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Abkürzungsverzeichnis 

ABC-Komplex   Avidin-biotinylperoxidase Komplex   

ADC    Arginindecarboxylase 

Agm     Agmatin 

Arg1/Arg2   Arginase in den Isoformen 1 bzw. 2 

ELISA    Enzyme linked immunosorbent assay 

-GST    Glutathion-S-Transferase-Transfusionsprotein 

IgM    Immunglobulin der Klasse M 

NMDA-Rezeptor  N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor 

ODC    Ornithindecarboxylase 

SpdS    Spermidinsynthase 

VirP    Virtual pre-embedding 
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1 Zusammenfassung  
 
 
Die Polyamine Spermidin und Spermin sind wichtige Regulatoren basaler 

Zellfunktionen, dienen aber darüber hinaus auch hochspezifischen Aufgaben im 

Säugergehirn. Für die Polyamine und deren Synthese- und Abbauenzyme findet sich in 

den verschiedenen Gehirnarealen eine unterschiedliche Verteilung. Auch zwischen 

Neuronen und Gliazellen ist die Verteilung verschieden. Die Synthese des Diamins 

Putrescin kann über zwei unterschiedliche Stoffwechselwege erfolgen. Beim 

„klassischen“ Weg wird Arginin zunächst durch Arginase unter Abspaltung von 

Harnstoff zu Ornithin hydrolysiert und dann in einem weiteren Schritt durch 

Ornithindecarboxylase zu Putrescin dekarboxyliert. Beim alternativen Weg wird zuerst 

Kohlendioxid durch Arginindecarboxylase und dann Harnstoff durch Agmatinase 

entfernt. Beide Stoffwechselwege könnten demselben Ziel dienen. Als Zwischenprodukt 

des alternativen Weges entsteht jedoch Agmatin, welches ein endogener Ligand für 

Imidazolinrezeptoren ist und als Neurotransmitter wirkt. 

Um die Expressionsmuster der beiden Schlüsselenzyme Arginase und 

Arginindecarboxylase beurteilen und vergleichen zu können, wurden polyklonale, 

monospezifische Antikörper gegen Arginase-1 und Arginindecarboxylase hergestellt. 

Mittels dieser Werkzeuge wurde das Rattengehirn immunzytochemisch systematisch 

untersucht und die Expressionsmuster beider Enzyme in mehreren Gehirnarealen auf 

der regionalen, zellulären und subzellulären Ebene verglichen. Sowohl Arginase als 

auch Arginindecarboxylase Enzyme werden in weiten Teilen des Rattengehirns 

exprimiert. Beide Antikörper markierten im Cortex und Hippokampus Prinzipalneurone, 

putative Interneurone und Neuropil. In Bezug auf die subzelluläre Lokalisation beider 

Enzyme zeigte sich jedoch ein auffallender Unterschied in der Markierung der Neurone. 

Bei dem Antikörper gegen Arginindecarboxylase fand sich eine Verteilung des 

Immunsignals im gesamten Cytoplasma, die Immunreaktiviät gegen Arginase war 

bevorzugt im Golgi-Apparat lokalisiert. Die Tatsache, dass die Verteilung von Arginase 

und Arginindecarboxylase in Bezug auf bestimmte Zellpopulationen große 

Übereinstimmungen zeigt, und dass für das Zwischenprodukt Agmatin eine Reihe von 

endogenen Funktionen bekannt sind, legt nahe, dass die Hauptfunktion des alternativen  
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Stoffwechselweges die Synthese von Agmatin und nicht von Putrescin ist, während der 

klassische Weg Putrescin und Spermidin/Spermin in diesen Neuronen bereitstellt.
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Abstract 

 

 

1.1 Abstract 
 
Polyamines are important regulators of basal cellular functions but also subserve highly 

specific tasks in the mammalian brain. With this respect, polyamines und the 

synthesizing und degrading enzymes are clearly differentially distributed in neurons 

versus glial cells und also in different brain areas. The synthesis of the diamine 

putrescine may be achieved via two different pathways. In the “classical” pathway 

initially urea is removed from arginine by arginase. The resulting ornithine is then 

decarboxylated to putrescine by arginine decaboxylase. With the alternative pathway 

first carbon dioxide is removed by arginine decarboxlyase and then urea by agmatinase. 

Both pathways may serve the same purpose. However the intermediate product of the 

alternative pathway, agmatine, is an endogenous ligand for imidazoline receptors and 

serves as a neurotransmitter.  

In order to evaluate and compare the expression patterns of the two gate keeper 

enzymes arginase und arginine decarboxylase, a polyclonal, monospecific antibodies 

against arginase-1 und arginine decarboxylase were generated. These tools, were used 

to immunocytochemically screen the rat brain und compare the expression patterns of 

both enzymes in several brain areas on the regional, cellular und subcellular level. 

Arginase as well as arginine decarboxylase are constitutively und widely expressed in 

the rat brain. In the cerebral cortex und hippocampus, both antibodies labeled principal 

neurons, putative interneurons and neuropil. Labeling, however, was strikingly different 

in these neurons with respect to the subcellular localization of the enzymes. While with 

antibodies against arginine decarboxylase the immunosignal was distributed throughout 

the cytoplasm, arginase-like immunoreactivity was preferentially localized to Golgi 

stacks. Given the apparent congruence of arginase und arginine decarboxylase 

distribution with respect to certain cell populations, and the fact that several 

endogenous agmatine is known for several endogenous functions are known for 

agmatine, it seems likely that the synthesis of agmatine rather than putrescine may be 

the main purpose of the alternative pathway, while the classical pathway supplies 

putrescine und spermidine/spermine in these neurons. 
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2 Einleitung 
 

Die Polyamine Spermidin, Spermin und im weiteren Sinne auch Putrescin sind 

organische Kationen und kommen in nahezu allen lebenden Organismen sowohl intra- 

als auch extrazellulär vor 1. Polyamine sind essenziell für eine Vielzahl basaler sowie 

abgeleiteter Zellfunktionen, wie Zellwachstum, -differenzierung und –stabilität 2,3. 

Dagegen führt eine Dysregulation der Polyamine zur Auslösung der Apoptose 4. Die 

unter physiologischen Bedingungen mehrfach positive Ladung der Polyamine 

ermöglicht Ladungs-Wechselwirkungen mit polyanionischen Makromolekülen, z.B. bei 

der Stabilisierung von DNA und RNA 5. Weiterhin sind Polyamine direkt an der 

Modulation von Ionenkanälen und Rezeptoren, wie Kir -Kanäle 6,7, NMDA-Rezeptoren 

1,8 sowie einiger TRP-Kanäle 9 beteiligt. Auch an pathologischen Prozessen ist das 

Polyaminsystem beteiligt. So liegen bei Tumoren mit hoher Zellteilungsrate Polyamine 

in erhöhten Konzentrationen vor 3,10,11. Für neurologisch/psychiatrische Erkrankungen 

wie Schlaganfall 12,13, Epilepsie 14,15 Depression und Schizophrenie 16-18 konnten 

Veränderungen im Polyaminstoffwechsel nachgewiesen werden.  

Die Synthese der Polyamine in eukaryotischen Zellen erfolgt aus L-Arginin über das 

Zwischenprodukt Putrescin in einer Kette enzymatischer Reaktionen. Beim 

sogenannten „klassischen“ Stoffwechselweg entsteht unter Abspaltung von Harnstoff, 

katalysiert durch das Enzym Arginase (Arg), zunächst Ornithin. In einem weiteren 

Schritt wird Ornithin durch das Enzym Ornithindecarboxylase (ODC) zu Putrescin 

dekarboxyliert. Aus Putrescin kann dann durch die Enzyme Spermidinsynthase (SpdS) 

und Sperminsynthase Spermidin und Spermin aufgebaut werden.  

Für Pflanzen und Bakterien ist spätestens seit den fünfziger Jahren ein weiterer 

„alternativer“ Stoffwechselweg für die Synthese von Putrescin aus L-Arginin bekannt 

19,20. Hier findet zuerst die Dekarboxylierung zu Agmatin und dann die Abspaltung von 

Harnstoff statt, katalysiert durch die Enzyme Arginindecarboxylase (ADC) und 

Agmatinase (Agm). Bis vor einigen Jahren  21 ging man davon aus, dass der alternative 

Stoffwechselweg im Säugergehirn nicht vorkommt 22,23. Auch in der neueren Literatur 

bleibt der ADC/Agmatin-Weg als möglicher Putrescinsyntheseweg unerwähnt 11,24,25 

(Abb1).  
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Abbildung 1: Polyaminsynthese aus Arginin 

Die Aminosäure L-Arginin dient als Ausgangstoff für die Synthese vieler Produkte. Die Polyamine 

Spermidin und Spermin können über Putrescin auf zwei verschiedenen Wegen enzymatisch aus L-Arginin 

entstehen. Beim „klassischen“ Syntheseweg katalysiert das Enzym Arginase als ersten Schritt unter 

Harnstoffabspaltung die Entstehung von Ornithin, eine Reaktion, die auch im Harnstoffzyklus vorkommt. 

Ornithin wird dann im zweiten Schritt durch Ornithindecarboxylase (ODC) unter Abspaltung von CO2 

umgesetzt. Beim „alternativen“ Syntheseweg wird zuerst durch Arginindecarboxylase (ADC) CO2 

abgespalten und dann im zweiten Schritt durch Agmatinase Harnstoff abgespalten und dabei Putrescin 

synthetisiert. Putrescin kann dann durch die Enzyme Spermidinsynthase und Sperminsynthase zu 

Spermidin und Spermin umgesetzt werden. 

Quelle: eigene Zeichnung  
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Da Agmatin als endogener Ligand von Imidazolinrezeptoren 21,26,27 gilt und unter 

anderem als möglicher Neurotransmitter/-modulator diskutiert wird 28-31, ist das 

Interesse an Agmatin und den Synthese- bzw. Abbauenzymen in den letzten Jahren 

deutlich gestiegen. Bislang ist jedoch ungeklärt, ob Agmatin primär als Zwischenprodukt 

im Rahmen eines alternativen Stoffwechselweges der Polyaminbiosynthese dient, oder 

ob die Synthese von Agmatin die Hauptfunktion  dieses Stoffwechselweges ist. Der 

Nachweis der am Agmatin-Stoffwechsel beteiligten Enzyme wurde bisher 

ausschließlich durch biochemische Methoden geführt. Durch diese Methoden ist zwar 

das Vorkommen in einem Gewebe nachweisbar, regionsspezifische Anreicherungen, 

z.B. in kleineren Kerngebieten des Gehirns konnten durch die bisher angewandten 

Methoden aber nicht gezeigt werden. Insofern kann eine vergleichende Analyse der 

Expression der verschiedenen beteilitgten Enzyme mittels Immunzytochemie wertvolle 

Informationen darüber liefern, von welchen Zellen einer oder beide Stoffwechselwege 

genutzt werden. 

Zielstellung: Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Reinigung und Charakterisierung 

eines Antiserums gegen Arginindecarboxylase (ADC). Der gereinigte Antikörper sollte 

zur immunzytochemischen Charakterisierung des Expressionsmusters des Enzyms im 

Rattengehirn verwendet werden. In einem weiteren Schritt sollten dann unter 

Zuhilfenahme eines Antikörpers gegen Arginase (Arg1) und zweier in unserem Labor 

bereits vorhandener Antiköper gegen die nachgeschalteten Enzyme Agmatinase 32 und 

Spermindisynthase 33 die beiden Stoffwechselwege – Arg und SpdS für den klassischen 

und ADC u.nd Agm für den alternativen Weg – verglichen werden
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3 Material und Methoden 
 

Für die Versuche 34 der vorliegenden Arbeit wurden folgende Methoden angewandt: Zur 

Generierung monospezifischer polyklonaler Antikörper wurden Kaninchen mit 

Fusionsproteinen aus Glutathion-S-Transferase (GST) und einer für die 

Ariginindecarboxylase bzw. Arginase der Ratte spezifischen Aminosäuresequenz  

immunisiert. Auf diese Weise  wurden Rohseren gewonnen, die dann in mehreren 

Schritten aufgereinigt wurden. Im ersten Schritt wurde mittels 

Molekularsiebchromatographie potenziell interferierendes IgM entfernt. Um 

unerwünschte Kreuzreaktivitäten auszuschalten, wurden anschließend mit dem 

Fusionsanteil beladene Nitrozellulosemembranen mit dem Serum inkubiert 35. Derselbe 

Schritt wurde dann mit Nitrozellulosemembranen wiederholt, die mit potentiell 

kreuzreagierenden Proteinen aus derselben Familie beschichtet waren. Als dritter 

Schritt erfolgte die Affinitätsreinigung der Rohseren an mit Arg- bzw. ADC-6-His-

markierten Thioredoxin-Fusionsprotein beladenen Nitrozellulosemembranen. Der sich 

anschließenden Elution und Dialyse folgte als letzter Schritt die Konzentrierung der 

Antikörper über eine Sulfat-Phosphat-Sepharosesäule.  

Die immunologische Aktivität der Antikörper wurde mithilfe von indirektem und 

kompetitivem ELISA-Testverfahren verifiziert. Zur weiteren Charakterisierung dienten 

Western Blots mit Homogenaten von Gehirnen, Leber und Prostata der Ratte. Die 

anschließenden immunzytochemischen Versuche wurden an Gewebeschnitten von 

erwachsenen männlichen Wistar-Ratten durchgeführt. Zur Fixierung wurden die Tiere 

transkardial mit Paraformaldehyd, Glutaraldehyd und Pikrinsäure perfundiert. Die für 

diese Arbeit erhobenen Daten stammen aus Versuchen an 419 Frontalschnitten von 

insgesamt 29 Rattengehirnen. Dabei wurden frei flottierende Kryostatschnitte einem 

standardisierten Behandlungsschema unterzogen und mit dem Primärantikörper 

inkubiert. Nach Inkubation mit einem biotinylierten Zweitantikörper und ABC-Komplex 

erfolgte die Visualisierung durch eine anschließende Peroxidasereaktion. Für 

Lichtmikroskopie wurden die Schnitte auf Objektträger aufgezogen, für die

Elektronenmikroskopie erfolgte eine Einbettung in Araldit. 
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4 Ergebnisse 
 
Alle Enzyme des klassischen und des alternativen Stoffwechselweges gehören  

entweder der Arginase-Familie (Arg, Agm) oder der Orn/Lys/Arg-Decarboxylase-

Klasse-II-Familie (ODC, ADC) an. Untereinander sind beide Gruppen strukturell 

verschieden, innerhalb einer Familie kommt es jedoch zu Sequenzhomologien 

unterschiedlicher Ausprägung. Die für die Immunisierung ausgewählte C-terminale 

Arg1-Sequenz zeigt eine Übereinstimmung von lediglich 18,5% mit Agm, sodass eine 

Kreuzreaktivität des Anti-Arginase-Antikörpers mit Agm nicht anzunehmen ist. 

Gegenüber der anderen Isoform Arginase 2 (Arg2) besteht eine Sequenzhomolgie von 

65%. Innerhalb der Gruppe der Decarboxylasen liegt die Übereinstimmung für ADC und 

ODC bei 50,2%. Für die Immunisierung konnte eine C-terminale ADC-Sequenz 

gefunden werden, die mit ODC lediglich zu 25,4% identisch ist. 

Die Spezifität des Anti-ADC-Antikörpers wurde mittels ELISA und Western Blot 

Verfahren getestet. Mit steigender Proteinkonzentration zeigte sich im ELISA bei den 

ADC-Fusionsproteinen der zu erwartende charakteristische Abfall der spezifischen 

Aktivität des gereinigten Antikörpers. Weder der GST-Fusionsanteil noch das 

Arginase1-GST-Fusionsprotein beeinflussten die Bindungsfähigkeit des Antikörpers. 

Auch mit ODC bestand keine Kreuzreaktivität. Im Western Blot zeigten sich bei Leber 

und Prostata kräftige, beim Gehirn schwächere, aber deutliche Banden bei ca. 55kDa. 

Bei den zur Kontrolle an den bakteriell exprimierten Fusionsproteinen ADC-GST und 

ADC-His durchgeführten Blots lagen die entsprechenden Banden bei einem 

Molekulargewicht von 36,7 bzw. 30,7 kDa (siehe 34 Abbildung 1). Western Blots an 

Lysaten von ODC-transfizierten Zellen zeigten keine Kreuzreaktivität des Anti-ADC-

Antikörpers mit ODC. Auch im umgekehrten Versuch war mit einem kommerziellen 

Antikörper gegen ODC (Santa Cruz, sc-33539) an Blots von ADC-Fusionsproteinen 

keine Kreuzreaktivität zu verzeichnen (siehe 34 Abbildung 2). 

Der für den Anti-Arg1-Antikörper durchgeführte kompetitive ELISA zeigte ebenfalls 

einen Aktivitätsabfall bei steigender Arg1-Proteinkonzentration und keine Beeinflussung 

der Aktivität durch den GST-Fusionsanteil oder das Agm-Fusionsprotein. Im Western  
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Blot detektierte der Anti-Arg1-Antikörper die Fusionsproteine Arg1-GST und Arg1-His 

bei den erwarteten Molekulargewichten von 49,2 bzw. 43,2 kDa (siehe 34 Abbildung 3). 

Aufgrund der durchgeführten Untersuchungen zur Spezifität konnte von einer Eignung 

des  Anti-ADC- und des Anti-Arg1-Antikörpers für die Immunzytochemie ausgegangen 

werden. In der Folge untersuchten wir systematisch verschiedene Regionen des 

Rattengehirns immunzytochemisch auf die Expression von ADC und Arg1. Die 

Expressionsmuster dieser beiden Enzyme wurden dann mit denen von Agm und SpdS 

verglichen. Beide Antikörper, Anti-Arg und Anti-ADC, markierten sowohl Neuronen als 

auch Neuropil im gesamten Gehirn, jedoch mit wechselnder Intensität und 

unterschiedlichen intrazellulären Färbemustern. 

Im cerebralen Cortex waren Neuronen in allen cortikalen Schichten gefärbt. Beim Anti-

Arg1-Antikörper zeigte sich in der Mehrzahl der Neuronen ein zytosolisches 

Immunsignal mit deutlich punktiertem Muster. Der Anti-ADC-Antikörper wies hingegen 

ein eher diffuses zytosolisches Immunsignal auf. Während beim Anti-Arg1-Antikörper 

das umgebende Neuropil vergleichsweise stark gefärbt war, dominierte beim Anti-ADC-

Antikörper die Färbung in Neuronen. Eine differenzierte Färbung des Neuropils konnte 

aber durch eine Erhöhung der Konzentration des Anti-ADC-Antikörpers erreicht werden. 

Im Unterschied dazu markierten der Anti-SpdS- und der Anti-Agm-Antikörper vor allem 

einzelne Populationen von Interneuronen, während in Prinzipalneuronen wie 

Pyramidenzellen das Immunsignal deutlich schwächer war (siehe 34 Abbildung 4).  

In der Hippokampusformation erstreckte sich die Markierung durch Anti-Arg- und Anti-

ADC-Antikörper auf das Stratum pyramidale des Ammonshorns und das Stratum 

granulosum des Gyrus dentatus. Neben Prinzipalneuronen waren zahlreiche 

Interneurone gefärbt. Zusätzlich zu dem punktartigen Markierungsmuster zeigten einige 

hippokampale Interneurone ein starkes aber diffuses Arg-Immunsignal. Beide Enzyme 

wurden auch in Oligodendrozyten exprimiert. Spds- und Agm-Immunreaktivität war 

auch im Hippokampus vorwiegend in Interneuronen und Neuropilarealen zu 

beobachten (siehe 34 Abbildung 5).  

Um herauszufinden, ob die sich unterscheidende intrazelluläre Markierung an einer 

Kreuzreaktivität der beiden Isoformen Arg1 und Arg2 liegen könnte, wurde der  
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affinitätsgereinigte Antikörper mit dem an eine Membran gebundenen möglicherweise 

kreuzreagierenden C-Terminus von Arg2 vorinkubiert. In Versuchen mit Überstand und 

Eluat an Hippokampusschnitten zeigte sich eine deutliche Trennung weniger 

Interneurone mit diffusem Immunsignal (Überstand, entspricht Arg1) von der Mehrheit 

der Zellen mit dem typischen gepunkteten Signalmuster (Eluat, entspricht Arg2) (siehe 

34 Abbildung 6).  

Im cerebellären Cortex gab es auffallende Unterschiede zwischen den 

Expressionsmustern der Enzyme des klassischen und des alternativen Weges. Die  

Enzyme des alternativen Weges, ADC und Agm, fanden sich sehr prominent in den 

Zellkörpern und dendritischen Verzweigungen von Purkinjezellen, während Arg und 

SpdS in diesen Zellen nicht exprimiert wurden (siehe 34 Abbildung 7). Bergmann 

Gliazellen wurden sowohl durch Anti-Arg als auch Anti-ADC markiert. Im Stratum 

granulosum wurden durch den Anti-SpdS-Antikörper  große Moosfaserboutons 36 und 

durch den Anti-Agm-Antikörper unipolare Brush-Zellen (siehe auch 32) markiert.  

Im basalen Vorderhirn markierten die Enzyme des alternativen Weges vor allem 

neuronale Zellkörper und zeigten eine relativ homogene Färbung im Neuropil. 

Besonders prominent erschien in der Färbung mit dem Anti-ADC-Antikörper eine 

Neuronengruppe in der Region der Calleja-Inseln. Die Antikörper gegen Arg und SpdS 

färbten mit stark variierendem Immunsignal primär Inseln von Neuropil im Nucleus 

accumbens und Striatum (siehe 34 Abbildung 8).  

Für Agmatinase ist eine starke Expression in den Nuclei vestibluaris medialis und 

prepositis hypoglossi bekannt (siehe auch Abbildung 5, 32, die beide eine Bedeutung für 

die Koordination der Augenbewegungen haben. Auf dieser Hirnstammebene war das 

Expressionsmuster aller vier Enzyme bemerkenswert ähnlich. Allerdings markierte der 

Anti-SpdS-Antikörper im Gegensatz zu den drei anderen Antikörpern keine neuronalen 

Zellkörper (siehe 34 Abbildung 9).  

Durch die Methode des virtuellen pre-embedding (VirP) wird durch das Einbringen von 

Haptenen vor der Einbettung und einen Visualisierungsschritt nach der Einbettung eine 

Signalverstärkung in Form von Punktmustern erreicht (siehe auch 37 Abbildung 1). Mit  
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dieser Methode wurden für die Antikörper gegen Arg und ADC zahlreiche Punktmuster 

im Neuropil des cerebralen Cortex und Hippokampus beobachtet. Einige dieser Punkte 

waren eindeutig assoziiert mit dendritischen Profilen; dies deutet entweder auf eine prä- 

oder postsynaptische Lokalisation des Antigens hin (siehe 34 Abbildung 10). Durch 

elektronenmikroskopische Darstellung von DAB-basierter Immunoperoxidasereaktivität 

zeigte sich für ADC eine Lokalisation in Dendriten und denritischen Dornen (Spines). 

Arg hingegen wurde in präsynaptischen Endigungen cortikaler Synapsen exprimiert. In 

neuronalen Zellkörpern war die ADC-Immunreaktion mit vesikulären und dem 

endoplasmatischen Reticulum ähnlichen Strukturen, die Arg-Immunreaktion dagegen 

deutlich in Golgi-Kompartimenten assoziiert (siehe 34 Abbildung 10). 
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5 Diskussion 
 

Für die Synthese von Putrescin, dem Ausgangssubstrat der Polyaminsynthese aus L-

Arginin gibt es theoretisch zwei Stoffwechselwege: Den „klassischen“ Weg beginnend 

mit der Dekarboxylierung und der Entstehung von Ornithin und den „alternativen“ Weg, 

der über die Abspaltung von Harnstoff im ersten Schritt zu Agmatin führt. Die 

Bedeutung beider Synthesewege ist in verschiedenen Arbeiten, hauptsächlich 

basierend auf biochemischen Daten zu den Enzymen ADC und Arg, hinterfragt worden 

24,38,39. Demnach scheinen die beiden Isoformen der Arginase (Arg1 und Arg2) für die 

Aufrechterhaltung der Polyaminhomöostase in Arg1/Arg2 single und double Knock-out-

Mäusen nicht notwendig zu sein 39. Als Quelle für die aufrechterhaltenen 

Polyaminspiegel in Blut und Geweben wurde über die Nahrung zugeführtes 

Spermidin/Spermin und Agmatin diskutiert 39,40. Allerdings starben die Arg-

Knockouttiere im Alter von zwei Wochen an den Folgen des beeinträchtigten 

Harnstoffzyklus 39,41. Aufgrund der Bluthirnschranke ist jedoch anzunehmen, dass für 

das Gehirn andere Bedingungen gelten. Spermidin und Spermin können die 

Bluthirnschranke nur ungenügend passieren 42. Agmatin hingegen kann einfach in den 

Liquor transportiert werden. Aufgrund der Möglichkeit, ins Blut aufgenommen zu 

werden und die Bluthirnschranke zu passieren, könnte Agmatin auch aus diversen 

Nahrungsquellen oder intestinalen Mikroorganismen stammen 25,40. Allerdings konnte 

Agmatin in verschiedenen Untersuchungen nur in wenigen Nahrungsmitteln, wie in 

fermentierten Produkten und Frischfisch überhaupt nachgewiesen werden, und war 

ausschließlich in Sojabohnen in relevanter Konzentration vorhanden 25,43. Darüber 

hinaus weisen Daten daraufhin, dass intravenös appliziertes Arginin die 

Bluthirnschranke passieren kann und als Vorläufer für die Agmatinsynthese dient 44.  

Die für diese Arbeit immunzytochemisch erhobenen Daten belegen eine Expression 

beider Arginaseisoformen Arg1 und Arg2 im Gehirn. Weiterhin wurden zwei Gruppen 

immunzytochemisch verschiedener hippokampaler Interneurone gezeigt, die sich in 

Bezug auf die zytosolische Verteilung von Arg1 und Arg2 unterscheiden. Für die in der 

Leber vorherrschende Isoform Arg1 ist eine zytosolische Lokalisation bekannt 45. Dies 

deckt sich mit unserer Beobachtung, dass durch die als Arg1-spezifisch geltende 

Antikörperfraktion das Zytoplasma von Interneuronen immunzytochemisch markiert  
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wurde. Die zweite Isoform Arg2 gilt als mitochondrial lokalisiert und ist im gesamten 

Organismus, das Gehirn eingeschlossen, weit verteilt 46-49. Die immunzytochemisch 

gewonnenen Erkenntnisse zur Expression von Arg2 in Hippokampus und Cerebellum 

stimmen mit bekannten durch In-situ-Hybridisierung erhobenen Daten überein, 

besonders auch in Bezug auf die fehlende Expression in cerebellären Purkinjezellen. 

Mit dem in dieser Arbeit verwendeten Antikörper wurde für Arg2 immunzytochemisch 

nur vereinzelt eine mitochondriale Lokalisation nachgewiesen. Vielmehr wurde 

überwiegend eine Assoziation mit dem Golgiapparat beobachtet. Dies mag einer 

begrenzten Eindringtiefe der Antikörper durch die Mitochondrienbembranen während 

der Voreinbettungs-Phase geschuldet sein. Mittels der hochsensitiven VirP-Methode 

zeigte sich eine vor allem in Präsynapsen lokalisierte breite, aber deutliche Verteilung 

von Arg im Neuropil. Diese präsynaptische Lokalisation spricht für eine Funktion der 

Polyaminsynthese innerhalb der synaptischen Übertragung.  

Auch für ADC wurde eine vom Soma entfernte Immunreaktion im Neuropil beobachtet, 

allerdings mit postsynaptischer Lokalisation. In der Literatur wird ADC als Inhibitor von 

Antizym (einem Enzym, das ODC durch Komplexbildung hemmt) diskutiert50. In dieser 

Funktion wäre ADC jedoch nicht in synaptischen Kompartimenten zu erwarten. Ferner 

sprechen die breite Expression von inaktiver monomerer ODC und regulatorischem 

Antizym I 51,52, z.B. in Purkinjezellen, gegen die  Notwendigkeit einer breiten Verteilung 

eines weiteren Antizyminhibitors. Ausgehend von einer wichtigen Funktion von Agmatin 

als Neurotransmitter, dessen Regulation eine wesentliche Rolle im Rahmen von 

psychiatrischen Erkrankungen spielt 17,18,26, erscheint die lokale Expression sowohl 

eines Synthese- als auch eines abbauenden Enzyms in synaptischen Kompartimenten 

nicht nur begründet, sondern notwendig für die Aufrechterhaltung gehirnspezifischer 

Funktionen. Vor diesem Hintergrund deutet das von uns beobachtete Verteilungsmuster 

der Enzyme Arg/SpdS und ADC/Agm und die häufige Expression beider 

Enzymgruppen in denselben Neuronen darauf hin, dass der alternative Stoffwechsel in 

seiner Hauptfunktion nicht der Synthese von Putrescin,  sondern der Synthese und dem 

Abbau von Agmatin dient.  

Es ist davon auszugehen, dass weitere präzisere Einsichten in die physiologische 

Relevanz der Polyamine im Zusammenhang mit Gesundheit und Krankheit in Zukunft  
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neue Erkenntnisse in die bisher eher spekulative Diskussion über die zahlreichen 

Funktionen dieser organischen Polykationen im Zentralnervensystem bringen werden.  
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