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Abkürzungsverzeichnis 

Cg 25  dorsales anteriores Cingulum 

cLH  Congenital learned helplessness 

DOPAC 3,4-Dihydroxyphenylessigsäure 

HB  Homebase 

HPLC   Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 

EKT  Elektrokrampftherapie 

GABA  gamma-Aminobuttersäure 

GP  Globus pallidus 

GPe  Globus pallidus externus 

GPi  Globus pallidus internus  

5-HIAA Hydroxyindolessigsäure 

HVA  Homovanillinsäure 

NAc  Nucleus accumbens 

NAcc  Nucleus accumbens core 

NaCl  Kochsalz(lösung) 

OCD  obsessive-compulsive disorder, Zwangserkrankung 

Poly I:C polyriboinosinic-polyribocytidilic acid 

SA-Modell Signal attenuation-Modell 

STN  Nucleus subthalamicus 

THS  Tiefe Hirnstimulation 
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1 Zusammenfassung 

1.1 Abstract 

Da sich psychiatrische Erkrankungen oftmals therapieresistent gegenüber konventionellen 

Konzepten wie Psychopharmakologie bzw. psychotherapeutischen Ansätzen zeigen, sind 

Erforschungen neuer Therapieoptionen notwendig. Nach irreversiblen und nicht adjustablen 

ablativen Methoden der Vergangenheit stellt die Tiefe Hirnstimulation (THS) ein elegantes, da 

reversibles und anpassbares Therapiekonzept z.B. in der Behandlung der therapieresistenten 

Zwangserkrankung (obsessive-compulsive disorder, OCD),  der therapieresistenten  Depression 

oder auch der therapierefraktären Schizophrenie dar.  

Die Inkonsistenz der Datenlage zur THS hinsichtlich geeigneter Zielstrukturen, zu applizierender 

Stromstärke sowie positiver Therapieeffekte machen eine Evaluation der THS im Sinne eines 

strukturierten Brain mappings lohnenswerter Zielbereiche der jeweiligen Erkrankung notwendig. 

Dies setzt die Existenz geeigneter Tiermodelle voraus.  

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten wir das Poly I:C Tiermodell der Schizophrenie 

in der Maus und konnten dazu beitragen darzustellen, dass es sich dabei um ein hochvalides 

Tiermodell für die therapieresistente Schizophrenie handelt. Somit steht mit dem Poly I:C 

Modell ein geeignetes Modell für nachfolgende Untersuchungen zu adäquaten THS-

Zielstrukturen in der Schizophrenie zur Verfügung. 

Im Rahmen unserer eigentlichen Brain mapping-Untersuchungen führten wir erstmals eine 

pharmakologische Inaktivierung (via Applikation des GABA-A-Agonisten Muscimol) der in der 

Depression als überaktiv angenommenen lateralen Habenula durch, um hypothetisierte 

Zielstrukturen der THS in der therapieresistenten Depression zu evaluieren. Hier verwendeten 

wir das bereits gut untersuchte und hochvalide  Tiermodell der kongenitalen erlernten 

Hilflosigkeit (cLH) in der Ratte. Wir konnten zeigen, dass es sich bei dem untersuchten 

Kerngebiet um ein interessantes Target für die THS in der therapieresistenten Depression 

handelt. 

Darüber hinaus untersuchten wir unterschiedliche Zielgebiete und Arten der 

Aktivitätsmodulation (THS und pharmakologische Inaktivierung via Muscimol) zur Ermittlung 

der optimalen Stimulationsareale der OCD und der Wirkmechanismen der THS anhand des 

ebenfalls gut validerten Quinpirol-Modells in der Ratte. Hier konnten wir demonstrieren, dass es 

sich bei (i) Ncl. accumbens core und shell, (ii) nicht jedoch Globus pallidus externus und  

internus, um lohnenswerte Targets für die THS der therapierefraktären OCD im Menschen 
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handelt.  

Im Rahmen dieser Untersuchungen beleuchteten wir zudem die zugrundeliegenden 

Pathomechanismen der untersuchten psychiatrischen Erkrankungen auf Hirnkernebene und 

konnten zudem zeigen, dass die bislang zumeist als inhibitorisch angenommene THS in 

Abhängigkeit vom behandelten Zielgebiet auch divergente Effekte zur pharmakologischen 

Inhibition zur Folge haben kann.  

Die vorliegende zusammenfassende Darstellung der durchgeführten Untersuchungen kann  

darüber hinaus exemplarisch darlegen, welche Schritte zur Evaluation lohnenswerter THS-

Targets in der therapieresistenten psychiatrischen Erkrankung notwendig sind. 
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1.2 Einleitung, Zielstellung 

Vielmals erweisen sich die häufigen psychiatrischen Erkrankungen OCD (Lebenszeitprävalenz 

bis zu 3,5% [1]), Schizophrenie (Lebenszeitprävalenz bis 1% [2]) und Depression 

(Lebenszeitprävalenz 12 bis 25% [3]) als therapieresistent. So sind bis zu 30% der OCD-

Erkrankungen therapierefraktär [4] auf Standardregimes wie Gabe von SSRIs [5] bzw. kognitiv-

behavioraler Therapie [6]. In der Depression zeigen sich 10 bis 15% [7], in der Schizophrenie 

gar 20 bis 30% [8] therapieresistent. Diese Zahlen unterstreichen die Notwendigkeit der 

Erforschung neuartiger Therapieoptionen. Die THS stellt hier ein potentielles Konzept dar. 

Vorliegende Daten zu verwendeten Zielstrukturen, verabreichten Stromstärken wie auch 

positiven Therapieeffekten im Menschen zeigen sich in der OCD [11]-[32] und der Depression 

[33]-[40] inkonsistent und fehlen in der Schizophrenie gänzlich. Aus diesem Grunde ist ein 

strukturiertes Brain mapping der entsprechenden Kerne zur Identifizierung lohnenswerter Targets 

mit Hilfe von geeigneten Tiermodellen unabdingbar.  

Ein Beispiel für die Entwicklung eines adäquaten Tiermodells stellen die Untersuchungen zum 

Poly I:C Modell der Schizophrenie in der Maus dar. In diesem führt eine Virus-ähnliche 

Infektion mittels Verabreichung von polyriboinosinic-polyribocytidilic acid (Poly I:C) zur 

Imitation einer Akut Phase Reaktion [41]-[43] entsprechend der Hypothese der pränatalen 

maternalen Virusinfektion [44]-[46] in der Schizophrenie.  In den adulten Hirnen der 

Nachkommen infizierter Mütter untersuchten wir im Folgenden den Neurotransmittergehalt via 

Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC), um Hinweise auf Schizophrenie-ähnliche 

Muster durch die pränatale Immunaktivierung auf Transmitterebene zu erhalten. Unser Ansatz 

konnte somit die vielfältigen Untersuchungen zur translationalen Güte dieses Modells 

unterstützen und demonstrieren, dass es sich beim Poly I:C Modell um ein hochvalides 

Tiermodell handelt.  Ein solches ist notwendig, um hypothetisierte THS-Targets durch 

Aktivitätsmodulation der entsprechenden Hirnkerne evaluieren zu können.  

Dies wiederum führten wir für die therapieresistente Depression im gut validierten Tiermodell 

der kongenitalen erlernten Hilflosigkeit (congenital learned helplessness, cLH) in der Ratte 

durch. Hypothesengeleitet stellen unter anderem das dorsale anteriore Cingulum (Cg 25) [47], 

[48] sowie der NAcc [49]-[51] wichtige potentielle Zielgebiete für die elektrische Modulation in 

der therapieresistenten Depression dar. Da moderne Theorien zur Pathophysiologie der 

Depression sich von Studien zu Mechanismen der verwendeten Antidepressiva ableiten, welche 

das serotonerge (ausgehend von den dorsalen Raphekernen) bzw. noradrenerge (ausgehend vom 

Locus coruleus) System beeinflussen und in beiden Systemen die Ausgangskerne durch die 

http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-4243084525&origin=inward&txGid=bNX5_y8xX626lTH1VEAm3Vy%3A2
http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-1842424490&origin=inward&txGid=bNX5_y8xX626lTH1VEAm3Vy%3A13
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laterale Habenula angesteuert werden, wird in der Pathogenese der Depression eine Überaktivität 

dieses Kerns postuliert [52],[53] und war aus diesem Grunde Ziel unserer ersten Untersuchung 

zur Möglichkeit der THS in der Depression. Bisherige Untersuchungen zur Wirkweise der THS 

auf depressives Verhalten in der Ratte erfolgte primär an nativen Kontrollen nach Stress-

bedingter Induktion [54] erlernt-hilflosen Verhaltens als ein Symptom der Depression. Native 

Tiere können aber tatsächlich kein Modell der Depression, v.a. kein Modell der 

therapieresistenten Depression, darstellen. Im cLH-Modell in der Ratte  [55],[56] hingegen 

werden Depressions-ähnliche Symptome (wie Freudlosigkeit, verminderter Antrieb, verminderte 

Lernfähigkeit, Störungen des Schlafs, Erhöhung der Stresshormone)  durch Exposition der 

Ratten gegenüber unkontrollierbarem Stress und unberechenbaren aversiven Ereignissen erzeugt 

und Stämme mit genetisch bedingter Vulnerabilität für Hilflosigkeit durch selektive Zucht 

extrahiert (kongenitale LH, cLH). cLH-Tiere sind therapieresistent gegen antidepressive 

medikamentöse und dreiwöchige Elektrokrampftherapie (EKT) [56] - somit repräsentiert die 

cLH ein valides Modell für den therapieresistenten depressiven Patienten.  

Zur Erforschung lohnenswerter THS-Targets in therapieresistenten psychiatrischen 

Erkrankungen sind darüber hinaus vergleichende Untersuchungen unterschiedlicher Targets und 

Arten der Aktivitätsmodulation zur Darstellung der optimalen Stimulationsareale von Nöten. 

Eine solche Untersuchung führten wir zur Erforschung unterschiedlicher angenommener Targets 

in der OCD im gut validierten Quinpirol-Tiermodell in der Ratte durch, in welchem die 

chronisch-intermittierende subkutane Gabe des D2/D3-Antagonisten Quinpirol über 5 Wochen in 

einem Open Field-Szenario zu zwangsähnlichem Verhalten der Tiere [57]-[61] führt. In der 

Genese der OCD weisen Studien auf eine Involvierung des Basalganglien-Thalamo-kortikalen-

Regelkreises hin [9], [10]. Da vorangegangene Untersuchungen entsprechend zeigen konnten, 

dass ablative Verfahren innerhalb dieses Regelkreises zu einer Reduktion klinischer Symptome 

führen können [9], beleuchteten wir entsprechend im Rahmen dieses vergleichenden 

Arbeitsschrittes die Auswirkungen der Aktivitätsmodulation der Kerne Globus pallidus externus 

(GPe) wie internus (GPi) sowie des Ncl. accumbens (NAc) core und shell. Der Ncl. 

subthalamicus (STN) als Hauptstruktur des indirekten Weges des Basalganglienregelkreises war 

durch unsere Arbeitsgruppe bereits in einer vorangegangenen Studie untersucht worden [24]-

[26].   

Zur Evaluation der Wirkmechanismen der THS, welche bislang noch unklar sind und in bisher 

durchgeführten Studien auf eine Aktivitätsreduktion der angesteuerten Neurone hinweisen 

(entweder als (i) Effekt durch Erregung inhibitorischer Neurone [62]-[66], (ii) direkter Inhibition 

http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-0031846547&origin=inward&txGid=bNX5_y8xX626lTH1VEAm3Vy%3A9
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-0033855659&origin=inward&txGid=bNX5_y8xX626lTH1VEAm3Vy%3A11
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-1842424490&origin=inward&txGid=bNX5_y8xX626lTH1VEAm3Vy%3A13
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-33750706519&origin=inward&txGid=bNX5_y8xX626lTH1VEAm3Vy%3A17
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-52649171299&origin=inward&txGid=bNX5_y8xX626lTH1VEAm3Vy%3A19
http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
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der betreffenden Zellkörper [67] oder auch (iii) als Effekt von Modulation efferenter 

Projektionen der stimulierten Region  [68]-[72]), stellten wir zusätzlich in der der GP-Studie der 

OCD die Aktivitätsmodulation durch THS der pharmakologischen Inaktivierung der Zielgebiete 

via Applikation des GABA-A-Agonisten Muscimol gegenüber. 

Die vorliegende Arbeit kann somit exemplarisch die notwendigen Schritte zur Evaluation 

angenommener Targets der THS therapieresistenter psychiatrischer Erkrankungen im Tiermodell 

veranschaulichen - von (i) Validierung eines Tiermodells, über (ii) Untersuchung hypothetisierter 

THS-Targets durch Aktivitätsmodulation zu schlussendlich (iii) vergleichenden Untersuchungen 

unterschiedlicher Areale und Arten der Aktivitätsmodulation zur Darstellung der optimalen 

Stimulationsareale und der entsprechenden Wirkmechanismen, um aussagekräftige Daten zu 

erfolgversprechenden THS-Zielgebieten im Menschen und darüber hinaus Informationen zur 

Wirkweise der THS und zu Grunde liegenden Pathomechanismen der  entsprechenden 

psychiatrischen Erkrankungen zu erhalten.  

http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
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1.3  Methodik 

1.3.1 Validierung eines Tiermodells 

Zur Evaluation der Validität eines Tiermodells der Schizophrenie, welches beispielsweise in 

späteren Untersuchungen zu möglichen THS-Targets herangezogen werden könnte, wurden 

schwangeren C57BL6/7 Mäusen aus spezifischen pathogenfreien Kolonien am neunten 

Gestationstag einmalig Poly I:C zur Nachahmung einer maternalen Infektion mit konsekutiver 

Immunantwort (bzw. in den Kontrolltieren NaCl) intravenös verabreicht. Der Nachwuchs dieser 

Mäuse wurde im Alter von 12 Wochen durch Dekapitation getötet und die Hirne eingefroren. 

Aus diesen wurde nach vorgegebenen Koordinaten insgesamt fünf 0,5 mm dicke Scheiben 

extrahiert und somit insgesamt sieben Gewebeproben pro Hirn (präfrontaler Kortex, Ncl. 

caudatus und Putamen, NAc core, GPe, Hippocampus, Amygdala, Tegmentum mesencephali, 

STN pars compacta)  von 1 mm Durchmesser gewonnen.  Aus diesen wurde via HPLC der 

Gehalt an Monoaminen wie Dopamin, Serotonin sowie deren Metabolite (3,4-

Dihydroxyphenylessigsäure (DOPAC), Homovanillinsäure (HVA), Hydroxyindolessigsäure (5-

HIAA)) bestimmt. 

 

 

1.3.2 Untersuchung hypothetisierter THS-Targets durch Aktivitätsmodulation 

Zur Untersuchung des potentiellen THS-Targets laterale Habenula für die Behandlung der 

therapieresistenten Depression im Tiermodell verwendeten wir das gut validierte Modell der 

kongenitalen erlernten Hilflosigkeit (cLH).  Erlernte Hilflosigkeit wird durch die Exposition der 

Tiere zu unvorhersehbarem und unkontrollierbarem Stress (z.B. Elektroschocks) erzeugt.  

Diese Tiere zeigen im Verlauf zunehmende Coping-Defizite für aversive, jedoch beendbare 

Situationen. Durch unsere Kooperationspartner konnte eine Zucht von Sprague Dawley-Ratten 

erzeugt werden, die bereits kongenital ein solches Verhalten stabil zeigen. So wurden  männliche 

therapieresistente Tiere der 63. Generation der cLH-Zucht einen Tag präoperativ im Alter von 

neun Wochen einem Elektroschocktest unterzogen, in welchem sie ihr hilfloses Verhalten durch 
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überzufällig häufiges Ausbleiben des Ausschaltens der applizierten Fußschocks demonstrierten 

[55], [56].                 

Es erfolgte die stereotaktische Implantation von Führungskanülen in die laterale Habenula. Diese 

wurden (wie in der Studie zur OCD mit Manipulation des GPi sowie GPe) zur 

pharmakologischen Inaktivierung des Zielgebietes genutzt, indem eine Applikation des GABA-

A-Agonisten Muscimol (bzw. NaCl in den Kontrolltieren) durch die eingebrachten 

Führungsstrukturen erfolgte.   

Die Tiere wurden insgesamt i) im Alter von neun Wochen präoperativ (=“Baseline“), (ii) drei, 

(iii) vier und (iv) fünf Wochen postoperativ auf Verhalten der erlernten Hilflosigkeit getestet.  

 

  

1.3.3 Vergleichende Untersuchung unterschiedlicher Areale und Arten der Aktivitätsmodulation zur      

Darstellung der optimalen Stimulationsareale und der Wirkmechanismen 

Für die Untersuchung der Aktivitätsmodulation potentieller THS-Targets der OCD verwendeten 

wir das gut validierte Quinpirol-Modell der OCD in der Ratte. In diesem erfolgt die chronisch-

intermittierende Gabe des D2/D3-Antagonisten Quinpirol subkutan in einem „Open field“  

Szenario. Das sogenannte Open field, auf dem sich die Ratten bewegen, ist unterteilt in 25 so 

genannte „Locals“. Das Local mit den häufigsten Besuchen durch die Ratte wird als deren 

„Homebase“ (HB) definiert und die beobachteten Verhaltensparameter ((i) zurückgelegte 

Wegstrecke im 30-minütigen Beobachtungszeitraum, (ii) Rückkehrhäufigkeit zur HB, (iii) Ratio 

der erwarteten zu den beobachteten HB-Besuchen, (iv) Return time zu der HB und (v) Stopps 

vor Rückkehr zur HB) auf diese bezogen. 

Vorangegangene Arbeiten konnten zeigen, dass der Effekt der chronischen Behandlung mit 

Quinpirol im Sinne eines stabilen Zwangsverhaltens ein Plateau nach einer achten bis zehnten 

Injektion erreicht [57]-[60]. Eine Ratte gilt als stabil zwanghaft, wenn sie die HB in 

Dimensionen von Raum und Zeit kaum verlässt [58]. 
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Dieser Phase des Versuchsaufbaus (Phase I, Etablierung des Phänotyps) schloss sich Phase II an:  

Hier erfolgte die beidseitige stereotaktische Elektrodenimplantation in den NAc core bzw. shell 

respektive die stereotaktische Implantation von entweder Elektroden bzw. Führungskanülen zur 

Muscimol-Applikation in den GPi bzw. GPe in der Ratte. Darauf folgend wurde die Auswirkung 

der THS mit unterschiedlichen Stimulationsparametern bzw. der pharmakologischen Inhibition 

mit verschiedenen Dosen des GABA-Agonisten Muscimol des entsprechenden Kerngebietes auf 

das Zwangsverhalten untersucht. Der Dekapitation schloss sich eine histologische Verifizierung 

der Hirne an. Lediglich die Tiere, in denen das gewünschte Target getroffen war, kamen 

entsprechend zur Auswertung. 

 

Phase I:   Phase II: 
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1.4  Ergebnisse 

1.4.1 Validierung eines Tiermodells 

Unser Beitrag zur Validierung des Poly I:C Maus-Modells der Schizophrenie bestand in der 

Bestimmung der Neurotransmitterlevel der adulten Nachkommen der immunstimulierten 

Muttertiere. Hier konnten wir aufzeigen, dass die pränatale Immunaktivierung die Level von 

Dopamin und seiner Hauptmetabolite (DOPAC, HVA) im Bereich des lateralen Globus pallidus 

sowie des präfrontalen Kortex erhöht - bei gleichzeitig erniedrigtem Serotonin (und Metabolit 5-

HIAA) im Hippocampus, NAc und GPe. Zudem zeigte sich eine spezifische Reduktion der 

Aminosulfonsäure Taurin, wohingegen sich die Level von Glutamat und GABA unverändert 

zeigten. 

1.4.2 Untersuchung hypothetisierter THS-Targets durch Aktivitätsmodulation 

Zur Evaluation angenommener Targets der THS in der therapieresistenten Depression führten 

wir eine Aktivitätsmodulation im Sinne einer pharmakologischen Inhibition im cLH-Modell in 

der Ratte durch. Hier konnten wir demonstrieren, dass eine Hemmung der lateralen Habenula 

durch stereotaktische Applikation des GABA-A-Agonisten Muscimol im cLH-Tier zu einer 

signifikanten Reduktion der Depressionssymptome führt. Die Effekte zeigten sich transient. 

Hervorzuheben ist hier die erstmalige Anwendung der cLH-Tiere für diese Fragestellung. 

Bisherige Untersuchungen zur THS in der Depression wurden lediglich an nativen Tieren mit 

Stress-induzierter Induktion erlernt-hilflosen Verhaltens durchgeführt [54]. Das cLH-Tier 

hingegen repräsentiert in dieser Pilotstudie den therapieresistenten depressiven Patienten, 

welcher weder auf EKT-Behandlung noch auf pharmakologische Therapie respondiert.  

 

1.4.3 Vergleichende Untersuchung unterschiedlicher Areale und Arten der Aktivitätsmodulation zur 

Darstellung der optimalen Stimulationsareale und der Wirkmechanismen  

Zur Erforschung möglicher THS-Targets der OCD, Beleuchtung der zugrundeliegenden 

Wirkprinzipien der Tiefen Hirnstimulation sowie Evaluation pathophysiologischer Mechanismen 

der Zwangserkrankung erfolgte eine zehnmalige Verabreichung von Quinpirol im Tiermodell der 

OCD, welche zu einem stabil zwanghaften Verhalten in den behandelten Ratten ([58] 

entsprechend) führte. Nach stereotaktischer Implantation von Elektroden bzw. Führungskanülen 

zur Muscimol-Applikation zeigten die folgenden Verhaltenstestungen, dass die THS des GPe das 

Quinpirol-induzierte Zwangsverhalten unabhängig von der applizierten Stimulationsstärke der 

Tiere nicht reduzierte, wohingegen die pharmakologische Inaktivierung dieses Gebietes alle 

untersuchten Zwangsparameter zu verringern vermochte.  
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Die elektrische Modulation des GPi in den mit Quinpirol-behandelten Tieren führte zur 

Reduktion lediglich einer der vier untersuchten Verhaltensparameter der Zwanghaftigkeit; die 

pharmakologische Inaktivierung des Kerns via Muscimol hingegen konnte hier ebenso  wie im 

GPe die Zwanghaftigkeit in allen untersuchten Parametern reduzieren. 

In den Quinpirol-behandelten Ratten zeigte sich weder in der GPe- noch in der GPi-Gruppe eine 

Beeinflussung der Lokomotion der Tiere unter THS. In den mit NaCl behandelten Kontroll-

Tieren sah man lediglich in der GPe-Gruppe eine Lokomotionsreduktion durch die angewandte 

THS. Die Kontrolltiere, deren GPe mittels Muscimol inhibiert wurde, zeigten nur bei der Gabe 

der höchsten Muscimol-Konzentration eine Lokomotionreduktion; in den GPi-Tieren war keine 

solche Verringerung festzustellen.    

Zur Evaluation des Targets NAc führten wir eine elektrische Modulation im Bereich des NAc 

shell bzw.  des NAc core bei ebenfalls unterschiedlichen Stromstärken durch.  

Die NAc shell- und core- behandelten Tiere zeigten bei gleicher Stromstärke eine signifikante 

transiente Reduktion des zwanghaften Verhaltens. Elektrische Stimulation bei höheren oder 

niedrigeren Stromstärken führte zu keiner oder nur unspezifischer Erniedrigung des untersuchten 

Zwangsverhaltens. 

Die Gruppe, in welcher der der NAc shell stimuliert wurde, wies im Vergleich zu den mit NaCl 

behandelten Tieren keine Lokomotionsänderung auf, wobei die NAc core-stimulierten Tiere eine 

differentielle Lokomotionserniedrigung in Abhängigkeit der verwendeten Stromstärke zeigten. 
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1.5  Diskussion 

Das Extrapolieren der durch die Anwendung von Tiermodellen gewonnenen Erkenntnisse auf 

psychiatrische Krankheitsbilder im Menschen ist nur möglich, wenn neben Verhalten 

idealerweise auch die neurochemischen und histopathologischen Alterationen wie auch die 

therapeutische Modulation im Tier nachgestellt werden kann und somit das entsprechende 

Tiermodell neben hoher Augenscheinvalidität auch eine hohe Konstruktvalidität und 

Kriteriumsvalidität im Sinne einer hohen Vorhersagevalidität aufweist [73]. 

1.5.1 Validierung eines Tiermodells 

Das Modell der Schizophrenie in der Maus mit seiner pränatalen immunologischen Stimulation 

durch Poly I:C entstand durch die am Menschen gewonnene Erkenntnis, dass eine generalisierte 

Infektion der Mutter und somit eine Immunaktivierung des Nachwuchses in utero zu erhöhten 

Raten von Schizophrenie im Nachwuchs führen kann [74] (Augenscheinvalidität). Das Modell 

führt zu Verhaltensdefiziten wie Anhedonie, Inflexibilität in Verhalten und Kognition und 

signifikanten Defiziten im Bereich der sozialen Interaktion [75], basierend auf 

histopathologischen Defiziten wie Volumenreduktion im Bereich des Hippocampus und 

vergrößerte Seitenventrikel [76]-[85] und den durch uns untersuchten und nachgewiesenen 

neurochemischen Defiziten im Sinne einer veränderten dopaminergen und serotonergen 

Transmission  (Konstruktvalidität).  Wir konnten darstellen, dass die pränatale Immunaktivierung 

die Level von Serotonin  und 5-HIAA wie auch das Taurin erniedrigt, Dopamin, DOPAC und 

HVA hingegen erhöht, wobei die Level von Glutamat und GABA in den erwachsenen 

Nachkommen unverändert blieben.  

Dies macht deutlich, dass Langzeiteffekte der Immunaktivierung in früherer bzw. mittlerer 

Gestation  auf gewisse Transmittersysteme beschränkt sind.  Darüber hinaus zeigten sich die 

Änderungen der Basallevel von Dopamin (lateraler Globus pallidus, präfrontaler Kortex), 

Serotonin (Hippocampus, NAc, GPe) und Taurin (Hippocampus) im erwachsenen Gehirn 

abhängig von der jeweilig untersuchten Hirnregion. Dies suggeriert eine gewisse Vulnerabilität 

bestimmter Hirnstrukturen für pränatale infektionsinduzierte Imbalancen der basalen 

Neurotransmitterlevel. Diese Überlegung ist konsistent mit Untersuchungen zu Langzeiteffekten 

auf die Neuroanatomie, ausgelöst durch pränatale Immunaktivierung [79], [80], [86]-[89]. Auch 

hier erwiesen sich die Änderungen auf spezifische Hirnregionen beschränkt. Insgesamt konnten 

wir in dieser Studie demonstrieren, dass eine einmalige maternale immunologische Stimulation 

via PolyI:C im Zeitraum von früher bis mittlerer Schwangerschaft eine langfristige Veränderung 
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der Neurotransmitterlevel in den adulten Gehirnen des Nachwuchses zur Folge hat.  

Die durch uns nachgewiesenen neurochemischen Alterationen sowie die in vorigen Studien 

dargestellten neuroanatomischen Veränderungen unterstützen die These, dass eine infektions- 

bzw. inflammationsassoziierte Beeinflussung der intrauterinen Gehirnentwicklung eine 

Prädisposition für späteres Auftreten von Schizophrenie-assoziierten Neurotransmitter-Dys- bzw. 

Imbalancen im Erwachsenenalter darstellen könnte [86] (Konstrukt- und Vorhersagevalidität). 

Weitere Studien konnten nachweisen, dass die durch pränatale Immunaktivierung mittels Poly 

I:C erzeugten Verhaltensalterationen durch neuroleptische Medikation der Tiere reduzierbar sind 

[90] (prädiktive Validität). So können wir schließen, dass es sich bei dem untersuchten Modell  

um ein äußerst suffizientes, da hochvalides Tiermodell zur Modellierung der psychiatrischen 

Erkrankung der Schizophrenie und es somit auch ein hervorragendes Modell zur Erforschung 

neuer Therapieoptionen, wie die der THS, repräsentiert. 

Unsere Ergebnisse zu den erzielten neurochemischen Veränderungen in der Maus geben uns 

zusätzlich Rückschluss auf potentiell zu evaluierende Targets: In Anbetracht der bei der THS 

angenommenen Veränderung der Neurotransmission im stimulierten Areal [73] stünden mit dem 

Globus pallidus externus und präfrontalem Kortex, in welchem wir eine Steigerung des 

Dopamingehaltes und seiner Metabolite feststellen konnten, zwei erfolgversprechende Targets 

für elektrische Modulation im Tiermodell der Schizophrenie zur Verfügung. 

1.5.2 Untersuchung hypothetisierter THS-Targets durch Aktivitätsmodulation 

Die vorliegende Studie zur Aktivitätsmodulation mittels Muscimol-Applikation im Bereich der 

lateralen Habenula im therapierefraktären depressiven Tier illustriert, dass eine 

pharmakologische Inaktivierung dieses Zielgebietes zu einem interessanten antidepressiven 

Effekt führt [59]. Diese Ergebnisse erweisen sich als konkordant zu den im Menschen 

gewonnenen Daten [91]-[95].   Bemerkenswert war hier in unserer Untersuchung, dass der 

positive therapeutische, transiente Effekt nicht unter der Muscimol-Applikation selbst, sondern 

erst im Test eine Woche post Gabe auftrat. Dies könnte dem Ergebnis einer Studie zur Inhibition 

der lateralen Habenula in einem Patienten mit therapieresistenter Depression [35] entsprechen, in 

welchem der antidepressive Therapieffekt erst nach acht bis zehn Wochen nach Einsetzen der 

THS auftrat. Dies wiederum könnte mit der Notwendigkeit von Anpassungen der 

Neuroplastizität bei der Erholung von einer Depression erklärt werden [96]. Das Phänomen kann 

jedoch auch bedeuten, dass ein akuter Effekt der pharmakologischen Inaktivierung der lateralen 

Habenula das Verhalten der Tiere derartig beeinflusste, beispielsweise im Sinne eines 
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Lerneffektes, dass der antidepressive Effekt erst im Folgetest sichtbar wurde. Die 

Gemeinsamkeiten in Bezug auf Transienz des Effektes und u.U. Zeitpunkt des Effektbeginns 

unterstreichen die Validität der cLH-Tiere als translationales Mittel zur Erforschung der 

therapieresistenten Depression in Bezug auf ihre Pathogenese wie auch Therapie. 

Zusammenfassend unterstützen unsere Ergebnisse zur funktionellen Inhibition der lateralen 

Habenula in der therapieresistenten Depression den Ansatz, dass die Down-Regulation der 

überaktiven lateralen Habenula ein neuer und erfolgversprechender Ansatz in der Therapie im 

Menschen darstellen könnte. 

1.5.3 Vergleichende Untersuchung unterschiedlicher Areale und Arten der Aktivitätsmodulation zur 

 Darstellung der optimalen Stimulationsareale und der Wirkmechanismen 

In der Evaluation lohnenswerter Targets der THS im therapierefraktären Zwangskranken konnten 

wir dokumentieren, dass (i) eine elektrische Modulation des GPe im Quinpirol-Tiermodell zu 

keiner Reduktion des Zwangsverhaltens, (ii) die THS des GPi lediglich zur signifikanten 

Reduktion eines der vier untersuchten Verhaltensparameter des OCD-Verhaltens, und (iii) 

hingegen die pharmakologische Inaktivierung in GPe und GPi alle untersuchten 

Zwangsparameter signifikant zu reduzieren vermochte. Die THS von NAc core und shell 

allerdings konnte (iv) bei spezifischer Stromstärke das Quinpirol-induzierte Zwangsverhalten in 

den untersuchten Ratten signifikant  reduzieren. Hier hatte eine Stimulation bei höheren bzw. 

niedrigeren Stromstärken lediglich zu unspezifischen oder gar keinen zwangsreduzierenden 

Effekten geführt. Dies entspricht einer vorangegangenen Studie [24] zur THS des STN, in 

welcher  gezeigt werden konnte, dass die elektrische Modulation dieses Kerns bei gleicher 

Stromstärke wie im NAc core und shell das Zwangsverhalten im Quinpirol-Modell der Ratte 

ebenfalls signifikant  verringern konnte. Dies konnte auch in anderen Tiermodellen der 

Zwangserkrankung reproduzierend gezeigt werden. Dass hier trotz unterschiedlicher Induktion 

und Phänomenologie des Zwangsverhaltens in den verschiedenen OCD-Modellen im Tier [61], 

[57] durch dieselbe angewandte therapeutische Methode ein positiver Effekt erzielt werden 

konnte, lässt uns schließen, dass es sich hier um einen echten antikompulsiven Effekt durch die 

THS handelt - und keinen Modell-spezifischen Artefakt. Die Unterschiedlichkeit der Ergebnisse 

von GP und NAc ist augenscheinlich mit Target-spezifischen Effekten zu erklären und lässt uns 

schlussfolgern, dass es sich bei (i) NAc core und shell, jedoch (ii) nicht bei GPi wie auch GPe, 

um ein lohnenswertes Target der THS im therapieresistenten zwangskranken Menschen 

darstellen könnte. Die unterschiedlichen Ergebnisse in Abhängigkeit der applizierten Stromstärke 

(so gesehen in GPe und NAc core) sind als Folge stimulationsabhängiger Effekte zu deuten – so 
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könnten sie Folge der Modulation unterschiedlicher Subregions-spezifischer Efferenzen sein 

[97]-[101]. 

Die divergenten Ergebnisse von THS und pharmakologischer Inaktivierung in der GP-Studie 

sind am ehesten durch unterschiedliche Effekte dieser zwei Manipulationsformen zu erklären: 

Die Muscimol-induzierte pharmakologische Inhibition beruht auf einer Verstärkung des 

GABAergen Inputs des Zielkerns. Das Wirkprinzip der THS ist noch unklar – führende 

Hypothesen gehen aus von (i) Inhibiton nachgeschalteter Neurone auf Grund von erhöhter 

GABA-Ausschüttung durch Erregung der entsprechenden Axonterminalen, prä- und 

postsynaptische Inhibition glutamaterger Afferenzen [102] und/oder Depolarisationsblock durch 

Suppression der Somataaktivität durch Blockade spannungsabhängiger Ionenkanäle [103], bzw. 

im Gegensatz dazu (ii) Aktivierung des Outputs der stimulierten Region durch THS-induzierte 

Veränderungen innerhalb des pathologischen neuralen Netzwerks [104]-[106]. 

Die Stärke der Muscimol-mediierten Inaktivierung des jeweiligen Zielbereichs hängt von der 

Verteilung der GABA-A-Rezeptoren, des injizierten Volumens, seiner Konzentration und 

Applikationsgeschwindigkeit ab. Ebenso hängen die Effekte der THS von verschiedenen 

Faktoren, u.a. den Stimulationsparametern, der Elektrodenkonfiguration, der Geometrie sowie 

den Zelleigenschaften und dem neuralen Netzwerk des Zielbereichs ab [107]. In 

vorangegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass die elektrische Stimulation des STN einen 

gleichgerichteten Effekt zur pharmakologischen Inhibition dieses Kerns zeigt [24]-[26], 

[108]. Das zelluläre Arrangement dieses Zielbereichs könnte hier ursächlich sein, die gleichen 

Mechanismen durch diese zwei unterschiedlichen Interventionen auszulösen. Alternativ wäre 

möglich, dass verschiedene Mechanismen zu den gleichen Verhaltenseffekten führen. 

Eine ähnliche Studie wurde durch uns im Signal attenuation-Modell (SA-Modell) in der Ratte 

durchgeführt [109], wobei - im Gegensatz zu unseren Ergebnissen aus dem Quinpirol-Modell – 

gesehen wurde, dass eine Stimulation bei hohen Frequenzen, jedoch nicht bei niedrigen, das 

zwanghafte Verhalten in der Ratte sowohl im GPe als auch GPi reduziert.  Diese 

unterschiedlichen Ergebnisse trotz Verwendung gleicher Elektroden sowie gleicher Stromstärken 

ließen mutmaßen, dass der mangelnde Effekt in der vorliegenden Studie von den spezifischen 

Aspekten des Quinpirol-Modells abhängig sein könnte, es sich also um einen Modell-abhängigen 

Effekt handelt [73]. So ist hier das durch Quinpirol-Gabe induzierte Zwangsverhalten eine 

Konsequenz einer dopaminergen Manipulation – im SA-Modell hingegen erfolgt eine 

Verhaltensmanipulation, welche auf der theoretischen Annahme beruht, dass das 

Zwangsverhalten ein Resultat eines Defizits im Beendigungs-Feedback nach einer erfolgten 
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Handlung sei [69], [70]-[72]. So ist die Zwangssymptomatik in diesem Modell ist durch SSRI-

Gabe verminderbar [110]; das Quinpirol-induzierte Zwangsverhalten ist durch Gabe dieser 

Medikation lediglich teilweise zu reduzieren [109]. So ist es möglich, dass das SA- und das 

Quinpirol-Modell in der Ratte verschiedene Subtypen der Zwangserkrankung repräsentieren und 

sich somit ebenso in den Effekten bei angewandter THS unterscheiden [109]. Die elektrische 

Stimulation des STN im SA-Modell hingegen führte in vorangegangenen Untersuchungen [111] 

wie auch im Quinpriol-Modell zu einem signifikanten zwangsreduzierenden Effekt und ist so als 

Target-spezifischer Effekt einzuordnen. 

Die NAc shell- und GPi-stimulierten Tiere zeigten keinerlei Lokomotionsänderung, was als 

Beweis für die Spezifität der Verhaltensinduktion bzw. Reduktion des erzielten Zwanges 

gewertet werden kann, da es deutlich macht, dass der zwangsreduzierende Effekt nicht auf eine 

unselektive Beeinflussung der Lokomotion zurückzuführen ist, zumal die THS in diesen Tieren 

die Ratio von beobachteten zu erwarteten HB-Besuchen reduziert, welches Ausdruck von 

Zwangsreduktion ist - unabhängig von Lokomotionseffekten. Dass die Tiere, in welchen der 

NAc core elektrisch moduliert wurde, eine differentielle Lokomotionserniedrigung in 

Abhängigkeit der verwendeten Stromstärke aufwiesen, kann unter anderem [2] Ausdruck der 

funktionellen Unterschiedlichkeit der core und shell-Region des NAc sein, welche in diesem 

Falle lediglich nach chronisch-intermittierender Behandlung mit Quinpirol, also Beeinflussung 

des dopaminergen Systems, zum Ausdruck käme. Dass jedoch die Tiere, deren GPe mittels 

Muscimol inhibiert wurde, bei der Gabe der höchsten Muscimol-Konzentration eine 

Lokomotionreduktion zeigten, stellt die postulierte Spezifität in Frage. Dass allerdings auch in 

der GPe-Gruppe der mit NaCl behandelten Kontroll-Tiere eine entsprechende 

Lokomotionsreduktion durch die angewandte THS gezeigt wurde, macht klar, dass 

weiterführende Untersuchungen zu u.a. diesen Nebenwirkungen der THS notwendig sind. 

Interessanterweise stellten sich die Effekte der Manipulation des GPi und GPe gleichgerichtet 

dar.  Diese Kerne wurden bislang als gegensätzlich im Basalganglien-Thalamo-kortikalen-

Regelkreis agierend angesehen (GPi als Verstärker des behavioralen Outputs, der GPe als hier 

hemmender Kern, [9]). Unsere Daten unterstreichen hiermit die wichtige Rolle der 

angenommenen Imbalance der verschiedenen Stationen innerhalb des Basalganglien-Thalamo-

kortikalen-Regelkreises, obschon sie die traditionelle pathophysiologische Konzeption dieses 

Regelkreises in der Zwangserkrankung nicht unterstützen [9], [10]. 

Wir können abschließend aus den durchgeführten Studien schlussfolgern, dass (i) das Modell der 

pränatalen Immunkativierung in der Maus ein gutes, da valides Modell der Schizophrenie 
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darstellt, weiterführende Untersuchung zur Therapieoption der THS in dieser Erkrankung zulässt 

und die gesehenen Neurotransmitterleveländerungen nützliche Hinweise auf mögliche Targets 

liefern, (ii) die Aktivitätsmodulation der lateralen Habenula im Modell der cLH ein 

lohnenswerter Ansatz zu weiterer Forschung zur THS in der therapieresistenten Depression 

darstellt, (iii) die THS des NAc core und STN, jedoch nicht die des GPi und GPe lohnenswerte 

Targets in der therapieresistenten Zwangserkrankung im Menschen darstellen, wobei die 

zugrunde liegenden Wirkmechanismen der THS von den stimulierten Gebieten abzuhängen 

scheinen.  

Somit stellt diese Arbeit darüber hinaus eine beispielhafte Darstellung der notwendigen Schritte 

zur Erforschung potentieller THS-Targets in der therapieresistenten psychiatrischen Erkrankung 

mittels systematischem Brain mapping im Tiermodell dar und trägt auf diesem Weg dazu bei, die 

im Menschen lohnenswerten Zielgebiete im therapieresistent psychiatrisch Erkrankten 

einzugrenzen.
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