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Der Untergang von Nervenzellen
und seine medikamentdse
Beeinflussung

Unser Arbeitskreis beschéftigt sich mit verschiedenen Projekten, die
alle einen Bezug zur Neurodegeneration, d.h. dem Untergang von
Nervenzellen im Gehirn, haben. Methodisch arbeiten wir auf mehreren
Ebenen der biologischen Organisation: wir verwenden Zellkulturen, iso-
lierte Organe und das Ganztier (Mause und Ratten) als Studienobjekte.
Héufig wenden wir die Methode der Mikrodialyse an, die einen Zugang
zum Extrazelluldrraum des Gehirns erlaubt. Die analytischen Schwer-
punkte liegen im Bereich der Bestimmung von Neurotransmittern sowie
von Metaboliten des Cholin- und des Energiestoffwechsels; daneben
verfolgen wir proteinchemische, zell- und molekularbiologische Ansét-
ze.

1) Cholinerge Systeme. Wir beschaftigen uns gezielt mit den zentralen
cholinergen Systemen, d.h. Nervenbahnen im Gehirn, die den Neuro-
transmitter Acetylcholin verwenden. Diese Nervenbahnen sind in fast
alle Gehirnfunktionen eingebunden; besonders wichtig sind sie fur Auf-
merksamkeit, Lernen und Ged&chtnisbildung. Die cholinergen Bahnen
sind bei vielen Krankheitshildern betroffen; sie spielen eine Rolle bei
Schlafstérungen, motorischen Storungen, Delirium, Psychosen und bei
der Entstehung von Suchtkrankheiten. Besonders eng ist der Bezug
zur Demenz; bei der
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Neuronal degeneration and
pharmacological approaches
for drug treatment

Our group is concerned with various projects that center on neurodege-
neration, i.e. the death of neurons in the brain. We target various levels
of biological organization: we work with cell cultures, isolated organs,
and animals (rats, mice). We frequently use microdialysis, a method
that allows for the access to the extracellular space of the brain. Ana-
lytical endpoints include the measurement of neurotransmitters, meta-
bolites of choline and of energy metabolism. We also employ methods
in protein chemistry, cell and molecular biology.

1) Cholinergic systems. We focus on central cholinergic systems, i.e.
neuronal pathways in the brain that use acetylcholine as neurotransmit-
ter. These pathways are involved in almost all functions of the brain; they
have special significance for attention, learning and memory formation.
Dysfunction of central cholinergic pathways is relevant in a range of
brain diseases including sleep disturbances, motor dysfunction, deli-
rium, psychosis and drug addiction. They are closely associated with
dementia; cholinergic neurons die early during the development and
progression of Alzheimer’s disease, a process that determines many
clinical symptoms of the disease such as confusion, lack of orientation,
and memory disorder. In our laboratory, we monitor central cholinergic

activity by measuring

Alzheimerschen Erkran-
kung sterben choliner-
ge Neurone im Gehirn
besonders frih ab und
tragen wesentlich zum
Zustandsbild bei, das
von Verwirrtheit, Ori-
entierungslosigkeit und
Gedachtnisschwéche
beim Patienten gepréagt
ist. In unserem Arbeits-
kreis messen wir die
Aktivitdt  cholinerger
Fasern mit verschiede-
nen Methoden in vitro
und in vivo. Besonders
aussagekraftig ist die
Bestimmung der extra-
zelluléren Konzentrati-
on von Acetylcholin in
lebenden Tieren mittels
Mikrodialyse. ~ Solche
Untersuchungen erlau-
ben z.B. die gleichzeiti-

Abb. 1 Mikrodialyse. (A) Schemati-
sche Darstellung der Sondenplatzie-
rung im Hippokampus. (B) Tier wah-
rend der Mikrodialyse. Die Prozedur
ist nicht belastend, weil das Gehirn
keine Schmerzrezeptoren hat.

Fig. 1 Microdialysis. (A) Cartoon
shows placement of probe in hippo-
campus. (B) Animal during microdi-
alysis. The procedure is not stressful
because brain tissue does not have
pain receptors.

the extracellular levels
of acetylcholine using
microdialysis. The mi-
crodialysis  technique
is carried out in live
animals and allows for
simultaneous measure-
ments of neural activity
and behavior. Inhibitors
of acetylcholinesterase
are among the drugs
that modulate choliner-
gic function and are
therapeutically  used
to ftreat Alzheimer’s
disease; their effects
on acetylcholine levels
can be directly monito-
red with our methods.
We investigate animal
models with genetically
induced changes of
cholinesterase activities
as well as transgenic
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ge Messung von Nervenaktivitat und Verhalten. Hemmstoffe der Cho-
linesterasen sind Beispiele fiir Arzneistoffe, die das cholinerge System
beeinflussen und zur Behandlung von Demenzen verwendet werden;
ihre Wirkung wird in unseren Modellen durch ihren Einfluss auf den
Acetylcholinspiegel direkt erfasst. Andere Tiermodelle, die wir untersu-
chen, sind z.B. Tiere mit genetischen Veranderungen der Cholineste-
rasen oder Tiere mit ,Plaques* und ,Tangles", die in der Arzneistofffor-
schung als Modelle der Alzheimerschen Krankheit gelten.

2) Schlaganfall. Ein anderer Schwerpunkt unserer Arbeitsgruppe ist
der Schlaganfall. Hierbei tritt meist aufgrund eines GeféRverschlusses
eine Mangeldurchblutung (Ischédmie) im Gehirn auf, die zum Abster-
ben von Nervenzellen fihrt, die nicht wieder nachwachsen konnen.
Wie bei der Demenz ist auch der Schlaganfall eine haufige Todesur-
sache, noch héufiger aber der Grund fiir eine Pflegebediirftigkeit der
Patienten. Ebenfalls haben beide Erkrankungen gemeinsam, dass sie
medikamentds bisher nur unzureichend zu behandeln sind; es fehlen
.neuroprotektive” Arzneistoffe, die das Absterben der Nervenzellen
verhindern konnen. Bei unserer Methodik erleidet ein Versuchstier
(Maus) einen Schlaganfall, wahrend wir mittels der Mikrodialysetechnik
die Ver&nderungen verschiedener Metabolite (z.B. Glukose, Laktat) im
isch&mischen Bereich des Gehirns verfolgen. Das gibt uns die Mdglich-
keit, die Wirkungen potentieller Arzneistoffe direkt im Schadensgebiet
darzustellen und damit den Wirkmechanismus neuroprotektiver Stoffe
zu verstehen. Die neurologischen Konsequenzen fur das Tier kdnnen
wir bestimmen, indem wir z.B. motorische Féahigkeiten prifen. Den neu-
ronalen Zelltod kdnnen wir post-mortem durch spezifische Farbever-
fahren darstellen. Die jetzigen Arbeiten beschéftigen sich sehr intensiv
mit einem neuroprotektiven Inhaltsstoff des Ginkgobaums, dem Biloba-
lid. Bei allen jetzigen und zukinftigen Studien ist es das Ziel unserer
Arbeitsgruppe, Mechanismen der Krankheitsentstehung zu verstehen
und potentielle Angriffspunkte fir Arzneistoffe zu identifizieren. Da-
durch leisten wir einen Beitrag zur verbesserten Therapie von Demen-
zen und Schlaganfallen am Patienten.

Abb. 3 Analytische Verfahren. (A) HPLC fiir die Bestimmung von Acetylcholin im femtomol-
Bereich. (B) Mikroanalysator fir die Messung von Metaboliten des Energiestoffwechsels.
Fig. 3 Analytical procedures. (A) HPLC for the determination of acetylcholine in the femto-
mol range. (B) Microanalyzer for the measurement of energy metabolites.
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mice that serve as models of Alzheimer’s disease, e.g. mice displaying
overexpression and mutations of plague- and tangle-forming proteins.

Abb. 2 Schlaganfall. (A) Sichtbarmachung des vom Schlaganfall betroffenen Hirnareals
mittels TTC-Farbung. Gesundes Gewebe erscheint rot, geschadigtes Gewebe weil3. (B)
Bilobalid, ein neuroprotektiver Wirkstoff von Ginkgo biloba.

Fig. 2 Stroke. (A) Visualization of the brain area affected by stroke using a TTC-based
staining procedure. Healthy tissue is red, damaged tissue is white. (B) Bilobalide, a
neuroprotective constituent of Ginkgo biloba.

2) Stroke. A second focus of our group is stroke, in which — usually
after vessel occlusion — an ischemia occurs in the brain causing the
death of neurons that cannot regenerate. Similar to dementia, stroke
is a common cause of death, but even more frequently a cause for
disability of patients. For both dementia and stroke, effective drugs are
elusive; there is an urgent need for neuroprotective drugs that prevent
neurons from dying. We use a mouse stroke model that we combine
with microdialysis to monitor changes of metabolites (e.g. glucose, lac-
tate) in ischemic areas of the brain. By means of this setup, we are able
to describe the effects of potential drugs in situ which furthers our un-
derstanding of their neuroprotective mechanisms. The consequences
of drug treatment can be tested in neurological procedures that reflect,
for instance, motor function. Furthermore, neuronal cell death can be
visualized by specific tissue staining procedures. We currently investi-
gate bilobalide, a constituent of the Ginkgo tree with strong neuropro-
tective properties. Our current and future projects aim to understand
mechanisms of disease etiology and to identify targets for successful
drug treatment. We strongly believe that our work will contribute to an
improved drug therapy of dementia and stroke in patients.
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Wenn man sich in unbekannte Gefilde begibt, sollte man
auf alles vorbereitet sein. Besonders im so sensiblen
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