatzliche Erfolgskontrolle mdglich ist. Zodbesteht die Mdglichkeit der spateren
histologischen Vergleichbarkeit mit der intaktemialateralen Seite, wodurch der 6-
OHDA-induzierte Neuronenverlust quantifiziert wemdeann.

1.7  Tierexperimentelle Modelle der Depression

Die meisten validen Tiermodelle der Depressiondyasi auf Verhaltensdefiziten, die
durch Stressoren ausgeldst werden und durch antslpe Therapie behandelt werden

24



kénnen Takamori et al. 2001a). Im Forced-swim-TBsirsolt et al.1977) wird das Tier
gezwungen zu schwimmen und die Zeit bis zur Imnit@bigemessen. In dieser Arbeit
wurde nicht der Forced-swim-Test eingesetzt, d& maektion von 6-OHDA von einer

motorischen Beeintrachtigung der Ratten auszugésterzudem konnte bei einigen
Antidepressiva im Forced-swim-Test kein antidepvessEffekt nachgewiesen werden
(Takamori et al. 2001a). Ein weiteres valides Tedell der Depression ist die
olfaktorische Bulbektomie (Leonard und Tuite 1981).

In den folgenden Experimenten wurde das LH (leatmeglessness)-Verhalten von
Ratten in der Skinner-Box untersucht (Vollmayr uddnn 2001). Bei Modellen zur
erlernten Hilflosigkeit handelt es sich um validendu haufig angewendete
Tierexperimente. Das LH-Modell konnte — im Gegengzatvielen anderen Tiermodellen
der Depression — am Menschen reproduziert werdeméf und Singhal 1984). Eine
Herausforderung bei der Entwicklung von Tiermodefsychiatrischer Erkrankungen ist
es, Kennzeichen der psychiatrischen Stérung zmide#in. Beim LH-Modell sind an den
Tieren Effekte zu beobachten, die auch bei an depren Stérungen erkrankten
Patienten feststellbar sind, u. a. verminderte nsatbe Aktivitat, Appetitverlust und

Immunsupression (Thiebot et al. 1992). Zudem erwiel das LH-Modell bei einer

Vielzahl von gebrauchsiblichen Antidepressiva atignet fir die Untersuchung
antidepressiver Effekte (Takamori et al. 2001a).

1.7.1 Das Learned- Helplessness- Modell mit Skinner-Box

Das LH-Modell wurde erstmals 1967 von Overmier Geatigman beschrieben. Es basiert
auf der Theorie, dass erlernte Hilflosigkeit einthogenetischer Faktor in der
Manifestation der Depression ist. Erlernte Hilfigaeit bezieht sich auf
Verhaltensveranderungen, die nach Exposition nchitrkontrollierbaren Stressfaktoren
auftreten (Maier und Watkins 2005).

In einer Skinner-Box werden die Versuchstiere unaichlichem elektrischen Schock
ausgesetzt. In einer anschlieBenden Untersuchursgehtedie Madoglichkeit, den
Schocksituationen auszuweichen. Ein Defizit im @dungsverhalten zeigt eine erlernte
Hilflosigkeit an und gilt als depressives VerhaltBarch Verwendung einer Skinner-Box
mit elektrifizierbaren Wanden und Boden wird eirghé Validitat, Reproduzierbarkeit
und Aussagekraft erreicht (Vollmayr und Henn 20@3gs Ausmald des LH-Verhaltens
wird gemessen durch die Latenz und Haufigkeit, dehen die Schocksituation
vermieden wird.
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1.8  Wissenschaftliche Fragestellung

Diese Einleitung hat einen Uberblick zu Theorienr deathophysiologischen
Mechanismen der Parkison-assoziierten Depressiogebg® und Wissenslicken
aufgezeigt. Aufgrund der hohen Pravalenz dieserdaikung, die mit einer schweren
Beeintrachtigung der Lebensqualitat einhergelgtdbe ein grol3es klinisches Interesse
an der Entwicklung neuer Therapiestrategien und Iiddkeiten diese zu testen.
Bisherige Studien der humanen Situation in vivo updst mortem, sowie
tierexperimentelle Arbeiten weisen auf eine entsidrele Rolle des dopaminergen
Transmittersystems bei der Genese von DepressibmenNeben der nigrostriatalen
Degeneration scheint eine Funktionseinschrankuasgrdisocorticolimbischen Weges von
Bedeutung zu sein. Ziel dieser Arbeit war es, dleRdes dopaminergen Systems in der
SNc und VTA bei der Manifestation von LH-Verhaltder Ratte zu untersuchen. In
dieser Arbeit wurden folgende Hypothesen aufgestell experimentell Uberpruft:

e Hat eine selektive dopaminerge Lasion in der VThAeai Einfluss auf die
Entwicklung von LH-Verhalten?

» Spielt auch schon der alleinige Untergang dopargareNeurone in der SNc eine
Rolle bei der Manifestation depressiven Verhaltens?
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2 Tiere, Material und Methoden

2.1 Tiere

2.1.1 Versuchstiere

Fur die Experimente wurden junge mannliche Wistattétd (n = 57) des Versuchstier-
Zuchtunternehmens Harlan-Winkelmann GmbH (Borclmeytschland) verwendet. Zu

Beginn der Experimente betrug das durchschnittli@eevicht der Tiere 250g, am Ende
der Versuchszeit hatten die Tiere im Mittel ein @¥wvon 4009 erreicht.

Die Durchfuhrung der Tierversuche nach 8 8 Absed Tierschutzgesetzes wurde von
der Senatsverwaltung fur Gesundheit Berlin unterTderversuchsnummer 115/03 am
1.3.2005 genehmigt.

2.1.2 Haltungsbedingungen

Die Ratten wurden im Tierstall des Institutes flinaRnakologie der Charité in
Funfergruppen in standardisierten Kafigen und ukégistanten Bedingungen gehalten.
Die Temperatur der Raumlichkeiten betrug 18°C bereluftfeuchtigkeit von 50%. Es
wurde ein kontinuierlicher 12 Stunden Tag-Nacht4Rhus mit einer Helligkeitsphase
von 6:00 bis 18:00 Uhr eingehalten. Alle Experineewurden wahrend der Tagesphase
durchgefuhrt. Wasser und Futter (Altromin® 1324 n8t&d [Altromin, Lage,
Deutschland] in pelletierter Form) waren jederaeibegrenzt verfigbar. Nach einer
einw6chigen Eingewdhnungsphase wurden die TiedemVersuch eingeschlossen.

2.2 Material

2.2.1 Verwendete Substanzen

Substanz Bezugsquelle

2-Propanol Merck, Darmstadt, Deutschland

3,3 -Diaminobenzidindihydrochlorid SIGMA Chemie, iBenhofen, Deutschland
6-Hydroxydopamin SIGMA Chemie, Deisenhofen, Deutsath
Antikorper (Ziege, anti-Maus) SIGMA Chemie, St. iI®UUSA
Ascorbinsaure SIGMA Chemie, Deisenhofen, Deutschlan
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Avidin-Biotin-Komplex SIGMA Chemie, Deisenhofen, Dischland

Chloralhydrat Merck, Darmstadt, Deutschland
d-Amphetaminsulfat SIGMA Chemie, Deisenhofen, Delitsnd
Entellan® Merck, Darmstadt, Deutschland
Ethanol Merck, Darmstadt, Deutschland
Kresylviolett Merck, Darmstadt, Deutschland

Monoklonaler AK (Maus, anti-Ratten-TH)SIGMA Chemie, St. Louis, USA

Paraformaldehyd SIGMA Chemie, Deisenhofen, Deugsthl
Pentobarbital SIGMA Chemie, Deisenhofen, Deutschlan
Triton X-100 Ferak, Berlin, Deutschland
Wasserstoffperoxid Merck, Darmstadt, Deutschland

Xylol Merck, Darmstadt, Deutschland

2.2.2 Pufferlésungen

PBS (phosphate buffer solution): 0,1 molare PBS mieai pH-Wert von 7,4,
Zusammensetzung fur einen Liter: 9g Natriumchld2i@3g Natriumdihydrogenphosphat,
29,1g Dinatriumhydrogenphosphat und Aquadest.

PBST (phosphate buffer solution triton): PBS-Losung eatem 10%-igen Tritonanteil.
Antifreeze: Zusammensetzung fur einen Liter: 1,795g Natridnyadliogenphosphat, 5,459
Dinatriumhydrogenphosphat, 300ml Ethylenglykol, @0Glycerol und 300ml Aquadest.

2.3 Versuchsaufbau

Die Ratten wurden in funf Gruppen (G1-G5) eingét#lit den Tieren der ersten Gruppe
(G1) wurden in Zusammenarbeit mit Thomas Lee staliglarte Kriterien fur LH-
Verhalten in der Skinner-Box erarbeitet. Die Grupp&) (n=8) war eine Kontrollgruppe,
bei der eine Sham-Operation mit intrastriataler Naf&ktion durchgefiihrt wurde. In
den Gruppen G3-G5 (n=49) wurde in einer sterectelkén Operation an
unterschiedlichen Koordinaten eine 6-OHDA-Injektidarchgefiihrt mit dem Ziel, in
gruppenspezifisch unterschiedlichem Ausmald eineogetde Degeneration der

dopaminergen Zellen in der SNc und der VTA herlféiaen. Im Vorfeld der
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Verhaltensuntersuchungen wurden die Tiere im vbtigien Spielgehandelt, um sie an
Untersucherhand und -geruch zu gewdhnen. Nach edetraum von sechs Wochen
war der Groliteil des retrograden 6-OHDA-Transpoiteslie Zellkérper und deren
Degeneration abgeschlossen und die Konditioniedeng@iere wurde durchgefuhrt. Am
Tag darauf wurden die Ratten auf LH-Verhalten wsuent. Nach einer weiteren Woche
erfolgte die Uberprifung des Rotationsverhaltens femktionellen Validierung der
einseitigen Lasion im nigrostriatalen dopaminerggystem. Im Anschluss an die
Experimente wurden nach transkardialer Perfusian @ehirne entnommen und fur
histologische Untersuchungen weiterverarbeitet.Khesylviolett-gefarbten Schnitten
wurde die Lage des Injekionskanals kontrolliert, anderen Schnitten wurden die
dopaminergen Zellen mittels Tyrosinhydroxylase (TH)munreaktion visualisiert und
bilateral stereologisch ausgezahlt. Anhand deestegischen Auswertung erfolgte die
endgulltige Einteilung in post mortem Gruppen erdspend dem Ausmal® der
Degeneration in der SNc und VTA.

Wochen G2-5

0 Ankunft der Tiere

1 Sham-Operation (G2) 6-OHDA-Operation (G3-5)
7 Konditionierung

1.LH-Test nach einem Tag

8 Rotationsverhalten
Transkardiale Perfusion
Histologische Aufarbeitung der Gehirne

2.4 Methoden

2.4.1 Operationsmethoden

Préaoperativ wurden die Ratten anasthesiert dutchperitoneale Injektion einer Losung
von Pentobarbital (50 mg/kg KG gel6st in 10 ml O;@fdr NaCl). Dadurch wurde eine
Narkosedauer von 1-1,5 Stunden erreicht, so dassiem Operationszeitraum von
hdchstens 40 Minuten eine ausreichend lange Argistigarantiert war. Die Tiere der
Gruppen G3-G5 erhielten 2ul eines 6-OHDA-Injektge®isches (0,9%-ige NaCl mit
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0,1% Ascorbinséure) an je nach Gruppe ein, vier adei Punkten in unterschiedliche
zerebrale Strukturen.

Das 6-OHDA-Modell ist ein etabliertes Tiermodellsd®S (Ungerstedt 1968). Mittels
linksseitiger intrazerebraler Injektion von 6-OHDwurden selektiv dopaminerge
Neurone in der linken Gehirnhélfte zerstort. Diersptaktischen Koordinaten fur die
Operation wurden dem Rattenhirnatlas nach PaxindSNiatson (1986) entnommen. In
drei Versuchstiergruppen wurden Menge und Ort déxstnzapplikation und somit das
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der SNcVliAd variiert.

Nach Rasur der Kopfhaut wurden die narkotisierteitd® in einem stereotaktischen
Operationsrahmen (David Kopf Instruments, Tujurig@A) durch Interauralstifte und
einen Incisorstift fixiert. Hierauf folgte die Dedektion und Inzision der Kopfhaut zur
Freilegung des Periosts. Nach Darstellung des Basgmis Bezugspunkt wurde
entsprechend der anteriorposterioren und medialateKoordinaten die Trepanation des
Schadelknochens mit einem Dentalbohrer (Durchmels®emm) durchgefihrt. An der
Dura mater wurde die Kalibrierung fur die dorsovel® Koordinate vorgenommen.
AnschlieRend wurde die an einem  stereotaktischen m Arbefestigte
Edelstahlinjektionskantle (AuRendurchmesser 0.25gemjal} der dorsoventralen Werte
in das Gehirn abgesenkt. Mittels einer Hamilton-idiiterspritze des Typs CR 400-20
(Hamilton Company, Reno, USA), die Uber einen Rbljenschlauch mit der
Injektionskanile verbunden war, erfolgte die 1/liRrolitergenaue 6-OHDA-Applikation
(bzw. NaCl-Applikation bei der Kontrollgruppe G2)itneiner Geschwindigkeit von
1pl/min in die zerebrale Zielstruktur. Nach der Akgtion wurde die Injektionskantile
fur weitere funf Minuten im Gehirn belassen, um gurtckflieen der Substanz zu
vermeiden und die Diffusion in die Gewebe zu fonddfs folgte die Sauberung der
Wunde und der Verschluss der Kopfhaut mit drei Elikapfnahten. Postoperativ
erhielten die Tiere zur Analgesie 50ul NovaminsulfMetamizol-Na, Ratiopharm,
Deutschland) per os und wurden zur Vorbeugung eldeterkiihlung auf einer
Warmeplatte gelagert. Bei den Tieren der Kontrajige G2 wurde eine Sham-Operation
mit intrastriataler Injektion von 2ul NaCl an zwadrschiedenen Punkten durchgefihrt.

In den folgenden vier Tabellen sind die Koordinaten Sham-Operation bzw. der 6-
OHDA-Applikation der drei Versuchstiergruppen bezoguf das Bregma nach Paxinos
& Watson (1986) dargestellt.

30



Kotrollgruppe G2: Intrastriatale Zwei-Punkt-Lasion (n=8)

Jeweils 2ul 0,9%-iger NaCl

Punkt 1

Anteriorposterior +1,3 mm

Mediolateral -2,6 mm
Dorsoventral -5,0 mm
Incisorstift -3,3 mm

Punkt 2
-0,4 mm
-4,2 mm

-5,0 mm

G3: Praterminale Lasion im ventrolateralen Putamen(n=21)
20 g 6-OHDA gel6st in 2ul 0,9%-iger NaCl mit 0,18ein Ascorbatantell

Punkt 1

Anteriorposterior  -1,2 mm

Mediolateral -3,9 mm
Dorsoventral -5,0 mm
Incisorstift 0,0 mm

G4: Intrastriatale Vier-Punkt-Lasion (n=19)
Jeweils 7ug 6-OHDA geldst in 2ul 0,9%-iger NaCl @j1%-igem Ascorbatanteil

Punkt 1

Anteriorposterior +1,3 mm

Mediolateral -2,6 mm
Dorsoventral -5,0 mm
Incisorstift 0,0 mm

Punkt 2 Punkt 3 Punkt 4
+0,4 mm -0,4 mm -1,3 mm
-3,0 mm -4,2 mm -4,5 mm
-5,0 mm -5,0 mm -5,0 mm
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G5: Zwei-Punkt-Lasion im medialen Vorderhirnblindel (n=9)
Jeweils 6,5ug 6-OHDA gel6st in 2ul 0,9%-iger NaGt 8§)1%-igem Ascorbatantell

Punkt 1 Punkt 2
Anteriorposterior  -4,4 mm -4,0 mm
Mediolateral -1,2 mm -0,8 mm
Dorsoventral -7,8 mm -8,0 mm
Incisorstift -2,4 mm +3,4 mm

2.4.2 Das Learned- Helplessness- Modell

Das LH-Modell dient der Quantifizierung depressive¥erhaltens im Tiermodell.
Wahrend im Vorfeld der Verhaltensuntersuchungegtdoandling eine Gewdhnung der
Ratten an die Untersucherhand stattfand, wurde welbar vor den
Verhaltensexperimenten jeglichieandling vermieden und es erfolgte mit Unterstiitzung
von Abdomen und Thorax eine vorsichtige Platzierutey Tiere in die Kammer.
Wahrend der Experimente war der Raum nur schwaldudiget.

In einem operanten Verhaltenssystem (Typ 25990, Bad Homburg, Deutschland)
(Abb.3) bestehend aus einer operanten Konditionggskammer, einem Stromgenerator
und einem Pentium-Computer zur Kontrolle und Aufhaung der Versuche erfolgte die
Konditionierung und Testung der Ratten. Zur Komhierung wurden die Tiere in einer
Kammer (35x30x21,5cm) mit Wanden aus elektrifiziedon Stahl, einem Boden aus
Stahlstangen (Durchmesser 6mm, Abstand 2cm) ured Biecke aus Plexiglas tber eine
Dauer von 40 Minuten intermittierend alle 5 bis Bgkunden unvermeidbaren
Stromstdl3en mit einer Intensitdt von 0,8 mA undeeiRhasendauer von 200 ms
ausgesetzt. Die Gesamtdauer der Stromexpositiongo20 Minuten.
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Abb. 3 Operantes Verhaltenssystem der Firma TSH, Hiamburg, Deutschland.

Nach 24 Stunden wurden die Tiere auf LH-Verhaltetegtet und hierzu erneut in die
nun mit einer Taste (3,5x3,5cm) und einem Sigrdlifeveild, 12 Watt, 4cm oberhalb des
Hebels) ausgestattete Kammer gesetzt. Die Stronséipo war begleitet vom
Aufleuchten der Signallampe, was das Auffinden dleste erleichtern, sowie die
Differenz zu der unvermeidbaren Stromexpositiomeatlichen sollte. Uber 20 Minuten
wurden die Ratten 15 Stromphasen von 60 Sekundeeimer Phasendauer von 200 ms
und einer Intensitat von 0,8 mA ausgesetzt. Durchck auf die Taste konnte die
Stromexposition unmittelbar beendet werden (AbBJ). die nachste Stromphase nach
einer Pause von 24 Sekunden beenden zu kénnereinvaurzzeitiges Freilassen des
Hebels erforderlich. Ein Computer, der Uber einentkaleinheit mit der Skinnerbox
verbunden war, registrierte fur jede Stromphasejrabnach welcher Zeit das jeweilige
Tier die Stromexpostition beendete. Bereits untdrsu Tiere wurden in separaten
Kafigen untergebracht, um das Verhalten noch zwersathender Tiere nicht zu
beeinflussen.

Aufgrund der Vorarbeiten von T.L. mit Tieren deru@pe 1 wurden definierte Kriterien
fur LH-Verhalten erarbeitet, die sich an den vonlivMayr modifizierten Verhaltens-
Fehler- und Verhaltens-Defizit-Kriterien orientiemt (Vollmayr und Henn 2001). Die
Verhaltens-Fehler-Kritierien definieren Ratten d&léflos, die in der Mehrzahl der
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Versuche kein Fluchtverhalten zeigen, die VerhaHlegefizit-Kriterien definieren Ratten
als hilflos, bei denen das Fluchtverhalten verlangsist (Musty et al. 1990). Demnach
wurden Ratten als Nicht-LH-Tiere definiert, die neual oder haufiger in weniger als 22
Sekunden die Stromphase durch Driicken des Heldelgreich abbrachen.

Abb. 4 Versuchsanordnung mit Versuchstier in derndibonierungskammer.
Beendigung der Stromexposition durch BetéatigungHielsels.

2.4.3 Rotationsverhalten

Um bereits in vivo das Ausmald der dopaminergen Daggion in der SNc und der
VTA quantifizieren zu kénnen, wurde nach AbschldesLH-Verhaltensuntersuchungen
das Rotationsverhalten der Ratten nach intrapeden Injektion von Amphetamin
untersucht.

Die unilaterale Destruktion dopaminerger Neuronwillé ein Ungleichgewicht des
Neurotransmitters Dopamin zwischen den beiden @k&misphéaren. Die systemische
Applikation des indirekten Dopaminagonisten Amphgta hemmt die DA-
Ruckaufnahme aus dem synaptischen Spalt in dikt@rtadopaminergen Neurone
insbesondere der nicht-ladierten Hemisphare. Dabsteht auf der gesunden Seite eine
erhohte DA-Konzentration mit vermehrter Stimulatmostsynaptischer DA-Rezeptoren.
Auf der ladierten Seite befinden sich zwar durclcltegulation mehr DA-Rezeptoren,
durch Untergang dopaminerger Neurone existiertaeiger DA zur Stimulation dieser
Rezeptoren. Bei Ratten manifestiert sich diese amtmische Stimulation des
nigrostriatalen Systems in einem RotationsverhalterRichtung der ladierten Seite
(Ungerstedt und Arbuthnott 1970). Auch bei paeieleinseitigen Lasionen mit nur 50%-
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igem Verlust der nigrostriatalen Neurone entwiclsatth das Rotationsverhalten unter
Amphetaminapplikation (Hefti elt al. 1980). Richtuand Anzahl der Rotationen pro
Minute werden mit einer speziellen Apparatur (Ratgemn) gemessen. Die Dauer,
Geschwindigkeit und Anzahl der Rotationen korreélierit der Amphetamindosis.
Abhangig von der Amphetaminmenge wird das Maxim@mRitationsgeschwindigkeit
30-60 Minuten nach Applikation erreicht und nactgefdhr vier Stunden sind keine
Rotationen mehr zu beobachten. Bei gleicher Dasts Riickschliisse auf das Ausmal}
der 6-OHDA-Lasion mdglich. Nicht-operierte und shaperierte Kontrolltiere
entwickeln unter Amphetamin-Behandlung eine gestagmotorische Aktivitat, die sich
aber nicht in Rotationen auf3ert.

Zunachst erfolgte die intraperitoneale Applikatioron 2,725 mg/kg KG d-
Amphetaminsulfat gelost in 0,9%-iger NaCl, Injekisvolumen 0,5ml/kg KG. 15
Minuten spater wurden die Ratten fur eine Dauer 8@mMinuten einzeln in mit einem
Bewegungssensor ausgestattete Rotameterhalbs¢h&EnBad Homburg, Deutschland)
(Abb. 5a) gesetzt zur Registrierung der Rotatiomsgeingen der Tiere (Abb. 5b).
Rotationssensor und Tier waren unter GewahrleistiergBewegungsfreiheit der Ratte
Uber einen semiflexiblen Stahldraht verbunden. Gmsere wurden die Anzahl und
Richtung der Rotationen mit einem Drehwinkel80 Grad pro Minute. Anhand eines
Computerprogrammes erfolgte die Berechnung deNRatations-Asymmetrie-Scores
(rechts/links).
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Abb. 5 a Ubersichtsaufnahme eines VersuchstieRatameter. b Detailaufnahme
des substanzinduzierten Rotationsverhaltens.

2.4.4 Transkardiale Perfusion

Nach den letzten Verhaltensuntersuchungen wurden Tadere unter einer tiefen

Chloralhydrat-Narkose (500 mg/ kg KG in 0,9% Na®kLlng, i.p.) thorakotomiert und
es erfolgte eine Inzision des rechten VorhofesdexlApex des linken Ventrikels. Durch
letzteren wurde eine Perfusionskantle von der Kddess bis in die Aorta ascendens
vorgeschoben. Anschliel3end wurden 100 ml kérperedrofferlosung PBS infundiert,
wéahrend das Blut den Rattenkdrper durch die Inzisim rechten Vorhof verliel3.

Nachdem der Blutkreislauf fast komplett durch Pdégung gespilt und ersetzt war,
erfolgte die Infusion einer 4%-igen kalten Losumg éFixationsmittels Paraformaldehyd.
Nach Schadeler6ffnung wurden die festen Gehirn@oamtnen und Uber Nacht in
Paraformaldehyd nachfixiert.

2.4.5 Aufarbeitung Paraformaldehyd- fixierter Gehirne

Zur Kryoprotektion wurden die Gehirne in der FoRyeh lang durch Lagerung in 20%-
iger Saccharoseldsung bei 4°C dehydriert. Daraufhirden sie bei -80°C eingefroren
und anschlielend mittels eines Gefriermikrotoms -B&FC in transversale Scheiben
geschnitten. In den Regionen der Injektionskanate Gebiet des Striatums
(anterioposterior = AP 2,2 bis -3,3mm bezogen agigBia) wurden Schnitte mit einer
Dicke von 30 um angefertigt und jeder zweite aueri Objekttrager aufgezogen. Im
Bereich der Substantia nigra (AP -4,52 bis -6,7mng der VTA (AP -5,0 bis -6,8mm)
wurden 40um dicke Hirnscheiben hergestellt und inAntifreeze gefillten 24-Loch-
Mikrotiterplatten bei -20°C bis zur weiteren Bedtbeg aufbewahrt.

2.5 Histologie/ Immunzytochemie

2.5.1 Kresylviolett- Farbung nach Nissl

Mit der Kresylviolett (Nissl)- Farbung wurde die dexdes Injektionskanals dargestellt
(Abb. 6). Nur Tiere, bei denen die Injektion kotrék die zerebrale Zielstruktur erfolgt

war, wurden in die Auswertung miteinbezogen.

Die 30um dicken Schnitte auf den Objekttrdgern wordn einer aufsteigenden

Alkoholreihe und zuletzt im Losungsmittel Xylol smiend dehydriert und entfettet. Da
der Farbstoff eine "wassrige" Losung ist, folgtst each einer absteigenden Alkoholreihe
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die 1,5 min lange Farbung mit dem Nissl-Reagenzegilriolett [Merck®, Darmstadt,
Deutschland] 1%- ig in Aqua dest.; pH 3,6). NacheeiSpilung in Aqua dest. und
erneuter Dehydrierung in aufsteigender Alkoholreiheden die Schnitte in Xylol fur 15
min geklart. AnschlieRend wurden die Schnitte zangervierung eingedeckelt mit dem
Einschlussmittel Entellan [Merck®, Darmstadt, Detitand] und einem Deckglas.

(s S .

Abb. 6 Kresylviolettgefarbter Schnitt mit Darstelly des Injektionskanals.

2.5.2 Tyrosinhydroxylase- Immunreaktion

Tyrosinhydroxylase (TH) ist das SchrittmacherengdgnKatecholaminsynthese (Nagatsu
et al. 2000) und wird im Zellkérper und in den Axemmini von catecholaminergen
Nervenzellen gefunden. Im Rahmen dieser Arbeit wemrddie Uberlebenden
dopaminergen Zellen in der SNc und in der VTA dusihe TH-Immunreaktion
visualisiert (Abb. 7) und anschliel3end durch Ausmé quantifiziert.

Nach Permeabilisierung der Zellmembranen durchoiiritvurde ein in Mausen
produzierter monoklonaler AK gegen Ratten-Tyrosarbyylase zugefligt (Konzentration
1:500 in PBS). Es folgte ein Waschgang mit dem Zet gebundene Antikdrper
zurickzuhalten. Nach einer Inkubation mit dem -egegen Fc-Teil von Maus-AK
gerichteten - biotinylierten Zweitantikorper (Komteation 1:200 in PBS) wurde der AB-
Komplex zugefigt, ein Komplex aus Avidin und biatssoziierter Peroxidase. Avidin
besitzt eine hohe Affinitat zu Biotin und bindeeskes an 4 Stellen, so dass Bricken
zwischen biotinyliertem Zweitantikorper und percageassoziierten Biotinmolekilen
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entstehen. Anschlieend wurde DAB (Diaminobenzidirgin Substrat des Enzyms
Peroxidase, hinzugefugt und man startete die Féakion durch den Zusatz von 0,01%-
igem Wasserstoffperoxid. Peroxidase katalysiert B@ymerisation des farblosen
Monomers DAB zum braunen Polymer.

Von den 40 um dicken Schnitten eines Gehirns wimdBereich der SNc und der VTA

jeder 6. Schnitt ausgewahlt. Die gewahlten Schniteden in 10er Gruppen frei

schwimmend in 24-Loch-Mikrotiterplatten nach dem-F&rbeprotokoll gefarbt:

* 30 min Waschen in PBS

* 1.AK (Maus anti-Ratten-TH) verdunnt auf 1:10000 PBST, 250ul/ Loch, 72h bei
4°C

* 30 min Waschen in PBS

* 2. AK (Ziege anti-Maus) verdunnt auf 1:200 in PBZ50ul/ Loch, 60 min bei 37°C

* 30 min Waschen in PBS

* AB-Komplex verdinnt auf 1:200 mit PBS, 250ul/ Lo@® min bei 37°C

* 30 min Waschen mit PBS

* DAB und Wasserstoffperoxid, 3 min

* 3 mal Waschen mit Aquadest

Die frei flottierenden Schnitte wurden auf Objektfer aufgezogen, in aufsteigender
Alkoholreihe dehydriert und anschlieRend mit Emteleingedeckelt.
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Abb. 7 Reprasentative Ausschnitte eines Mittelhinagh TH Immunfarbung und
linksstriataler 6-OHDA-Applikation. a UbersichtsgedRerung auf Hohe des medialen
Vorderhirnbindels b Ausschnittsvergrof3erung dakieih SN ¢ Ausschnittsvergréf3erung
der 6-OHDA-ladierten SN

2.5.3 Stereologische Auszahlung

Die Auszahlung der durch TH-Immunreaktion aufbeteit Praparate erfolgte
unabhéangig und doppelt blind durch zwei Personew/((D.P.) unter Verwendung einer
Hitachi HV-C20A Video Camera, die an ein Leica DMdR Mikroskops angeschlossen
war. Pro Tier wurden acht Gehirnschnitte aus derneiBe der SNc und der VTA
stereologisch auf TH-positive Zellen untersucheif®r et al. 2006). Als Referenz fur die
Grenzen der SNc und VTA wurde der Rattenhirnat@s Raxinos und Watson (1986)
verwendet. Die Gesamtzahl der TH-positiven Zellemrde erfasst mit der Optical
Fractionator Methode unter Verwendung des semiaatisohen Stereologiesystems
Stereolnvestigator (MicroBrightfield, ColchesteiT MUSA). Zunéchst wurde diggion

of interest (ROI), die SNc und VTA, in jedem Schnitt bei niggr VergrolRerung (10x
Objektiv) umfahren. Nach der Definition der ROI warrandomisiert durch die Software
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innerhalb dieser Stichprobenflache ein Punkt auébéwvon dem ausgehend ein
dreidimensionales quadratisches Gitternetz gelegtiev(entsprechend der Mal3e von
Schmitz und Hof 2005), dessen Seiten X und Y 2000und dessen Flache 40 000 pmz?
betrugen. Die durchschnittliche Schnittdicke betnagh dem Farben 20 um. An den
Schnittpunkten des Gitternetzes lagen Zahlrahmeremer definierten Kantenlange X
und Y 100 pum, Flache (XY) 10 000 pmz, Dicke (Z)lf und Volumen 100 000 pms.
Das Zahlen der TH-positven Zellen innerhalb derl@dimen wurde mit einem 40x
Objektiv durchgefuhrt. Nicht gezahlt wurden Zellelie die obere oder laterale Grenze
des Zahlrahmens Uberschriten. Der nach GundersdnJansen (1987) berechnete
Fehlerkoeffizient lag zwischen 0,05 und 0,1. AlsfdRenz fir das Ausmal der
Degeneration diente die nicht ladierte Seite, fardir Anteil dopaminerger Neurone mit
100% festgelegt wurde. Das Ausmal3 der Degeneratibder ladierten Seite wurde als
Prozent von den 100% der nicht ladierten Seite tegthi Anhand der stereologischen
Auszahlung erfolgte die post mortem Einteilung Biere in Gruppen entsprechend dem
Ausmald der Degeneration in der SNc und VTA.

2.6  Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurde das Stapisbiramm Sigma Stat® (SPSS, USA)
verwendet. Eine Wahrscheinlichkeit von p<0,05 wufde alle Daten als statistisch
signifikant angenommen. Die Ergebnisse werden aliggkt als Mittelwert + SEM
(standard error of means = Standardfehler des IM#tées); n bezieht sich auf die
Anzahl der Tiere. Fur alle Ergebnisse der Verhake&perimente und histologischen
Auswertungen wurde fir Gruppenvergleiche zur Vadenalyse der ANOVA-Test
angewendet, bei Abweichungen zwischen den Mitteemewurde der Post-hoc-t-Test
nach Fischer fur unabhangige Stichproben durchgefétiir wiederholte statistische
Analysen wurde P (0,05) nach Bonferroni angepasst.
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3 Ergebnisse

Die Erlauterung der Ergebnisse ist in drei Absdbniinterteilt. Zuachst wird die
Gruppeneinteilung anhand der stereologischen Ergeberortert, im zweiten Abschnitt
werden die Auswirkungen der dopaminergen Degermerati der SNc und VTA auf das
Ausmald des Rotationsverhaltens dargestellt. Intedridbschnitt wird der Einfluss des
dopaminergen Zellverlustes in der SNc und VTA aaftehtwicklung von LH-Verhalten

demonstriert.

3.1  Gruppeneinteilung

Die stereologische Auswertung der tberlebenden &heZ diente der Uberpriifung des
angestrebten Lasionserfolges und der Einteilungost mortem Gruppen gemaf dem
Ausmald der Degeneration in der SNc und VTA. AlseRaiz fir das Ausmald der
Degeneration diente die nicht ladierte Seite, fardir Anteil dopaminerger Neurone mit
100% festgelegt wurde. Das Ausmal3 der Degeneratibder ladierten Seite wurde als
Prozent von den 100% der nicht ladierten SeitetelniEs zeigte sich, dass bei allen
mit 6-OHDA behandelten Tieren zugleich eine Degatien in der SNc und VTA
vorhanden war, allerdings in unterschiedlichem Mdeerfolgte dann die Einteilung
entweder nach der Lasion der VTA oder der SNc. Dabede darauf geachtet, dass die
Anzahl n der Tiere in den einzelnen VTA- bzw. SNayen ungefahr gleich grol3 war
und dass die Lasionen des jeweils anderen Gelsietesicht signifikant unterschieden,
um die Effekte der VTA- und SNc-Lasion getrennt @mander beurteilen zu kénnen.
Auf diese Weise konnte die GroRRe der Begleitlasionen jeweils der VTA oder der
SNc angeglichen und als Kovariable gewertet werDerch diese Einteilung wurden die
Daten aller Tiere zweimal analysiert, weswegen BéWert auf P = 0,025 nach
Bonferroni angepasst wurde.

Als Kriterium fUr die Bildung neuer Gruppen wurdasdAusmald der dopaminergen
Degeneration in der VTA gewahlt, unabhéangig davaiche 6-OHDA-Operation an den
Tieren durchgefuhrt worden war. Es entstanden nwae Gruppen mit n=25 (VTAL)
und n=26 (VTA2) Tieren und einer 29%-igen (x2%) A1) und 47%-igen (x1%)
(VTA2) Degeneration dopaminerger Zellen in der Ve sich zwischen den einzelnen
Gruppen signifikant unterschieden (F(2,56) = 189,080,001). Schwankungen im
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der SNenwianerhalb der Gruppen etwa
gleich stark ausgepragt (VTAL 71% +4% and VTA2 788%0) und unterschieden sich
nicht signifikant (P>0.05); zu den Kontrollgruppegab es signifikante Unterschiede
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(F(2,56)=47m,77; P<0,001).

Gruppe n dopaminerge Degeneration VTA  dopaminerggeDeration SNc
VTAL 25 29% +2% 71% +4%

VTA2 24 47% 1% 70% +5%

Eine weitere Gruppeneinteilung der 6-OHDA-operierteatten beriicksichtigte als
Kriterium das Ausmald der dopaminergen Degeneratiater SNc, unabhangig davon,
welche Operation an den Tieren durchgefuhrt wordan. Es entstanden drei neue
Gruppen mit n=19 (SNcl), n=16 (SNc2) und n=14 (9NK@ren und einer 45%-igen
(x3%) (SNcl), 75%-igen (x2%) (SNc2) und 98%-igeri%d) (SNc3) Degeneration
dopaminerger Zellen in der SNc. Zwischen den dmeipen war das unterschiedliche
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der SNaifik@nt (F(3,56) = 29.33,
P<0.001), innerhalb der einzelnen Gruppen gab @ keignifikanten Unterschiede
(P>0.05). Innerhalb dieser Gruppen war das Ausneaapaminergen Degeneration in
der VTA Schwankungen unterworfen, die aber in jeGeuppe in etwa gleich stark
ausgepragt waren (SNcl 35% +3%, SNc2 41% +23% &NuB 8% +3%) und sich
nicht signifikant unterschieden (P>0.05), jedoch\fergleich zu den Kontrollgruppen
signifikante Unterschiede zeigten (F(3,56)=29.330.B01).

Gruppe n dopaminerge Degeneration SNc dopamineegerieration VTA

SNcl 19 45% +3% 35% +3%
SNc2 16 75% +2% 41% +23%
SNc3 14 98% +1% 38% +3%

Den 6-OHDA-operierten Tieren wird die sham-opeeadfbntrollgruppe mit n=8 Tieren
gegenubergestellt. Auch in diesen Tieren wurden Zien in der VTA und SNc
ausgezahlt. Im Vergleich zu den operierten Grupperden in den Kontrollgruppen im
Mittel in der VTA 0% (x2%) degenerierte Zellen ghltdund in der SNc -2% +2%.

Gruppe n dopaminerge Degeneration VTA dopaminerggeberation SNc

Kontrolle 8 0% +2% -2% +2%
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3.2 Rotationsverhalten

Das Rotationsmodell nach Ungerstedt (UngerstedO)Yl@rent der Validierung des
AusmalRes der 6-OHDA-Lasion in der SNc. Wie schon Kapitel Material und
Methoden ausfuhrlich erlautert, werden Verhalteiek&é quantifiziert, die durch
einseitige Lasionen oder Stimulationen des nigiasien dopaminergen
Neuronensystems verursacht und durch Amphetamitkapph verstarkt werden. Je
groRBer das Ausmald der dopaminergen DegeneratiaerirSNc ist, um so haufiger
rotieren die Tiere pro Minute.

Die Rotationsbewegungen der Ratten wurden Ubemef®traum von 60 Minuten
registriert und die mittlere Anzahl der Rotationgmo Minute berechnet. Bei den 6-
OHDA-operierten Tieren manifestierte sich die asytmache Stimulation des
nigrostriatalen Systems durch Amphetamin in einestafonsverhalten in Richtung der
|adierten Seite. Sham-operierte Kontrolltiere eokelten unter der Amphetamin-
Behandlung eine gesteigerte motorische Aktivité,sich aber nicht in Rotationen mit
Richtungspraferenz aul3erte.

In den folgenden beiden Abschnitten wird der Eisdluler Degeneration dopaminerger
Zellen in der SNc und der VTA auf die mittlere Ahkaer Rotationen pro Minute
dargestellt.

3.2.1 Einfluss der VTA-Lasion auf das Rotationsverhalten

Das folgende Balkendiagramm (Abb. 8) stellt die I8EIA-ladierten Ratten [aufgeteilt
nach dem Ausmald der Degeneration dopaminergernZeileder VTA in die zwei
Gruppen VTAL (29%) und VTA2 (47%)] und die sham-ogee Kontrollgruppe dar.
Die einzelnen Balken zeigen die mittlere Anzahl Retationen pro Minute. Die Tiere
der Kontrollgruppe rotierten im Mittel 1,3 mal pkinute £ 0,51 SEM. Im Vergleich zu
der sham-operierten Kontrollgruppe wiesen alle Gemp6-OHDA-operierter Tiere eine
signifikante Steigerung in der Anzahl der Rotation@o Minute auf. In der Gruppe
VTAL zeigten die Ratten im Mittel 7,7 Rotationeropvlinute + 1,11 SEM, in der
Gruppe VTA2 im Mittel 8,2 Rotationen pro Minute 122 SEM.

Das unterschiedliche Ausmal3 der dopaminergen Deafemein der VTA in den beiden
Gruppen VTAL und 2 hatte keinen statistisch sigaiiten Einfluss auf die Starke des
Rotationsverhaltens (F(2,56) = 4,66; P=0,014). Dd&s Rotationsverhalten dennoch
statistisch signifikant starker ausgepragt ist iergfeich zu der Kontrollgruppe, ist am
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ehesten auf die Kolasion der SNc zuriickzufihren.

14
= %
= 12
S
. *
§ T
®
5 9 T
(1
5 6
S
54
e
< 2 I
D T T T
Kontrolle 29 47

% degenerierter Zellen in der VTA

Abb. 8 Einfluss der VTA-L&sion auf die Anzahl der Rotatioren pro Minute
Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als £SEM.<P.05, t-Test. Schwankungen im
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der SNaot(Bldgruppe -2% +2%, VTAl
71% +4% and VTA2 70% +5%).

3.2.2 Einfluss der SNc-Lasion auf das Rotationsverhalten

Das folgende Balkendiagramm (Abb. 9) stellt die I8EIA-ladierten Ratten [aufgeteilt
nach dem Ausmal} der Degeneration dopaminergemZallger SNc in die drei Gruppen
SNcl (45%), SNc2 (75%) und SNc3 (98%)] und die sbaerierte Kontrollgruppe dar.
Die einzelnen Balken zeigen die mittlere Anzahl Betationen pro Minute. Wie im
vorherigen Abschnitt 3.2.1 beschrieben rotiertenere der Kontrollgruppe im Mittel
1,3 mal pro Minute £ 0,51 SEM. Im Vergleich zu dd&ram-operierten Kontrollgruppe
wiesen alle Gruppen 6-OHDA-operierter Tiere eigmisikante Steigerung in der Anzahl
der Rotationen pro Minute auf (F(3,56) = 18,66; /26Q). In der Gruppe SNc1l zeigten
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die Ratten im Mittel 4,8 Rotationen pro Minute #4,SEM, in der Gruppe SNc2 im
Mittel 7,8 Rotationen pro Minute * 1,24 SEM. Im g&gich zu SNcl und SNc2 rotierten
die Tiere der Gruppe SNc3 mit 13,8 Drehungen prouté £ 1,22 SEM signifikant
haufiger.

Je starker also die dopaminerge Lasion in der SNgepragt ist, desto haufiger rotieren
die Ratten pro Minute.
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Abb. 9 Einfluss der SNc-Lasion auf die Anzahl der Rotatioen pro Minute
Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als £SEM.<P.05, t-Test. Schwankungen im
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der VTAn{idigruppe -2% +2%, SNcl
35% +3%, SNc2 41% +23% and SNc3 38% +3%).

3.3 LH-Verhalten

Jeder Test auf LH-Verhalten bestand aus 15 Phgesemt einer Stromexpositionsdauer
von 60 Sekunden. Aufgrund der in Vorversuchen eiteten Kriterien wurde LH-
Verhalten fur Ratten definiert, die seltener alm@ erfolgreich die Stromphasen durch
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Tastendruck beendeten. Als Misserfolg wurde aueheget, wenn die Ratten bis zum
Tastendruck 22 Sekunden oder mehr bendétigten.

In den folgenden Abschnitten wird das LH-Verhal®inmal ausgedrtickt durch die
mittlere Latenz, nach der die Tiere die Stromexpmsibeendeten (Abschnitt 3.3.2 und
3.3.3), zum weiteren durch die Anzahl des Tasterkdrudurch derlie Stromphasen

erfolgreich beendet wurde (Abschnitt 3.3.4 und 3.3.und drittens unter

Berucksichtigung sowohl der Latenz als auch derfigkeit anhand der definierten

Kriterien fir LH-Verhalten (Abschnitt 3.3.6 und 37}

3.3.1 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe beendete die Stromexposition eiter mittleren Latenz von 11
Sekunden = 1,5 Sekunden am schnellsten (siehenfibdgé\bb.10). Kein Tier der
Kontrollgruppe erfiillte die Kritierien fur LH-Verhizn.

3.3.2 Einfluss der VTA-Lasion auf LH-Verhalten, gemessenan der mittleren
Latenz

Das folgende Balkendiagramm (Abb. 10) zeigt auf xekchse die sham-operierte
Kontrollgruppe und die 6-OHDA-ladierten Ratten [geteilt nach dem Ausmald der
Degeneration dopaminerger Zellen in der VTA in ziieei Gruppen VTAL (29%) und
VTAZ2 (47%) mit einer jeweils konstanten Kolasiondar SNc]. Die einzelnen Balken
stellen die mittlere Latenz in Sekunden dar, naatdik Tiere die Stromexposition durch
Druck auf die Taste beendeten. Bei der Gruppe VIiddt die mittlere Latenz mit 20,5
Sekunden £ 1,23 SEM signifikant héher verglichehdsir Kontrollgruppe. Im Vergleich
zu den ersten beiden Gruppen liegt die mittlereethat mit der die Gruppe VTA2 die
Stromexposition mittels Tastendruck beendete, ihiB@kunden £ 1,28 SEM signifikant
hoéher (F(2,854) = 25,57; P<0,001).

Je starker also die dopaminerge Lasion in der Vliggapragt ist, desto starker ist die
mittlere Latenz, nach der die Stromexposition beémdirde.

46



30 -
* * L
-
% $ T
= 20 -
N
o
i
© T
- 10 -
0 I I ]
Kontrolle 29 47

% degenerierter Zellen in der VTA

Abb. 10 Einfluss der VTA-L&asion auf das LH-verhalten, gemesen an der
mittleren Latenz, nach der die Stromexposition beetet wurde
Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als £SEM.<P.05, t-Test. Schwankungen im
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der SNot(gkgruppe -2% 2%, VTAL
71% +4% and VTA2 70% 5%).

3.3.3 Einfluss der SNc-Lasion auf LH-Verhalten, gemesseman der mittleren
Latenz

Im folgenden Balkendiagramm (Abb. 11) sind die 6E0Adladierten Ratten [aufgeteilt

nach dem Ausmal} der Degeneration dopaminergemZaliger SNc in die drei Gruppen
SNc1l (45%), SNc2 (75%) und SNc3 (98%)] mit einergids konstanten Kol&sion in der
VTA und die sham-operierte Kontrollgruppe dargdstBlie einzelnen Balken zeigen die
mittlere Latenz in Sekunden, nach der die TiereSiiemexposition durch Druck auf die
Taste beendeten. Wie im vorherigen Abschnitt 0@sthrieben, liegt die mittlere Latenz
der Kontrollgruppe bei 11 Sekunden + 1,5 Sekund®a.Gruppe SNcl benétigte im
Mittel 14,8 Sekunden + 1,21 SEM und zeigt daminkei signifikanten Unterschied zur
Kontrolle. Im Vergleich zur Kontrollgruppe und SNbégt die mittlere Latenz, mit der
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die Gruppe SNc2 die Stromexposition mittels Tasteckibeendete, mit 23,4 Sekunden
+ 1,47 SEM signifikant héher. Eine weitere sigrafite Steigerung der Latenz verglichen
mit der Kontrollgruppe, der Gruppe SNcl und dergpriSNc2 zeigt die Gruppe SNc3
mit 30,8 Sekunden + 1,80 SEM (F(3,854) = 26,91;,D6D).
Je starker also die dopaminerge Lasion in der SNgepragt ist, desto starker ist die
mittlere Latenz, nach der die Stromexposition beémdirde.
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Abb. 11 Einfluss der SNc-Lasion auf das LH-verhalten, gemesgn an der
mittleren Latenz, nach der die Stromexposition beetet wurde
Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als £SEM.<P.05, t-Test. Schwankungen im
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der VTAn{iudigruppe -2% +2%, SNcl
35% +3%, SNc2 41% +23% and SNc3 38% +3%).

3.3.4 Einfluss der VTA-Lasion auf LH-Verhalten, gemesseran der Anzahl des
Tastendrucks

Im nachfolgenden Balkendiagramm (Abb. 12) sind @®OHDA-ladierten Ratten
[aufgeteilt nach dem Ausmald der Degeneration dapenger Zellen in der VTA in die
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zwei Gruppen VTAL (29%) und VTA2 (47%)] und die shaperierte Kontrollgruppe
dargestellt. Die einzelnen Balken zeigen, wie af &atten die 15 Stromphasen
erfolgreich durch Tastendruck beendeten. Die Kdigiuppe driickte die Taste im Mittel
13,9 mal £ 0,35 SEM. Die Gruppe VTAL beendete intt&llil1,96 Stromphasen + 0,64
SEM durch Tastendruck. Die Tiere der Gruppe VTA@c#ten im Mittel 11,2 mal +
0,79 SEM die Taste.

Je starker also die dopaminerge Lasion in der VTA&gapragt ist, desto haufiger
beendeten die Ratten die 15 Stromphasen erfolgahicbh Tastendruck. Durch den
Tastendruck als Malf3 fur das LH-Verhalten wird di¢siéekt jedoch nicht entsprechend
deutlich ausgedriickt wie durch die mittlere Laterach der die Stromexposition beendet
wurde.
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Abb. 12 Einfluss der VTA-Lasion auf das LH-verhaltgemessen an der mittleren
Anzahl des Tastendrucks, durch den die Stromphadelgreich beendet wurden
Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als £SEM.<P.05, t-Test. Schwankungen im
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der SNot(gldgruppe -2% 2%, VTAL
71% +4% and VTA2 70% 5%).
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3.3.5 Einfluss der SNc-Lasion auf LH-Verhalten, gemessean der Anzahl des
Tastendrucks

Im folgenden Balkendiagramm (Abb. 13) sind die 6E0dladierten Ratten [aufgeteilt
nach dem Ausmal} der Degeneration dopaminergemZaliger SNc in die drei Gruppen
SNcl (45%), SNc2 (75%) und SNc3 (98%)] und die sloaerierte Kontrollgruppe
dargestellt. Die einzelnen Balken zeigen, wie af &atten die 15 Stromphasen
erfolgreich durch Tastendruck beendeten. Wie imhengen Abschnitt beschrieben,
driickte die Kontrollgruppe die Taste im Mittel 13p@l £ 0,35 SEM. Die Gruppe SNcl
beendete im Mittel 13,31 Stromphasen + 0,45 SEMdrastendruck. Die Tiere der
Gruppe SNc2 druckten im Mittel 10,9 mal + 0,9 SEM daste und die Gruppe SNc3
10 mal £ 0,94 SEM.

Je starker also die dopaminerge L&sion in der Sh&pepragt ist, desto haufiger
beendeten die Ratten die 15 Stromphasen erfolgréickhh Tastendruck. Wie im
vorherigen Abschnitt so gilt auch hier, dass duteh Tastendruck als Malf3 fiir das LH-
Verhalten der Effekt nicht entsprechend deutlicbkgaalriickt wird wie durch die mittlere
Latenz, nach der die Stromexposition beendet wurde.
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Abb. 13 Einfluss der SNc-Lasion auf das LH-verhaltgemessen an der mittleren
Anzahl des Tastendrucks, durch den die Stromphadelgreich beendet wurden
Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als £SEM.<P.05, t-Test. Schwankungen im
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der VTAn{iudigruppe -2% +2%, SNcl
35% +3%, SNc2 41% +23% and SNc3 38% +3%).

3.3.6 Einfluss der VTA-Lasion auf LH-Verhalten

Das folgende Balkendiagramm (Abb. 14) stellt di@l8DA-ladierten Ratten [aufgeteilt
nach dem Ausmald der Degeneration dopaminergernZelleder VTA in die zwei

Gruppen VTAL (29%) und VTA2 (47%)] und die sham-ogee Kontrollgruppe dar.

Die einzelnen Balken zeigen die Anzahl der RatténL_im-Verhalten in % (die seltener
als 9 mal erfolgreich die Stromphasen durch Tastekd beendeten, wobei ein
Tastendruck nach 22 Sekunden als Misserfolg gewertet wurde). Inkdentrollgruppe

war bei den Ratten kein LH-Verhalten festzustelldie Tiere beendeten folglich jede
Stromphase durch Tastendruck nach einer LatenzSek®&nden. Im Vergleich zu der
sham-operierten Kontrollgruppe wiesen alle Gruppe@HDA-operierter Tiere eine
signifikante Steigerung im Auftreten von LH-Verlaltauf (X2 = 11,12; P<0,004). In
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der Gruppe VTAL zeigten 38,5% der Ratten LH-Vegralim Vergleich zu VTAL trat
LH-Verhalten bei der Gruppe VTA2 mit 63% signifikamaufiger auf.

Je starker also die dopaminerge Lasion in der Vligdgapragt war, desto mehr Ratten
zeigten LH-Verhalten.

100 -
=
-
= 80 -
3
© * o
£ 60 -
a
=
£ o .
j 40 &
=
c
2 20 -
=
(1
] : . [
Kontrolle 29 47

% degenerierter Zellen in der VTA

Abb. 14 Einfluss der VTA-L&sion auf den Anteil der Ratten mt LH-Verhalten
Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als +SEM.<*B.05, X-Test. Schwankungen im
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der SNot(gldgruppe -2% 2%, VTAL
71% +4% and VTA2 70% 5%).

3.3.7 Einfluss der SNc-Lasion auf LH-Verhalten

Das folgende Balkendiagramm (Abb. 15) stellt di@l8DA-ladierten Ratten [aufgeteilt
nach dem Ausmal der Degeneration dopaminergemZaliger SNc in die drei Gruppen
SNc1l (45%), SNc2 (75%) und SNc3 (98%)] und die slaerierte Kontrollgruppe dar.
Die einzelnen Balken zeigen die Anzahl der Ratté&nL_i-Verhalten in % (die seltener
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als 9 mal erfolgreich die Stromphasen durch Tastexkd beendeten, wobei ein
Tastendruck nach 22 Sekunden als Misserfolg gewertet wurde). Widbachnitt 3.3.6
schon beschrieben, war bei den Ratten der Kogtugpe kein LH-Verhalten
festzustellen. Im Vergleich zu der sham-operieKentroligruppe wiesen alle Gruppen
6-OHDA-operierter Tiere eine signifikante Steigegum Auftreten von LH-Verhalten
auf (X2 = 21,89; P<0,001). In der Gruppe SNcl =idt5,8% der Ratten LH-Verhalten,
verglichen damit war bei der Gruppe SNc2 mit 52 &%e signifikante Steigerung im
Auftreten von LH-Verhalten festzustellen. Im Veligle zu SNcl1 und SNc2 trat LH-
Verhalten bei der Gruppe SNc3 mit 84,6% signifikhatfiger auf.

Je starker also die dopaminerge Lasion in der SMgepragt war, desto mehr Ratten
zeigten LH-Verhalten.
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Abb. 15Einfluss der SNc-Lasion auf den Anteil der Ratten nt LH-Verhalten
Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als +SEM.<*B.05, X-Test. Schwankungen im
Ausmald der dopaminergen Degeneration in der VTAn{idigruppe -2% +2%, SNcl
35% +3%, SNc2 41% +23% and SNc3 38% +3%).
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4 Diskussion

In dieser experimentellen Studie wurde die Bedaytles dopaminergen Systems bei der
Manifestation depressiven Verhaltens im Tiermodelder Ratte untersucht. Ziel dieser
Arbeit war es, anhand des Learned-Helplessnessidazlls (LH-Modell) die
Auswirkung der selektiven Degeneration dopaminekigarrone in der VTA und SNc auf
die Entwicklung depressiven Verhaltens zu untersaciZentrale Frage dieser Arbeit
war, ob auch schon eine alleinige DegenerationSMc¢ die Manifestation von LH-
Verhalten bewirken kann.

Als Ergebnis konnte erstmalig gezeigt werden, desselektive dopaminerge L&sion in
der VTA einen Einfluss auf die Entwicklung von LHeKhalten der Ratte hat. Zudem
konnte zum ersten Mal dargelegt werden, dass amechetektive nigrale Degeneration
die Entwicklung von LH-Verhalten beeinflusst. DiggEbnisse stellen dar, dass die
Wabhrscheinlichkeit, LH-Verhalten zu entwickeln, mdgém zunehmenden Ausmald der
selektiven dopaminergen Lasion in diesen Kerngebiesteigt. Ubertragt man diese
Beobachtungen auf den Menschen, lassen sie moglielse darauf schlie3en, dass an
der Manifestation depressiver Symptome im RahmeriRIg degenerative Prozesse nicht
nur in der VTA, sondern auch in der SNc beteiliginskénnen.

In der folgenden Diskussion erfolgt zunachst einskhe Auseinandersetzung tber die
Auswahl der Tiermodelle und die Gruppeneinteilumdpaand der Stereologie. Dann
werden die Ergebnisse dieser Arbeit unter besondgdicksichtigung der aktuellen
wissenschaftlichen Literatur diskutiert, angefangenit den Resultaten des
Rotationsverhaltens und darauf mit den zentralgelifrissen dieser Studie, dem Einfluss
einer dopaminergen Degeneration in der VTA und &Nfcdie Entwicklung von LH-
Verhalten. Schlief3lich wird eine Folgestudie mittéhsuchungen zur Beeinflussbarkeit
des LH-Verhaltens durch Pharmaka vorgestellt. Diskission endet mit einer
Darlegung der klinischen Relevanz der ErgebnisssediArbeit.

4.1  Kiritische Betrachtung der Tiermodelle

Ein Tiermodell kann nicht unreflektiert auf die éltigie und Klinik der Krankheiten des
Menschen, und insbesondere die humane Psychopgithdloertragen werden. In dieser
Arbeit wird bei Ratten der Einfluss einer dopamgesr Degeneration in der VTA und
SNc auf die Entwicklung von depressivem Verhaltatetsucht. Die Studie versucht,
einen Beitrag zum besseren Verstandnis der Patsmpbgie der parkinsonassoziierten
Depression zu leisten. Sowohl bei hilflosen Tieadés auch bei depressiven Patienten

54



wurden &@hnliche pathophysiologische Mechanismeungiein, u.a. ein Hypometabolismus
in Projektionen der VTA zum Striatum (Shumake undngalez-Lima 2003). Eine
Analogie zwischen dem medialen prafrontalen Kodex Ratte und dem von Primaten,
den Menschen eingeschlossen, ist bereits etaflieckel et al. 1999). Diese Tatsache
kann darauf hinweisen, dass es auch zwischen andé&merngebieten und
Bahnensystemen Analogien zwischen Mensch und gdite

Idiopathisch auftretende Parkinsonsyndrome sindTien nicht bekannt, so dass die
Erkrankung in Modellen, wie dem 6-OHDA-Modell, siheut wird. Dasselbe wurde in
dieser Studie jedoch nicht angewendet, um SymptbesdPS zu untersuchen, sondern
um eine selektive dopaminerge Degeneration im stgedelen System zu erreichen und
deren Auswirkungen auf depressives Verhalten b#eRau untersuchen.

Inwiefern ist das LH-Modell als Tiermodell der Depsion geeignet? Tiermodelle fur
psychiatrische Erkrankungen koénnen nicht exakt digmane Psychopathologie
simulieren, da sie nicht alle Aspekte des spetifteemanen Verhaltens bertcksichtigen.
Sie koénnen jedoch in einigen Aspekten mit psycisetien Erkrankungen
Ubereinstimmen und man kann an ihnen durch Mediké&aneverursachte
Verhaltensveranderungen und Hypothesen zur Patbmpbgie von psychiatrischen
Erkrankungen untersuchen (Thiebot 1992). Im LH-Mbden Overmier und Seligman
wird die erlernte Hilflosigkeit als ein pathogemsetier Faktor in der Manifestation der
Depression angesehen (Overmier und Seligman 19&8).LH-Modell fir Ratten, bei
dem Uber die Pfoten eine Stromapplikation statdindst sehr gut charakterisiert und
besitzt eine hohe Validitat als Modell fir Depressin (Henn 2005). Es ist das am
besten untersuchte und validierte Tiermodell dggrBssion (Vollmayr und Henn 2001).
Zudem besteht eine hohe Validitat bezuglich eineduRtion des LH-Verhaltens durch
antidepressive Pharmakotherapie (Hitzemann 200@s DH-Modell konnte — im
Gegensatz zu vielen anderen Tiermodellen der Dgipres am Menschen reproduziert
werden (Telner und Singhal 1984).

Ein weiterer Kritikpunkt am LH-Modell ist die Befeintung, durch die LH-
Verhaltenstestung nicht hilflose Tiere zu selekigrsondern Tiere mit eingeschrankten
kognitiven Fahigkeiten. Ratten, die gelernt hatidie, Stromexposition zu vermeiden,
kénnen aber dennoch hilfloses Verhalten entwicRéblimayr 2001). Kognitive Defizite
korrelieren nicht mit LH-Verhalten (Vollmayr et &1004). Gegen einen entscheidenden
Einfluss der kognitiven Fahigkeiten sprechen auih Efgebnisse einer Folgestudie
dieser Arbeit, in der LH-Verhalten sowie substadmiriertes Rotationsverhalten von
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Ratten durch Behandlung mit SSRI signifikant reduzwerden konnte (Winter et al.
2007).

In dieser Arbeit wurden erstmalig Ratten mit eiselektiven dopaminergen Degeneration
in der VTA und SNc im LH-Modell untersucht. Kritikenégen einwenden, dass die
Ratten durch die 6-OHDA-Operation motorisch bedititigt sind und durch diese
verminderte Mobilitat seltener durch Druck auf @aste die Stromapplikation beenden.
Tatséachlich fuhrt eine bilaterale Lasion dopamieergellen zu einer hohen Mortalitat
und einer starken motorischen BeeintrachtigungTdere mit Akinesie, Aphagie und
Adipsie (Ungerstedt 1968). Nach einer unilaterdigaktion von 6-OHDA zeigen die
Ratten jedoch ein normales Verhalten (Winter et2807). Die folgende Abbildung
(Abb. 16) zeigt die Ergebnisse eines Zusatzexpetisnéber den Einfluss einer 6-
OHDA-Applikation auf das motorische Verhalten voatten. Das motorische Verhalten
der Tiere wurden 28 Tage nach 6-OHDA bzw. Sham-&jmer auf einem offenen Feld
einer GroRe von 1 x 1 Metern untersucht. Gemessedendie Distanz in Metern, die
die Ratten innerhalb von 10 Minuten zurlcklegtemiséhen den beiden Gruppen besteht
kein signifikanter Unterschied in der zuriickgelegi&stanz.
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(SUPPL.) FIGURE 1 EFFECT OF 6-OHDA LESION ON LOCOMOTION
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Abb. 16Einfluss einer 6-OHDA-Applikation auf das motorische Verhalten der
Ratten. Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als +SEM. £€P0.05, X-Test. Die
Fortbewegung wird gemessen in Metern, die auf eioffemen Feld einer Grol3e von 1 x
1 m innerhalb von 10 Minuten zurlickgelegt wurdere Rontroll- und die 6-OHDA-
Gruppe bestehen jeweils aus n = 10 Tieren.

Aus diesem Grund wurde die 6-OHDA-Injektion in s#e Studie nur in einer
Hemisphare durchgefihrt, wie die meisten Studientiologie und Pharmakotherapie
des IPS (Kiric et al. 1998). Dariiberhinaus treteprdssive Symptome im Rahmen des
IPS beim Menschen haufig als Frihsymptom der Ekknag auf (Leentjens et al. 2003)
und die motorischen Symptome sind zu Beginn inRiegel asymmetrisch ausgepragt
(Lang und Lozano 1998). Ein Schwachpunkt diesediStist, dass das motorische
Verhalten nicht separat Uberprift wurde. Jedocinbidehtigen Bewegungsdefizite nicht
das LH-Verhalten (Jackson et al. 1980, Vollmayale2004). Auch in dieser Studie war
das Auftreten von depressivem Verhalten nicht venktequenz des Tastendrucks als
Mal3 der Fortbewegungsfahigkeit abhangig. Untermagjer Beobachtung unterschieden
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sich die 6-OHDA-behandelten Tiere sowohl unter &adbedingungen im Kéfig als

auch wahrend der Experimente in ihrem Verhaltehtnion sham-operierten Ratten und
zeigten keine motorischen Defizite. Erst durch Mggilon von Pharmaka mit Einfluss

auf die dopaminerge Transmission zeigten die Tasggnmetrisches Verhalten.

4.2  Kritische Betrachtung der stereologischen Gruppeneiteilung

Die endgultige Gruppeneinteilung erfolgte anhand stereologischen Auswertung.
Abhangig vom Ausmal’ der dopaminergen Degeneragiaeiis entweder in der SNc
oder in der VTA wurden post mortem Gruppen gebild&te in anderen Arbeiten
beschrieben (Kirik et al. 1998), kam es auch is@ieStudie aufgrund der anatomischen
Nahe der beiden Kerngebiete bei samtlichen verwendedsionsmodellen immer zu
einer Kolasion des jeweiligen anderen Gebietes. dien Effekte auf das Verhalten
dennoch getrennt beurteilen zu kdénnen, wurde bebdgopeneinteilung das Ausmal? der
Kol&sionen angeglichen, so dass kein signifikabteterschied vorlag. Dadurch konnte
die Begleitlasion als Kovariable gewertet werden.

Da in dieser Studie keine isolierte Lasion einemigebietes gelang, ist die Aussagekraft
der Ergebnisse begrenzt. Mittels einer Korrelagmagyse konnte jedoch eine positive
Korrelation zwischen der mittleren Latenz, nach dex Tiere die Stromexposition
beendeten, und sowohl dem Ausmald der dopaminerggenBration in der VTA, als
auch der SNc dargestellt werden. Dies weist datanf dass eine Degeneration
dopaminerger Zellen in beiden Kerngebieten unahigdngvoneinander
Verhaltenséanderungen bewirkt. Der Einfluss der @2@H._&asion in der VTA ist jedoch
nur eingeschrankt beurteilbar, da die erreichteeDegation ein Ausmaf von 50-60%
nicht tberschritt.

4.3  Kiritische Betrachtung der Rotationsverhaltens-Ergemmisse

Zur Validierung des Ausmalles der 6-OHDA-Lasion gr &Nc in vivo und der
Gruppeneinteilung wurde das substanzinduziertetiRonsverhalten untersucht. Abhéngig
von der Starke der dopaminergen L&sion in der Soierten die Ratten unter
Amphetamin im Durchschnitt zwischen 4 bis 14 mab Minute nach links. Diese
Ergebnisse stimmen Uberein mit den Befunden vorekstedt und Kirik (Ungerstedt und
Arbuthnott 1970, Kirik et al. 1998). Die systemisctpplikation des indirekten
Dopaminagonisten Amphetamin hemmt die DA-RUckauimalaus dem synaptischen
Spalt in die intakten dopaminergen Neurone inskiE@nder nicht-ladierten Hemisphére,

so dass auf der gesunden Seite eine erhdhte DAdftmation mit vermehrter
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Stimulation postsynaptischer DA-Rezeptoren besi@htch asymmetrische Stimulation
des nigrostriatalen Neuronensystems erfolgt einafwisverhalten in Richtung der
|adierten Seite. Das Rotationsverhalten der Ratdeh links |asst darauf schlieRen, dass
das linke dopaminerge System durch 6-OHDA l|adieurde und dass das rechte
dopaminerge System intakt ist. Die Starke des Ro&terhaltens lasst Ruckschlisse auf
die Prazision und das Ausmal} der dopaminergen [Regon zu (Ungerstedt und
Arbuthnott 1970).

Entgegen friherer Studien (Koob et al. 1981, Olds ak 2006) zeigte das
unterschiedliche Ausmal} der dopaminergen Degeoeratider VTA keinen Einfluss auf
die Starke des substanzinduzierten Rotationsverigltiwahrscheinlich aufgrund einer
unterschiedlichen Methodik und der Selektivitdt ¥8fA und SNc-Lasion. Dass das
Rotationsverhalten in den VTA-Gruppen dennoch g&tiath signifikant starker
ausgepragt ist verglichen mit der Kontrollgruppst auf die Koldsion der SNc
zurtckzufihren. Der divergierende Einfluss der VTuUkRd SNc-Lasion auf das
Rotationsverhalten unterstitzt die Hypothese, dalie beiden Kerngebiete
unterschiedliche Bahnensysteme beeinflussen urgddi@slopaminerge Degeneration in
der VTA die motorische Schleife nicht beeintrachtiyloglicherweise flhrt eine
dopaminerge Degeneration in der VTA Uber spezi@sdPathomechanismen zur
Entwicklung von depressivem Verhalten, unabhangig #unktionsstérungen in der
motorischen Schleife (Winter et al. 2007).

4.4  Kiritische Betrachtung der LH-Verhaltens-Ergebnisse

In dieser Studie konnte erstmalig gezeigt werdassdsowohl die VTA, als auch die
SNc eine wichtige Rolle in der Manifestation depresn Verhaltens bei Ratten spielen.
Es wird vermutet, dass es einen Zusammenhangwibtlzen einer unilateralen nigralen
dopaminergen Degeneration und dem Auftreten vomedspyen Symtomen. Ob dieses
Ergebnis auf die humane Situation und eine billgedopaminerge Degneration
Ubertragen werden kann, werden Folgestudien zeianDepressionen oft als erstes
Symptom des IPS auftreten (Leentjens et al. 2008)n zu diesem Zeitpunkt die
Erkrankung noch auf eine Korperhalfte beschrankn,sseo dass Depressionen bei
asymmetrisch erkrankten Gehirnen auftreten konhamushima et al. 2003).

Im Folgenden werden zunéchst MalRnahmen zur Bewntgildes LH-Verhaltens
besprochen und dann sowohl die Beteiligung dermopzzgen Degeneration in der VTA
als auch in der SNc an der Entwicklung der Parkinsssoziierten Depression einzeln
diskutiert.
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4.4.1 Beurteilung des LH-Verhaltens

Im Ergebnisteil wurde das LH-Verhalten nach dreisebiedenen Kriterien beurteilt:
erstens durch die mittlere Latenz, nach der digeTade Stromexposition beendeten,
zweitens durch die Haufigkeit, mit der die Stromasigon beendet wurde und drittens
unter Berucksichtigung sowohl der Latenz als atatHiufigkeit anhand der definierten
Kriterien fur LH-Verhalten. Diese drei Betrachtungssen des LH-Verhaltens erwiesen
sich als unterschiedlich geeignet. Als geeignetanstellung des hilflosen Verhaltens
erwies sich die Beurteilung des LH-Verhaltens adhder mittleren Latenz und anhand
der definierten Kriterien fur LH-Verhalten. Wurdedpch nur die Haufigkeit des
Tastendrucks bertcksichtigt, wurden auch Tierenglist hilflos bewertet, die die Taste
erst gegen Ende der Stromphase betatigten. Salelspate Reaktion ist aber als hilflos
zu werten. Um diese Tiere auszuschlie3en, wurdeéterién zur Definition von LH-
Verhalten erarbeitet, die sich an den von Vollnrapdifizierten Verhaltens-Fehler- und
Verhaltens-Defizit-Kriterien orientierten (Vollmaymd Henn 2001). Die Verhaltens-
Fehler-Kritierien definieren Ratten als hilflosedn der Mehrzahl der Versuche kein
Fluchtverhalten zeigen, die Verhaltens-Defizit-Krien definieren Ratten als hilflos, bei
denen das Fluchtverhalten verlangsamt ist (Mussl.et990). Unter Bertcksichtigung
beider Kriterien und deren Modifikation nach Vollypnavurden fir die Ratten folgende
Cut-off-Kriterien definiert: LH-Verhalten zeigten aRen, die seltener als 9 mal
erfolgreich die Stromphasen durch Tastendruck ketendund die bis zum Tastendruck
22 Sekunden oder mehr bendtigten. Die Cut-off-IKete missen fur jeden Rattenstamm
und jedes Labor unter den Bedingungen vor Ort méimiért werden. Wahrend die Tiere
der Kontrollgruppe nach einer wesentlich geringéraienzzeit die Taste drickten, waren
die Unterschiede in der Haufigkeit des Tastendrunitschen den einzelnen Gruppen
nicht signifikant. Die geringen Unterschiede deermgrten Tiere und der Kontrollgruppe
bezuglich der Haufigkeit des Tastendrucks sind \g&iteres Argument gegen eine
motorische Beeintrachtigung der operierten Tierg#g&gen fuherer Studien (Vollmayr
und Henn 2001) zeigten die Tiere der Kontrollgrugen LH-Verhalten, was auf
verschiedene Rattenstdmme und die laborspezifisChenff-Kriterien zurtickzufiihren
ist. Um dennoch madgliche Effekte einer pharmakaolgen Applikation auch bei der
Kontrollgruppe zu beurteilen, kann die Latenz, ndeh die Tiere die Stromexposition
beendeten, herangezogen werden.

4.4.2 Einfluss der VTA-Lasion auf die Entwicklung von LH-Verhalten

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass mitZdmahme der Anzahl degenerierter
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Neurone in der VTA die Wahrscheinlichkeit LH-Verteal zu entwickeln, ansteigt. Durch
die Gruppeneinteilung wurde das Ausmal3 der Kolésiater SNc angeglichen, so dass
die Begleitlasion als Kovariable gewertet werdemrke und die Effekte der VTA -
Lasion unabhéngig von der SNc-Lasion beurteilt warckonnten. Mittels einer
Korrelationsanalyse konnte eine positive Korrelazavischen der mittleren Latenz, nach
der die Tiere die Stromexposition beendeten, uneh deismald der dopaminergen
Degeneration in der VTA nachgewiesen werden.

FUr einen entscheidenden Einfluss der VTA an dewieklung von Depressionen im
Rahmen des IPS weisen zahlreiche Befunde der veisisafilischen Literatur (Brown
und Gershon 1993, Nissenbaum et al. 1987, Menaka £990). Bei Parkinson-Patienten
mit depressiven Symptomen wurde in post mortem fdautdungen ein Verlust
dopaminerger Neurone in der VTA beschrieben (Jpirl999). Zudem wird beim IPS
eine Funktionseinschrdnkung des dopaminergen mesmdibischen Weges
beschrieben (Ring et al. 1994, Liebermann 2006)sdmen Ursprung in der VTA hat
und unter anderem in subkortikale limbische Aremsile den Nucl. accumbens und das
Corpus amygdaloideum projiziert. Chronischer Stregie er z.B. beim LH-Modell
verursacht wird, fihrt zu vermindertem Fluchtvetéial Dieses Verhaltensdefizit ist von
verminderten extrazellularen Dopaminspiegeln imINaccumbens begleitet (Gambarana
1999, Scott 1996).

4.4.3 Einfluss der SNc-Lasion auf die Entwicklung von LHVerhalten

Die Ergebnisse legen erstmalig dar, dass die Zueatendopaminergen Degeneration in
der SNc die Wahrscheinlichkeit, LH-Verhalten zuvaokeln, erhdéht. Das Ausmald der

Kolasion in der VTA wurde durch die Gruppeneintedquangeglichen, so dass die
Begleitlasion als Kovariable gewertet werden uredEffekte der SNc-Lasion unabhangig
von der VTA-Lasion beurteilt werden konnten. Misteliner Korrelationsanalyse konnte
eine positive Korrelation zwischen der mittlerentdree, nach der die Tiere die

Stromexposition beendeten, und dem Ausmald der dopegen Degeneration in der

SNc nachgewiesen werden. Bislang weisen wederskle noch experimentelle Studien
auf eine Beteiligung der SNc in der Manifestati@piéssiven Verhaltens von Parkinson-
Patienten. In dieser Studie konnte erstmals geregiien, dass unabhangig von einer
Kolasion in der VTA das Ausmal} einer unilateral@paminergen Lasion in der SNc

mit der Starke von depressivem Verhalten bei Rdttareliert.
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4.5 Modulation des LH-Verhaltens durch Neuropharmaka

Nach erfolgter Etablierung des in dieser Arbeitgestellten Tiermodells wurden in einer
Folgestudie (CW, JK, AVR) weiterfihrende Untersuaen zur Beeinflussbarkeit des
LH-Verhaltens durch Pharmaka, die die monoamineFgansmission beeinflussen
(Citalopram und L-Dopa), durchgefihrt. Die 6-OHDpevierten Ratten wurden in drei
Gruppen P1, P2 und P3 mit je 19 Tieren eingetile drei Tiergruppen wurden nach
dem ersten LH-Test nach einer Woche ein zweitesddtdstet. Gruppe P1 erhielt vor
der zweiten LH-Testung NaCl, Gruppe P2 den SSRil@tram und Gruppe P3 L-Dopa.

4.5.1 Einfluss einer Therapie auf LH-Verhalten, gemesseran der mittleren
Latenz

Im folgenden Balkendiagramm (Abb. 17) sind die deeuppen P1(NaCl), P2 (SSRI)
und P3 (L-Dopa) dargestellt. Die Ausgangswerte tledH-Testes werden fur alle
Gruppen mit einer mittleren Latenz von 100% dargisDie einzelnen Balken zeigen
die mittlere Latenz in Prozent im 2. LH-Test im ¥keich zu den Basiswerten des 1.
LH-Testes. Die systemische Applikation von NaCIRE8nd L-Dopa hatte einen jeweils
unterschiedlichen Effekt auf die Latenz, nach derTdere die Stromexposition durch
Druck auf die Taste beendeten (F(2,734) = 16,68,004). Vor dem zweiten LH-Test
mit NaCl oder L-Dopa behandelte Tiere zeigten kesigmifikante Veranderung in der
Latenz verglichen mit dem ersten LH-Test (P1: P,360P3: P=0,32). Mit dem SSRI
Citalopram behandelte Tiere zeigten eine signifi&kakbnahme der Latenz um > 40%
(P<0.001).
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Figure 44
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Abb. 17 Einfluss einer Behandlung vor dem 2. LHiTasf das LH-Verhalten im
Vergleich zum Ausgangswert des 1. LH-Test, gemeasater mittleren Latenz, nach der

die Stromexposition beendet wurde
Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als +SEM.<®.05, t-Test.

4.5.2 Einfluss einer Therapie auf LH-Verhalten

Im folgenden Balkendiagramm (Abb. 18) sind die dseuppen P1 (NaCl), P2 (SSRI)
und P3 (L-Dopa) dargestellt. Die Ausgangswerte He$H-Testes werden fur alle
Gruppen mit einem LH-Verhalten von 100% dargestBik einzelnen Balken zeigen die
Anzahl der Ratten mit LH-Verhalten in % im 2. LHsSEeim Vergleich zu den
Basiswerten des 1. LH-Testes. Die systemische Rgipdin von NaCl, SSRI und L-Dopa
hatte einen jeweils unterschiedlichen Effekt aef Ahzahl der Ratten mit LH-Verhalten
in % (die seltener als 9 mal erfolgreich die Strbagen durch Tastendruck beendeten,
wobei ein Tastendruck naeh22 Sekunden als Misserfolg gewertet wurde) (X289,
P<0,001). Vor dem zweiten LH-Test mit NaCl behated&lere zeigten keine Abnahme
im Auftreten von LH-Verhalten verglichen mit dens&n LH-Test (2. LH-Test = 100%
vom 1. LH-Test). Mit dem SSRI Citalopram behanddliere wiesen eine signifikante
Abnahme im Auftreten von LH-Verhalten von > 50% d&unf= 3,27; P = 0,001). Im
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Gegensatz zur Darstellung der Latenz in Prozentdevibei der Beurteilung des LH-
Verhaltens auch bei der Behandlung mit L-Dopa imLE-Test eine signifikante
Abnahme des LH-Verhaltens sichtbar (z = 2,29; P02

Flgure 4B
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Abb. 18 Einfluss einer Behandlung vor dem 2. LH{Taad den Anteil der Ratten mit
LH-Verhalten im Vergleich zum jeweiligen Ausgangsivees 1. LH-Test
Daten als Mittelwert und Fehlerbalken als +SEM.<P®.05, t-Test.

In der Folgestudie konnte gezeigt werden, dass da$ Tiermodell der Parkinson
assoziierten Depression eignet, um die Wirkungdaptiessiver Pharmaka auf LH-
Verhalten zu untersuchen. Dies entspricht der waibreiteten Meinung, dass das LH-
Modell eine hohe Validitat bezuglich einer Reduktiades LH-Verhaltens durch
antidepressive Pharmakotherapie besitzt (Hitzer2@00). Als Ergebnis der Folgestudie
zeigten sowohl die systemisch mit dem SSRI Citaloprals auch die mit L-Dopa
behandelten Tiere eine signifikante Abnahme vonr&sponen ahnlichem Verhalten,
dass durch dopaminerge L&sionen im nigrostriatalad mesolimbischen System
hervorgerufen worden war. Dies stimmt mit der alktmewissenschaftlichen Literatur
Uberein, in der eine klinisch relevante Wirksamkein SSRI auf die depressive
Symptomatik mehrfach belegt wurde (McCance-Katale1992, Simons 1996, Hauser
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and Zesiewicz 1997). In einer Studie an Rattendargich Hinweise, dass antidepressive
Pharmaka wie z. B. der SSRI Fluoxetin das dopama8ystem beeinflussen. Im Nucl.
accumbens der Ratten wurde eine erhéhte Expredsgopostsynaptischen Dopamin D2-
Rezeptors registriert (Ainsworth 1998). Antidepres$harmaka verbessern ein in Ratten
durch chronischen Stress verursachtes vermind€ttehtverhalten und heben einen
ursprunglich erniedrigten extrazellularen Dopamiegel im Nucl. accumbens auf normal
hohe Werte an (Gambarana 1999). Die therapeutigdiiesamkeit von SSRI hangt
maoglicherweise mit der Bedeutung des serotonergegste®s in den
pathophysiologischen Mechanismen der Parkinsonzasden Depression mit einer
reduzierten serotonergen Aktivitat im dorsalen Rdgeihn zusammen. (Chan-Palay und
Asan 1989). Zudem wurde eine allgemein erniedrigidivitait des cerebralen
serotonergen Systems beschrieben (Mayeux 1990).

Auch far Pharmaka, die in das dopaminerge Systegreifen, wird eine Verbesserung
der depressiven Symptomatik beschrieben. In eingli&an Parkinson-Patienten konnte
durch L-Dopa eine Verbesserung der Depressioneicbtiwerden (Maricle et al. 1995).
Trotz der Bedeutung, die der verminderte Dopamiatjeh der Pathophysiologie von
Depressionen spielt, zeigte sich in mehreren andgtnedien hingegen, dass L-Dopa und
Dopaminagonisten nicht konsistent zu einer Redokter depressiven Symptomatik
fuhren (Allain et al. 2000). Wahrend in dieser expentellen Arbeit mit Citalopram
behandelte Tiere sowohl eine Abnahme der Laterth der die Stromexposition beendet
wurde, als auch eine Abnahme von LH-Verhalten aegem, konnte durch L-Dopa-
Therapie lediglich eine Abnahme von LH-Verhalterzajgt werden, was vermutlich auf
eine hohere Sensitivitdt und Spezifitdt der kondsien Verhaltens-Fehler- und
Verhaltens-Defizit-Kriterien im Vergleich zur Laterzuriickzufiihren ist (Winter et al.
2007).

4.6 Klinische Relevanz

Depressive Verstimmungen stellen das haufigste hpsyische Symptom und
Frihsymptom des Idiopathischen Parkinson Syndroresier der haufigsten

neurologischen Erkrankungen, dar. Durch die dempesSymptomatik wird die

Lebensqualitdt von Parkinsonpatienten sogar staekegeschrankt als durch die
motorische Beeintrachtigung (Karlsen 1999). Dennsicld die pathophysiologischen
Mechanismen von Depressionen im Rahmen des IPS mokhgeklart.

In dieser Arbeit wurde der Einfluss einer dopangeerL&asion in der SNc und VTA auf
die Entwicklung von depressivem Verhalten im Tied®lb untersucht. Die Ergebnisse
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dieser Studie zeigen, dass sowohl die Degenerdtipaminerger Zellen in der SNc als
auch in der VTA an der Entwicklung depressiven \aigns von Ratten beteiligt ist. Die
in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse tragem deet, die Pathophysiologie der
Parkinson assoziierten Depression besser zu verstEarner zeigt eine Folgestudie, dass
das in dieser Arbeit etablierte Tiermodell die Ditdhrung pharmakologischer Studien
erlaubt und somit zur Entwicklung effektiver Theedfprmen beitragen kann.
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5 Zusammenfassung

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom handelt eh sim eine der haufigsten
neurologischen Erkrankungen. Dieses hypokinetiggide Syndrom weist neben den
motorischen Kardinalsymptomen als haufigste psyibche Symptome und
Frihsymptome depressive Stérungen auf. Durchstbhi#t0% der Parkinson-Patienten
leiden an depressiven Episoden.

Die bedeutende Rolle der Depression im RahmenRigbégrindet sich durch mehrere
Faktoren. Als ein, wenngleich unspezifisches Friitgpm, kann sie entscheidend zur
frihen Diagnosestellung und Therapie des IPS lgeitraDepressionen fihren zu einer
Uberproportional starken Beeintrachtigung der Lehaalitat unabhéngig vom Grad der
motorischen Behinderung. Die pathophysiologischeecinismen der Parkinson
assoziierten Depression sind bislang noch nicldtaeden. Ziel dieser Arbeit war es, das
ungentgende Verstandnis dieser Pathomechanismerweitern.

In dieser Studie wurde eine selektive Degeneradmpaminerger Neurone in der VTA
und SNc der Ratte herbeigefihrt und die EffekteseBeNeuronenverlustes auf die
Entwicklung von LH-Verhalten der Tiere untersucRost mortem erfolgte mittels
stereologischer Auszahlung eine Gruppeneinteiluntgpeechend dem Ausmald der
dopaminergen Léasion in der SNc einerseits und imvde\ andererseits. Anschliel3end
wurde die LasionsgrofRe mit den Verhaltensergebmikeereliert.

Die Hypothese aus der Einleitung, dass das dopagar&ystem, insbesondere die VTA,
einen entscheidenen Einfluss bei der EntwicklungRdekinson assoziierten Depression
spielt, konnte erstmals bestétigt werden. Dartibearus konnte die zentrale Frage dieser
Arbeit beantwortet werden: nicht nur eine dopangedrasion in der VTA, sondern auch
eine nigrale Lasion beeinflusst die Entwicklung \d#-Verhalten. Erstmals konnte im
Tierversuch gezeigt werden, dass sowohl die dopangegnDegeneration in der VTA als
auch in der SNc die Wahrscheinlichkeit, LH-Verhaltas entwickeln, erhoht. In einer
Folgestudie erwies sich das Tiermodell auch alsiggee um die Wirkung
antidepressiver Pharmaka auf LH-Verhalten zu untdmsn.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass im Ti@ethdie Degeneration dopaminerger
Zellen in der SNc und VTA zur Entwicklung depressiwerhaltens bei Ratten beitragt.
Ob diese tierexperimentellen Resultate auf dieiddhe Situation Ubertragen werden
konnen, macht weitere Studien erforderlich.
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