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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Historischer Hintergrund

Zwangsphanomene” als eigenstandige Krankheit wurdestmals von dem franzdsischen
Psychiater Jean Esquirol (1834) beschrieben. Diesden zunachst als Folge eines depressiven
Leidens verstanden, bis Sigmund Freud (1894) uhgedin halbes Jahrhundert spater ein
psychologisches Modell zur Entstehung der Zwangpsyme entwickelte und dieser seelischen
Erkrankung den Namen ,Zwangsneurose” verlieh. Gs@ielich zu Freud fihrte Tuke (1894)
bereits im gleichen Jahr in einem rein biologischesatz die Krankheit auf eine Stérung der
GrofRhirnrinde zurlick. Wenige Jahre spater beschtabJaspers (1912) die Psychopathologie
der Zwangsstorung in seiner ,Allgemeinen Psychagathie” in einer Art und Weise, wie sie
letztendlich heute noch immer Gultigkeit besitzt:

» Der Zwangskranke wird verfolgt von Vorstellungete ihm nicht nur fremd, sondern unsinnig
erscheinen und denen er doch folgen mul3, als olae seien. Tut er es nicht, so beféllt ihn
grenzenlose Angst. Der Kranke z.B. mul3 etwas tumstsstirbt eine Person oder es geschieht ein
Unheil. Es ist, als ob sein Tun und Denken magdash Geschehen verhindere oder bewirke. Er
baut seine Gedanken zu einem System von Bedeutusggre Handlungen zu einem System
von Zeremonien und Riten aus. Aber jede Ausfuhroimgerlasst den Zweifel, ob er es auch

richtig, auch vollstandig macht. Der Zweifel zwinlgh, von vorne anzufangen®.

In den letzten Jahrzehnten wurden die operatioegks Diagnosesysteme DSM-IV
(Diagnostisches und Statistisches Manual Psycbaer Storungen, 4. Revision, APA 1994,
Sal et al. 1996) und ICD-10 (Internationale statibe Klassifikation der Krankheiten und
verwandte Gesundheitsprobleme der Weltgesundhg#ismation, 10. Revision, WHO 1993,
Dilling et al. 1994) entwickelt, in die auch die Zmgsstérung (engl.: obsessive compulsive
disorder, OCD) Eingang gefunden hat. Die im Zugssde weitestgehende Vereinheitlichung
der Definition der Erkrankung brachte grof3e Voeiisbesondere hinsichtlich der Erforschung

maoglicher Ursachen mit sich.
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1.2. Symptome der Zwangsstorung

Leitsymptome der Zwangsstérung sind Zwangsgedank@mgl.: obsessions) und
Zwangshandlungen (engl.: compulsions; NiedermeaidrZaudig 2002).

Zwangsdenken (Zwangsgedanken) wurde von der Adeeiieinschaft fur Methodik und
Dokumentation in der Psychiatrie (AMDP 1995) witgtalefiniert:

. Immer wieder sich gegen inneren Widerstand aufdmadg Gedanken oder Vorstellungen,
die als unsinnig erlebt werden. Sie lassen sich \Ratienten nicht oder nur schwer
unterbinden.

. Als assoziierte Begriffe fir Zwangsdenken gelteradgsideen, -gedanken, -vorstellungen,
-erinnerungen, -fragen, -gribeln, -befurchtungendér Regel werden Zwangsgedanken
von den Betroffenen als unsinnig und qualend bésolin, wobei sich jedoch flieRende
Ubergénge zur erlebten Sinnhaftigkeit solcher Gkelarfinden.

Einen guten Uberblick tber den Inhalt von Zwangsmp&en ermoglicht das wohl derzeit
gebrauchlichste Fremdratingverfahren fur die Erkuag Y-BOCS (Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale; Goodman et al. 1989). So bezisivéndiese haufig auf Themen aggressiver
und sexueller Natur, das Sammeln und Aufbewahren@egenstanden, Religion, Inhalte, die
ein schlechtes Gewissen erzeugen, auf SymmetrieGemhuigkeit, auf den eigenen Korper

sowie verschiedene andere Dinge.

Die Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und Dokumeiatatin der Psychiatrie (AMDP 1995)

definierte ferner Zwangshandlungen folgendermal3en:

. Zwangshandlungen mussen aufgrund von Zwangsimpuden Zwangsgedanken immer
wieder gegen inneren Widerstand ausgefuhrt weraehlassen sich von Patienten nicht

oder nur schwer unterbinden, obwohl sie als ungieriebt werden.

Wird dem Zwang nicht nachgegeben und eine Zwanghtiag nicht ausgefihrt, so entsteht
zumeist ansteigende innere Anspannung und Angsed@dmeier und Zaudig 2002).
Zwangshandlungen stehen in engem Zusammenhangemitithen zumeist vorausgehenden,
Zwangsgedanken. Dementsprechend findet man haufagchv, Kontroll-, Sammel- und

Bertuhrungszwéange sowie Wiederholungszwéange.
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Neben Zwangsgedanken und Zwangshandlungen impanisieBetroffenen des Weiteren
formale Denkstérungen, haufig eine motorische \gtamung, Angst, Anspannung,

Verzweiflung und Unruhe.

1.3. Diagnostische Kriterien der Zwangsstérung

Im DSM-IV (APA 1994, Sal3 et al. 1996) wird die Zvgastérung im Kapitel ,,Angststérungen*
geflhrt, in der ICD-10 (WHO 1993, Dilling et al. 949) findet man sie im Kapitel ,Neurotische,
Belastungs- und somatoforme Stoérungen®. In beidperaiionalisierten Diagnosesystemen
werden Zwangsgedanken und Zwangshandlungen sovgehipen beschrieben, wobei letztere
in der ICD-10 eigene diagnostische Kriterien ddliexte

Tabelle 1.1.: Diagnosekriterien der Zwangsstor8@(3) nach dem DSM-IV (Zaudig und Niedermeier 2002

A Entweder Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen

Zwangsgedanken (1. - 4. missen vorliegen):

1. Wiederkehrende und anhaltende Gedanken, Impulse &@estellungen, die als aufdringlich und
unangemessen empfunden werden und ausgepragteuabggtoRes Unbehagen hervorrufen.
Die Gedankenimpulse oder Vorstellungen sind nichtiiertriebene Sorgen tber reale Lebensprobleme.
Die Person versucht diese Gedankenimpulse odertéflorsy zu ignorieren oder zu unterdriicken oder sie
mit Hilfe anderer Gedanken oder mit Tatigkeitemeutralisieren.

4, Die Person erkennt, dass die Zwangsgedanken, -smmaler -vorstellungen eigene Gedanken darstellen.

Zwangshandlungen (1. und 2. missen erfllt sein):

1. Wiederholte Verhaltensweisen (Waschen, Ordnen, rdbigren) oder gedankliche Handlungen (Beten,
Zahlen, Worter Wiederholen), zu denen sich die dtegezwungen fuhlt.

2. Die Verhaltensweisen oder gedanklichen Handlnndjenen dazu, Unwohlsein oder Angst zu verhindern

oder zu reduzieren oder geflrchteten Ereignissdrden Situation vorzubeugen.

B Die Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen werdenBetroffenen als Ubertrieben oder unbegriindet

angesehen.

C Die Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen verunsaghe erhebliche psychosoziale Beeintrachtigung

und sind zeitaufwendig (mehr als 1 Stunde pro Tag).

D Andere psychische Stérungen miissen ausgeschlossdany

E Medizinische Krankheitsfaktoren und Drogen sowie dMamente mussen als Verursachung der

Zwangsstorung ebenfalls ausgeschlossen werden.

Zu spezifizieren ist ferner: ,Mit wenig Einsicht*; die Person ist nicht in démage, die Zwangsgedanken und

Zwangshandlungen als tibermafig oder unbegriindesehnen.
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Tabelle 1.2.: Diagnosekriterien der ZwangsstorihdZ) nach der ICD-10 (Zaudig und Niedermeier 2002)

A Zwangsgedanken und / oder Zwangshandlungen besteindestens 2 Wochen lang.

B Zwangsgedanken / -handlungen erfiillen die Punktet1

1. Zwangsgedanken / -handlungen werden als eigestiartken / Handlungen angesehen und nicht als von
anderen Personen oder Einflissen eingegeben.

2. Sie wiederholen sich dauernd, werden als unatgerempfunden und meist als Ubertrieben oder uigsinn

anerkannt.

Die Betroffenen versuchen, Widerstand zu leisten

Die Ausfiihrung eines / einer Zwangsgedankengarngshandlung ist unangenehm.

Die Zwangsgedanken / -handlungen flihren zu eirsssimen psychosozialen Beeintréachtigung.

gl Ol & ©»

Haufigste Ausschlusskriterien stellen die Schizepke und die affektiven Stérungen dar.

Aus den obigen tabellarischen Darstellungen wirgichtlich, dass das DSM-IV und die
ICD-10 sich nicht nur in der Zuordnung der Zwangsstg zu einer Krankheitsgruppe
unterscheiden, sondern auch insbesondere unteticheeZeitkriterien fur die Diagnosestellung

verwenden.

1.4 Epidemiologie und Genetik der Zwangsstorung

Bis zum Ende der 80iger Jahre des vorherigen Jadgnts ging man von der Zwangsstorung als
einer eher seltenen Erkrankung aus (Zaudig 2002}. dte ,,Epidemiologic-Catchment-Area“-
Studie des nationalen Instituts fir seelische Gdiseitin den USA, bei der 18 000 Personen in
funf Bundesstaaten untersucht wurden, erbrachte leétvenszeitpravalenz von ungefahr 2,5%
(Karno et al. 1988). Man geht heutzutage von eilrAvalenz von 2-3% in der
Gesamtbevolkerung aus, was die Zwangsstérung ar dar haufigsten neuro-psychiatrischen
Erkrankungen dberhaupt macht. Frauen scheinen dgs&iufals Manner betroffen zu sein
(Horwath und Weissman 2000). Dem Alter der Erstifiegtation scheint ein bimodales
Verteilungsmuster zugrunde zu liegen mit einemear§ipfel in der frihen Adoleszenz [12.-14.
Lebensjahr] und einem zweiten im frihen Erwachselten[20.-22. Lebensjahr] (Snider und
Swedo 2000, Shafran 2001).

Um bei der Entstehung der Erkrankung genetischewoweltbedingten Einflissen trennen
zu kénnen, wurden Zwillingsstudien durchgefuhrtrigyaund Gottesman 1981). Hierbei ergab
sich mit 87% fur eineiige Zwillinge eine deutliclolrere Konkordanzrate im Vergleich zu
zweieiigen Zwillingen, deren Konkordanzrate bei 47g. Des Weiteren fanden Nestadt und
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Mitarbeiter (2000) bei Verwandten ersten Grades \Erkrankten eine deutlich hohere
Lebenszeitpravalenz im Vergleich zu einer Kontmolfgpe. Insbesondere bei frilhem
Krankheitsbeginn scheinen genetische Faktoren vofleg Bedeutung zu sein (Piacentini und
Bergman 2000). Da allerdings bis jetzt keine eimeelGene identifiziert werden konnten, geht
man derzeit von einem gemischten Transmissionsaied, das neben einem Hauptgen
mehrere weitere Gene vermuten lasst, die an deprAgang der Symptome beteiligt sein
konnten (Pauls und Alsobrook 1999).

1.5. Verlauf und Komorbiditat der Zwangsstérung

Der Beginn der Erkrankung kann sowohl schleichelsdaach akut sein (Zaudig 2002). Der
Verlauf ist zumeist chronisch stabil oder chronigehgredient. Auch intermitterende Verlaufe
sind beschrieben, wobei die Betroffenen jedoch seiten symptomfrei werden. Episodische
Verlaufe stellen eher Seltenheiten dar. Im Rahnmeer €0-Jahre-Follow-up-Studie wurde auch
das Verteilungsmuster verschiedener Verlaufstypgarsucht (Skoog und Skoog 1999). Hierbei
fand man anteilig fur den chronischen Verlaufsty#do4 fur den intermittierenden Verlaufstyp
31%, fur den episodischen Verlaufstyp 10% sowieafidere Verlaufe 15%.

Betroffene suchen meistens erst 7 - 7,5 Jahre mastmanifestation der Erkrankung
ambulante oder stationare Hilfe auf (Rachman undgdon 1980), wobei das Durchschnittsalter
zu diesem Zeitpunkt 30 Jahre betragt (Marks 1987).

Die Zwangsstorung geht haufig mit anderen psycleiscdtoérungen einher. Nach DSM-IV-
und ICD-10-Kriterien sind dies am haufigsten Erlkamgen aus dem Bereich der affektiven
Stérungen und Angststérungen (Milanfranchi et @93, Crino und Andrews 1996). Des
Weiteren tritt die Zwangsstérung gemeinsam mit &drshkeitsstorungen auf (Mavissakalian et
al. 1990, Ecker und Dehmlow 1994). Hierbei domiamerdie selbstunsicher-vermeidende
Personlichkeitsstorung und die dependente Persimelitsstorung, gefolgt von der Borderline-
Personlichkeitsstbrung und der histrionischen Rdidikeitsstorung. Nach Karno und
Mitarbeitern (1988) weisen 12,2% schizophren-erki@nPatienten ebenfalls Zwangssymptome

auf.
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1.6. Psychologische Modelle der Zwangsstérung eifdie3lich neuropsychologischer
Befunde

Neben den unter 1.4. beschriebenen genetischetugsfaktoren auf die Entstehung und den
Unterhalt der Zwangsstorung ist davon auszugehass duch psychosoziale Einflussfaktoren
hierzu ihren Beitrag leisten.

Von der Psychoanalyse wurde ein triebdynamischedeleoorgeschlagen, dem zufolge ein
zentrales Merkmal der Zwangsstorung ein Konfliktisolien unkontrollierten Triebimpulsen
einerseits und einer besonders rigiden, an hohemalischen Standards orientierten,
Gewissensinstanz andererseits ist (Freud 1908helrerer Zeit wurde das triebdynamische
Modell zugunsten einer Variation des Abhangigkéitsenomie-Konflikt-Modells
weiterentwickelt (Mentzos 1982).

Derzeitige lerntheoretische Modelle zur Zwangsstgrigrinden auf dem von Mowrer
(1947) entwickelten Zwei-Faktoren-Modell, das aldskischer und operanter Konditionierung
basiert. Dieses zum grof3ten Teil auf beobachtba/enhalten beruhende Modell wurde im
Laufe der Zeit kognitionspsychologisch modifizi€®alkovskis et al. 1998).

Im Rahmen von neuropsychologischen Untersuchurayash fhan eine Reihe von kognitiven
Veranderungen bei der Zwangsstérung, insbesondane 8eeintrachtigung exekutiver
Funktionen (Greisberg und McKay 2003), was auf rialtienen im Bereich des prafrontalen
Cortex von Zwangserkrankten hindeutet. Betroffendsdas Treffen von Entscheidungen,
Planen, kognitive Flexibilitat, hemmende Funktion&@edachtnisleistungen, Aufmerksamkeit
und Vigilanz (Chamberlain et al. 2005). BesondaisAufgabenstellungen, die organisatorische
Strategien in Kombination mit Kurzzeit- und Landgedachtnisfunktionen erfordern, zeigen
sich bei Betroffenen deutliche Defizite (Greisbargl McKay 2003).

1.7. Das neurobiologische Modell der Zwangsstorung

Das heutige neurobiologische Modell der Zwangssigrgrindet sowohl auf Ergebnissen
neuroanatomischer Studien als auch auf Befundeeuiinktionellen Bildgebung (Alexander
et al. 1986, Saxena et al. 1998, Saxena und R&gh Rataix-Cols und van den Heuvel 2006).
Im Mittelpunkt dieses Modells stehen Veradnderungertico-striato-thalamischer Schaltkreise,
die jeweils aus einer direkten und einer indireKsehleife bestehen.

Die direkte Schleife entspringt dem (prafrontal@ortex und wirkt zunéchst erregend auf

das Striatum. Das Striatum hemmt im Folgenden emite die Ausgangsregionen der

10
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Basalganglien (siehe hierzu Kapitel 1.9.2.). Dadukommt es zu einer Enthemmung der
hemmenden Projektion dieses Komplexes zum Thalanes. Thalamus ist mit dem
(prafrontalen) Cortex reziprok verschaltet und @gtreliesen nun vermehrt. Somit ist der
Netzeffekt der direkten Schleife ein erregendeekff

Die indirekte Schleife, ausgehend von &hnlicherdlisktion im (prafrontalen) Cortex, wirkt
zunachst ebenfalls erregend auf das Striatum. D@stuBn nun hingegen wirkt, divergierend
vom Verlauf der direkten Schleife, im Weiteren heemah auf einen Komplex, der sich aus dem
aulR3eren Segment des Globus pallidus und dem Nusigaisalamicus zusammensetzt und auch
als ,Indirektes Kontrollsystem der Basalganglie@zbichnet wird. Dies hat eine Enthemmung
der hemmenden Projektionen dieses Kontrollsystenus den Ausgangsregionen der
Basalganglien zur Folge, was wiederum eine Hemmueg Thalamus nach sich zieht und
letztendlich zu verminderter Erregung des (prafmmt) Cortex fuhrt. Der Netzeffekt der
indirekten Schleife ist damit ein hemmender Effekt.

Die direkte Schleife soll entscheidend fir die i&tion und Weiterfihrung von
Verhaltensweisen sein, wohingegen die indirekteleffeh wichtig fur die Hemmung von
Verhaltensweisen und das Wechseln zwischen vedmién Verhaltensweisen ist. Man nimmt
derzeit an, dass ein Ungleichgewicht innerhalb efieSchaltkreise zugunsten der direkten
Schleife fur die Zwangsstorung mit verantwortlish i

> PFC PFC
A
4 v D, — indirekte Schieife
h— — — —
I AbkUrzungen
viNC dNC ; PFC: prafrontaler Cortex

A 4

VT wentraler Mucleus

GPas GPas caudatus

drC: dorsaler Mucleus
: D, — direkte Schieife I caudatus
v
H GPas: GClohus pallidus
x * aureres Segment

STN > GPis & GPIS. Globus pallidus
i STN inneres Segment
I STR:  Mucleus subthalamicus
Enthemmung Hemmung
v ¥
Thalamus

Abb. 1.1.: Die cortico-striato-thalamischen Schadige. Bei Zwangsstérung soll ein Ungleichgewicimterhalb der
Schaltkreise zugunsten der direkten Schleife, walidat durch die dickeren Pfeile, vorliegen (nddataix-Cols
und van den Heuvel 2006). Die unterbrochenen Lirstmllen GABAerge Projektionen dar, die durchgaegig

glutamaterge Projektionen.

11
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1.8. Therapie der Zwangsstorung

Die Behandlung der Zwangsstérung umfasst psychapleetische, psychopharmakologische
sowie, bei schweren, anderweitig therapie-resisteriErkrankungsformen, neurochirurgische
Interventionen.

Hinsichtlich der psychotherapeutischen Behandlungr dZwangsstérung nehmen
verhaltenstherapeutische Verfahren heutzutage znérale Rolle ein (Bossert-Zaudig et al.
2002). Die verhaltenstherapeutische BehandlungZeeangsstérung basiert zumeist auf zwei
Grundprinzipien. Zum einen erfolgt eine Expositiohh. eine Konfrontation mit angst-
induzierenden Stimuli, zum anderen eine Reaktiamévderung, d.h. Unterbindung von
vermeidendem Verhalten (Marks 1997). Ein derartiggrhaltenstherapeutisches Vorgehen, das
eine kognitive Umstrukturierung zur Folge hat (V&ppen und Arntz 1994), kann bei
Betroffenen kurz- wie auch langfristig zu einer $yomreduktion von bis zu 80% des
Ausgangsniveaus fuhren (Bossert-Zaudig et al. 2002)

Die derzeit wichtigste Substanzklasse der psychopdikologischen Behandlung stellt die
Gruppe der Serotonin-Ruckaufnahmehemmer SRI's Mawrogiorgou und Hegerl 2002). Das
am ausfihrlichsten untersuchte Praparat dieser t@wubdasse stellt das trizyklische
Antidepressivum Clomipramin dar, gefolgt von denRBS Fluvoxamin, Fluoxetin, Paroxetin
und Sertralin. Durch Einsatz von SRI’'s kann beir8#nen eine Symptomreduktion von bis zu
60% des Ausgangsniveaus erzielt werden (Kapfhan2@@8). Ferner hat sich bei Patienten, bei
denen neben der Zwangsstorung das Gilles-de-laetiee®yndrom, eine Tic-Stérung oder eine
schizotype Personlichkeitsstorung vorliegt, die dtzicche Gabe von Antipsychotika wie
Pimozid, Haloperidol und Risperidon bewdahrt (McDleuget al. 1990, McDougle 1994,
McDougle et al. 1994).

Als ,Goldstandard” in der Behandlung der Zwangsastgrwird derzeit die Kombination von
Verhaltenstherapie und Psychopharmakotherapie ahges(Marks et al. 1980, Marks et al.
1988, Cottraux et al. 1990).

Bei besonders schweren, keiner anderen Methodengligiien Erkrankungsformen kommen
auch neurochirurgische Interventionen wie die tié¢fd@rnstimulation und die anteriore

Capsulotomie zum Einsatz (Abelson et al. 2005).

12



Einleitung

1.9. Neuroanatomie der untersuchten Hirnregionen ud deren Beteiligung an der

Zwangsstorung

1.9.1. Der mediale prafrontale Cortex

Es ist anzunehmen, dass alle Saugetiere einencBengi Frontalhirn besitzen, den man
anatomisch und funktionell als prafrontalen Corbezeichnen kann. Von Rose und Woolsey
(1948) wurde vorgeschlagen, dass unter dem pralemtCortex diejenigen Regionen der
Grof3hirnrinde zu verstehen sind, die afferent nemddorsomedialen Kern des Thalamus
verbunden sind. Bei Primaten lasst sich der sonwefe prafrontale Cortex weiter in eine
orbitale (orbitofrontaler Cortex), eine mediale (haer prafrontaler Cortex) und eine
dorsolaterale (dorsolateraler prafrontaler Corfegjion unterteilen (Uylings et al. 2003). Man
nimmt an, dass letztere anatomisch und funktiodelin medialen prafrontalen Cortex der
Nagetiere entspricht (Ongir und Price 2000, Uyliegsal. 2003). Hirnlasionen in diesem
Bereich fihren zu erheblichen kognitiven Defizit§o kommt es zur Beeintrachtigung des
Arbeitsgedachtnisses, der Aufmerksamkeit und degnitven Flexibilitat (Kolb et al. 1974,
Muir et al. 1996, De Bruin et al. 2000, Feenstrd de Bruin 2003). Dariiber hinaus kommt es
zur Unterbrechung motorischer Aktivitaten und Sesz&pezifischer Verhaltensweisen,
beispielsweise des Nestbauverhaltens, des SammeimsNahrung und des Offnens von
Kafigriegeln (Kolb 1974a, Kolb 1974b, Shipley undli 1977, Kolb und Whishaw 1983).
Insbesondere der orbitofrontale Cortex scheint t&i Zwangsstorung Veranderungen
aufzuweisen (Saxena et al. 1998, Saxena et al.)2@ konnte in dieser Hirnregion bei
Zwangserkrankten eine erhohte metabolische Aktivii@chgewiesen werden, die sich nach
erfolgreicher Therapie normalisierte (Baxter etl&l92). Ferner konnte gezeigt werden, dass die
Provokation von Zwangssymptomen zu einer vermehBenchblutung des orbitofrontalen
Cortex fuhrt (Rauch et al. 1994). Da die einzelRegionen des prafrontalen Cortex funktionell
miteinander in Verbindung stehen (Fuster 2001)chesit es nachvollziehbar, dass sowohl
Veranderungen des orbitofrontalen Cortex, der sdtaktive Funktionen wahrnimmt, als auch
Veranderungen des dorsolateralen prafrontalen Kormd analog hierzu des medialen
prafrontalen Cortex bei Nagetieren, der an der ilgnvon Handlungsablaufen und an
Entscheidungsfindungsprozessen beteiligt ist (Vam ideuvel et al. 2005a, Sachdev und Malhi
2005), zur Aufrechterhaltung von ZwangssymptomerenhBeitrag leisten kdnnen. Diese
Annahme steht auch im Einklang mit dem derzeitigegurobiologischen Modell der

Zwangsstorung (Mataix-Cols und van den Heuvel 2006as von einer gehemmten
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dorsolateralen und einer enthemmten ventromedi8@tdiieife der cortico-striato-thalamischen
Schaltkreise im Bereich des prafrontalen Cortexgels(siehe hierzu Kapitel 1.7.).

1.9.2. Der Nucleus caudatus

Der Nucleus caudatus bildet zusammen mit dem Putadas Neostriatum, das Teil der
Basalganglien ist (Herrero et al. 2002). Affereneehélt das Neostriatum unter anderem von
den Assoziationsfeldern des Neocortex, vom sensmisohen Cortex und von der Substantia
nigra (Bolam et al. 2000). Das Neostriatum projizrait seinen Efferenzen vornehmlich zu den
Ausgangsregionen der Basalganglien, d.h. zum inn8egment des Globus pallidus und zur
Substantia nigra pars reticulata. Mikrostrukturedt das Neostriatum funktionell in die
Striosomen, kleine Felder, und die sie umgebend&iMiompartimentiert (Graybiel 1990),
wobei die Striosomen zum Globus pallidus projizienend mit der Substantia nigra pars
compacta reziprok verschaltet sind, wahrend dieriddtauptsachlich zum Globus pallidus
projiziert.

Die Annahme einer Beteiligung des Nucleus caudatuger Zwangsstorung grindet unter
anderem auf Befunden aus der funktionellen BildggbuSo wurde hier ein erhohter
Glukosemetabolismus bei Betroffenen gefunden (Bagteal. 1988), der sich sowohl durch
Psychopharmako- als auch durch Psychotherapie fhisienan lie3 (Baxter et al. 1992, Saxena
et al. 1999, 2002). Des Weiteren wurde gezeigts &ysnptomprovokation zu einer gesteigerten
Hirndurchblutung in diesem Bereich fuhrt (McGuiteak 1994, Rauch et al. 1994). Von Saxena
und Rauch (2000) wurde vorgeschlagen, dass Verdngen der Striosomen, wie sie auch bei
neurologischen Erkrankungen wie zum Beispiel bai @haorea Huntington auftreten, zur

Zwangssymptomatik einen entscheidenden Beitratgleiginnten.

1.9.3. Der Nucleus accumbens

Der Nucleus accumbens septi liegt im ventrorostr&8ereich des Striatums und gilt als wichtige
Relaisstation zwischen limbischen Strukturen, deasaByanglien, dem Thalamus und dem
prafrontalen Cortex (Mulder et al. 1998, Bolam ét 2000). Afferent wird der Nucleus

accumbens unter anderem vom ventralen tegmentaksad fA10), von der Substantia nigra pars
compacta (A9) und von der Amygdala versorgt (De @mnd Heimer 1999, Haber et al. 2000,
Haber et al. 2003) und ist wie das Striatum insges&eil der cortico-striato-thalamischen

Schaltkreise. Der Informationsfluss verlauft inrebhdes Nucleus accumbens von seiner Hulle
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hin zu seinem Kern (Sturm et al. 2003). Der Nucleatsumbens projiziert mit seinen
Hauptafferenzen zum Globus pallidus, zum Neosmatzum Thalamus, zum préfrontalen
Cortex und zu mesolimbischen dopaminergen Regi@@emm et al. 2003).

Hinweise auf eine Beteiligung dieses Kerns an dearfysstérung ergeben sich aus der
Tatsache, dass sich im Striatum, wovon der Nucktmumbens ein Teil ist, ein erhohter
Glukosemetabolismus bei Betroffenen beobachten (Bsxter 1990). Ein weiteres Indiz fur die
Relevanz des Nucleus accumbens bei der Zwangsgtistiseine Beteiligung am, haufig mit
einer Zwangsstorung einhergehenden, Gilles-de-la€ite-Syndrom (Apter et al. 1993, George
et al. 1993, Brito 1997). Ein weiterer wichtigerféed in diesem Zusammenhang ist auch die
Wirksamkeit der tiefen Hirnstimulation in dieser gken bei schweren Therapie-refraktaren
Krankheitsformen (Sturm et al. 2003).

1.9.4. Das Globus pallidus

Ein weiterer Teil der Basalganglien, das Globudiguad, das sich in ein aul3eres Segment und
ein inneres Segment (Nucleus entopeduncularis dgetiere) gliedern lasst (Bolam et al. 2000),
liegt medial des Putamens und bildet mit ihm zusamaten Nucleus lentiformis (Herrero et al.
2002). Afferenzen erhalt das Globus pallidus vomag&tm, vom Nucleus subthalamicus und
vom Thalamus (Trepel 1999, Bolam et al. 2000). Bierenzen des Globus pallidus verlaufen
zum Nucleus subthalamicus, zu den AusgangsregideeBasalganglien (siehe Kapitel 1.9.2.),
zum Striatum und insbesondere zum Thalamus, Ubersge den Cortex innervieren (Trepel
1999, Bolam et al. 2000).

Fur eine mogliche Beteiligung des Globus pallidpseshen insbesondere hirnorganische
Befunde, unter anderem beim postenzephalitischenrkirBanismus sowie nach
Kohlenstoffmonoxid-Vergiftung und Anoxie (Schild@®38, Ali-Cherif et al. 1984, Laplane et
al. 1989). Ferner fand man Veradnderungen des Glphilslus bei péadiatrischen Fallen der
Zwangsstorung, insbesondere bei Formen, die im rAosanhang mit rheumatischem Fieber
entstehen (PANDAS, pediatric autoimmune neuropsychi disorders associated with
streptococcus infection; Giedd et al. 2000, Szestknd. 2004).

1.9.5. Die Amygdala

Die Amygdala, ein heterogenes Kerngebiet, das irmpiazallappen liegt, wird in etwa 12
Regionen unterteilt (LeDoux 2000, Roth und DickeO&0 Vereinfacht lasst sich die
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Verschaltung der Amygdala so darstellen, dass seobke Informationen Uber den lateralen und
den basolateralen Kern eingehen und dann nach bé&tamg und Uberprifung auf emotionale
Relevanz Uber den zentralen Kern zu einer VielzahlStrukturen weitergeleitet werden (Davis
1999). Neben der Vermittlung von negativen Emotiomgée Angst und Furcht ist sie auch an
Belohnungs- und Motivationsprozessen beteiligt (€e©01998, 2000, Aouizerate et al. 2004).

Obwohl zu den Angststorungen gezéhlt, wurden, bfsAaisnahmen (Breiter et al. 1996,
Van den Heuvel et al. 2004, Van den Heuvel et @05B), bei Zwangsstorung keine
Veranderungen der Amygdala in der funktionellendgdbung gefunden (Saxena und Rauch
2000).

1.9.6. Der Hippocampus

Die hippocampale Formation, die beim Menschen indialen Temporallappen liegt (Squire
2004), und bei Nagetieren eine elongierte Strukfanstellt, die sich in ihrer Langsachse C-
férmig von den septalen Kernen des Vorderhirns Ztemporallappen erstreckt (Jinno und
Kosaka 2006), wird in vier Regionen weiter untdirt@maral und Witter 1989). Diese sind im
Einzelnen der Gyrus dentatus, der eigentliche Hippgous, mit den Subfeldern CA1-CA3, der
subiculare Komplex, der sich in Subiculum, Préasuibicn und Parasubiculum gliedert, und der
entorhinale Komplex. Die Afferenzen aus dem Nea@orverlaufen Uber den entorhinalen
Cortex und Gyrus dentatus zum Hippocampus (RothRicle 2006). Subcorticale Regionen
hingegen, unter anderem die Amygdala, die Raphedand der Locus coeruleus, projizieren
direkt in den Hippocampus. Die Efferenzen des Hgapopus verlassen diesen vornehmlich tber
das Subiculum. Funktionell gesehen hat der Hipppcesmeine grol3e Bedeutung fur das
explizite Gedachtnis, zum Beispiel beim ErlerneruareFakten, wohingegen das implizite
Gedéachtnis, beispielsweise beim Erlernen neuerigkeiten, vom Neostriatum und anderen
Hirnregionen verwirklicht wird (Kupfermann und KagldL995, Eichenbaum und Cohen 2001).
Der Groldteil der Befunde, die den Hippocampus #@ie dei Zwangsstérung relevante
Hirnregion erscheinen lassen, stammen aus derifungtien Bildgebung. Hierbei zeigte sich,
dass Betroffene bei Aufgabenstellungen, die exe&utiFunktionen und implizite
Gedéachtnisfunktionen erfordern, vermehrt Bereicime medialen Temporallappen aktivieren
(Kwon et al. 2003, Van den Heuvel et al. 2005a, dRaet al. 1997, 2001, 2007). Rauch und
Mitarbeiter (2007) schlugen daraufhin sogar vogsdas sich bei der Zwangsstérung primér um

eine hippocampale Funktionsstérung handeln kénnte.
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1.9.7. Das ventrale tegmentale Areal und die Substta nigra

Das ventrale tegmentale Areal (A10) und die Sulbstamigra (A9), die sich in eine Pars
compacta und eine Pars reticulata gliedern lassbeietztere anatomisch und funktionell dem
inneren Segment des Globus pallidus ahnelt (Tr&p@b), befinden sich im Mittelhirn (Roth
und Dicke 2006). Hier finden sich die dopaminerdgénsprungsneurone des mesolimbischen
dopaminergen Systems, das im Kapitel 1.10.2.1.gari@esprochen wird. Afferenzen erhalt das
mesolimbische dopaminerge System unter anderem Ralidum, vom Neostriatum, vom
Nucleus accumbens, von der Amygdala, vom Hypothasawon der praoptischen Region, vom
cinguléaren und orbitalen Cortex, vom Nucleus subath&cus und von den Raphe-Kernen (Roth
und Dicke 2006). Neben den dopaminergen Projekb@msen, die zu vielen Strukturen des
Vorderhirns ziehen, projizieren auch nicht-dopamgeeNeurone, vor allen Dingen aus der
Substantia nigra pars reticulata, zu corticalenseeschen und subcorticalen pramotorisch-
exekutiven Regionen. Funktionell ist das mesolicesdopaminerge System entscheidend an
Motorik, Motivation, Emotion, Kognition und Reguilah des Endokrinums beteiligt (Bjorklund
und Dunnett 2007).

Morphologische und funktionelle Veranderungen destralen tegmentalen Areals und der
Substantia nigra bei Zwangsstérung sind derzeittnisekannt. Indirekte Hinweise auf
Veranderungen dieser Regionen kommen jedoch aululetionellen Bildgebung, bei der sich
eine veranderte Verfugbarkeit des 5-HT-Transpor8ERT) im Mittelhirnbereich zeigte
(Pogarell et al. 2003). Die Datenlage hierzu istogh uneinheitlich (Simpson et al. 2003,
Stengler-Wenzke et al. 2004, Hesse et al. 2005).

1.10. Neurochemie

1.10.1. Serotonin

Seit der Mitte des 19ten Jahrhunderts ist bekath@$s nach der Gerinnung des Blutes im
zurtckbleibenden Serum eine Substanz vorhandediéstlie glatte Muskulatur der GefaRwande
konstringieren und somit den Gefal3tonus erhéhen Karazer und Hensler 1999). Rapport und
Mitarbeiter (1948) identifizierten diese ,tonisch8tbstanz im ,Serum“ als das Indolamin 5-
Hydroxytryptamin (5-HT), auch ,Serotonin® genannb-HT ist ein neuromodulatorisch
wirkender Neurotransmitter des zentralen Nerveesystund wird, wie in Kapitel 1.10.1.1.

ausfuhrlicher dargestellt, in Zellgruppen und Kenigten des Hirnstamms synthetisiert. Die
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Synthese erfolgt in 2 Schritten aus der essenmtidlminosaure Tryptophan (Frazer und Hensler
1999, Scheschonka et al. 2007). Zunachst oxidiast Sichrittmacherenzym, die Tryptophan-
Hydroxylase, Tryptophan zu 5-Hydroxytryptophan, dasn in einem zweiten Schritt durch die
5-Hydroxytryptophan-Decarboxylase zu 5-Hydroxyteypin decarboxyliert wird. Der Abbau
von 5-HT erfolgt ebenfalls in 2 Schritten, katagrsidurch die Monoamin-Oxidase (MAO) und
die Aldehyd-Dehydrogenase, zum Endprodukt 5-Hydmckylessigsdure (engl.: 5-
hydroxyindoleacetic acid, 5-HIAA).

1.10.1.1. Das serotonerge System

Nervenzellen, die den Botenstoff 5-HT enthaltendsauf Zellgruppen und Kerngebiete entlang
der Mittellinie des Hirnstamms beschrankt (Hensk&06). Aufgrund von histologischen
Untersuchungen wurden sie in 9 ZellanhdufungerBd eingeteilt (Dahlstrom und Fuxe 1964),
die grofdtenteils deckungsgleich mit den zuvor betem Raphe-Kernen sind. Die beiden
serotonergen Hauptbahnen, ausgehend vom dorsaiean(BB;) und medialen (B Raphe-
Kern, konvergieren im kaudalen Hypothalamus, unndanmedialen Vorderhirnblindel zu den
Strukturen des Vorderhirns zu ziehen. Die 5-HT-Réaen, die derzeit in 7 Familien (5-k7J)
eingeteilt werden (Barnes und Sharp 1999), unteideh sich in ihren strukturellen,
funktionellen und pharmakologischen Eigenschaftemies hinsichtlich ihres Verteilungsmusters
innerhalb des Nervensystems. Physiologisch gese&htkh5-HT neuromodulatorisch auf andere
neuronale Systeme ein. So ist es unter anderemgkader Bedeutung bei der Organisation
repetitiv-alternierender Aktivitaten, der Stimmusgilitat, der Impulskontrolle sowie bei

prosozial-kooperativen Verhaltenweisen (Baumgauteh Grozdanovic 1998).

1.10.1.2. Veranderungen des serotonergen Systems H@angsstérung

Die Bedeutung des Botenstoffs 5-HT bei der Zwarigasg ergibt sich unter anderem aus der
Tatsache, dass SRI's die Symptome der Erkrankusgiyp®eeinflussen (EI Mansari und Blier
2006). Aufgrund von neurochemisch-neuroanatomis&tadien wird jedoch vermutet, dass das
serotonerge System nicht primare Ursache der Bxlkranist, sondern vielmehr sekundéar, durch
Interaktionen mit den aus dem Gleichgewicht gematencortico-striato-thalamischen
Schaltkreisen, Veranderungen aufweist (BaumgantehGrozdanovic 1998). Es wurde gezeigt,
dass eine Verringerung der serotonergen Neurotigaegm im prafrontalen Cortex zu einer,

analog zur Zwangsstorung, kognitiven Inflexibilitéihrt (Clarke et al. 2004). In-vivo-
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Mikrodialyse-Untersuchungen zeigten, dass 5AdRezeptor-Agonisten die 5-HA-
Autorezeptoren im dorsalen Raphe-Kerg (Bd B) schneller als im medialen Raphe-Kern)(B
desensibilisieren (Kreiss und Lucki 1997), was wdtich zu einer, insbesondere im frontalen
Cortex gesteigerten serotonergen Neurotransmisghonh (Hensler 2006). Ferner wurde gezeigt,
dass nach 3-wdchiger Gabe von SSRI’s die elektrsiplogisch auslésbare 5-HT-Freisetzung in
Schnittpraparaten des frontalen Cortex des Meersicitlvens gesteigert ist, wobei sich dieser
Effekt in weiter rostral gelegenen Regionen, vecdhlear dem verzdgerten Wirkungseintritt
dieser Substanzklasse bei Zwangsstorung, erst @i&bchen zeigte (EI Mansari et al. 1995).
Man nimmt an, dass der Effekt der so gesteigeremotenergen Neurotransmission nach
Desensibilisierung postsynaptischer 54liFRezeptoren via postsynaptischer 5. T
Rezeptoren vermittelt wird (EI Mansari und Blier08&). Im Gegensatz zu den Befunden im
frontalen Cortex blieben im Nucleus caudatus desrStdhweinchens nach 8-wdchiger Gabe von
SSRI's die 5-HT-Freisetzung und die Rezeptorselitsibunbeeinflusst (El Mansari et al. 1995).
Allerdings zeigte eine PET-Studie mit dem 544'Rezeptor-AntagonistenFJaltanserin als
Liganden eine erhdhte 5-HFRezeptor-Bindung im Nucleus caudatus bei von Zwatigung
Betroffenen (Adams et al. 2005). Ein weiterer Hirsvauf eine Beteiligung des serotonergen
Systems im Nucleus caudatus bei Zwangsstorungtesigiv aus der Tatsache, dass sich ein hier
vorgefundener gesteigerter GlukosemetabolismusEb@iankten durch die Gabe von SSRI's
normalisieren liel3 (Baxter et al. 1992, Saxenal.eR@03). Es ist anzunehmen, dass ahnliche
Veranderungen im Nucleus accumbens vorliegen, wdieser jedoch eine hdhere serotonerge
Axondichte als der Nucleus caudatus aufweist (Browmvd Molliver 2000). Veranderungen des
serotonergen Systems bei Zwangsstorung im Globllidysasind nicht bekannt. Eine mdgliche
Beteiligung des serotonergen Systems im Hippocampuder Zwangsstérung ergibt sich aus
Ergebnissen der funktionellen Bildgebung, die zigidass SSRI's diesen bei Angstpatienten,
einschlie8lich Patienten mit Zwangsstorung, deakidn (Carey et al. 2004). Im Gegensatz zur
Amygdala, von der keine Veranderungen des seraenebystems bei Zwangsstérung bekannt
sind, gibt es zumindest indirekte Hinweise auf Videgrungen dieses Systems im Bereich des

ventralen tegmentalen Areals und der Substantia rigiehe hierzu Kapitel 1.9.7.).

1.10.2. Dopamin

Die Katecholamine Dopamin (DA), Noradrenalin (NAnhdu Adrenalin werden aus der
aromatischen Aminosaure L-Tyrosin in einem gemenmea Biosyntheseweg, der 5 Schritte

umfasst, synthetisiert (Kuhar et al. 1999, Scheskacet al. 2007). Die Tyrosin-Hydroxylase,
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das Schrittmacherenzym des Syntheseweges, hydeaxyliL-Tyrosin  zu  L-
Dihydroxyphenylalanin (L-DOPA), das dann weiter cdurdie DOPA-Decarboxylase zu DA
umgesetzt wird. DA wird daraufhin durch die BAHydroxylase zu NA und letztendlich durch
die Phenylethanolamin-N-Methyltransferase zu Adlianamgewandelt. Die unter 1.10.2.1.
beschriebenen dopaminergen Neurone im Mittelhirpriexeren nicht die beiden zuletzt
genannten Enzyme, so dass hier der Biosynthesewiedeln, von diesen Zellen freigesetzten,
ebenfalls neuromodulatorisch wirkenden NeurotratiesmDA endet. Der Abbau von DA erfolgt
zum einen Uber die MAO zu 3,4-Dihydroxyphenylessige (engl.: dihydroxyphenylacetic acid,
DOPAC) und dann weiter Uber die Catechol-O-Metaylsferase (COMT) zu
Homovanillinsaure (engl.: homovanillic acid, HVAzum anderen Uber die COMT zu 3-
Methoxytyramin (engl.: 3-Methoxytyramine, 3-MT) uddnn weiter Uber die MAO ebenfalls zu
HVA.

1.10.2.1. Das dopaminerge System

DA, das vergleichbar dem 5-HT neuromodulatorischrkiyi wird vom mesolimbischen
dopaminergen System, das von drei Arealen im MNitte] dem retrorubalen Feld (A8), der
Substantia nigra pars compacta (A9) und dem vemr&gmentalen Areal (A10), ausgeht,
freigesetzt (Dahlstrom und Fuxe 1964, Bjorklund inahnett 2007). Ausgehend von diesen drei
Arealen projiziert das mesolimbische dopaminergesteSy (ber die mesolimbische
(mesoaccumbale), die mesostriatale und die mescalert Bahn zu den Strukturen des
Vorderhirns (Roth und Dicke 2006). Es entfaltethneeWirkung tUber DA-Rezeptoren, die,
aufgrund ihrer genetischen Ubereinstimmung und dart ihrer Effekte auf
Signaltransduktionswege, zwei Familien ;{Dund D-Familie) zugeordnet werden kdnnen
(Kapur und Remington 1996). Stark vereinfacht dsiejit, dient die mesolimbische
(mesoaccumbale) Bahn der Verarbeitung neuer undwanieter Reize, insbesondere im
Zusammenhang mit Belohnungserwartung, die mesta&i8ahn der Initiation von Bewegung
und Auswahl von Verhaltensprogrammen und die metoate Bahn kognitiven Funktionen
wie Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und Verhatixibilitat (Koch 2006).
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1.10.2.2. Verdnderungen des dopaminergen Systems Bevangsstérung

Hinweise auf Verdnderungen der mesocorticalen Baima, damit auch der dopaminergen
Neurotransmission im medialen prafrontalen Cortegi Zwangsstorung, ergeben sich
insbesondere aus tierexperimentellen Befunden.iBx bei D1CT-7 transgenetischen Mausen
eine erhdhte Aktivitat pyramidaler Neurone im samsansorisch-insularen und piriformen
Cortex, die @-Rezeptoren exprimieren, via glutamaterger Prapelein zum sensomotorischen
und orbitofrontalen Cortex zu perseverativem unmktidvem Verhalten (Campbell et al. 1999).
Wie in Kapitel 1.13.2. ausfuhrlich dargestellt,gten Szechtman und Mitarbeiter (1998), dass
der Dy-/Ds-Rezeptoragonist Quinpirol zwanghaftes Kontrolhadtdn bei Ratten induzieren
kann. Post-mortem-Untersuchungen von chronischQuihpirol behandelten Tieren erbrachten
eine erniedrigte DA-Konzentration im linken préaftalen Cortex (Sullivan et al. 1998). Einen
weiteren wichtigen Hinweis auf die Rolle des DA prafrontalen Cortex erbrachten in-vivo-
Mikrodialyse-Untersuchungen an Ratten, die zeigtdass SSRI's in Kombination mit
atypischen Antipsychotika, einem mdglichen Thensggene bei Therapie-refraktarer
Zwangsstorung, einen synergistischen DA-Anstiegpndfrontalen Cortex bewirken (Denys et
al. 2004a). Neben den Veranderungen im prafront@lemnex fanden Sullivan und Mitarbeiter
(1998) erhohte Konzentrationen des DA-MetabolitéDHAC im Striatum ihrer mit Quinpirol
behandelten Tiere, was eine Hyperaktivitdt in dersostriatalen Bahn vermuten lasst. Ein
weiteres Indiz fir die Beteiligung der striataleopdminergen Neurotransmission an der
Zwangsstorung ist der Nachweis gesteigerter skemtdopaminerger Neurotransmission bei
Mausen mit ,knockdown® des Gens fur den DA-Trangpor(DAT), die ritualisierte
Reinigungsverhalten zeigen (Berridge et al. 20@gs Weiteren fanden van der Wee und
Mitarbeiter (2004) in einer SPECT-Untersuchung esrfedhte DAT-Dichte im linken Nucleus
caudatus, der eine erhohte dopaminerge Aktivitatiesem Kern zu Grunde liegen konnte.
Passend zu diesen Ergebnissen zeigte dieselbetggtgipe, dass bei von Zwangsstorung
Betroffenen eine verminderte iRezeptorverfiigbarkeit im linken Nucleus caudatosliegt
(Denys et al. 2004b). Jedoch gibt es zu diesenhiBigeen auch widerspriichliche Aussagen
(Hesse et al. 2005, Schneier et al. 2007). Sullivzcsh Mitarbeiter (1998) fanden ferner bei ihren
Tieren nach akuter Gabe von Quinpirol einen Anstiksy DA-Konzentration im Nucleus
accumbens. Auch die kombinierte Gabe von SSRI's atgdischen Antipsychotika erhoht die
DA-Konzentration im Nucleus accumbens (Denys et2@8D4a). Neben dem Globus pallidus,
dem Hippocampus und den dopaminergen Arealen ineMitn, insbesondere dem ventralen

tegmentalen Areal und der Substantia nigra pargecta, von denen keine Verédnderungen des
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dopaminergen Systems bei Zwangsstorung bekannt, gjiiit es Hinweise hierfir aus
tierexperimentellen Untersuchungen hinsichtlich Aemygdala. So fuhrt die akute Gabe von
Quinpirol hier zu einer Senkung der Konzentrati@s @A-Metaboliten DOPAC, wohingegen
die chronische Gabe zu einem Anstieg dieser Substader Amygdala fiuhrt (Sullivan et al.
1998). Daruber hinaus scheint das perseverative rametitive Verhalten der D1CT-7
transgenetischen Mause auch zum Teil durch gehetis¢erdnderungen ERezeptor-

exprimierender GABAerger Interneurone, die an ddorimationsverarbeitung innerhalb der

Amygdala beteiligt sind, verursacht zu sein (Canfipiieal. 1999).

1.10.3. Glutamat

Die proteinogene Aminoséure L-Glutamat, das in wgss Losung vorliegende Salz der

Glutaminsaure, ist der wichtigste erregende Neanstmitter im zentralen Nervensystem. Der
Grol3teil des von Neuronen freigesetzten Glutamats won Gliazellen aufgenommen und dort
durch Ubertragung von Ammoniak in Glutamin tberfi{8cheschonka et al. 2007). Glutamin
wird dann seinerseits wieder von Gliazellen fregges von Neuronen aufgenommen und durch
die mitochondriale Glutaminase zu Glutamat umgewln®ieser metabolische Kreislauf wird

auch als ,Glutamat-Glutamin-Zyklus“ bezeichnet. eiftativ kann Glutamat aus Glukose Uber

den Citratzyklus synthetisiert werden.

1.10.3.1. Das glutamaterge System

Der exzitatorische Neurotransmitter Glutamat konmmtlen meisten Projektionsneuronen vor
(Zilles 2006). Die Glutamat-Rezeptoren werden moibope Rezeptoren, zu denen die NMDA-,
AMPA-, und Kainat-Rezeptoren gezahlt werden, undalmatrope Rezeptoren, die in die
Klassen I-11l untergliedert werden, eingeteilt (Diedine und McBain 1999). Das glutamaterge
System im Hippocampus wurde besonders detaillienteraucht, da es hier an der
Langzeitpotenzierung und damit mal3geblich an deicBprung expliziter Gedachtnisinhalte
beteiligt ist (Kandel 1995a).

1.10.3.2. Verdnderungen des glutamatergen Systemasi @wangsstérung

Als ein Hinweis auf Veranderungen des glutamater§gatems im prafrontalen Cortex bei

Zwangsstorung wurden die Befunde aus der funktieneBildgebung gedeutet, die eine
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gesteigerte Durchblutung, einen erhthten Stoffwelchend eine vermehrte Aktivitat bei
Betroffenen in dieser Hirnregion zeigen (Carlss601). Die Autorin argumentiert weiter, dass
bei Erkrankungen wie der Epilepsie, die mit einestgigerten Glutamatfreisetzung im Cortex
einhergehen, Zwangssymptome auftreten kdnnen, assl meurochirurgische Interventionen bei
Therapie-refraktaren Fallen, bei denen glutamatBrggektionen zu prafrontalen Bereichen des
Cortex durchtrennt werden, zu einer Besserung dgmp®matik fuhren kodnnen.
Untersuchungen mittels Magnetresonanzspektroskopeggten ferner eine gesteigerte
exzitatorische Aktivitat in Teilen des préafrontal€@ortex von Betroffenen, die mit dem
Schweregrad der Erkrankung positiv korrelierte (i&%ide et al. 2006). Des Weiteren l&sst sich
das perseverative und repetitive Verhalten der DIGmansgenetischen Mause, bei denen eine
gesteigerte glutamaterge Neurotransmission im dtent Cortex vorliegt, durch Manipulation
des glutamatergen Systems mittels NMDA-Rezeptoaémnisten weiter steigern (McGrath et
al. 2000). Fur eine Beteiligung des glutamaterggsteé®ns im Nucleus caudatus sprechen
Untersuchungen péadiatrischer Félle von Zwangsstpraittels Magnetresonanzspektroskopie,
bei denen erhohte striatale Glutamatkonzentratiamechgewiesen werden konnten, die sich
unter Therapie mit SSRI's normalisierten (Rosenbstrgl. 2000, 2001, Bolton et al. 2001).
Ferner zeigen auch die D1CT-7 transgenetischen &léaue gesteigerte striatale glutamaterge
Neurotransmission (Nordstrom und Burton 2002). Défiteren vermutet man, dass
neurochirurgische Verfahren bei Therapie-refrakt@rgangsstérung mittels Durchtrennung von
anterioren Anteilen der Capsula interna den glutargan Tonus vom Cortex zum Nucleus
caudatus senken (El Mansari und Blier 2006). Befualder Veranderungen der glutamatergen
Neurotransmission im Nucleus accumbens, dem Glgialbdus, dem Hippocampus, der

Amygdala und den dopaminergen Arealen im Mittelfiegen derzeit nicht vor.

1.10.4. y-Aminobuttersaure (GABA)

Der wichtigste hemmende Neurotransmitter des Zemtra Nervensystems, die
neuronenspezifische AminosauyeAminobuttersaure (GABA), wird in einem als ,GABA-
Shunt" bezeichneten Stoffwechselweg synthetis@isgn und DelLorey 1999). Zunachst wird
hierbei das aus dem Citratzyklus stammenel€etoglutarat durch die GABA-Transaminase
(GABA-T) zu Glutamat umgewandelt, welches dann imem zweiten Schritt durch die in 2
Isoformen (GARs, GADg7) vorkommende Glutamat-Decarboxylase zu GABA umigeserd.

Der Abbau von GABA erfolgt durch die GABA-T zu Sutat-Semialdehyd, das dann weiter
durch die Succinat-Semialdehyd-Dehydrogenase (SSARH Succinat, dem Salz der
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Bernsteinsdure, umgewandelt wird. Succinat wirdcliresf3end wieder in den Citratzyklus

eingeschleust.

1.10.4.1. Das GABAerge System

Da GABA der wichtigste hemmende Neurotransmitterzemtralen Nervensystem ist, kdnnen
Veranderungen der GABAergen Neurotransmission aligde und oft schwere neurologische
und psychiatrische Stérungen zur Folge haben (K&€6). GABA entfaltet ihre Wirkung zum
einen Uber ionotrope GABA und GABAc-Rezeptoren, zum anderen Uber den metabotropen
GABAg-Rezeptor (Kandel 1995b, Koch 2006). GABA wird aufReon GABAergen
Interneuronen, die nahezu ubiquitéar im zentralervélesystem vorkommen, zum Teil auch von

GABAergen Projektionsneuronen freigesetzt (Koch&00

1.10.4.2. Verdnderungen des GABAergen Systems bavangsstorung

Uber die Rolle des GABAergen Systems bei Zwangsstirist momentan relativ wenig
bekannt. Dementsprechend liegen auch keine Befutither Veranderungen dieses
Neurotransmittersystems in den in Kapitel 1.9. akearisierten Hirnregionen vor. Alilgemeine
Hinweise auf eine Beteiligung der GABAergen Neuwansmission ergaben genetische
Untersuchungen (Zai et al. 2005), sowie die Fdiiatp dass die zusatzliche Gabe von
Gabapentin, einem GABA-Analogon, zu SSRI's Zwanggstpme bessern kann (Cora-Locatelli
et al. 1998).

1.11. Tiermodelle menschlichen Verhaltens

Zunachst wurden die wichtigsten klinischen Aspele Zwangsstbrung sowie die moglichen
genetischen, psychologischen und neurobiologisthsachen der Erkrankung dargestellt. Des
Weiteren wurden die im Rahmen dieser Arbeit unthan Hirnregionen und
Neurotransmittersysteme weiter charakterisiert soweren mogliche Beteiligung an der
Erkrankung erlautert.

Es steht heutzutage eine Vielzahl an Methoden aufiigung, die einen tieferen Einblick in
die Zusammenhéange zwischen dem Gehirn des Mensaitiseinem Verhalten ermdglichen.
Zu diesen zahlen unter anderem Verfahren der Mtdebologie, der Neuropsychologie, der

Neuropharmakologie, der Elektrophysiologie und desdernen Bildgebung (Kischka et al.
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1997). Neben direkten Untersuchungen am Menschebenhasich auch Tiermodelle
diesbezuglich als heuristisch wertvolle Methodewiesen. Van der Staay (2006, S.133)
versteht, in Bezugnahme auf Aussagen einer ReibderanAutoren (Kaplan 1973, McKinney
1984, Sanberg 1986, Tamura et al. 1997), unterneifi¢ neurobiologische und Klinische

Fragestellungen relevanten Tiermodell:

... €inen lebenden Organismus, der unter kontredierBedingungen dazu verwendet wird,
Gehirn-Verhaltens-Beziehungen zu studieren, mit ddindziel, zu Einsichten und

Vorhersagemadglichkeiten tUber diese Beziehungen iemddhen und / oder in einer anderen
Spezies, als der untersuchten, oder in der glei@pezies, unter, von den zuvor durchgefuhrten

Untersuchungen abweichenden Bedingungen, zu gelange

Die Vorstellung der mdglichen Ubertragbarkeit tigrerimenteller Erkenntnisse auf den
Menschen oder auf Tiere untereinander beruht ledhtth auf der Darwin’schen
Evolutionstheorie (Darwin 1859) und auf der Annahdwess grundlegende Verhaltensweisen bei
allen Spezies einen gemeinsamen genetischen Ugsialren (Panksepp und Panksepp 2000,
Panksepp et al. 2002, Greenberg et al. 2004). ddeltotrotz erscheint es als offensichtlich,
dass derartige Tiermodelle niemals in vollem Umfamgnschliche Verhaltensweisen und, wie
im Fall von psychiatrischen Erkrankungen, entspgade Storungen dieser widerspiegeln
konnen (Green 1983). So sind doch komplexe Vorgdmge Sprache und abstrakte

Denkvorgange allein menschliche Eigenschaften.

1.12.  Anforderungen an Tiermodelle menschlichen Véaltens

In Anbetracht der Einschrankungen, die derartigermiodelle menschlichen Verhaltens von
vornherein mit sich bringen, erscheint es von bdsmngrof3er Bedeutung zu sein, Tiermodelle
zu entwickeln, die moglichst viele an derartige Mibel zu stellende Gutekriterien erfullen. Ein
bedeutsames Konzept in diesem Zusammenhang sslider Validitat von Modellen dar, also
der Grad, mit dem ein Modell das erfasst, was zuwésentieren es vorgibt. Willner (1986)
untergliederte dieses Kriterium in einer einflugdnen Arbeit zu Tiermodellen menschlicher
psychischer Storungen weiter in Ansichts-, Vorhgesaind Konstruktvaliditat. Ansichtsvaliditat
steht fur das Ausmaf der phanomenologischen Ulstireimung zwischen dem Verhalten im
Tiermodell und der entsprechenden menschlichenalteriisweise. Unter Vorhersagevaliditat ist

zu verstehen, dass das verwendete Modell es erhtgliEffekte experimenteller
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Manipulationen innerhalb des Modells auf anderezigseoder Situationen zu extrapolieren.
Neben Ansichts- und Vorhersagevaliditat stellt e=indere bei Tiermodellen die
Konstruktvaliditat das wichtigste Validitatskritern dar (Kalueff und Tuohimaa 2004).
Hierunter ist zu verstehen, dass Prozesse innerthatb Modells stimmig zu momentanen
theoretischen Uberlegungen hinsichtlich der Vorgangeim dargestellten menschlichen
Verhalten sind. Je mehr Validitatskriterien einrmedell menschlichen Verhaltens erfillt, desto

hoéher seine Giite.

1.13. Tiermodelle der Zwangsstorung

Nachdem nun allgemeine Gesichtspunkte beziglichmbdellen menschlichen Verhaltens und
an diese zu stellende Anforderungen naher erlauterden, sollen im Folgenden zunéchst die
momentan gebréuchlichsten Tiermodelle fir die Zwatiiyjung genauer dargestellt werden.
Diese lassen sich grundsatzlich in 3 Gruppen demeiKorff und Harvey 2006, Joel 2006).
Erstens: Tiermodelle, die durch spontan auftretendder durch Verhaltensmanipulation
hervorgerufenes stereotypes Verhalten imponiereth deshalb auch als Verhaltensmodelle
bezeichnet werden. Zweitens: Tiermodelle, die alfstanz-induziertem verandertem Verhalten
und neurochemischen Alterationen basieren und dphatmakologische Modelle darstellen.
Drittens: genetische Tiermodelle, bei denen gectatid/eranderungen zu Verhaltensénderungen

der entsprechenden Tiere fiihren, die Zwangshandiupgdnomenologisch ahneln.

1.13.1. Verhaltensmodelle

Das Ausreilen von Haaren (Trichotilomanie) wirdufig bei der Zwangsstérung und
verwandten Krankheitsbildern beobachtet. Ein dachbtilomanie &hnliches Verhalten tritt
auch bei in Kafighaltung lebenden Labormausen spoatf (Garner et al. 2004a, Garner et al.
2004b). So finden sich haufig Mause, die ander@mehi und / oder sich selbst, zumeist einem
repetitiven Verhaltensmuster folgend, Fell und $chraare ausreiRen. Aufgrund der deutlichen
phanomenologischen Ahnlichkeit des Verhaltens dereTzu menschlichem Zwangsverhalten
zeichnet sich dieses Modell durch gute Ansichte@li aus. Zudem sollen auch
Ubereinstimmungen hinsichtlich der Atiologie undsdgemographischen Verteilungsmusters
sowie klare Hinweise auf einen genetischen Hinterdrdes abnormen Verhaltens vorliegen
(Garner et al. 2004b). Trotz guter Ansichtsvalidithangelt es diesem Tiermodell an

ausreichender Vorhersage- und Konstruktvaliditat.
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Als ein weiteres Verhaltensmodell kann die Eigea$icvon Mausen, Glasmurmeln zu
vergraben, angesehen werden (Broekamp und Jen&j. I9i8s geschieht zunachst als normales
erkundendes Verhalten. Allerdings tritt auch beied@rholter Exposition hierbei keine
Habituation ein, sondern das Vergraben der Murnpelrsistiert als stereotypes Verhalten. Es
wurde daher spekuliert, dass dieses Verhalten, lerehdpar den Zwangshandlungen bei
Zwangsstorung, bei denen Betroffene Schwierigkedii@men, diese zu unterbrechen, durch eine
ungenigende Reaktivitdt des Objekts (in diesemdaliGlasmurmel) verursacht wird (Londei
et al. 1998). Da gezeigt werden konnte, dass disseeotype Verhalten durch SSRI’s
unterdrickt werden kann (Broekamp und Jenck 19&8imiaru et al. 1995, Li et al. 2005),
zeichnet sich dieses Tiermodell sowohl durch Artsicals auch durch Vorhersagevaliditat aus.

Ebenfalls zu den Verhaltensmodellen kann das sogemaSignal-Abschwachungsmodell
gezahlt werden (Joel und Avisar 2001, Joel 2006)diesem Modell werden Ratten dahin
gehend trainiert, dass ihnen Futter, gepaart merei Stimulus, per Hebeldruck geliefert wird.
Im Folgenden wird dann der Zusammenhang zwischeter~und Stimulus abgeschwacht, in
dem durch Hebeldruck lediglich der Stimulus prasentvird. Dies hat operant-konditioniertes
heftiges Betatigen des Hebels durch die Ratten Falge. Der Befund, dass SSRI's, im
Gegensatz zu anxiolytisch-wirksamen Substanzen hbagspielsweise Diazepam, dieses
Verhalten unterdriicken konnen (Joel und Avisar 20@&rleiht diesem Tiermodell neben
Ansichtsvaliditat ebenfalls Vorhersagevaliditat.fgaund vermuteter, dem Verhalten zugrunde
liegender, psychologischer Prozesse sowie dem Befdass dieses durch L&sionen des
orbitofrontalen Cortex noch gesteigert werden k@loel et al. 2005), besteht zudem deutliche
Konstruktvaliditat.

1.13.2. Pharmakologische Modelle

Der 5-HTia-Rezeptor-Agonist 8-OH-DPAT hemmt natirliches exglives Verhalten bei
Ratten, was von Yadin und Mitarbeitern (1991) als ubssanz-induzierte
Entscheidungsunfahigkeit, einem haufigem Symptom Z¥eangsstorung, interpretiert wurde.
Zwar bietet dieses Tiermodell aufgrund des Befundass SSRI’s, im Gegensatz zu NSRI's,
den Effekt von 8-OH-DPAT verhindern, gute Vorheeagiditat (Fernandez-Guasti et al.
2003), jedoch werden Ansichts- und Konstruktvahditdurch die Tatsache gemindert, dass
Bewegungshemmung auch bei anderen neurologischeéémpaythiatrischen Erkrankungen, wie
z.B. beim Morbus Parkinson und der Schizophreniéyitt und diese durch Veranderungen in

einer Reihe von Neurotransmittersystemen verursaehden kann (Myhrer 2003).
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In Kapitel 1.10.2.2. wurde bereits das von Szechtmad Mitarbeitern (1998) entwickelte
Quinpirol-Modell der Zwangsstorung vorgestellt.dresem Modell wird Ratten zunachst 2mal
wochentlich Gber 5 Wochen hinweg 0,5 mg/kg des/-Rezeptoragonisten Quinpirol
appliziert. Daraufhin werden die Tiere einzeln auie Flache gesetzt, auf der sich 4 kleine
Objekte befinden. AnschlieBend wird fir 55 Minutdas Verhalten der Tiere mit einer
Videokamera aufgenommen und spater hinsichtlichereiReihe von Kriterien, wie der
Haufigkeit des Aufsuchens eines Objekts und despeathenden Verweildauer, analysiert.
Zudem werden die Bewegungssequenzen, die ein Tadwremd eines Aufenthalts bei einem
Objekt ausfuhrt, aufgenommen. Die mit Quinpirol éettelten Ratten, verglichen mit Tieren, die
als Kontrollgruppe nur mit Kochsalz behandelt wurdesntwickeln typischerweise die
Eigenschaft, sich 2 Objekte zu wahlen und zu diémsonders haufig zuriickzukehren. Ferner
sind die Zeitintervalle bis zur Rickkehr zu diesainekten kirzer und die Zwischenaufenthalte
bei anderen Objekten weniger haufig im Vergleich Kontrollgruppe. AuRerdem fuhren die
Quinpirol-Tiere bei den von ihnen gewahlten Objakteimeist ritualisierte Bewegungsablaufe
aus (Szechtman et al. 1998, 2001, Ben-Pazi et(l1)2 Das Verhalten der mit Quinpirol
behandelten Tiere weist, aufgrund der vermehrtersclBtigung mit dem Objekt und
verzogertem Verlassen des Objekts, dem ritualesieierhalten und der Abhangigkeit vom
Umgebungskontext, einige Ahnlichkeit zum Kontrolivg bei Zwangsstoérung auf (Szechtman
et al. 1998, 2001, Szechtman und Eilam 2005, EdathSzechtman 2005). Diese Merkmale und
die Tatsache, dass das Kontrollverhalten zeitwaeilitpt vorhanden ist, verleihen diesem Modell
gute Ansichtsvaliditat. Ferner konnte gezeigt wardiass der SSRI Clomipramin das Verhalten
der Tiere teilweise und zeitlich begrenzt aufhekann, was dieses Tiermodell zudem durch

Vorhersagevaliditat auszeichnet.

1.13.3. Genetische Modelle

Das D1CT-7 transgenetische Mausmodell wurde beinaitKapitel 1.10.2.2. angesprochen
(Campbell et al. 1999). Bei diesen Mausen flhrte egesteigerte Aktivitdt PRezeptor-

exprimierender Neurone in limbischen Anteilen desrt€x und in der Amygdala zu
perseverativem und repetitivem Verhalten wie beispieise repetitives Hupfen und
wiederholtes nicht-aggressives Beil3en von anderee wahrend der Kérperpflege (Campbell
et al. 1999). Ferner zeichnen sich diese Tiere hdur@-ahnliche Verhaltensweisen aus
(Nordstrom und Burton 2002). Des Weiteren konnteeggt werden, dass die Manipulation des

glutamatergen Systems mittels des nicht-kompefitiM&DA-Rezeptor-Antagonisten MK-801
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eine Exazerbation der Symptome zur Folge hat (MitGe al. 2000), was dem D1CT-7
transgenetischen Mausmodell neben Ansichtsvaliditéh Konstruktvaliditat verleiht.

Einem anderen genetischen Mausmodell der Zwangsgjotiegt eine Mutation des
Hoxb8%-Gens zugrunde, ein Gen, das im orbitofrontalertéXoim anterioren Gyrus cinguli,
im Striatum und im limbischen System exprimiert dvifGreer und Capecchi 2002). Diese
Mutation fiihrt zu exzessiven Reinigungsritualendiesen Mausen, bis hin zum Ausreif3en von
Haaren und der Verursachung von Hautlasionen. [Rikselt sehr dem Verhalten bei
Trichotillomanie und Zwangsstorung und zeichnesesgModell, neben der Konstruktvaliditat,
die aufgrund der Beteiligung der entsprechendemomalen Systeme besteht, durch sehr gute
Ansichtsvaliditat aus.

Zhuang und Mitarbeiter (2001) entwickelten ein DReckdown-Mausmodell. Bei diesen
Tieren fuhrt der, durch gestoérte Wiederaufnahmergachte, striatale DA-Anstieg zu besonders
rigiden, sich durch ein komplexes Verhaltensmuateszeichnenden Reinigungsritualen. Dieses
Modell wurde deshalb auch als ein Modell fir Zwatgaing sowie fur das Gilles-de-la-
Tourette-Syndrom vorgeschlagen (Berridge et al42@Md besitzt sowohl Ansichts- als auch
Konstruktvaliditat.

Ein knockout des 5-H;E-Rezeptors bei Mausen fuhrt bei diesen zu hochgradjanisierten
Verhaltensmustern, insbesondere beim Kauen vort agdbaren Gegenstadnden (Chou-Green et
al. 2003). Neben der guten Ansichtsvaliditat bietetses Modell auch Konstruktvaliditat, da
einiges darauf hindeutet, dass der 5:t{Rezeptor eine Rolle bei der Zwangsstérung spielt
(Goodman et al. 1991, Stein et al. 1994, Harveal.€2002).

1.14. Bidirektionale Selektion von Hausméausen hinshtlich thermoregulatorischem

Nestbauverhalten

Bevor nun im Rahmen dieser Arbeit ein mogliches esegenetisches Mausmodell der
Zwangsstorung vorgestellt werden soll und zur Etalbhg dieses Modells relevante Fragen zu
stellen sind, sollen zunachst die diesem Modeltwuge liegenden Tiere und ihre Eigenschaften
genauer charakterisiert werden.

Das Nestbauverhalten von Hausmausen (Mus muscstab) bei diesen ein naturliches
thermoregulatorisches Anpassungsverhalten dar (Rlomd Manosevitz 1974, Lynch 1992).
Zum besseren Verstandnis der, diesem Verhaltenumdgr liegenden, genetischen und
umweltbedingten Ursachen wurden Mause bidirektigeéktioniert (Lynch 1980, Bult und
Lynch 1996, 1997, 2000). Ausgehend von einem hg&ren Mausstamm (HS/Ibg), den man
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durch Kreuzung von Inzuchtstammen erhalten hatteQlgarn et al. 1970), wurden 3 Gruppen
zu jeweils 2 Linien von Mausen gezichtet (Lynch @98Eine Gruppe mit gesteigertem
Nestbauverhalten HA (Mauslinien HAl1 und HA2), ein@ruppe mit vermindertem
Nestbauverhalten LA (Mauslinien LA1 und LA2) undeiKontrollgruppe CA (Mauslinien CAl
und CA2), die mittlere Werte beztiglich dieses Védms zeigen. Als Mald der Zuordnung zu
einer Gruppe wurde der Verbrauch an Nestbaumat@alimwolle; Mountain Mist cotton
batting, Troy, Chicago, lllinois) in Gramm nach &id-tagigen Testperiode, die sich an den 50 +
3 Lebenstag anschloss, gewahlt (Lynch 1980, Budtlwnch 1996, 1997, 2000). Hierzu wurde
das vorher abgewogene Nestbaumaterial auf den d&diegl aufgebracht. Alle 24 Stunden
wurde dann das Nestbaumaterial erneut gewogennaicidem das Nest entfernt wurde, zurlick
auf den Kafigdeckel gegeben, bzw., wenn notwentiges Nestbaumaterial hinzugeftigt.

Neben dem Nestbauverhalten unterscheiden sich dMa@sgruppen auch hinsichtlich
anderer Eigenschaften. So konnte gezeigt werdess dide Gruppe mit gesteigertem
Nestbauverhalten deutlich reproduktiver ist (Lyri®80, Bult und Lynch 1996, 1997, 2000),
was unter anderem in niedrigeren Raten unfruchtb&a&arungen, gréRerer Anzahl an
Nachkommen und einem hdheren Reproduktionserfagden auf die Gesamtlebenszeit zum
Ausdruck kommt. Ferner korreliert das Nestbauvéehamit dem Korpergewicht positiv (Lynch
1980, Bult und Lynch 2000), d.h. die Tiere der GueiHA sind schwerer als die Tiere der
Gruppen CA und LA. Im Gegensatz dazu konnte eingatinge Korrelation zwischen
Nestbauverhalten und Nahrungsaufnahme nachgeweselen (Lacy et al. 1978, Laffan 1989).
Des Weiteren zeigt die Gruppe mit gesteigertem iesterhalten HA aggressiveres Verhalten.
Dieser Befund steht im Einklang mit anderen Untelnsimmgen, in denen gezeigt wurde, dass
Mause, die hinsichtlich Aggression geziichtet wuydengleichbar der Gruppe HA eine gréRere
Anzahl an Nachkommen haben und groRere Nester aa@nOortmerssen und Bakker 1981,
Sluyter et al. 1995). Untersuchungen hinsichtligr dktivitat der Tiere erbrachte, dass die
Mause der Gruppe mit vermindertem Nestbauverhdlfenm Vergleich zu den Gruppen CA
und HA deutlich aktiver sind (Bult et al. 1993). I&idings gibt es diesbezlglich auch
widerspruchliche Aussagen (Castillo et al. 200®xnEr unterscheiden sich die Gruppen in der
zirkadianen Organisation ihres Verhaltens. So wgeleeigt, dass die Gruppe HA eine deutlich
instabilere Organisation ihrer tageszeitlichen yikditen aufweist als die Gruppe LA (Bult et al.
1993, Amy et al. 2000, Yan et al. 2003), was auchar hoheren Expression Licht-induzierter
Gene im Nucleus suprachiasmaticus, dem Sitz dkadianen Taktgebers bei Sédugetieren, bei
den Mausen der Gruppe HA zum Ausdruck kommt (Amgl e2000, Bult et al. 2001, Yan et al.
2003). In diesem Zusammenhang zeigte sich des Wejtedass die Gruppe HA, im Vergleich
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zur Gruppe LA, einen instabileren tageszeitabh@armgidRhythmus ihrer Koérpertemperatur
aufweist (Castillo et al. 2005), die normalerwalsen Gipfel in der Nacht und ihre niedrigsten
Werte am Tag erreicht. Es ist bekannt, dass Vassjpran der Regulation der Kérpertemperatur
beteiligt ist (Epstein et al. 1990, Pittman et1#98), und es ist auch bekannt, dass der Nucleus
suprachiasmaticus den Grol3teil der physiologiseimehfiir das Verhalten relevanten Rhythmen
kontrolliert (Weaver 1998). Van der Veen und Migtbr (2005) haben gezeigt, dass sich die
Gruppe mit vermindertem Nestbauverhalten LA von @eappen CA und HA hinsichtlich der
Vasopressin-Freisetzung unterscheidet, was die Memgy zuldsst, dass hiermit auch die
unterschiedliche Stabilitdt der tageszeitabhangigehythmik der Koérpertemperatur in
Zusammenhang steht.

Aus diesen Befunden sollte ersichtlich werden, disgenetische Verhaltensanalyse der 3
Gruppen unterschiedlichen  Nestbauverhaltens zu neinebesseren  Verstandnis
thermoregulatorischer Anpassungsvorgdnge beigetralgat. So kann zusammenfassend
festgehalten werden, dass Méause, die grof3ere Nemtien, wie im hiesigen Beispiel die Tiere
der Gruppe HA, insbesondere bei kélteren Umgebangstraturen einen Selektionsvorteil
gegenuber Mausen haben, die kleine Nester bauess Kbhmmt unter anderem darin zum
Ausdruck, dass diese Tiere eine grof3erer Anzahlrebaosteren Nachkommen haben, grof3er
sind, weniger Nahrung pro Gramm Koérpergewicht ah siehmen, aggressiver sind, weniger
aktiv sind und eine instabilere zirkadiane Orgaimsavon physiologischen Merkmalen und

Verhaltenseigenschaften aufweisen.

1.15. Ein neues mogliches genetisches Mausmodelt devangsstorung

Das Nestbauverhalten der in Kapitel 1.14. vorgkstebidirektional selektionierten Mause folgt
einem &ul3erst charakteristischen VerhaltensmuSterziehen diese Tiere durch rasche, sich
standig wiederholende Bewegungen ihrer Vorderbeierderpfoten und Schnauze das
Nestbaumaterial durch die Gitterstabe ihres Kafigdks.

Da dieses Verhalten, insbesondere das der Tiere @euppe HA, deutliche
phanomenologische Ubereinstimmungen mit sich peeman wiederholenden
Zwangshandlungen bei Zwangsstorung besitzt, istezmuten, dass diese Tiere noch weitere
derartige zwanghafte Verhaltensmerkmale aufweiSemer erscheint es vorstellbar, dass dieses
Verhalten von vergleichbaren neuronalen Struktgesteuert wird, denen eine Beteiligung an
der Vermittlung von Zwangssymptomen zugesprochemd.wiKonsekutiv erscheint es

dementsprechend ebenfalls nachvollziehbar, das¥eldmltensmuster dieser Tiere durch auch
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bei der Zwangsstorung wirksame Substanzen wie ietssmwise die Gruppe der SRI's
modifiziert werden kann. Befunde diesbezilglich etebum jetzigen Zeitpunkt noch aus.

Eine weitere offene Frage in diesem Zusammenhamstelie darin, ob das verminderte
Nestbauverhalten der Gruppe LA eher ein den Aniystsgen verwandtes vermeidendes bzw.
gehemmtes Verhalten darstellt oder ob dieses Merhahls eine allgemeine motorische
Verlangsamung, wie sie unter anderem auch bei @angsstorung anzutreffen ist (Niedermeier
und Zaudig 2002), gedeutet werden sollte.

Dem Nestbauverhalten dieser Mause liegen, verdlaictder Zwangsstérung, sowohl
genetische als auch umweltbedingte Faktoren zugtundbei angenommen wird, dass erstere
zu 30%, letztere zu 70 % an der Auspragung der afenismerkmale beteiligt sind (Lynch
1980, Bult und Lynch 2000). Im Einklang mit dem z#t angenommen gemischten
Transmissionsmodell der Vererbung bei Zwangssto(@agils und Alsobrook 1999) geht man
davon aus, dass das Verhalten der Tiere durchvegheahl an Genen beeinflusst wird (Bult und
Lynch 2000).

1.16. Zielsetzung der Arbeit

Atiologie und Klinik der Zwangsstérung wurden zusaemfassend dargestellt. Ferner wurden
die im Rahmen dieser Arbeit relevanten Hirnregiongi Neurotransmittersysteme genauer
charakterisiert. Daran anschlieBend wurden grumlicd® Eigenschaften neurobiologischer
Tiermodelle menschlichen Verhaltens sowie die arrartige Modelle zu stellenden
Anforderungen formuliert und die derzeit gebraudidten Tiermodelle der Zwangsstérung
orientierend referiert.

In Kapitel 1.14. wurden daraufhin die wichtigstenigehschaften der hinsichtlich
thermoregulatorischen Nestbauverhaltens bidirektigelektionierten Mause dargestellt. Des
Weiteren wurde in Kapitel 1.15. gezeigt, dass nelen in Kapitel 1.14. beschriebenen
neurobiologischen Besonderheiten und wesentlicherhaltensmerkmalen dieser Tiere vieles
darauf hindeutet, dass insbesondere die Gruppgeasieigertem Nestbauverhalten HA ein neues
maogliches genetisches Mausmodell der Zwangssteprgisentieren konnte.

Ziel dieser Arbeit ist es, die in Kapitel 1.15. werteten Zusammenhénge auf
neurochemischer Ebene zu uUberprifen, um zu zewpss die in Kapitel 1.14. vorgestellten
Mause, insbesondere die Tiere der Gruppe mit ggstem Nestbauverhalten HA, ein valides
neues genetisches Mausmodell der Zwangsstorungeliams konnten. Im Bemdihen, dieser

Vorgabe nachzukommen, ist es notwendig, einige twgeh Fragen hinsichtlich der
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Eigenschaften dieses Mausmodells und deren Bezielzun menschlichen Erkrankung zu

klaren.

Stehen die genetisch veranderten Verhaltensmerkaealbier untersuchten Mause in einem

Zusammenhang mit neurochemischen Veranderungen?

Wenn ja, in welcher Beziehung stehen diese neumidoben Veranderungen zum

derzeitigen neurobiologischen Modell der Zwangsst§?

Tragen die hiesigen Befunde zu einem besseren arnehsis der menschlichen Erkrankung

bei?

Welche Validitatskriterien nach Willner (1986) difidieses genetische Mausmodell?

Welche weiteren Ansatze und Aussichten stehen iesech Mausmodell zur Verfigung?

Ist dieses Mausmodell somit ein geeignetes neuesetigehes Mausmodell der

Zwangsstorung?
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2. Material und Methoden

Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Untersungfen erfolgten in Kooperation mit dem
Institut fur arktische Biologie und dem InstitutrfiPsychologie der Universitat Fairbanks,
Alaska, USA (Alaskan Basic Neuroscience Programje Bufzucht der Tiere und die
Verhaltensuntersuchungen wurden im Institut far tiscke Biologie (Behavioral and
Evolutionary Neuroscience Laboratory) durchgefulidte Gewinnung der Gehirne erfolgte
ebenfalls in Alaska. Die Aufarbeitung der Gehirnedudie neurochemische Analyse der
einzelnen Hirnareale hinsichtlich 5-HT, DA, Glutamand GABA wurden im Institut far
Pharmakologie und Toxikologie der Medizinischen W&t der Charité — Universitatsmedizin

Berlin durchgefuhrt (Labor fur experimentelle Psgthie Charité Campus Mitte).

2.1. Versuchstiere und Haltungsbedingungen

Bei den untersuchten Tieren handelte es sich umbdreits in Kapitel 1.14. vorgestellten
Hausmause (Mus musculus), die nach bidirektional@&elektion hinsichtlich

thermoregulatorischem Nestbauverhalten den 3 GruppA (Tiere mit gesteigertem
Nestbauverhalten), LA (Tiere mit vermindertem Nastkerhalten) und CA (Kontrolltiere)
zugeordnet werden konnten.

Die Tiere wurden im Institut fur arktische BiologiéBehavioral and Evolutionary
Neuroscience Laboratory) in Kunststoffkafigen, diet Sdgemehl ausgelegt waren, unter
standardisierten Bedingungen aufgezogen.

Die Tierpflege und alle Tierversuche wurden von daestandigen Institution genehmigt
(University of Alaska Fairbanks Institutional Anilm@are and Use Committee; IACUC Nr. 02-
57: genehmigt am 16.12.2002, IACUC Nr. 05-64: gemgham 12.01.2006).
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2.2. Verwendete Substanzen und die Laufmittelzusamemsetzung der

Performance Liquid Chromatography (HPLC)

2.2.1. Verwendete Substanzen

Tabelle 2.1.: Verwendete Chemikalien und Substae#esthliel3lich Bezugsquelle.

High

Substanz Hersteller Ort Land
Perchlorséure 70% Merck Darmstadt Deutschland
Di-Natriumtetraborat-Decahydrat Merck Darmstadt Deutschland
Natriumdihydrogen-Phosphat- Merck Darmstadt tBehland
Monohydrat

Ethylendiamintetraessigsaure Merck Darmstadt utéxdaland
(EDTA)

Octasulfonsdure Merck Darmstadt Deutschland
Propanol Merck Darmstadt Deutschland
Phosphorséaure Merck Darmstadt Deutschland
o-Phthaldialdehyd Merck Darmstadt Deutschland
Methanol Merck Darmstadt Deutschland
2-Mercaptoethanol Merck Darmstadt Deutschland
Essigsaure Merck Darmstadt Deutschland
Eisessig Merck Darmstadt Deutschland
Natriumacetat-Trihydrat Merck Darmstadt Debtand
Acetonitril Carl Roth GmbH + Co. KG Karlsruhe mechland
HPLC-Wasser Merck Darmstadt Deutschland
Natriumcarbonat Merck Darmstadt Deutschland
Natriumhydroxid Merck Darmstadt Deutschland
Kupfer(ll)-Sulfat-Pentahydrat Merck Darmstadt eudschland
Natriumkaliumtartrat VEB Jenapharm Apolda Behtand
Folin-Reagenz Merck Darmstadt Deutschland
Humanserumalbumin Germed Dessau Deutschland
Ethanol Herbera-Arzneimittel Berlin Deutsaida
Kresylviolett Merck Darmstadt Deutschland
Xylol Mallinckrodt Baker Deventer Holland
Entellan® Merck Darmstadt Deutschland
3,4-Dihydroxyphenylessigsdure  SIGMA® CHEMICAL CO. t. Bouis USA

(DOPAC)

Dopamin SIGMA® CHEMICAL CO. St. Louis USA
Homovanillinsaure (HVA) SIGMA® CHEMICAL CO. St. Lasi USA
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5-Hydroxyindolessigsaure SIGMA® CHEMICAL CO. Solis USA

(5-HIAA) 98-100%

3-Methoxytyramin (3-MT) SIGMA® CHEMICAL CO. St. Las USA

Serotonin Sigma-Chemie Deisendorf Deutschland

Gamma-Aminobuttersaure SIGMA® CHEMICAL CO. St. Lsui USA

(GABA) 99%

Glutamat 99% SIGMA-ALDRICH CHEMIE Steinheim Deuahland
GmbH

2.2.2. Laufmittelzusammensetzung der High Performare Liquid Chromatography

(HPLC) zur Bestimmung der Indolamine und Katecholamne

80 mM Natriumdihydrogen-Phosphat-Monohydrat, 0,5 mBthylendiamintetraessigsaure
(EDTA), 0,85 mM Octasulfonsdure und 2-Propanol 4%urden auf einem pH-Wert von 2,8

mit Phosphorsaure eingestellt.

2.2.3. Losungen und Laufmittelzusammensetzung der igh Performance Liquid

Chromatography (HPLC) zur Bestimmung der Aminosauren

a) Zusammensetzung der Derivatisierungslésung:

10 mg o-Phthaldialdehyd wurden in ein 2 ml EppefitR@aktionsgefal? eingewogen und in 0,2
ml Methanol gelost. Es wurden 1,8 ml einer 0,12BMriumtetraborat-Losung hinzugefiigt und
gemischt. AnschlieRend wurden in das Eppendorf-tRmadgefald 20 pl 2- Mercaptoethanol
gegeben und gemischt. Die Derivatisierungslosungdauauf drei Auto-Sampler-Vials
aufgeteilt, die Vials verschlossen und bei 5°C gefa Die Losung wurde alle 3 Tage frisch
hergestellt, um fehlerhafte Messungen zu vermeiden.

b) Stoplésung:

1 M Essigsaure pro analysi in Wasser.
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c) Laufmittelzusammensetzung der HPLC-A:

50 mM Natriumacetat-Trihydrat pro analysi wurdereinem 1 Liter MalR3kolben in ca. 800 ml

HPLC-Wasser geldst und dann 250 ul Eisessig hirfidggewobei sich ein pH-Wert von 5,75

einstellte. Es wurden anschliel3end 50 ml Acetdritnzugefligt, die Losung gemischt und auf 1
Liter mit HPLC-Wasser aufgefullt.

d) Laufmittelzusammensetzung der HPLC-B:

750 ml Acetonitril wurden mit 250 ml HPLC-Wassengscht.

2.3. Gewinnung der Gehirne

Zur Gewinnung der Gehirne wurden die Tiere zunaamdt einer Uberdosis Natrium-
Pentobarbital (Euthasol, Delmarva Laboratories, IMithin, VA, USA) tief anasthesiert. Nach
der Dekapitation wurden die Gehirne vorsichtig vBeohadelknochen geldst und anschlieRend

sofort tiefgefroren.

2.4. Préaparation des Hirngewebes

Zur Gewinnung der zu untersuchenden HirnarealezumdAservierung verifizierender Schnitte
wurden die tiefgefrorenen Gehirne zunachst aumkld{orkplattchen mit Wasser aufgefroren.
Dann wurden die Gehirne an einem Gefriermikrotomry@Stat 1800, Reichert-Jung,
Deutschland) in koronaren Serienschnitten aufgeiehn Schnitte, die die zu untersuchenden
Areale enthielten, hatten, bis auf die Schnittpréiea die bei einer Schichtdicke von 0,5 mm das
Globus pallidus enthielten, eine Schichtdicke vamrh. Vor und nach diesen wurde ein Schnitt
zur Verifikation der Region auf einen Objekttrageifgezogen und spéater histologisch gefarbt.
Die anatomische Orientierung erfolgte anhand ddasAdes Mausgehirns von Franklin und
Paxinos (1996). Die untersuchten Schnitte wurden FRwigenden auf ein Filterpapier
aufgebracht, das sich auf einem mit Trockeneis llgefti Metallbehalter befand, um standige
Kihlung zu gewahrleisten. Unter mikroskopischeth8(©LYMPUS SZ-STU1, Japan) wurde
dann zu jedem Schnitt die relevante Hirnregion esfight und mit einer Kandle, 1 mm im
Durchmesser, ausgestanzt. Der mediale prafrontaitex; der Nucleus caudatus, der Nucleus

accumbens und das Globus pallidus wurden standatdislateral entnommen. Die Amygdala,

37



Material und Methoden

der Hippocampus sowie das ventrale tegmentale Areashmmen mit der Substantia nigra
wurden, aufgrund von konkurrierender Entnahme, oamsliert rechtsseitig bzw. linksseitig
prapariert. Die durch Stanzen gewonnenen Gewebsigyliwurden zunachst in Eiswasser
gekuhlte Eppendorf-Réhrchen Uberfihrt, die mit p50.1 M Perchlorséure (bzw. bei doppelter
Gewebemenge mit 500 pl 0.1 M Perchlorsaure) voggelaren.

Abb. 2.1.: Schnittebene zur Praparation des meadigl&frontalen Cortex. Das schwarze Feld entsprigt

Lokalisation der Stanzprobe. 2,34 mm von Bregmar{klin und Paxinos 1996).
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Abb. 2.2.: Schnittebenen zur Praparation der Hgioreen. Die nummerierten Felder entsprechen den
Lokalisationen der Stanzproben. 1: Nucleus caugd&tuslucleus accumbens, 3: Globus pallidus, 4: bdgmpus,

5: Amygdala, 6: ventrales tegmentales Areal undsg&utiia nigra. 1/2: 1,34 mm von Bregma, 3: -0,10 won
Bregma, 4/5:; -1,20 mm von Bregma, 6: -2,80 mm voegiha (Franklin und Paxinos 1996).

2.5. Histologische Farbung der verifizierenden Hirschnitte

Die zur Verifikation der anatomischen Lokalisatibestimmten Gehirnschnitte wurden, auf
Objekttrager aufgezogen, innerhalb von 5 Minuteneiner aufsteigenden, dann in einer
absteigenden Alkoholreihe dehydriert. Der folgen&eminttigen Farbung mit Nissl-Reagenz
(1%-ige Kresylviolettldosung) schloss sich eine $pd mit destilliertem Wasser an.
Abschlielend wurden die Préparate nach einer agdsigen Alkoholreihe sowie einer 15-

minutigen Xylolspulung luftgetrocknet und unter 8ltlan®-Einbettung verschlossen.
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2.6. Homogenisation der Gewebeproben

Die Homogenisation der Stanzproben erfolgte miemirUltraschalldesintegrator (vibra cell™,
sonic & materials inc., Danbury, CT, USA) unterrstijer Eiswasserkihlung bei 20 kHz. Die
Homogenisation der einzelnen Probe erfolgte 3majefiteils ca. 10 Sekunden, wobei zwischen
jedem Arbeitsschritt eine Pause von 10 Sekundegehadten wurde. Daraufhin wurde ein zur

Proteinbestimmung bendtigtes Volumen von 100 pi@nimen und bei -80°C tiefgefroren.

2.7. Zentrifugieren des Homogenisats

Das verbleibende Volumen wurde bei 17000 U/min 4@ fir 10 Minuten zentrifugiert (Jouan
GmbH - Technology for Life, MR 18.22, mikroprozesgesteuerte Tischzentrifuge). Fur die
Bestimmung der Aminosauren wurden dem Uberstang|2htnommen und diese, mit 20 pl
0,125 M Di-Natriumtetraborat-Decahydrat zur Neusation versetzt, bei -80°C tiefgefroren.
Zuletzt wurden dem Uberstand 100 pl fir die sichekdi anschlieBende Bestimmung der
Indolamine und Katecholamine mittels HPLC entnommued unter standiger Kuhlung durch

Eiswasser aufbewahrt.

2.8. Proteinbestimmung nach Lowry

Um die spater mittels HPLC gemessenen Mengen aoldminhen, Katecholaminen und
Aminosauren auf die Gesamtmenge an Protein bejesailigen Probe beziehen zu kdnnen,
wurde diese nach dem Verfahren von Lowry und Maddon (1951) bestimmt. Dabei handelt es
sich um eine einfache und zuverlassige Methode, alieh zur Bestimmung geringer

Proteinmengen geeignet ist.

a) Herstellung von Lowry-Reagenz:

Zur Herstellung von Lowry-Reagenz wurden 1%-ige teufl)-Sulfat-Pentahydrat-Lésung (1),
2%-ige Natriumkaliumtartrat-Losung (2) und 2%-igeathumcarbonat-Losung in 0,1 N

Natronlauge (3) verwendet. Die LOsungen 1, 2 undwvi®den unter Einhaltung dieser

Reihenfolge im Verhaltnis 1:1:100 gemischt.
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b) Folin-Ciocalteu-Phenol-Reagenz (Phosphomolybdaspthavolframat-Reagenz):

Das Folin-Ciocalteu-Phenol-Reagenz wurde im Venigltl:2 mit destilliertem Wasser

verdinnt.

c) Proteinbestimmung:

24 Stunden vor der Messung wurden 100 pl Homogems&erchlorsdure mit 100 pul 1 N
Natronlauge versetzt. Zur Proteinbestimmung wurdmaghst, unter Verwendung einer
Humanserumalbuminldésung der Konzentration 500 pg¢onl Eichung eine Verdinnungsreihe
hergestellt (20 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml, 150 rplg/200 pg/ml, 250 pg/ml). Dem
Homogenisat wurden dann 50 gl entnommen und aufi20ait destilliertem Wasser aufgefullt.
200 pl der Homogenisat-Lésungen sowie der zur Hrstg der Eichkurve verwendeten
Humanserumalbuminlésungen wurden jeweils mit 800Lpwry-Reagenz und 80 pul Folin-
Reagenz versetzt und diese Losungen dann bei Rayatatur unter Lichtausschluss 1 Stunde
inkubiert. AnschlieBend erfolgte die Messung dertiriktionen bei 660 nm an einem
Absorptions-Spektralphotometer (SPEKOL 11, CarlsZeidena, Deutschland), jeweils gegen
Leerwert (0,2 ml destilliertes Wasser, 0,8 ml LoRgagenz, 0,008 ml Folin-Reagenz). Die
Proteinkonzentrationen der einzelnen Proben wukam durch Interpolation mit Hilfe der

jeweiligen Tageseichkurve ermittelt.

2.9. High Performance Liquid Chromatography (HPLC)

Die High Performance Liquid Chromatography (HPLC3t iein chromatographisches
Trennverfahren, mit dessen Hilfe chemische Subgtmische in ihre einzelnen Bestandteile
aufgetrennt und diese anschlieRend detektiert wekidmnen (Meyer 1999). Dies geschieht
sowohl unter qualitativen als auch unter quantiéati Gesichtspunkten. Zunéchst wird das
Substanzgemisch zwischen zwei Phasen im chromatidgatt, der Trennsaule, verteilt. Hierbei
stromt die mobile Phase, das Laufmittel, an dertiostaren Phase vorbei. Die
chromatographische Trennung erfolgt aufgrund detersohiedlichen Affinitdt der in der
mobilen Phase gelosten Substanzen zur stationdnaseP was sich in charakteristischen
Retentionszeiten der Substanzen in der statiorf@inese dul3ert. Anhand dieser Retentionszeiten

lassen sich dann die einzelnen Substanzen mit &lifies Detektors identifizieren.
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2.9.1. Bestimmung der Indolamine und Katecholaminemittels High Performance
Liquid Chromatography (HPLC) und elektrochemischer Detektion

Direkt im Anschluss an die Homogenisation und dastifugieren wurden die Indolamine und
Katecholamine durch High Performance Liquid Chragedaphy (HPLC) bestimmt. Hierzu
wurden 50 pl des durch Zentrifugieren aus dem Hamisgt gewonnenen Uberstands (ber ein
manuelles Probenaufgabeventil (RH 7725, RheodyogatiC USA) eingespritzt und mit einer
HPLC-Séaule (Prontosil 120 C18SH, Bischoff, Leonhégutschland; KorngréRe 5 um, Lange
150 mm, Durchmesser 3 mm) chromatographisch aefgetr Das Laufmittel wurde durch eine
Pumpe (Rheos 4000, Flux Instruments, Basel, Schwaizeiner Flussgeschwindigkeit von 550
ul/min geférdert, wobei sich ein Druck von 140 banstellte. Das gegen die Ag/AgCI-
Referenzelektrode angelegte Potential der Arbeitselde betrug 0,8 V. Die einzelnen
Substanzen wurden durch eine amperometrische r@tbkimische Messzelle (Chromsystems
Instruments & Chemicals GmbH, Typ 41000, MiuncheautSchland) bei Strommessbereichen
von 50 nA fur Standards und 10 nA flr Proben detekiDie Berechnung der Peak-Flachen der
aufgezeichneten Chromatogramme erfolgte mittel$wdoé (CSW 1.7, Data Apex Ltd., Prag,
CS). Durch Aufgabe von Standards vor und nach dessMng wurden sowohl die Tageseichung

als auch die Kontrolle der Retentionszeiten durfiiige
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Abb. 2.3.: Chromatogramm einer Standard-Losung #&udolaminen und Katecholaminen. Anhand der
verschiedenen Retentionszeiten lassen sich dielagiz Substanzen identifizieren. 4,11 min: DOPA®B34min:
DA, 6,64 min: 5-HIAA, 8,11 min: HVA, 9,05 min: 3-MT11,20 min: 5-HT.
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2.9.2. Bestimmung der Aminosduren mittels High Pedrmance Liquid
Chromatography (HPLC) und Fluoreszenzdetektion

Die Bestimmung der Aminoséauren erfolgte in einerséolenderivatisierung durch Umsetzung
mit o-Phthaldialdehyd in Gegenwart von 2-Mercagtaabl zu fluoreszenten Isoindolderivaten.
Die derivatisierten Aminosduren wurden in einem dsratensystem an einer reversed-phase-
Saule getrennt und Uber ihre Fluoreszenz detekierzu wurden 18 pl einer Probe mit 18 pl
Derivatisierungslosung versetzt und gemischt. Ngiokr Reaktionszeit von 2 Minuten wurden
zum Beenden der Reaktion und zum Anpassen des pkeSVauf chromatographische
Bedingungen 9 pl Stoplésung hinzugefigt und dardchl der Mischung auf die Trennsaule
aufgetragen. Die chromatographische Trennung defdigi einer Flussrate von 0,6 ml/min und
40°C Saulentemperatur in einem linearen Gradiegstas). Dabei wurde der Laufmittelanteil B
von 0% bei Start der Analyse auf 25% innerhalb ¥&nMinuten erhoht. Es folgte eine 5
Minuten dauernde Spulphase der Saule mit 100% B em# 12 Minuten dauernde
Rekonditionierung der Saule auf die Anfangsbediggunnmit 0% B. Nach erfolgter Trennung
wurden die Fluoreszenzderivate der Aminosaurer8B@inm Exzitation und 450 nm Emission
detektiert und zur Auswertung die Peakflachen ebsksch integriert. Die Eichung erfolgte
durch Chromatographie von Aminosaurestandards.

a) Technische Daten der High Performance Liquid Chtography (HPLC)-Anlage zur

Bestimmung der Aminosauren:

. Saule: Prontosil 120-3-C18-ace-EPS 3 pum, Lange 80 Burchmesser 3 mm (Bischoff
0503F18APS030) mit Vorséaule aus gleichem Matekiahge 10 mm, Durchmesser 3 mm
(Bischoff 6331F18APS030)

. Pumpe: Beckman Coulter System Gold 126 Solvent Néodu

. gekihlter Probengeber: Shimadzu SIL-10AD vp

. Saulenofen: VDS-optilab Peltier-Kolonnenthermogetistream*

. Detektor: Shimadzu Spectrofluorometric Detector FROAXL

. Software: Beckmann Coulter 32-Karat Software
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Abb. 2.4.; Chromatogramm einer Aminosaure-Probehakid der verschiedenen Retentionszeiten lassendi&ch
einzelnen Substanzen identifizieren. 6,005 min:t&hat, 9,912 min: Glutamin, 16,538 min: Taurin,2B% min:
GABA.

2.10. Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte etsttder Software (Sigmastat®, Systat
Software GmbH, Erkrath, Germany). Nachdem die Datarf Normalverteilung und
Varianzhomogenitat Uberpriuft worden waren, erfolgtee einfache Varianzanalyse (One-Way-
ANOVA). Zeigten sich hierbei signifikante Untersetle zwischen den einzelnen Gruppen, bei
einem vorher festgelegten Signifikanz-Niveau vor 9,05, wurde der Holm-Sidak-Test als
multipler post-hoc-Vergleichstest durchgefiihrt, i@stzustellen, zwischen welchen Gruppen die
Unterschiede festgestellt worden waren. Die Ergedenwurden als Mittelwerte + Standardfehler
angegeben und in Form von Saulendiagrammen dallgeste
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3. Ergebnisse

Es wurden 6 Mauslinien, eingeteilt in 3 Gruppeneusiucht. Die Einteilung erfolgte in eine
Gruppe HA mit gesteigertem Nestbauverhalten (Maiesti HA1 und HA2), eine Gruppe LA
mit vermindertem Nestbauverhalten (Mauslinien LAIdU_A2) und eine Kontrollgruppe CA
(Mauslinien CA1 und CA2), die mittlere Werte fursdilestbauverhalten zeigen (siehe Kapitel
1.14.). Bei den Tieren wurden in 7 Hirnregionen Nieurotransmitter-Konzentrationen von 5-
HT, DA, Glutamat und GABA (in pmol), bezogen aufsdBroteinfeuchtgewicht (in g) der
jeweiligen Probe, bestimmt. Die Hirnregionen waien einzelnen der mediale prafrontale
Cortex, der Nucleus caudatus, der Nucleus accumidssGlobus pallidus, der Hippocampus,
die Amygdala und das ventrale tegmentale AreaberitSubstantia nigra pars compacta.
Ergebnisse wurden als signifikant betrachtet, wdas Signifikanzniveau von P < 0,05
unterschritten wurde. Zur Verdeutlichung wurdenndigante Ergebnisse mit * bzw. §
gekennzeichnet, wobei * einen signifikanten Unteisd gegeniiber der Kontrollgruppe CA und
8 gegeniber der jeweils anderen im Nestbauverhake@inderten Gruppe markiert. Wiesen
Ergebnisse tendenzielle Unterschiede auf, so wudiese mit dem entsprechenden P-Wert
versehen. Im nun Folgenden werden die Ergebnigskateentrationsbestimmungen zum einen
tabellarisch als absolute Konzentrationen, zum @mddn Form von Saulendiagrammen

dargestellt. Alle Angaben als Mittelwert £ Standatder.

3.1. Serotonin und Dopamin im medialen prafrontalerCortex

Die Konzentrationsbestimmung von 5-HT im medialemdfiontalen Cortex erbrachte eine
signifikant erniedrigte 5-HT-Konzentration der GpgpHA im Vergleich zu den Gruppen CA
und LA (Rz4s = 12,792, P < 0,05). Im Gegensatz dazu lie3en kmhe signifikanten

Konzentrationsunterschiede fir DA zwischen den @oBen in dieser Hirnregion feststellen.

Tabelle 3.1.: Probenanzahl (N) und absolute Komatohen der Neurotransmitter 5-HT und DA im meginal

préafrontalen Cortex. Alle Angaben als MittelwerStandardfehler.

Gruppe N (DA) DA (umol/g) N (5-HT) 5-HT (umol/g)

CA 17 10,506 + 0,722 17 41,675 £ 1,429
LA 18 12,644 + 0,867 18 47,522 + 3,212
HA 24 10,864 + 0,770 24 31,896 £ 1,976
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Abb. 3.1.: Die Konzentrationen der Neurotransmi&edT und DA im medialen prafrontalen Cortex. Egsich
eine signifikant verminderte 5-HT-Konzentration deruppe HA im Vergleich zu den Gruppen CA und LAl F
DA hingegen lassen sich keine signifikanten Konagittnsunterschiede zwischen den 3 Gruppen feststedlle
Angaben als Mittelwert + Standardfehler. */ § BP,85, One-Way-ANOVA und Holm-Sidak-Test.

3.2. Serotonin und Dopamin im Nucleus caudatus

Im Nucleus caudatus konnten weder fur 5-HT noch filDA signifikante
Konzentrationsunterschiede zwischen den 3 Grupestgdstellt werden. Jedoch tendierten die
Gruppen HA und LA im Vergleich zu der Kontrollgrup@A zu hoheren Werten fur 5-HT
(F2.48y= 2,815, P = 0,07).

Tabelle 3.2.: Probenanzahl (N) und absolute Komaénohen der Neurotransmitter 5-HT und DA im Nudleu

caudatus. Alle Angaben als Mittelwert + Standartifeh

Gruppe N (DA) DA (umol/g) N (5-HT) 5-HT (umol/g)

CA 18 683,229 + 14,784 17 17,950 + 0,693
LA 20 685,422 + 26,322 20 21,067 £ 0,965
HA 23 646,454 + 17,685 23 19,373 + 0,955
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Abb. 3.2.: Die Konzentrationen der NeurotransmitseHT und DA im Nucleus caudatus. Es kdnnen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den 3 Gruppmtgestellt werden. Die Gruppen HA und LA tendieimn
Vergleich zur Kontrollgruppe CA zu héheren 5-HT-kentrationen. Alle Angaben als Mittelwert + Stardfahler.

P =0,07, One-Way-ANOVA.

3.3. Serotonin und Dopamin im Nucleus accumbens

Im Nucleus accumbens zeigten sich weder fiur 5-HTchnofir DA signifikante
Konzentrationsunterschiede zwischen den 3 untetsndBruppen. Allerdings war sowohl die
DA-Konzentration der Gruppe mit vermindertem Nestlmhalten LA als auch die der Gruppe
mit gesteigertem Nestbauverhalten HA im Vergleiah RA-Konzentration der Kontrollgruppe
CA in dieser Hirnregion tendenziell erhdht.(i7y= 2,871, P = 0,067). Ferner neigte die Gruppe
HA, verglichen mit den Gruppen CA und LA, zu eimgdrigeren 5-HT-Konzentration @fe) =
0,077).

Tabelle 3.3.: Probenanzahl (N) und absolute Komaénohen der Neurotransmitter 5-HT und DA im Nudleu

accumbens. Alle Angaben als Mittelwert + Standarldfie

Gruppe N (DA) DA (umol/qg) N (5-HT) 5-HT (pumol/g)

CA 18 287,546 £ 14,082 18 77,034 £6,171
LA 18 348,486 + 23,590 18 81,377 £ 4,792
HA 22 342,591 + 18,241 22 65,642 + 4,366
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Abb. 3.3.: Die Konzentrationen der NeurotransmiseHT und DA im Nucleus accumbens. Es kdnnen keine
signifikanten Konzentrationsunterschiede zwischen &Gruppen festgestellt werden. Die Gruppen LA ui#d
zeigen, verglichen mit der Kontrollgruppe CA, tengiell erhohte Werte fur DA. Des Weiteren tenddig Gruppe
HA im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen znereniedrigeren 5-HT-Konzentration. Alle Angabes al

Mittelwert + Standardfehler. P = 0,067 (DA), P 8107 (5-HT), One-Way-ANOVA.
3.4. Serotonin und Dopamin im Globus pallidus

Die Bestimmung der Neurotransmitter 5-HT und DA (&tobus pallidus erbrachte weder

tendenzielle noch signifikante Konzentrationsurtieilesde zwischen den 3 Mausgruppen.

Tabelle 3.4.: Probenanzahl (N) und absolute Komadohen der Neurotransmitter 5-HT und DA im Globus

pallidus. Alle Angaben als Mittelwert + Standardésh

Gruppe N (DA) DA (umol/qg) N (5-HT) 5-HT (pumol/g)

CA 20 182,624 + 15,990 20 32,388 + 2,369
LA 15 185,205 + 13,722 15 36,988 £ 2,724
HA 22 187,153 + 8,222 22 34,601 + 2,284
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Abb. 3.4.: Die Konzentrationen der NeurotransmieHT und DA im Globus pallidus. Es zeigen sichnkei

signifikanten Konzentrationsunterschiede zwischen Gruppen. Alle Angaben als Mittelwert + Standahdiér.
One-Way-ANOVA.

3.5. Serotonin und Dopamin im Hippocampus

Die Bestimmung von 5-HT und DA erbrachte fir keinder beiden Neurotransmitter

signifikante Konzentrationsunterschiede zwischem 3lentersuchten Gruppen.

Tabelle 3.5.: Probenanzahl (N) und absolute Koma&ohen der Neurotransmitter 5-HT und DA im Hippowpus.

Alle Angaben als Mittelwert + Standardfehler.

Gruppe N (DA) DA (umol/g) N (5-HT) 5-HT (umol/g)

CA 19 4,522 £ 0,423 19 33,754 £ 3,379
LA 18 5,012 + 0,562 18 30,028 + 2,319
HA 23 6,764 + 1,089 23 28,227 + 2,069
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Abb. 3.5.: Die Konzentrationen der Neurotransmifiéd T und DA im Hippocampus. Es kdnnen keine sigaiiten
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt averdlle Angaben als Mittelwert + Standardfehlene@Vay-
ANOVA,

3.6. Serotonin und Dopamin in der Amygdala

Die Bestimmung der Konzentrationen von 5-HT und DAder Amygdala erbrachte keine
signifikanten Unterschiede fir die 3 Gruppen. Veidibar den Befunden im Nucleus
accumbens zeigten die Gruppen LA und HA in Relagon Kontrollgruppe CA tendenziell
erhohte Werte flr DA (E4s) = 2,888, P = 0,065).

Tabelle 3.6.: Probenanzahl (N) und absolute Koma&ohen der Neurotransmitter 5-HT und DA in derygdala.
Alle Angaben als Mittelwert + Standardfehler.

Gruppe N (DA) DA (umol/g) N (5-HT) 5-HT (umol/g)

CA 18 51,891 + 5,146 18 51,898 + 6,539
LA 18 69,436 + 4,428 18 54,052 + 4,917
HA 23 64,141 + 5,322 23 52,717 £ 2,995
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Abb. 3.6.: Die Konzentrationen der NeurotransmitseHT und DA in der Amygdala. Fir keinen der beiden
Neurotransmitter kénnen signifikante Konzentratiorierschiede festgestellt werden. Die DA-Konzeiutren der
Gruppen LA und HA sind im Vergleich zur Kontrollgnoe CA tendenziell erhéht. Alle Angaben als Mitteftv+
Standardfehler. P = 0,065 (DA), One-Way-ANOVA.

3.7. Serotonin und Dopamin im ventralen tegmentalerAreal und in der Substantia

nigra

Bei der Bestimmung der 5-HT-Konzentrationen und Kdnzentrationen in den post-mortem-
Stanzproben, die das ventrale tegmentale Areal died Substantia nigra pars compacta
beinhalteten, zeigten sich keine signifikanten Ubsdleiede zwischen den untersuchten

Mausgruppen.

Tabelle 3.7.: Probenanzahl (N) und absolute Komagéohen der Neurotransmitter 5-HT und DA im velana

tegmentalen Areal und in der Substantia nigra. Alkgaben als Mittelwert + Standardfehler.

Gruppe N (DA) DA (umol/qg) N (5-HT) 5-HT (umol/g)

CA 17 46,348 + 3,412 17 51,581 + 3,536
LA 16 54,041 + 4,037 16 59,946 + 4,671
HA 22 49,993 + 2,882 22 57,021 + 3,870
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Abb. 3.7.: Die Konzentrationen der NeurotransmiigdT und DA im ventralen tegmentalen Areal undder
Substantia nigra pars compacta. Es zeigen sicheksignifikanten Unterschiede zwischen den untettsuch
Mausgruppen. Alle Angaben als Mittelwert + Standkinter. One-Way-ANOVA.

3.8. Glutamat und GABA im medialen prafrontalen Cortex

Die Bestimmung der Aminosauren im medialen praftam Cortex erbrachte eine im Vergleich
zur Kontrollgruppe CA signifikant erhdhte GABA-Koertration der Gruppe mit vermindertem
Nestbauverhalten LA (k53 = 3,272, P < 0,05). Fur Glutamat konnten in di¢$ienregion keine
Unterschiede festgestellt werden.

Tabelle 3.8.: Probenanzahl (N) und absolute Koma@ohen der Neurotransmitter Glutamat (GLU) undB®Aim

medialen préafrontalen Cortex. Alle Angaben als &htiert + Standardfehler.

Gruppe N (GLU) GLU (pmol/g) N (GABA) GABA (umol/g)

CA 19 87,552 + 4,828 19 13,731+ 0,724
LA 20 78,131 £ 2,756 20 16,295+ 0,849
HA 25 82,971 +1,642 25 15,013+ 0,481
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Abb. 3.8.: Die Konzentration der Neurotransmittént@mat und GABA im medialen prafrontalen Cortez. Zeigt
sich eine signifikant erhdhte GABA-Konzentratiorr d&uppe mit vermindertem Nestbauverhalten LA gégen
der Kontrollgruppe CA. Fur Glutamat sind keine Usthiede feststellbar. Alle Angaben als Mittelwedt
Standardfehler. * P < 0,05, One-Way-ANOVA und HoBigak-Test.

3.9. Glutamat und GABA im Nucleus caudatus

Die Bestimmung der Neurotransmitter Glutamat undBBAm Nucleus caudatus erbrachte eine
signifikant erhohte GABA-Konzentration der Grupp&, lsowohl gegeniber der Kontrollgruppe
CA als auch gegenuber der Gruppe H#y £ = 4,270, P < 0,05). Ferner tendierte die Gruppe
mit gesteigertem Nestbauverhalten HA, verglichen aen Gruppen CA und LA, zu héheren
Werten fur Glutamat (k56 = 3,024, P = 0,057).

Tabelle 3.9.: Probenanzahl (N) und absolute Komagohen der Neurotransmitter Glutamat (GLU) undBRAm

Nucleus caudatus. Alle Angaben als Mittelwert in8rdfehler.

Gruppe N (GLU) GLU (pmol/g) N (GABA) GABA (umol/g)

CA 19 61,864 + 2,661 20 14,268 + 0,847
LA 22 58,494 £ 2,214 23 17,215 + 0,921
HA 25 65,756 £ 1,590 25 14,968 + 0,392
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Abb. 3.9.: Die Konzentrationen der Neurotransmi@utamat und GABA im Nucleus caudatus. Die Gruppe
zeigt sowohl gegenuiber der Gruppe CA als auch gdggnder Gruppe HA eine signifikant erhohte GABA-
Konzentration. Des Weiteren tendiert die Gruppe kHA,Vergleich zu den beiden anderen Gruppen, ziet@ih
Werten fur Glutamat. Alle Angaben als MittelwerStandardfehler. P = 0,057 (GLU), */ § P < 0,05 @M, One-
Way-ANOVA und Holm-Sidak-Test.

3.10. Glutamat und GABA im Nucleus accumbens

Die Bestimmung der Neurotransmitter Glutamat undBBAm Nucleus accumbens erbrachte
Ergebnisse, die denen im Nucleus caudatus ahn@terzeigte sich auch in dieser Hirnregion
eine signifikant erhbhte GABA-Konzentration der @pe mit vermindertem Nestbauverhalten
LA gegenuber den Gruppen CA und HAx(k)= 4,332, P < 0,05).

Tabelle 3.10.: Probenanzahl (N) und absolute KotnaBanen der Neurotransmitter Glutamat (GLU) undBa

im Nucleus accumbens. Alle Angaben als Mittelwe8tandardfehler.

Gruppe N (GLU) GLU (umol/g) N (GABA) GABA (umol/g)

CA 19 57,036 + 4,038 19 41,365 * 3,108
LA 20 48,915 £ 1,299 20 50,956 + 3,405
HA 24 57,198 + 2,677 24 41,062 £ 1,513
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Abb. 3.10.: Die Konzentrationen der Neurotransmi@utamat und GABA im Nucleus accumbens. Es zsigh
eine signifikant erhdhte GABA-Konzentration der @pe LA relativ zu den Gruppen CA und HA. Fir Glutam
kénnen keine Unterschiede festgestellt werden. Allgaben als Mittelwert + Standardfehler. * / § B85, One-
Way-ANOVA und Holm-Sidak-Test.

3.11. Glutamat und GABA im Globus pallidus

Die Bestimmung der Neurotransmitter Glutamat undBBAm Globus pallidus erbrachte eine
signifikant erhohte GABA-Konzentration sowohl der rugpe mit vermindertem
Nestbauverhalten LA als auch der Gruppe mit gesitsg Nestbauverhalten HA gegenlber
Kontrollgruppe CA (k253 = 5,200, P < 0,05). Fur Glutamat konnten keineiflganten oder

tendenziellen Unterschiede festgestellt werden.

Tabelle 3.11.: Probenanzahl (N) und absolute KotnagBanen der Neurotransmitter Glutamat (GLU) undBa
im Globus pallidus. Alle Angaben als Mittelwert #a8dardfehler.

Gruppe N (GLU) GLU (umol/g) N (GABA) GABA (umol/g)

CA 20 44,348+1,617 20 33,533 £ 2,037
LA 17 39,856+1,499 17 44,613 + 3,680
HA 26 43,240+1,412 26 40,215 + 1,455
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Abb. 3.11.: Die Neurotransmitter Glutamat und GABAGIlobus pallidus. Die GABA-Konzentrationen demugpe

LA und HA sind signifikant gegeniiber der GABA-Komteation der Gruppe CA. Fur Glutamat kdnnen keine
Konzentrationsunterschiede festgestellt werdene Alhgaben als Mittelwert + Standardfehler. * P €5),0ne-
Way-ANOVA und Holm-Sidak-Test.

3.12. Glutamat und GABA im Hippocampus
Die Konzentrationsbestimmung der Neurotransmittértagat und GABA im Hippocampus
erbrachte eine signifikant erhdhte Glutamat-Konmgian der Gruppe HA relativ zu Gruppe LA

(Fes3= 4,186, 8 P < 0,05). Fir GABA lief3en sich keirenKentrationsunterschiede feststellen.

Tabelle 3.12.: Probenanzahl (N) und absolute KotnagBanen der Neurotransmitter Glutamat (GLU) undBa

im Hippocampus. Alle Angaben als Mittelwert + Stardfehler.

Gruppe N (GLU) GLU (pmol/g) N (GABA) GABA (umol/g)

CA 22 69,030 + 1,948 22 16,790 + 0,767
LA 19 63,838 £ 1,992 19 19,364 + 0,990
HA 26 72,722 + 2,149 26 18,382 + 0,719
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Abb. 3.12.: Die Konzentrationen der Neurotransmidutamat und GABA im Hippocampus. Es zeigt siéh e
signifikanter Glutamat-Konzentrationsunterschied iseiwen den Gruppen HA und LA. Es kdnnen keine
Unterschiede fir GABA zwischen den 3 untersuchtemp@en festgestellt werden. Alle Angaben als Mittat +
Standardfehler. § P < 0,05, One-Way-ANOVA und H@idak-Test.

3.13. Glutamat und GABA in der Amygdala

Die Bestimmung der Neurotransmitter Glutamat undB8An der Amygdala erbrachte eine, im
Vergleich zu den Gruppen CA und HA, signifikant @ite GABA-Konzentration der Gruppe
LA (Fes6 = 2,360, P < 0,05). Fur Glutamat konnten hingegeime Gruppenunterschiede

festgestellt werden.

Tabelle 3.13.: Probenanzahl (N) und absolute Kamagonen der Neurotransmitter Glutamat (GLU) un&iBa in
der Amygdala. Alle Angaben als Mittelwert + Stardfehler.

Gruppe N (GLU) GLU (umol/g) N (GABA) GABA (umol/g)

CA 22 69,030 + 1,948 22 16,790 + 0,767
LA 19 63,838 £ 1,992 19 19,364 + 0,990
HA 26 72,722 £2,149 26 18,382 + 0,719
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Abb. 3.13.: Die Konzentrationen der Neurotransmit®utamat und GABA in der Amygdala. Die GABA-
Konzentration der Gruppe mit vermindertem Nestbehadten LA ist gegeniiber der Kontrollgruppe CA wet
Gruppe mit gesteigertem Nestbauverhalten HA siggifi erhoht. Die Glutamat-Konzentrationen der Zsuchten
Gruppen zeigen keine Unterschiede. Alle AngabenMittelwert + Standardfehler. * / 8 P < 0,05, OneayW
ANOVA und Holm-Sidak-Test.

3.14. Glutamat und GABA im ventralen tegmentalen Aeal und in der Substantia nigra

Die Bestimmung der Neurotransmitter Glutamat undB8An den post-mortem-Stanzproben,
die das ventrale tegmentale Areal und die Substamgira pars compacta enthielten, erbrachte
signifikant erhohte GABA-Konzentrationen der Grupp&A und HA in Relation zur
Kontrollgruppe CA (ks1) = 4,901). Die 3 Gruppen zeigten keine Unterschibdetglich

Glutamat.

Tabelle 3.14.: Probenanzahl (N) und absolute Kotnaganen der Neurotransmitter Glutamat (GLU) undBa

im ventralen tegmentalen Areal und in der Substamitira. Alle Angaben als Mittelwert + Standardéhl

Gruppe N (GLU) GLU (umol/g) N (GABA) GABA (umol/g)

CA 19 42,775 + 1,827 19 40,597 + 2,139
LA 18 40,420 £ 1,635 18 50,221 + 2,851
HA 24 42,478 £ 1,354 24 47,274 + 1,579

58



Ergebnisse

VTA / SNc
80 -
- mm CA
5 e LA
° m HA
= B0 - ..
(o))
o i
o
= 40 - ]
=
—_
£
= 20 -
M
=
[}
o
0 . _
GLU GABA

Abb. 3.14.: Die Konzentrationen der Neurotransmi@utamat und GABA im ventralen tegmentalen Aneadl in
der Substantia nigra. Die GABA-Konzentrationen ¢muppen LA und HA sind gegeniiber der Gruppe CA
signifikant erhéht. Fir Glutamat ergeben sich kefmnzentrationsunterschiede. Alle Angaben als Mitet +

Standardfehler. * P < 0,05, One-Way-ANOVA und HdoBigak-Test.
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4. Diskussion

In Kapitel 1.15. wurde ein neues mogliches genetiscMausmodell der Zwangsstorung
vorgestellt, zu dessen weiterer Etablierung sicte dReihe von zunéchst zu beantwortenden
Fragen stellte (siehe Kapitel 1.16.). Um diese &ndgnreichend beantworten zu kénnen, sollen
deshalb als erstes die in Kapitel 3 dargestellteyelnisse der neurochemischen Analyse der 4
Neurotransmitter in den 7 untersuchten Hirnregionem Vergleich zum derzeitigen
Erkenntnisstand beziglich der physiologischen Egeaften dieser Hirnregionen und deren
Beteiligung an der Zwangsstorung betrachtet werdearauf aufbauend soll dann, unter
Berucksichtigung der Starken und Schwachen der \eewandten Untersuchungsmethoden,
eine globalere Beurteilung in Bezug auf die in Kelpil.16. angefuhrte Fragestellung

vorgenommen, sowie die daraus ableitbaren Ansdidedussichten entwickelt werden.

4.1. Serotonin und Dopamin im medialen prafrontalerCortex

Die neurochemische Analyse der post-mortem-Stabeprales medialen préafrontalen Cortex
der hier untersuchten Tiere ergab eine signifikemiedrigte 5-HT-Konzentration der Gruppe
HA im Vergleich zu den Gruppen CA und LA.

Der mediale prafrontale Cortex von Mausen, deranisch und funktionell am ehesten dem
dorsolateralen prafrontalen Cortex der Primatespeiutht (Ongur und Price 2000, Uylings et al.
2003), ist fur das Arbeitsgedéachtnis, die Aufmenkkait sowie fir kognitive Flexibilitdt von
grof3er Bedeutung (Kolb et al. 1974, Muir et al. 89Be Bruin et al. 2000, Feenstra und de
Bruin 2003). Wie in Kapitel 1.9.1. bereits dargéstkommt es bei Lasionen in diesem Bereich
der GroR3hirnrinde neben Defiziten hinsichtlich devor genannten kognitiven Fahigkeiten auch
zur Unterbrechung Spezies-spezifischer Verhalteiseneunter anderem des Nestbauverhaltens
(Kolb 1974a, Kolb 1974b, Shipley und Kolb 1977, Kaoind Whishaw 1983).

Erganzend zu diesen neuroanatomisch-funktionellesidBtspunkten wurde gezeigt, dass
eine erniedrigte 5-HT-Neurotransmission im préafaberh Cortex zu kognitiver Inflexibilitat fihrt
(Clarke et al. 2004), die auch ein Merkmal der Zg&stbrung ist (Chamberlain et al. 2005). Seit
einiger Zeit wird vermutet, dass die Wirksamkeit geaychopharmakologischen Therapie der
Erkrankung mittels SSRI's neben Veranderungen imgtammbereich (Kreiss und Lucki 1997)
auch auf der Desensibilisierung postsynaptischeHTo-Rezeptoren im Bereich der
serotonergen Terminalen des prafrontalen Corteyheer konnte (EI Mansari et al. 1995, El
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Mansari und Blier 2005). Die erniedrigte 5-HT-Konwation der Mause der Gruppe HA im
medialen prafrontalen Cortex, die zuvor gesteigeNestbauverhalten gezeigt hatten (Lynch
1980, Bult und Lynch 1996, 1997, 2000; siehe Ka&pitd4.), stehen in unverkennbarem
Einklang mit den zuvor dargestellten Befunden amdemntersuchungen. Soll heil3en, wenn der
mediale prafrontale Cortex fur kognitive Flexililitund Spezies-spezifische Verhaltensweisen,
wie im hiesigen Beispiel das Bauen von Nesterrg bgsonders wichtige Rolle spielt und 5-HT
hierauf modulatorisch entscheidenden Einfluss nijsatwird ersichtlich, weshalb die Mause
der Gruppe HA ein gesteigertes Nestbauverhaltegeneidas mit einer verminderten 5-HT-
Neurotransmission im medialen prafrontalen Cortexhergeht. Da zum einen der mediale
prafrontale Cortex der Nagetiere, in Analogie zuorsdlateralen prafrontalen Cortex der
Primaten mit dem orbitofrontalen Cortex in Verbindustehend, Teil der cortico-striato-
thalamischen Schaltkreise ist (Mataix-Cols und ¢an Heuvel 2006), die eine zentrale Rolle im
derzeitigen neurobiologischen Modell der Zwangsstgreinnehmen, und zum anderen bekannt
ist, dass 5-HT eine Umstellung von repetitiven Hangen, wie sie auch bei der Zwangsstorung
auftreten, zu anderen Verhaltensweisen bewirkt ifggrten und Grozdanovic 1998), heben
somit die hiesigen Befunde in besonderem Mal} digeBing des serotonergen Systems im
(medialen) prafrontalen Cortex bezuglich der Vetlonilg derartiger Verhaltenweisen hervor und
unterstreichen zugleich die Relevanz dieses gehetis Mausmodells hinsichtlich eines
Mausmodells der Zwangsstorung.

Vor allen Dingen tierexperimentelle Untersuchungiguten darauf hin, dass auch das
dopaminerge System des medialen prafrontalen Cofbex zwanghaftem Verhalten
Veranderungen aufweisen kénnte. So zeigen die DAGrBnsgenetischen Méause, die unter
anderem eine veranderte Aktivitat-Rezeptor-exprimierender corticaler Neurone aufergis
perseveratives und repetitives Verhalten (Campdtetil. 1999). Auch das von Szechtman und
Mitarbeitern (1998) etablierte Quinpirol-induziert€iermodell der Zwangsstérung zeigte
Veranderungen des dopaminergen Systems im praeon@ortex (Sullivan et al. 1998). Ferner
zeigten Untersuchungen mittels der in-vivo-Mikrdgse-Technik, dass die kombinierte Gabe
von SSRI's mit atypischen Antipsychotika, die benefapie-refraktaren Krankheitsformen
eingesetzt wird, zu einem synergistischen Anstieg [MA-Neurotransmission im prafrontalen
Cortex fuhrt (Denys et al. 2004a). Trotz dieserl3gm Anzahl an Befunden, die auf eine
veranderte DA-Neurotransmission im prafrontalen t€orbei Zwangsstorung hinweisen,
erbrachte die neurochemische Analyse der post-me8ianzproben des medialen prafrontalen
Cortex keine signifikanten Unterschiede der DA-Kemization im Vergleich der 3 Mausgruppen

untereinander.
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4.2. Serotonin und Dopamin im Nucleus caudatus

Befunde, die fiur eine Beteiligung des Nucleus ctuglaan der Zwangsstérung sprechen,
kommen insbesondere aus der funktionellen Bildggbutie unter anderem eine erhohte
Stoffwechsellage dieser Region bei Zwangsstérungtere (Baxter et al. 1988, Baxter et al.
1992, McGuire et al. 1994, Rauch et al. 1994, Savetral. 1999, 2002).

Auch wenn die neurochemische Analyse des Nucleudatas der hier untersuchten Tiere
keine signifikanten Unterschiede zwischen den 3p@en hinsichtlich 5-HT erkennen liel3, und
El Mansari und Mitarbeiter (1995) keine Verandemmgles serotonergen Systems im Nucleus
caudatus nach 8-wdchiger SSRI-Gabe feststellentkonso deutet doch einiges daraufhin, dass
bei Zwangsstorung in dieser Hirnregion eine veréed&-HT-Neurotransmission vorliegen
konnte. So wurde gezeigt, dass die erhohte sei&#dffwechsellage durch Gabe von SSRI’s
gedrosselt werden kann (Baxter et al. 1992, Saremh 2003). Zudem wurde eine erhodhte 5-
HT,a-Rezeptor-Bindungskapazitat im Nucleus caudatusBe#ioffenen nachgewiesen (Adams
et al. 2005). FiUr eine Beteiligung des 5--Rezeptors in diesem Teil der Basalganglien
sprechen auch Befunde, die zeigten, dass der BRéZeptor-Antagonist Metergolin, der bei
Zwangserkrankten eine Verschlechterung der Symptkntbewirken kann (Greenberg et al.
1998), Effekte des 5-HIRezeptor-Agonisten DOI im Nucleus caudatus abschwi{El
Mansari und Blier 1997). Dies konnte bedeuten, dassnmung der 5-HFRezeptoren,
unabhangig von deren Lage in den neuronalen Schiigk, ob nun im prafrontalen Cortex oder
im Nucleus caudatus, die Symptome exazerbiererrakann. Obwohl die hiesigen Befunde
keine Signifikanz erreichten, so tendierten sowaibl Gruppe HA als auch die Gruppe LA im
Vergleich zur Kontrollgruppe CA zu héheren 5-HT-\¢er. Dies lasst vermuten, dass 5-HT im
Nucleus caudatus in diesem Mausmodell eine Rollespkdnnte, auch wenn die Gruppen HA
und LA an einander entgegensetzen Polen des hierMadell gewahlten Nestbauverhaltens
anzusiedeln sind und die Gruppe HA das eigentliZivangsmodell darstellt (siehe Kapitel
1.15.).

Einiges deutet darauf hin, dass auch die dopamend&tgurotransmission im Nucleus
caudatus Veranderungen bei Zwangsstérung aufuégsten den Ergebnissen von Sullivan und
Mitarbeitern (1998), die eine erhOhte striatale [AQPKonzentration ihrer mit Quinpirol
behandelten Tiere fanden, zeigen auch Mause mit -[kdckdown“ neben ritualisierten
Verhaltensweisen eine erhohte striatale dopaminsigeotransmission (Berridge et al. 2004).
In der funktionellen Bildgebung wurde des Weiterine erhdohte DAT-Dichte sowie eine

verminderte B-Rezeptorverfigbarkeit im Nucleus caudatus bei Zswangsstorung Betroffenen
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nachgewiesen (Van der Wee et al. 2004, Denys &084b). Die Datenlage hierzu ist jedoch
nicht einheitlich (Hesse et al. 2005, Schneier|e@07). Kontrovers zu diesen Ergebnissen
hinsichtlich der Alterationen der dopaminergen N¢nansmission im Nucleus caudatus bei
Zwangsstorung waren keine signifikanten Konzerdresunterschiede fir DA zwischen den
untersuchten Mauslinien nachzuweisen, was eineilBetey des dopaminergen Systems im
Nucleus caudatus am veréanderten Nestbauverhaltefhiele eher unwahrscheinlich erscheinen
lasst und damit dessen Relevanz fur dieses Maushaldesinem Modell der Zwangsstorung, in

Frage stellt.

4.3.  Serotonin und Dopamin im Nucleus accumbens

Einiges deutet darauf hin, dass der Nucleus accosnbei der Zwangsstérung eine Rolle spielen
konnte. So ist er Teil des Striatums, das bei ven Erkrankung Betroffenen einen erhthten
Glukosemetabolismus aufweist (Baxter 1990). Auclmrite gezeigt werden, dass die tiefe
Hirnstimulation dieses Kerns bei schweren, Theragimaktaren Krankheitsformen eine
Besserung der Symptome bewirken kann (Sturm 0aR).

Indirekte Hinweise auf Veranderungen des serot@mef&ystems im Nucleus accumbens bei
Zwangsstorung ergeben sich unter anderem aus Bamfuddr funktionellen Bildgebung, die
zeigten, dass im Nucleus caudatus, der, dorsal Noateus accumbens gelegen, ebenfalls Teil
des Striatums ist, eine erhdhte 54fRezeptor-Verfiigbarkeit vorliegt (Adams et al. 2p05
Zwar erreichte die hier durchgefuhrte Auswertung $H8HT im Nucleus accumbens keine
Signifikanz, doch neigte die Gruppe mit gesteigariéestbauverhalten HA, verglichen mit den
anderen beiden Gruppen, zu einer tendenziell gersn 5-HT-Konzentration in diesem Kern.
Neben den Befunden aus der funktionellen Bildgekhi@atams et al. 2005), kénnte dies auf eine
gestérte 5-HT-Neurotransmission im Nucleus accurmmbleei Zwangsstorung hindeuten, die
ebenfalls durch serotonerg-wirksame Substanzeniypbsieinflusst wird.

Fur DA zeigten sich keine signifikanten Unterscleiéh Nucleus accumbens zwischen den
einzelnen Gruppen. Jedoch tendierte die GruppeiimAyergleich zur Kontrollgruppe CA, zu
einer héheren DA-Konzentration. Analog zu dieserfuBeé wurde zuvor gezeigt, dass der/D
Ds-Rezeptor-Agonist Quinpirol, der zwanghaftes Kolnerhalten bei Ratten induzieren kann,
nach akuter Gabe ebenfalls die DA-KonzentratioNincleus accumbens erhéht (Sullivan et al.
1998). Paradoxerweise zeigte auch die Gruppe minhinelerten Nestbauverhalten LA eine
tendenziell erhohte DA-Konzentration im Nucleuswsuobens. Trotz dieser widersprichlichen

Befunde ist anzunehmen, dass DA im Nucleus accusnbender Zwangsstérung eine Rolle
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spielt. DA ist sowohl am Erwerb, als auch am AusH8rwon Antworten auf aversive,
konditionierte Reize beteiligt (Pezze und Feldor080 und dient damit der Optimierung
emotionaler Antworten auf sich &ndernde Situationamd Aufgaben, Dinge, die von

Zwangsstorung Betroffenen Schwierigkeiten bereiten.

4.4. Serotonin und Dopamin im Globus pallidus

Vor allen Dingen hirnorganische Befunde (Schild@88, Ali-Cherif et al. 1984, Laplane et al.
1989) sowie Veranderungen bei pédiatrischen FakemnZwangsstérung (Giedd et al. 2000,
Szeszko et al. 2004) sprechen fur eine BeteiliglegyGlobus pallidus bei Zwangsstorung.

Momentan gibt es keine Befunde Uber direkte Verdmgen des serotonergen Systems im
Globus pallidus bei Zwangsstorung. Es wird jedoehmutet, dass der 5-HF-Rezeptor, der im
Globus pallidus in hoher Dichte vorkommt (Moret uBdley 2000), eine wichtige Rolle bei
Zwangsstorung spielt (Dolberg et al. 1995), so dass vorstellbar erscheint, dass die
psychopharmakologische Behandlung mit SSRI's aueh Yierdanderungen des serotonergen
Systems bewirken kdnnte, die dann zur Abschwéachiengymptome flihren darften. Trotz der
Befunde, die fur eine Beteiligung des Globus paBicain der Erkrankung sprechen, und trotz
dieser neuropharmakologischen Uberlegungen ergatbdia neurochemische Analyse der post-
mortem-Stanzproben des Globus pallidus, in derlséihe signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Mausgruppen fir 5-HT zeigten, soraihé& Hinweise bezlglich serotonerger
Veranderungen im Globus pallidus bei Zwangsstorangjindest nicht in diesem Mausmodell
der Erkrankung.

Es konnte gezeigt werden, dass Manipulationen dgmrdinergen Systems im Globus
pallidus zu Bewegungsstorungen fuhren kénnen (Hawipel Lutz 1999). Daher ware es
durchaus vorstellbar, dass Veranderungen des dapagen Systems in Bereichen des ventralen
Globus pallidus, die, als Teil der cortico-strig@lamischen Schaltkreise, an kognitiven
Prozessen beteiligt sind (Mataix-Cols und van denudl 2006), zu Zwangssymptomen fiihren
kénnen. Befunde Uber direkte Veranderungen desndiogagen Systems in diesem Teil der
Basalganglien bei Zwangsstoérung liegen derzeitdifigs nicht vor. Und auch die Bestimmung
der DA-Konzentrationen im Globus pallidus der hientersuchten Mauslinien erbrachte
diesbezuglich keine neuen Erkenntnisse, da siclh &er keine signifikanten Unterschiede

nachweisen lielRen.
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4.5. Serotonin und Dopamin im Hippocampus

Hinweise auf hippocampale Veranderungen bei derngastorung kommen insbesondere aus
der funktionellen Bildgebung, die zeigten, dasg®&®&tne bei bestimmten neuropsychologischen
Aufgabenstellungen vermehrt den medialen Tempquadla aktivieren (Kwon et al. 2003, Van
den Heuvel et al. 2005a, Rauch et al. 1997, 20007

Befunde, die darauf hindeuten, dass eine Beteifjguies serotonergen Systems im
Hippocampus bei Zwangsstorung vorliegen kénnte, rkem ebenfalls aus der funktionellen
Bildgebung, die zeigten, dass die Gabe von SSRiie Beaktivierung des Hippocampus bei
Betroffenen zur Folge hat (Carey et al. 2004). wlilegs werden diese Ergebnisse in ihrer
Aussagekraft durch die Tatsache abgeschwacht béaskesen Untersuchungen auch Patienten,
die an anderen Angsterkrankungen litten, EingangjenAuswertung fanden. Die Gruppen HA,
LA und CA zeigten keine signifikanten Unterschiemte ihnren 5-HT-Konzentrationen im
Hippocampus, so dass eine Beteiligung des hippogkemp 5-HT-Systems an den
Verhaltensmerkmalen der Tiere eher unwahrscheiigich

Veranderungen des dopaminergen Systems im Hippacabg Zwangsstorung sind derzeit
nicht bekannt, und auch in der hiesigen Untersughder 3 Mausgruppen konnten solche nicht
festgestellt werden.

4.6. Serotonin und Dopamin in der Amygdala

Trotzdem die Zwangsstorung zu den Angsterkrankumnggachnet wird, erbrachte der Grol3teil
der Untersuchungen mittels bildgebender Verfahbén auf wenige Ausnahmen (Breiter et al.
1996, Van den Heuvel et al. 2004, Van den Heuvell.e2005b), lediglich negative Aussagen
hinsichtlich einer Beteiligung der Amygdala beishe Erkrankung (Saxena und Rauch 2000).
Es ist bekannt, dass 5-HT die Aktivierung der Amglgdvermutlich via 5-HIa-Rezeptoren,
hemmen kann (LeDoux 1998, Rainnie 1999), und eshenst daher als vorstellbar, dass SSRI’s
neben ihren neuromodulatorischen Effekten auf didico-striato-thalamischen Schaltkreise
auch hemmend auf die von der Amygdala vermitteltegsireaktionen wirkt. Die
neurochemische Analyse von 5-HT in der Amygdalahiler untersuchten Tiere zeigte jedoch in
Ubereinstimmung mit den Befunden aus der funktieneBildgebung keine Anzeichen fiir
serotonerge Veranderungen in der Amygdala, dakieiee Konzentrationsunterschiede fur 5-HT

ermittelt werden konnten.

65



Diskussion

Die 3 Mausgruppen wiesen keine signifikanten Kotrzgionsunterschiede beziglich DA in
der Amygdala auf. Jedoch zeigten die Gruppen LA Hifd vergleichbar den Befunden im
Nucleus accumbens, tendenziell erhéhte Werte &gedi Neurotransmitter. Fur eine Beteiligung
des dopaminergen Systems der Amygdala bei Zwargsst6d sprechen insbesondere
tierexperimentelle Arbeiten, die zeigten, dass akate Gabe von Quinpirol zu einer Senkung
des DA-Metaboliten DOPAC fuhrt, wohingegen die chische Gabe, analog zu den Befunden
der Gruppen LA und HA, einen DOPAC-Anstieg zur Foltat, was flr eine gesteigerte DA-
Aktivitat in der Amygdala bei Zwangsstérung sprethd@nnte (Sullivan et al. 1998). Ein
weiteres Indiz fur eine dopaminerge Beteiligungder Amygdala kommt von den D1CT-7
transgenetischen Mausen, deren perseverativespattives Verhalten zum Teil auf genetische
Veranderungen DRezeptor-exprimierender GABAerger Interneurone der Amygdala
zurtckgefuhrt wurde (Campbell et al. 1999). Diesie, auch andere Befunde zur Rolle des DA
in der Amygdala bei Angstreaktionen (Pezze und dte@004, Pape 2005) sind klare Hinweise
auf eine mogliche Beteiligung der Amygdala bei Zgsstorung. Aufgrund der Tatsache, dass
die hier erhobenen Befunde keine signifikanten tsatdede im Vergleich zur Kontrollgruppe
CA darstellen und die Gruppe mit gesteigertem Nmstbrhalten HA das eigentliche
Zwangsmodell darstellt, wohingegen die Gruppe Lfeutymstanden eher angstlich-gehemmtes
Verhalten wiedergibt, lasst sich die Frage nachRigie des DA in der Amygdala in diesem

Modell, und somit auch bezlglich zwanghaftem Veddmlim Allgemeinen, nicht eindeutig

beantworten.
4.7. Serotonin und Dopamin im ventralen tegmentalerAreal und in der Substantia
nigra

Bei Zwangsstorung sind derzeit weder morphologisebeh funktionelle Veranderungen des
ventralen tegmentalen Areals und der Substantia tigkannt.

Allerdings gibt es indirekte Hinweise, die fir Vedrungen des serotonergen Systems in
diesen Regionen sprechen kénnten. So zeigten RlogageMitarbeiter (2003) in einer SPECT-
Untersuchung unter Verwendung des Radioligand@fff-CIT eine erhohte Verfiigbarkeit des
SERT im Mittelhirn- und Hirnstammbereich. Jedoatgén auch gleichartige Untersuchungen
vor, in denen entweder entgegengesetzte oder Rémm@nderungen in diesen Hirnregionen
gefunden wurden (Simpson et al. 2003, Stengler-Weeret al. 2004, Hesse et al. 2005).
Stengler-Wenzke und Mitarbeiter (2006) zeigten &steren, dass SSRI's die Verfugbarkeit

des SERT im Mittelhirn und Hirnstamm senken kénnéor. diesem Hintergrund ist es durchaus
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vorstellbar, dass auch Veranderungen des SERT imidedes ventralen tegmentalen Areals
und der Substantia nigra bei Zwangsstérung vontieg@gnnten, die durch Gabe von SSRI's
beeinflusst werden (Sekine et al. 2007). Dies wigtlekdnnte eine veranderte Aktivitat der
Neurone des mesencephalen dopaminergen Systeni®lgar haben, und es ist bekannt, dass
Interaktionen zwischen dopaminergem und serotonerg8ystem bei psychiatrischen
Erkrankungen von grof3er Bedeutung sind (Kapur uedhiRgton 1996). Widersprichlich zu
diesen Befunden und hypothetischen Uberlegungemt&anin den Proben des ventralen
tegmentalen Areals und der Substantia nigra kegmfikanten Unterschiede bezlglich der 5-
HT-Konzentrationen zwischen den Gruppen festgésteliden, was die Relevanz von 5-HT im
Bereich von Mittelhirn und Hirnstamm bei Zwangsstdy, zumindest in diesem Tiermodell, in
Frage stellt.

Veranderungen des dopaminergen Systems im venttaelgmentalen Areal und in der
Substantia nigra bei Zwangsstorung sind derzehtrdekannt, und auch in den post-mortem-
Stanzproben dieser beiden Areale zeigten sich elzggjtich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen HA, LA und CA.

4.8. Glutamat und GABA im medialen prafrontalen Coitex

Es wurde in Erwagung gezogen, dass die vermehntehblutung, der gesteigerte Stoffwechsel
und die Hyperaktivitat, die sich bei von Zwangsstiy Betroffenen im préfrontalen Cortex in
der funktionellen Bildgebung zeigt, auf einer eradh glutamatergen Neurotransmission in
diesem Bereich des Cortex beruhen kénnte (Carl201d). Ferner kdnnen bei Anfallsleiden,
die mit einer vermehrten corticalen Glutamat-Aussiting einhergehen, Zwangssymptome
auftreten, und neurochirurgische Interventioner die glutamaterge Neurotransmission im
frontalen Cortex drosseln, fihren zu einer Abschhwiag der Symptome bei schweren Formen
der Erkrankung. Eine aktuelle Untersuchung mittdsgnetresonanzspektroskopie zeigte des
Weiteren, dass bei Zwangsstorung eine exzitatariddfiperaktivitat im prafrontalen Cortex
vorliegt, die mit der Schwere der Erkrankung pwesikdrreliert (Whiteside et al. 2006). Zudem
zeigen auch die Tiere des D1CT-7 transgenetischansModells eine erhdhte glutamaterge
Neurotransmission im frontalen Cortex, die sichciuGabe von NMDA-Rezeptor-Antagonisten
sogar noch weiter steigern lie3 (McGrath et al. @OOEntgegen diesen theoretischen
Uberlegungen und experimentellen Ergebnissen drtwadie neurochemische Analyse des
Glutamats im medialen prafrontalen Cortex keine z&mrationsunterschiede zwischen den 3

Mausgruppen. Somit bleibt die Rolle des Glutamats(medialen) prafrontalen Cortex bei
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Zwangsstorung, zumindest in diesem Tiermodell, evkih unklar. Es ist jedoch vorstellbar,
dass sich Veranderungen der glutamatergen Neusotiasion in diesem Bereich des Cortex
indirekt, in einer veranderten serotonergen Near@mission, wie sie sich bei der Gruppe HA
zeigte, widerspiegeln (siehe Kapitel 3.1.). Dieseeflegung griindet auf der Tatsache, dass
Cortex und Raphe-Kerne reziprok miteinander veisehaind (Audet et al. 1989, Jacobs and
Azmitia 1992), und zuvor, beruhend auf neurochemisguroanatomischen Studien,
vorgeschlagen wurde, dass die Veranderungen detosergen Systems bei Zwangsstorung
maoglicherweise durch Interaktionen dieses Systemt den cortico-striato-thalamischen
Schaltkreisen, an denen auch der mediale prafeo@taitex beteiligt ist, entstehen (Baumgarten
und Grozdanovic 1998).

Veranderungen der GABAergen Neurotransmission indiahen prafrontalen Cortex bei
Zwangsstorung sind nicht bekannt. Jedoch erbrachésetische Untersuchungen allgemeine
Hinweise auf eine Beteiligung des GABAergen Systamsler Zwangsstorung (Zai et al. 2005).
Da GABAerge Interneurone erheblichen inhibitoristiénfluss auf die Pyramidenzellen des
Cortex nehmen, die Teil der cortico-striato-thalsechen Schaltkreise sind (Tzschentke 2001,
Steketee 2003), konnten Alterationen der GABAerdggaurotransmission im medialen
prafrontalen Cortex unter anderem zu einer erhiedti@eeintrachtigung exekutiver Funktionen,
wie sie bei der Zwangsstorung auftreten, fuhrery@Ret al. 2002). Die Mausgruppe HA, deren
gesteigertes Nestbauverhalten in diesem Modell ghaites Verhalten reprasentieren soll,
zeigte bezlglich GABA keine Konzentrationsunteredki im medialen prafrontalen Cortex in
Relation zur Kontrollgruppe CA, was darauf schlie3asst, dass GABA hier nicht an der
Auspragung der Verhaltensmerkmale beteiligt istatt8essen war GABA im medialen
prafrontalen Cortex der Gruppe mit vermindertem theasverhalten LA signifikant gegeniber
der Gruppe CA erhoht. Somit liegt die Schlussfalger nahe, dass sich hier das verminderte
Nestbauverhalten dieser Tiere auf neurochemischen& in einer gesteigerten inhibitorischen
GABAergen Neurotransmission widerspiegelt. Zugledelutet dieser Befund daraufhin, dass das
Verhalten der Tiere der Gruppe LA eher einer allge®n Hemmung entspricht und nicht
Ausdruck einer gesteigerten Angstbereitschaft ‘delmehr wirde man bei gesteigerter
GABAerger Neurotransmission im medialen prafromaleCortex eine verminderte
Angstbereitschaft erwarten, da gezeigt werden l@gndass sowohl der GABARezeptor-
Agonist Muscimol als auch Benzodiazepine bei deekhfusion in den medialen préafrontalen
Cortex anxiolytisch wirken (Shah und Treit 2004,aBhet al. 2004). Zudem wirde man,
aufgrund von Untersuchungsergebnissen aus deridmekien Bildgebung, bei angstlichem

Verhalten von einer verminderten GABAergen Neurmdgraission im (prafrontalen) Cortex
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ausgehen (Malizia et al. 1998, Bremner et al. 2088) ist daher anzunehmen, dass die hier
vorgefundene signifikant erhdhte GABA-Konzentratiom medialen prafrontalen Cortex der
Mausgruppe mit vermindertem Nestbauverhalten LATreime einem Zusammenhang mit
Veranderungen in den cortico-striato-thalamischehafikreisen als in einem Zusammenhang
mit Veradnderungen in cortico-limbischen Hirnregionedie an der Vermittlung von

Angstreaktionen beteiligt sind, steht.

4.9. Glutamat und GABA im Nucleus caudatus

Der Verdacht einer Beteiligung des glutamatergestedys des Nucleus caudatus an der
Zwangsstorung grindet insbesondere auf Untersueimuagn padiatrischen Erkrankungsfallen
mittels Magnetresonanzspektroskopie, die erhohtata@lat-Konzentrationen im Striatum
nachweisen konnten, die sich durch Gabe von SSei&en lieRen (Rosenberg et al. 2000,
2001, Bolton et al. 2001). Weitere Hinweise flreelnvolvierung der striatalen glutamatergen
Neurotransmission beruhen auf dem Befund, das®HET-7 transgenetischen Mause erhohte
Glutamat-Konzentrationen in dieser Hirnregion ausee (Nordstrom und Burton 2002) und
dass bei schweren, Therapie-refraktaren Formen rmBerochirurgische Unterbrechung
glutamaterger Projektionen zum Striatum die Symptitknrabschwachen kann (EI Mansari und
Blier 2006). Zwar konnten keine signifikanten Kontrationsunterschiede zwischen den
einzelnen Mausgruppen bezuglich Glutamat im Nuctzuslatus festgestellt werden, allerdings
tendierte die Gruppe mit gesteigertem NestbauviernatA, vergleichbar den oben genannten
Befunden, zu einer erh6hten Glutamat-Konzentratiodiesem Teil der Basalganglien. Dieses
Ergebnis kann somit als ein weiterer Hinweis gegterverden, dass dem gesteigerten
Nestbauverhalten der Mausgruppe HA und den Symptoima Zwangsstorung ahnliche
neuronale Mechanismen zugrunde liegen.

Veranderungen der GABAergen Neurotransmission iraléus caudatus bei Zwangsstorung
sind derzeit nicht bekannt. Da jedoch Befunde egdn, die eine generelle Beteiligung der
GABAergen Neurotransmission bei Zwangsstérung hedpen (Cora-Locatelli et al. 1998, Zai et
al. 2005), und die GABAerge Neurotransmission im clHus caudatus fur die
Informationsverarbeitung innerhalb der corticoattitthalamischen Schaltkreise von grol3er
Bedeutung ist (Bolam et al. 2000, Tepper et al.4208rscheint es durchaus vorstellbar, dass
Veranderungen der GABAergen Neurotransmission inslélis caudatus an der Symptomatik
der Zwangsstorung beteiligt sein konnten. Entgedieser Uberlegungen zeigte die Gruppe HA

keine GABAergen Veradnderungen in diesem Kern. Allggs war die GABA-Konzentration der
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Gruppe mit vermindertem Nestbauverhalten LA im Musl caudatus, vergleichbar dem Befund
im medialen préafrontalen Cortex, signifikant gedegriden anderen beiden Gruppen erhght.
Somit deutet auch dieses Ergebnis zum einen daiaufdass dem gehemmten Verhalten der
Mausgruppe LA eine gesteigerte GABAerge Neurotrassion zugrunde liegt, zum anderen,
dass die veranderten Verhaltensmerkmale der Grupgenund HA unter anderem auf
neurochemischen Verdnderungen innerhalb der cestico-thalamischen Schaltkreise

beruhen.

4.10. Glutamat und GABA im Nucleus accumbens

Erkenntnisse Uber Veranderungen der glutamatergematiansmission im Nucleus accumbens
bei Zwangsstdrung liegen momentan nicht vor. Egegdch moglich, dass in Analogie zu den
Veranderungen des glutamatergen Systems im Nuctewslatus, der wie der Nucleus
accumbens ebenfalls Teil des Striatums ist, hieiclgartige Veranderungen vorliegen konnten
(siehe Kapitel 4.9.). Die neurochemische Analyse miest-mortem-Stanzproben des Nucleus
accumbens erbrachte jedoch keine Unterschiede kz@nsden 3 Gruppen CA, LA und HA
beziglich des Neurotransmitters Glutamat.

Allerdings zeigte die Mausgruppe LA in gleicher #&iwie im Nucleus caudatus eine,
gegenuber den Gruppen CA und HA, signifikant era6BABA-Konzentration im Nucleus
accumbens. Dieser Befund untermauert ebenfallJloése, dass sich das gehemmte Verhalten
der Tiere der Gruppe LA insbesondere in einer gg=ten GABAergen Neurotransmission
entlang der cortico-striato-thalamischen Schaleeviderspiegelt. Da die Gruppen LA und HA
die beiden Extreme der hier zum Modell gewéhlterhgkensmerkmale darstellen, unterstreicht
dieses Ergebnis zudem, dass héchstwahrscheinlithveéednderten Verhalten beider Gruppen
Veranderungen innerhalb der cortico-striato-thasamen Schaltkreise zugrunde liegen, deren
Beteiligung an zwanghaft verandertem Verhalten Bgigerem vermutet wird (Saxena et al.
1998, Saxena und Rauch 2000, Mataix-Cols und varHaeivel 2006).

4.11. Glutamat und GABA im Globus pallidus

Die glutamaterge Neurotransmission des Globus doalli entstammt grof3tenteils seinen
thalamischen und subthalamischen Afferenzen (Hal®@8), die insbesondere fur die Initiation
von Bewegungen wichtig sind. Befunde Uber Veranugen der glutamatergen

Neurotransmission im Globus pallidus bei Zwangsstgrliegen momentan nicht vor. Auch die
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neurochemische Aufarbeitung der Proben des Glolallkdys der hier untersuchten Tiere
erbrachte diesbezlglich keine neuen Erkenntnisse,zdischen den 3 Gruppen keine
Unterschiede hinsichtlich des Glutamats in diedenregion festgestellt werden konnten.

Neben den glutamatergen Afferenzen, die das Glgalisdus vom Thalamus und vom
Nucleus subthalamicus erhalt, wird dieser Teil Basalganglien hauptsachlich GABAerg vom
Striatum innerviert (Chan et al. 2005). Zusatzlmhdiesen GABAergen Afferenzen innerviert
sich das Globus pallidus selbst GABAerg uber irdhagale Axonkollateralen. Vergleichbar der
glutamatergen Neurotransmission kommt insbesoralerk der GABAergen Neurotransmission
im Globus pallidus eine wichtige Rolle bei der iation und bei der adaquaten Ausfihrung von
Bewegungsablaufen zu (Hauber 1998). So fihrt daktivierung pallidaler Neurone mittels
GABA-Rezeptor-Agonisten zu Akinese. Abgesehen von désathe, dass das Globus pallidus
ebenfalls Teil der cortico-striato-thalamischen &tireise ist, wird vor diesem Hintergrund
verstandlich, weshalb die Gruppe LA bei einer ggstéeen GABAergen Neurotransmission in
dieser Region ein vermindertes Nestbauverhalteneimdllgemein gehemmtes Verhalten zeigt.
Paradoxerweise wurde fir die Gruppe mit gesteigeméestbauverhalten HA ebenfalls eine
signifikant gegentber der Kontrollgruppe CA erhtGi#&BA-Konzentration im Globus pallidus
gefunden. Nichtsdestotrotz sind diese Befunde semideutlicher Hinweis dahingehend, dass
bei Zwangstérung Veradnderungen der GABAergen Neamsmission im Globus pallidus

vorliegen konnten.

4.12. Glutamat und GABA im Hippocampus

Wie bereits zuvor in den Kapiteln 1.9.6. und 4rwdert, stammt der Grof3teil der Befunde, die
eine Beteiligung des Hippocampus an der Zwangssggvermuten lassen, aus der funktionellen
Bildgebung. So konnte in Studien gezeigt werdess davangspatienten mediale Anteile des
Temporallappens wahrend neuropsychologischer Mestaehrt aktivieren (Kwon et al. 2003,

Van den Heuvel et al. 2005a, Rauch et al. 1997120007), hochstwahrscheinlich, um eine
frontostriatale Dysfunktion zu kompensieren (Deskach et al. 2002). Da zum einen das
Glutamat im Hippocampus eine wichtige Funktion der expliziten Gedachtnisprozessierung
ubernimmt (Kandel 1995a) und zum anderen in Analagi den Uberlegungen beziglich des
Glutamats im prafrontalen Cortex (siehe Kapitel .4.8ine vermehrte Aktivierung des

Hippocampus in der funktionellen Bildgebung Ausdrueiner gesteigerten glutamatergen
Neurotransmission sein konnte, erscheint es vdbvatel dass der Zwangsstérung auch

Veranderungen der hippocampalen glutamatergen Maosmission zugrunde liegen kdnnten.
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Erste Hinweise flur die Richtigkeit dieser Hypotheskbrachte die neurochemische Analyse der
Hippocampus-Proben der hier untersuchten Tierezeligte, dass das hippocampale Glutamat
der Gruppe HA signifikant gegentber dem der Grupperhoht war.

Veranderungen des GABAergen Systems im HippocanmeusZwangsstorung sind nicht
bekannt, und auch die hier durchgefiuihrten Untersugdén erbrachten hierfir keine neuen
Anhaltspunkte.

4.13. Glutamat und GABA in der Amygdala

Glutamat ist in der Amygdala via ionotroper und ahetroper Glutamat-Rezeptoren an Lern-
und Loschungsprozessen Angst-assoziierter Reaktibetiligt (Stanek et al. 2000, Walker und
Davis 2002). Die Zwangsstorung, die zu den Angaisigen gezahlt wird, wird erfolgreich mit
kognitiver Verhaltenstherapie behandelt, indem uigea Reaktionen modifiziert werden
(Garakani et al. 2006). Dies kann als ein indirekidinweis auf Verdnderungen des
glutamatergen Systems der Amygdala bei Zwangsggoamngesehen werden, die dann durch
psychotherapeutische Verfahren modifiziert werdBre Bestimmung von Glutamat in der
Amygdala erbrachte allerdings keine signifikantertddschiede zwischen den Mausgruppen.
Neben dem basolateralen Komplex der Amygdala, bestk aus lateralem, basolateralem
und basomedialem Kern, der die HaupteingangsredgorAmygdala darstellt, finden sich auch
im lateralen zentralen Kern, der zum medialen aégir Kern projiziert, GABAerge Neurone
(Davis et al. 1994). Es ist bekannt, dass die GABAéNeurotransmission in der Amygdala an
der Vermittlung und insbesondere an der LoschumgAmgstreaktionen beteiligt ist (Davis und
Myers 2002, Pape 2005), was sich unter anderendeuatsache ergibt, dass Benzodiazepine,
direkt in die Amygdala appliziert, hier via des GABenzodiazepin-Rezeptorkomplexes bei
Tieren anxiolytisch wirken und dass dieser Effekirath den Benzodiazepin-Rezeptor-
Antagonisten Flumazenil abgeschwacht wird (Bandelo@ Wedekind 2006). Vergleichbar den
Befunden im Nucleus caudatus und Nucleus accumbeigge sich in der Amygdala der
Mausgruppe LA eine gegenuber den Gruppen CA und ditkifikant erhohte GABA-
Konzentration. Dieses Ergebnis legt, in ahnlicheeid® wie der Befund im medialen
prafrontalen Cortex, den Verdacht nahe, dass ddrangmten Verhalten der Tiere der Gruppe
LA unter Umstadnden eher weniger eine Angst-Komptmerugrunde liegt, da die erhohte

GABA-Konzentration in der Amygdala anxiolytischef@te zur Folge haben sollte.
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4.14. Glutamat und GABA im ventralen tegmentalen Aeal und in der Substantia nigra

Das ventrale tegmentale Areal und die Substantgraniwerden unter anderem vom
orbitofrontalen und medialen préfrontalen Cortemtginaterg innerviert (Meltzer et al. 1997,
Hauber 1998, Blandini et al. 2000, Ongirr und P26€0). Da bei der Zwangsstérung von
Veradnderungen innerhalb der cortico-striato-thataimen Schaltkreise ausgegangen wird, an
denen auch der orbitofrontale und mediale praftent@ortex beteiligt sind, kénnten
Veranderungen in diesen Bereichen des Cortex, waezam Beispiel im Fall der hier
durchgefuhrten Untersuchungen in einer erniedrigtétilT-Konzentration bei der Mausgruppe
HA zum Ausdruck kommen, zu einer verédnderten glatangen Neurotransmission im
ventralen tegmentalen Areal und in der Substangearitihren. Derartige Veranderungen liel3en
sich jedoch bei keiner der 3 untersuchten Mausgmip@achweisen.

Neben lokalen GABAergen Interneuronen erhalt sowd#d ventrale tegmentale Areal als
auch die Substantia nigra GABAerge Afferenzen,utiter anderem dem Striatum, dem Globus
pallidus sowie dem Nucleus pedunculopontinus emistean (Hauber 1998, Xi und Stein 2002,
Misgeld 2004, Adell und Artigas 2004). Ferner entkn beide Regionen GABAerge
Efferenzen unter anderem zum Striatum und zum dient Cortex (Smith und Kieval 2000,
Adell und Artigas 2004). Aufgrund dieser neuronaléverbindungen erscheint es
nachvollziehbar, dass eine gesteigerte GABAergadmnsmission im Striatum und im Globus
pallidus, wie sie die Gruppe LA zeigte, auch zueeigesteigerten Neurotransmission im
ventralen tegmentalen Areal und in der Substangearfihren konnte. In der Tat erbrachte die
neurochemische Analyse dieser beiden Regionensgnéikant erh6hte GABA-Konzentration
der Mausgruppe LA relativ zur Kontrollgruppe CA.eriu kdnnten des Weiteren auch die
lokalen GABAergen Interneuronen im ventralen tegtalem Areal und in der Substantia nigra
ihren Beitrag leisten. Wie im Globus pallidus wumaéch fir die Gruppe HA eine, relativ zur
Kontrollgruppe CA, signifikant erhbhte GABA-Konzeation im ventralen tegmentalen Areal
und in der Substantia nigra gefunden, was sich ranofg der einander entgegengesetzten
Verhaltensmerkmale der beiden Mausgruppen LA undribht unmittelbar erschliel3en Iaft.
Allerdings zeigen diese Befunde, dass GABA im \aetr tegmentalen Areal und in der
Substantia nigra mit grof3er Wahrscheinlichkeit @n Ausformung der Verhaltensmerkmale
beider Gruppen beteiligt ist.
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4.15. Kritische Beurteilung der angewandten Methode

Die im Rahmen dieser Arbeit angewandten Methodaohmen sich, entsprechend anderen
wissenschatftlichen Methoden, durch Starken wie adetch Schwachen aus, die bei der
kritischen Bewertung der durch diese Methoden gewnan Befunde mit bertcksichtigt werden
mussen.

In den Kapiteln 1.11. und 1.12. wurde bereits aig chethodischen Grenzen von
Tiermodellen menschlichen Verhaltens hingewiesenn Entscheidender Vorteil von
Tiermodellen besteht darin, dass nur am Tier imeasind potentiell schadigende Eingriffe
moglich sind, die einen direkteren Erkenntnisgewitiber biologische Zusammenhénge
ermoglichen, die sich am Menschen aus ethischemderi verbieten wirden. Auch wenn
beispielsweise moderne bildgebende Verfahren mitdige in der Lage sind, &ulRerst detailliert
morphologische und funktionelle Begebenheiten aitdesn, so sind derartige Befunde doch
stets nur indirekte Hinweise, die letzten Ende$inic der Lage sind, biologische Sachverhalte
in vollem Umfang darzustellen. Ein wichtiger Nacht®n Tiermodellen hingegen besteht darin,
dass derartige Modelle ebenfalls nicht in der Lagel, das menschliche Verhalten in seiner
Ganze wiederzugeben (Green 1983), weshalb es agengichaftlichen und ethischen Grinden
von grof3er Bedeutung ist, ein Tiermodell moglidnsher Gite zu wahlen, um das Verhaltnis
von Nutzen und Aufwand hinreichend vertretbar zsta@jéen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 3 Gruppen von Mausen Hirnregionen beziglich der
dort vorhandenen Konzentrationen der NeurotranemitHT, DA, Glutamat und GABA
untersucht. Hierzu wurden, wie in Kapitel 2 auskighrdargestellt, zunachst aus tiefgefrorenen
koronaren Hirnschnitten die entsprechenden Hirdar@asgestanzt und das so gewonnene
Gewebe homogenisiert, um schliel3lich mittels HighsBure Liquid Chromatography (HPLC)
neurochemisch analysiert werden zu kénnen.

Ein Vorteil dieser Methode besteht darin, dasstikenfach eine gréf3ere Anzahl an Tieren
und Hirnregionen untersucht werden kann, was Ietztendes zu einem grof3eren
Stichprobenumfang fuhrt, der seinerseits vorteilfiaf die statistische Auswertung ist. Zudem
konnen mit Hilfe des hier angewandten Verfahrenstive einfach mehrere Hirnregionen
innerhalb eines Tieres zugleich untersucht werdsm,dass funktionelle Zusammenhange
zwischen diesen unter Umstanden erfasst werdenekdnn

Ein bei der Beurteilung der hiesigen Ergebnisses gie berticksichtigender Nachteil der hier
eingesetzten Methoden besteht darin, dass es sictligsen Methoden um ein post-mortem-

Verfahren handelt. Das heil3t, es kdnnen die higgesiellten Befunde nur mit Einschréankungen
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auf in-vivo-Verhaltnisse tUbertragen werden. Zudemdglicht die neurochemische Analyse der
post-mortem-Stanzproben, neben den vergleichsweisgenauen Aussagemoglichkeiten
bezuglich der erfassten neuroanatomischen Struktumar globale Aussagen Uber die in den
einzelnen Hirnregionen vorherrschenden Neurotramsmerhaltnisse. Dynamische Prozesse
wie kontinuierliche oder pulsatile Neurotransmitteisetzung, die beispielsweise mit der in-
vivo-Mikrodialyse-Technik erfasst werden kénnengod#&omplexe Regulations-Mechanismen

auf Rezeptor-Ebene kdnnen hierbei nicht beriickigichierden.

4.16. Etablierung eines neuen genetischen Mausmoldaeler Zwangsstérung

Nachdem nun die im Rahmen dieser Arbeit erhobereduriBle der neurochemischen Analyse in
Bezug zum derzeitigen Erkenntnisstand hinsichttieh Zwangsstérung betrachtet wurden, und
sowohl die Starken als auch die Schwachen von Thedeftten, wie dem hiesigen, und den
gewéahlten Untersuchungsmethoden diskutiert wursi@hnun zur weiteren Etablierung des hier
vorgestellten neuen genetischen Mausmodells derngs&itrung auf die in Kapitel 1.16.
gestellten Fragen eingegangen werden.

Zunachst stellte sich die Frage, ob die genetiseténderten Verhaltensmerkmale der
untersuchten Tiere in einem Zusammenhang mit neeroschen Veranderungen stehen. Wie
bereits in Kapitel 4.1. ausfihrlich dargestellthrachte die neurochemische Analyse der post-
mortem-Stanzproben des medialen prafrontalen Codex Mausgruppe mit gesteigertem
Nestbauverhalten HA eine, im Vergleich zu den Gamp@A und LA, signifikant erniedrigte 5-
HT-Konzentration in dieser Hirnregion. Im Nucleusudatus tendierten die Gruppen HA und
LA zu hoheren 5-HT-Konzentrationen relativ zur Kafigruppe CA. Im Nucleus accumbens
hingegen zeigte sich eine tendenziell erniedrigt€T®Konzentration bei der Gruppe HA. Ferner
erbrachte die Bestimmung der Katecholamine sowwhNucleus accumbens als auch in der
Amygdala tendenziell h6here DA-Konzentrationen die Gruppen HA und LA im Vergleich
zur Gruppe CA. Des Weiteren wurde fur die Gruppe iklANucleus caudatus eine tendenziell,
im Hippocampus eine signifikant erhdhte Glutamatikentration der Gruppe HA gegeniber
den anderen beiden Gruppen gefunden. AuBer im ldgppus waren die GABA-
Konzentrationen der Gruppe LA stets in allen unteingen Hirnregionen signifikant erhoht. Fur
die Gruppe HA lieRen sich im Globus pallidus und wentralen tegmentalen Areal mit
Substantia nigra ebenfalls signifikant erhohte GAB@&nzentrationen finden. Da die
Veranderungen des Verhaltens der Mausgruppen LA HWddurch bidirektionale Selektion
hervorgerufen wurden (Lynch 1980, Bult und Lyncl®891997, 2000; siehe Kapitel 1.14.), ist
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anzunehmen, dass die hier vorgefundenen neuroctieenid/erdnderungen ebenfalls unter dem
Selektionsdruck entstanden sind und sich demertisgnel an der Steuerung der verdnderten
Verhaltensmerkmale beteiligen.

Als nachstes ist zu klaren, in welcher Beziehuigghder vorgefundenen neurochemischen
Veranderungen zum derzeitigen neurobiologischen eMiader Zwangsstérung stehen. Es ist
bekannt, dass eine erniedrigte 5-HT-Neurotransonsisn prafrontalen Cortex zu Perseveration
fuhrt. Es ist ebenfalls bekannt, dass der medigd&gntale Cortex, der, integriert in die cortico-
striato-thalamischen Schaltkreise, und zugleich deiin orbitofrontalen Cortex in Verbindung
stehend, an der Ausflihrung emotionaler und kogmitfunktionen beteiligt ist, auch Spezies-
spezifische Verhalten, wie beispielsweise das Nestbrhalten, steuert (siehe Kapitel 1.9.1.).
Somit steht der Befund einer, gegenuber den beadeleren Gruppen CA und LA, signifikant
verminderten 5-HT-Konzentration im medialen prateden Cortex der Mausgruppe mit
gesteigertem Nestbauverhalten HA in einem deuthichBusammenhang zum derzeitigen
neurobiologischen Modell der Zwangsstérung (siehapitel 1.7.), wobei an dieser Stelle
festgehalten werden soll, dass dieser Befund inoslgese als ein wichtiger Schritt der
empirischen Unterstitzung der 5-HT-Hypothese deanfygstorung zu werten ist (Pogarell et al.
2003, Juckel et al., in Vorbereitung). Ein dem Befuim medialen prafrontalen Cortex
vergleichbares Ergebnis zeigte sich im Nucleus mbtans, in dem das 5-HT der Gruppe HA
ebenfalls relativ zu dem der Gruppen CA und LA ednigt war, wenn auch diese Werte keine
Signifikanz erreichten. Weniger eindeutig stelltsich die serotonergen Veranderungen im
Nucleus caudatus sowie die dopaminergen Verdnderuirg Nucleus accumbens und in der
Amygdala dar, da hier die sich im Verhalten diaaetregentberstehenden Gruppen LA und
HA auf neurochemischer Ebene gleichartige Alteregioaufwiesen. Ferner zeigten die Tiere der
Gruppe HA neben der, im Vergleich zu den andereidebe Gruppen, abweichenden
serotonergen und dopaminergen Neurotransmissior ateranderungen hinsichtlich der
glutamatergen Neurotransmission. So war Glutamatlieser Gruppe im Nucleus caudatus, in
Ubereinstimmung mit Ergebnissen anderer Studierzaangsstérung (Rosenberg et al. 2000,
2001, Bolton et al. 2001, Nordstrom und Burton 20@nhdenziell gegeniiber dem der Gruppen
LA und CA erhoht. Ebenso war Glutamat im Hippocamgieser Tiere erhoht, wobei hier die
Ergebnisse sogar das Signifikanzniveau untersehrittAuch dieser Befund stimmt mit
maoglicherweise gleichartigen Verdnderungen bei Aygatorung tberein (siehe Kapitel 4.12.).
Ein besonders wichtiger Befund in diesem Zusammeglhist auch die Tatsache, dass bei der
Gruppe LA nahezu in allen untersuchten HirnregioB&BA signifikant erhéht war, was zum

einen das gehemmte Verhalten dieser Mause naclkaldar macht, und zum anderen die
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Bedeutung der cortico-striato-thalamischen Schabkr bei der Steuerung der veranderten
Verhaltensmerkmale der beiden Gruppen LA und HAerstteicht. All diese Ergebnisse
zusammen betrachtet zeigen deutlich, dass derwsegw3te Teil dieser Befunde sich mit den
Erkenntnissen zur Neurobiologie der Zwangsstorweakd

Ferner stellte sich die Frage, ob die hiesigen Bi#fuzu einem besseren Verstandnis der
menschlichen Erkrankung beitragen. Wichtigster Bdfun diesem Zusammenhang ist die
signifikant erniedrigte 5-HT-Konzentration der Mgusppe HA im medialen préafrontalen
Cortex. Dieses Ergebnis steht sowohl in widersplodem Verhdaltnis zum derzeitigen
physiologischen Verstandnis der Funktion des medigréafrontalen Cortex und der Funktion
des serotonergen Systems in dieser Hirnregion alsh azu vermuteten pathologischen
Veranderungen dieser Funktionen bei ZwangsstoriDeg.Weiteren lassen die hier gefundenen
Alterationen der anderen 3 Neurotransmittersysterrenuten, dass ahnlich Veranderungen
auch bei von Zwangsstorung Betroffenen vorliegemkén. Somit tragen die hiesigen Befunde
eindeutig zu einem besseren Verstandnis hinsibhder der Zwangsstorung zugrunde liegenden
neurochemischen Veranderungen bei.

Eine weitere wichtige Frage zur Etablierung diegesetischen Mausmodells als einem
geeigneten Modell fir Zwangsstérung bezieht sich dia Validitatskriterien nach Willner
(1986), die das hiesige Modell erfullt. Das gesteigy Nestbauverhalten der Mausgruppe HA
kann, im Vergleich zum Nestbauverhalten der Grup@énund LA, als ein zu sich standig
wiederholenden Zwangshandlungen bei der menschlidikrankung analoges repetitives
Verhalten gedeutet werden und verleiht diesem MadBhit gute Ansichtsvaliditat. Befunde
uber die Wirksamkeit von Substanzen, die auch bepdychopharmakologischen Therapie der
Zwangsstorung zum Einsatz kommen, stehen innerdaies Tiermodells zum jetzigen
Zeitpunkt noch aus, weshalb dieses Modell mometetnt fiber Vorhersagevaliditat verfiigt. Da
jedoch die hier erhobenen Befunde, insbesonder&rmgjebnisse der neurochemischen Analyse
der post-mortem-Stanzproben des medialen prafemtaortex, in deutlichem Einklang mit dem
derzeitigen neurobiologischen Verstandnis der Euag stehen, erhélt dieses Tiermodell nun
eindeutig Konstruktvaliditat, und Konstruktvaliditawird als ein &aulRerst wichtiges
Validitatskriterium bei Tiermodellen angesehen (kdf und Tuohimaa 2004). Dieses neue
genetische Mausmodell der Zwangsstérung erfillt idaawei besonders wichtige der von
Willner (1986) geforderten Validitatskriterien.
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4.17. Zukunftige Ansatze und Aussichten einschliei@h abschlie3ender Bemerkungen

Im abschlieBenden Kapitel dieser Arbeit soll nuhdie letzten beiden Fragen aus Kapitel 1.16.
eingegangen werden.

Als erstes soll die Frage nach weiteren Ansatzed #wssichten, die mit diesem
Mausmodell zur Verfigung stehen, beantwortet werdas hier neu vorgestellte genetische
Mausmodell der Zwangsstorung erfillt zwei sehr wgdh der an derartige Modelle zu
stellenden Validitatskriterien. Nicht zuletzt auigd dieser Tatsache bietet es die Mdglichkeit,
neue Erkenntnisse Uber die dem Verhalten diesee Tegrunde liegende Neurobiologie und
damit zugleich Uber anzunehmende ahnliche Verlsgknbei der Zwangsstérung des Menschen
zu gewinnen. Daruber hinaus kdnnen mit Hilfe diddeslells neue therapeutische Ansatze fur
die Krankheit entwickelt werden. So ware es mit h8rbeit sinnvoll, andere
neuropharmakologische Verfahren wie etwa die im\Mikrodialyse-Technik zum Einsatz zu
bringen, um dynamische neurochemische Vorgangeebessstehen zu kénnen. Besonders
faszinierende Moglichkeiten bieten auch neue, niciviasive bildgebende Verfahren wie
beispielsweise die Single-Photon-Emissions-Compatergraphie (SPECT) fur kleine Tiere,
mittels derer morphologische und funktionelle Zussnhange untersucht werden kdnnen
(Korff und Harvey 2006). Ferner eignen sich Tiermltelwie das hier vorgestellte besonders gut
fur die Entwicklung neuer neuropharmakologischeer@bien. So kdénnen verschiedenartige
Substanzen auf ihre Wirksamkeit hin Gberpruft wardad zugleich die durch sie ausgelosten
unerwinschten Nebenwirkungen erfasst und vor dproBung am Menschen ausgeschlossen
werden. Neben der Gruppe der SRI's, die einen igenitEffekt auf Zwangssymptome haben,
konnten auch andere Substanzen getestet werderjeran ebenfalls eine derartige Wirkung
bekannt ist oder von denen eine solche aufgrund theoretischen Uberlegungen erwartet
werden kann. Ein Beispiel hierfir sind die atypethAntipsychotika, die bei Versagen der
Monotherapie mit SRI's bei Zwangsstorung augmentth gegeben werden kdnnen. Aber
auch solche Substanzen, die selektiv am %pHRezeptor und an 5-HIRezeptoren angreifen
oder ihre Wirkung durch Beeinflussung des glutanggtie Systems entfalten, wie etwa der nicht-
kompetitive NMDA-Rezeptor-Antagonist mit geringeeZptoraffinitdt Memantin oder Riluzol,
konnten auf ihre Wirksamkeit hin Gberpruft werdRiluzol wird derzeit bei der Behandlung der
amyotrophen Lateralsklerose (ALS) eingesetzt, da mavon ausgeht, dass diese Substanz
durch Senkung der zentralen Glutamat-Freisetzumg bdii dieser Erkrankung auftretende
Muskelspastizitat abzuschwachen vermag (EI MansatiBlier 2006). Neben der Verwendung
dieses Modells beztiglich neuropharmakologischegdstllungen kénnte es zu der Erprobung
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moderner neurochirurgischer Verfahren wie beispieise der Tiefenhirnstimulation, die bei
schweren, Therapie-refraktaren Fallen der ErkragkEmsatz findet, dienen. Aul3er diesen
Maoglichkeiten hinsichtlich neuropharmakologischer ehBndlungsmodalitaten und
neurochirurgischer Interventionen ist es daribeals vorstellbar, dass durch neue Erkenntnisse
Uber die Neurobiologie der Zwangsstorung es mdgliskin wird, spezifischere
psychotherapeutische Verfahren fur diese Erkrankungntwickeln.

Vor der Beantwortung der letzten und wichtigsteniddé<apitel 1.16. gestellten Fragen noch
ein kurzer Vergleich dieses neuen genetischen Madslis der Zwangsstérung mit anderen
Tiermodellen der Erkrankung, insbesondere mit deer \anderen derzeit vorhandenen
genetischen Mausmodellen (Campbell et al. 1999eQrad Capecchi 2002, Chou-Green et al.
2003, Berridge et al. 2004). Ein wichtiger Vortgiénetischer Tiermodelle, wie dem hier
vorgestellten, gegenuber Verhaltensmodellen undnpdikologischen Modellen besteht, mit
Ausnahmen (Broekamp und Jenck 1989), darin, dassddin Modellen Ansichtsvaliditat
verleihnenden Verhaltensmerkmale spontan, ohne ngefigl3ere Einflisse auftreten. So beruhen
Verhaltensmodelle, wie beispielsweise das SignaeAtwachungsmodell (Joel und Avisar 2001,
Joel 2006), auf durch Konditionierung hervorgerefenVerhaltensweisen. Nicht zuletzt
aufgrund der Tatsache, dass derartige LernvorgdigeZwangsstorung des Menschen nur
unzureichend erklaren konnen, erfahren derartigerniodelle eine Einschrankung ihrer
Abbildungsfahigkeit (siehe Kapitel 1.6.). Dem geijeer beruhen pharmakologische Modelle
auf Substanz-induzierten Verhaltensanderungenatiliidogisch in keinem Zusammenhang zur
menschlichen Erkrankung stehen, was diese Modelbenfalls erheblich in ihrer
Abbildungsfahigkeit einschrankt. Die vier anderererzgit vorhandenen genetischen
Mausmodelle der Zwangsstorung basieren nicht akérbgen, der Zwangsstérung zugrunde
liegenden Mutationen, sondern auf Mutationen socageter ,Kandidaten-Gene®, was so viel
bedeutet, als dass die Genprodukte dieser GenmemeZusammenhang mit angenommenen
neuroanatomisch-neurochemischen Veranderungen nstelre der Tat fihren derartige
Mutationen zu Verhaltensmerkmalen, die den Zwangdlobagen bei Zwangsstorung sehr
ahnlich sind (siehe Kapitel 1.13.3.). Da jedoch zdér von einem gemischten
Transmissionsmodell der Zwangsstorung ausgegangem (Rauls und Alsobrook 1999),
erscheint der polygenetische Ursprung des hier estefiten genetischen Mausmodells
wesentlich vorteilhafter zu sein (Bult und Lynchop0.

AbschlieRend nun zurtick zur letzten in Kapitel 1.X¥6rmulierten Frage: Ist dieses
Mausmodell ein geeignetes neues genetisches Maadmalkr Zwangsstérung? Die

Beantwortung dieser Frage ergibt sich letztendliabs dem bereits Gesagten. Die
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neurochemischen Befunde, die im Rahmen dieser Adokoben wurden, stellen insbesondere
einen wichtigen Schritt der empirischen Unterstiitgder 5-HT-Hypothese der Zwangsstérung
dar (Pogarell et al. 2003, Juckel et al., in Voeteng). Zugleich verleihen sie diesem
Mausmodell sehr gute Konstruktvaliditat, die gerdme Tiermodellen ein &ufRerst wichtiges
Validitatskriterium darstellt (Kalueff und Tuohim&®04). Es erfillt damit, in Anbetracht der
guten Ansichtsvaliditat, zwei besonders wichtige derartige Tiermodelle zu stellenden
Anforderungen und sollte daher als ein Tiermodehdr Gite angesehen werden. Somit ist es
geradezu pradestiniert, mitzuhelfen, heuristischeagé&stellungen hinsichtlich Genese,
Neurobiologie und Therapie dieser, in erheblichems& die Lebensqualitat einschrankenden,

Erkrankung zu klaren.
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5. Zusammenfassung

Die Zwangsstorung gehdrt mit einer Pravalenz v@®¥2in der Gesamtbevolkerung mit zu den
haufigsten neuro-psychiatrischen Erkrankungen izhgat

Das derzeitige neurobiologische Modell der Zwarigsstg beruht groRtenteils auf
Ergebnissen neuroanatomischer Studien sowie awnBeh der funktionellen Bildgebung. Im
Mittelpunkt dieses Modells stehen Verdnderungeraegt neuronaler Schaltkreise, die den
prafrontalen Cortex, das Striatum und den ThalamitseinschlieBen. Auf neurochemischer
Ebene scheint, neben anderen Neurotransmittersgstemor allen Dingen das serotonerge
System Alterationen aufzuweisen. Diese Annahmehtemarwiegend auf der Beobachtung, dass
serotonerg-wirksame Substanzen, wie beispielswikes&ruppe der SSRI's, die Symptome der

Erkrankung beeinflussen kdnnen.

Tiermodelle haben sich als besonders wertvolle bth erwiesen, zu einem besseren
Verstandnis menschlicher Erkrankungen beizutraged dabei mitzuhelfen, wirkungsvolle,
nebenwirkungsarme Therapien zu entwickeln. In desiéht, ein neues genetisches Mausmodell
der Zwangsstorung weiter zu etablieren, wurden iahrRen dieser Arbeit 3 Gruppen von
Mausen untersucht. Diese Tiere waren zuvor bidoakt hinsichtlich thermoregulatorischen
Nestbauverhaltens selektioniert worden. So entstade Gruppe mit gesteigertem
Nestbauverhalten HA, eine Gruppe mit verminderterastbauverhalten LA sowie eine
Kontrollgruppe CA, die mittlere Werte beziglich désstbauverhaltens zeigt. Insbesondere das
gesteigerte Nestbauverhalten der Gruppe HA ahhéihgmenologisch in eindricklicher Weise
dem perseverativ-repetitivem Verhalten bei Zwardgssiy. Untersucht wurden die
Konzentrationen der Neurotransmitter 5-HT, DA, @hoat und GABA im medialen
prafrontalen Cortex, im Nucleus caudatus, im Nulewgcumbens, im Globus pallidus, im
Hippocampus, in der Amygdala und im ventralen tegaden Areal zusammen mit der

Substantia nigra pars compacta.

Zur Bestimmung der Neurotransmitter-Konzentrationemrden zundchst aus koronaren
Hirnschnitten die jeweils zu untersuchenden Hiriegn ausgestanzt. Das so gewonnene
Gewebe wurde anschlieRend homogenisiert und im aéféeit mittels High Pressure Liquid
Chromatography (HPLC) neurochemisch hinsichtlich 4lezuvor genannten Neurotransmitter
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analysiert. Zur statistischen Auswertung der Metsdavurde, Software-gestitzt, eine einfache
Varianzanalyse (One-Way-ANOVA) durchgefuhrt.

Hierbei zeigte die Mausgruppe HA eine gegenuber @amppen LA und CA signifikant
erniedrigte 5-HT-Konzentration im medialen prafadanh Cortex. Ferner wies, neben weiteren
Veranderungen des dopaminergen und glutamatergsterBy der hier untersuchten Tiere,
insbesondere das GABAerge System der Mausgruppeithdeutige Unterschiede im Vergleich
zu den beiden anderen Gruppen auf. So war GABA diesen Mausen in nahezu allen

untersuchten Hirnregionen signifikant erhoht.

Es ist bekannt, dass eine erniedrigte 5-HT-Neunstrassion im prafrontalen Cortex zu
perseverativem Verhalten fihrt. Es ist ebenfalleabat, dass der mediale prafrontale Cortex,
integriert in die cortico-striato-thalamischen Sdkr@ise und zugleich mit dem orbitofrontalen
Cortex in Verbindung stehend, an emotionalen undynkiven Funktionen, die bei
Zwangsstorung beeintrachtigt zu sein scheinen,jligetest und dariber hinaus auch Spezies-
spezifische Verhaltensweisen, wie im Fall der hergestellten Mause das Nestbauverhalten,
steuert. Somit steht der Befund einer, gegentbarkseden anderen Gruppen CA und LA,
signifikant verminderten 5-HT-Konzentration im maléin prafrontalen Cortex der Mausgruppe
HA in einem auffallend deutlichem Zusammenhang zi@rzeitigen neurobiologischen Modell
der Zwangsstérung. Ferner unterstreicht auch dasiebend auf den hiesigen Befunden,
anzunehmende gesteigerte GABAerge Neurotransmissta®r Mausgruppe LA in
Schlusselpositionen entlang der cortico-striatdatinéschen Schaltkreise die Relevanz dieses

Mausmodells hinsichtlich eines Tiermodells der Zgsstdrung.

Neben guter Ansichtsvaliditat erhalt dieses Modeth auch aufgrund der hier vorgestellten
neurochemischen Befunde eine hervorragende Korgaliditat. Das hier vorgestellte
Mausmodell ist somit ein neues genetisches Mauslindde Zwangsstorung hoher Giite, das
zwei besonders wichtige an derartige Modelle zliestéen Anforderungen erflllt. Zugleich
stellen diese neurochemischen Befunde einen aufdécktigen Schritt in der empirischen
Unterstitzung der 5-HT-Hypothese der Zwangsstomeng Somit ist dieses Modell geradezu
pradestiniert, mitzuhelfen, heuristische Fragastejen hinsichtlich Genese, Neurobiologie und
Therapie dieser, in erheblichem MalRe die Lebengguatinschrankenden, Erkrankung zu

klaren.
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ICD-10 The International Statistical ClassificatioinDisease and Related
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