
 
 
 

4. 
 

4.1. D
d

 

Um de

Glucoc

neuron

Zeitpun

Bereich

Stunde

Freiset

neuron

induzie

Gabe g

bei ein

LDH-Fr

Abbildu

AF64A-A

Die LDH

48h Kon

4,76 Ein

posthoc-

Ergebniss

Dosis- un
durch AF6

en optima

corticoiden 

alen Zell

nkten vor 

h von 1-50

en zu eine

zung, die 

alen Zelle

erten Apop

gegeben d

er Applika

reisetzung

ung 3: Einflu

Applikation. V

H-Freisetzung

ntrollen: Veh

nheiten/ml Me

-Test; n=24-6

se 

d zeitabhä
64A-induz

alen Zeitp

für die w

lkulturen 

und nach

0 µM. Unte

er Schädi

nach 72 S

en zeigten

tose. Wäh

die Apopto

ation 20 St

 nach 48 u

uss von Co

Verschieden

g ist als Diffe

ikel: 108,2 ±

edium), Ang

68 für jede G

ängige ne
zierten Ap

punkt und

eiteren Ve

mit dem 

h Neuroto

er der Einw

gung der 

Stunden ih

n einen do

hrend 1 µM

ose nicht v

tunden und

und 72 Stu

rticosteron (

ne Dosen vo

erenz zur veh

± 2,2; Cort: 

aben als Mit

Gruppe, erho

uroprotek
optose 

d die wi

ersuche fe

Glucoco

oxingabe b

wirkung de

Neurone,

hr Maximum

osis- und 

M Corticost

verhinderte

d 1 Stunde

nden signi

 

(Cort) auf d

n Corticoste

hikel-behand

116,8 ± 3,9;

ttelwert ± SE

oben in 2-6 u

ktive Wirku

rksame D

estzustellen

orticoid C

behandelt.

es Neuroto

, gemesse

m erreicht

zeitabhän

teron 20 S

e, konnten 

e vor Neur

ifikant redu

die AF64A-in

ron wurden 

delten Kontro

; 72h Kontro

EM, *p<0,001

nabhängigen

ung von C

Dosis für 

n, wurden 

Corticostero

 Die Cor

oxins AF64

en an de

e. Die Cor

ngigen Sch

tunden un

10 µM un

rotoxingab

uzieren (Ab

nduzierte Ap

20h + 1h vo

olle angegeb

ollen: Vehike

1 vs. AF64A

n Experimen

Corticoste

die Beh

zunächst 

on zu ve

rticosterond

4A kam es 

r Erhöhun

rticosteron

hutz vor e

d 1 Stunde

nd 50 µM 

be die AF6

bbildung 3

 

poptose 48h 

or AF64A (40

en (basale L

el: 134,1 ± 3

A, one way A

ten. 

eron in der

handlung 

die primä

erschieden

dosis lag 

erst nach

ng der LD

n-behandel

einer AF64

e vor AF64

Corticoste

64A-induzie

3). 

 und 72h n

0 µM) gegeb

LDH-Freisetz

,3; Cort: 146

ANOVA, Tuke

28

r 

mit 

ren 

nen 

im 

 48 

DH-

lten 

4A-

4A-

ron 

erte 

nach 

ben. 

zung 

6,7± 

ey´s 



 
 
 

Außerd

durchg

wurde 

AF64A

bereits 

konnte 

wesent

wenn 

verabre

Protekt

 

Tabelle

induzie

Corticos

Angaben

Vehikel: 

Einheite

AF64A, o

 

In Abb

neuron

Vorbeh

Stunde

bindend

Kennze

Membr

unabhä

dem wurde

eführt wer

in einer K

A-Exposition

bei einer

auch dur

tlicher vers

Corticoste

eicht wurd

tion mehr z

e 2: Einf

erten neuro

teron (50 µ

n der Δ LD

103,9 ± 2,8

n/ml Medium

one way ANO

bildung 4 s

aler kortik

handlung m

en vor AF6

den Farbs

eichen de

ranblebbing

ängigen 

e untersuc

rden muss

onzentratio

n applizie

r einmalige

ch eine w

stärkt werd

eron erstm

de. Bei Ga

zu erkenne

fluss des 

onalen Apo

M) wurde z

H-Freisetzun

8; Cort: 112

m, Angaben a

OVA, Tukey

sind Phase

kaler Kultu

mit Cortico

64A behan

stoff Hoec

er Apopto

g, die du

Experime

cht, zu we

te, um ein

on von 50

ert. Dabei 

en Dosis 2

wiederholte 

den. Die ne

malig 1 St

abe von C

en. (Tabell

Applikatio

optose 

zu verschied

ng in Einhe

,3 ± 4,8 und

als Mittelwert

´s posthoc-T

enkontrasta

ren unter 

osteron da

delt und 4

chst 33258

ose mit D

urch Cortic

enten w

elchem Ze

ne neuropr

 µM zu ve

zeigte si

20 Stunde

Gabe von

europrotek

tunde vor 

Corticostero

le 2). 

onszeitpun

denen Zeitpu

iten/ml Med

d der 72h K

t ± SEM, *p<

Test; n=8-16 

aufnahmen

Kontrollbe

rgestellt. D

48 Stunden

8 angefärb

Degenerat

costeron s

wurden 

eitpunkt di

rotektive W

erschieden

ch, dass 

en vor AF

n Corticos

ktive Wirku

oder 6 

on 18 Stu

nktes von 

unkten vor o

ium. Basale

Kontrollen: V

<0,05 vs. AF6

für jede Gru

n und Hoec

edingungen

Die Neuron

n nach Tox

bt. AF64A 

ion der 

stark redu

230 Z

ie Behand

Wirkung zu 

en Zeitpun

eine max

64A erzie

steron 1 S

ng nahm je

bzw. 12 

unden nac

Corticost

oder nach A

e LDH-Freise

ehikel: 146,7

64A; **p<0,0

ppe, erhobe

chst  3325

n und nach

nen wurde

xingabe fix

führte zu

Neuriten, 

uziert wer

Zellen/Plätt

dlung mit 

erzielen. 

nkten vor u

ximale Ne

lt wurde. 

tunde vor 

edoch kon

Stunden 

h AF64A 

teron auf 

AF64A (40 

etzung der 

7 ± 6,2; Cor

01 vs. AF64A

n in 1-2 Expe

8-Kernfärb

h AF64A m

en mit Cor

xiert und m

u den mor

Zellschru

rden konn

tchen u

Corticoste

Corticoste

und nach 

europrotekt

Dieser Eff

AF64A ni

tinuierlich 

nach AF6

war keine

die AF64

µM) eingese

48h Kontro

rt: 153,1 ± 1

A; ***p<0,001

erimenten. 

bung primä

mit und oh

rticosteron 

mit dem DN

rphologisch

umpfung u

ten. In zw

unter d

29

ron 

ron 

der 

tion 

fekt 

icht 

ab, 

64A 

erlei 

4A-

 

etzt. 

llen: 

11,1 

1 vs. 

ärer 

hne 

20 

NA-

hen 

und 

wei 

dem 



 30
 
 

Fluoreszensmikroskop ausgezählt. Der Anteil der apoptotischen Zellen in den 

Kontrollkulturen betrug 12,8%, in den mit Corticosteron-behandelten Kulturen 17,8%. Unter 

AF64A war eine deutliche Zunahme des Anteils der apoptotischen Zellen 34,1% zu 

verzeichnen, die durch Corticosteronvorbehandlung (23,5%) reduziert werden konnte. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4: Phasenkontrastaufnahmen (links, Vergrößerung x40) und Hoechst 33258-Färbung (rechts, 

Vergrößerung x100). Dargestellt sind primäre neuronale Zellkulturen nach 48 Stunden mit und ohne AF64A 

und Vorbehandlung mit Corticosteron; a) Vehikel-behandelte Kontrollen (12,8% apoptotische Zellen); b) 

Corticosteron-behandelte Kulturen (17,8% apoptotische Zellen) c) AF64A-behandelte Kulturen (40µM; 

34,1% apoptotische Zellen) d) AF64A-behandelte Kulturen, die 20 Stunden zuvor mit 50µM Corticosteron 

behandelt wurden (23,5% apoptotische Zellen). 

 

4.2. Biphasischer Effekt von Dexamethason auf die AF64A-induzierte neuronale 
Schädigung 

 

Als weiteres Glucocorticoid wurde Dexamethason, das bevorzugt am GR wirkt, eingesetzt. 

Die primären kortikalen Neurone wurden mit Dexamethason 20 Stunden und 1 Stunde vor 

AF64A-Gabe vorbehandelt. Es wurden verschiedene Dosen von 1-50 µM eingesetzt. Der 
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