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AKAP79 ist ein intrazellulares Geristeiweil3, welches tber eine Bindung zahlreicher, an der
rezeptorvermittelten Signaltransduktion beteiligter Proteine deren Lokalisation in
subsynaptischen Strukturen steuert. Die vorliegende Arbeit basiert auf einer
schichtenspezifischen mikroskopischen Zahlung von AKAP79-immunreaktiven Neuronen zur
Bestimmung der neuronalen Zelldichte. Die Zahlung erfolgte in post mortem Gehirnen des
Menschen beidseits im dorsolateralen préafrontalen Kortex, im anterioren Gyrus cinguli sowie

im orbitofrontalen Kortex.

Es wurden 12 Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie sowie 12 psychiatrisch
gesunde Vergleichspersonen untersucht. Hierbei ergaben sich bei Schizophrenen signifikant
erhdhte neuronale Dichten im linken dorsolateralen prafrontalen Kortex, Lamina Ill und V/VI,
im linken anterioren Gyrus cinguli, Lamina IV und V/VI sowie im rechten anterioren Gyrus
cinguli, Lamina IV. In samtlichen Ubrigen untersuchten Hirnregionen und Kortexschichten,
mit einer Ausnahme im rechten DLPFC, Lamina I/ll, fanden sich eine tendenziell, jedoch

nicht signifikant erhéhte neuronale Dichte AKAP79-positiver Neurone.

Als urséachlich fur diese Veranderungen sind Alterationen in der Aktivitat der Bindungspartner
von AKAP79 anzunehmen. Aufgrund der hervorragenden Bedeutung von AKAP79 im
Rahmen Glutamat-assoziierter Ubertragungsprozesse sowie bei Mechanismen der
synaptischen Plastizitat ist eine Anderung glutamaterger synaptischer Ablaufe in der

Pathogenese der Schizophrenie zu unterstellen.
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1. Einleitung

1.1. Schizophrenie: Geschichte, Symptomatik, Genetik und
Epidemiologie

Mit dem Begriff der Schizophrenie (Wortherkunft von altgriechisch ,schizein®, abspalten und
,phren®, Seele) bezeichnet man einen psychiatrischen Symptomenkomplex. Laut
Diagnosekriterien des ICD-10 * bzw. des DSM IV? miissen die Krankheitsmerkmale iiber
einen Zeitraum von mindestens einem Monat mehrheitlich vorhanden sein und dirfen nicht
Folge symptomatischer Hirnerkrankungen bzw.- affektionen, beispielsweise im Rahmen von
Tumoren, Hirnentziindungen oder Intoxikationen sein. Diese Erkrankungen kdnnen
Symptome der Schizophrenie imitieren und sind als Basis fur das Verstéandnis
morphologischer bzw. neurobiochemischer Veranderungen in der Entstehung der Krankheit

von Bedeutung.

Zu den definitions-begriindenden Merkmalen zahlen Positiv- und Negativsymptome. Unter
ersteren fasst man Ich-Stérungen (Gedankeneingebung, -ausbreitung, -lautwerden und —
entzug), Wahnsymptome sowie, insbesondere akustische, Halluzinationen zusammen. Zu
den Negativsymptomen z&hlt man affektive Abflachung, Sprachverarmung oder Apathie.
Hinzu kommen zusétzliche Krankheitszeichen wie eine Inkonsistenz des Denkens,
Manierismen oder katatone Symptome, worunter unnatirliche Haltungen oder
Verkrampfungen des Kdrpers zu verstehen sind. Der Krankheitsprozess miindet in einigen
Fallen in ein schizophrenes Residuum, in welchem Negativsymptome lberwiegen. In den
letzten Jahren ist der Fokus verstarkt auf kognitive Stérungen gerichtet worden, welche
regelhaft mit dem Bild der Schizophrenie assoziiert sind ®. Nach langjahrigem Verlauf kann
es auch zu demenziellen Bildern kommen *. Die Unschérfe der Definition und die Méglichkeit
der Entstehung schizophreniformer Symptome im Rahmen multipler Hirnerkrankungen wirft
die Frage auf, ob es sich bei der Schizophrenie um eine eigenstandige Krankheitsentitat
handelt oder um unspezifische Reaktionen des Gehirns auf multifaktorielle atiologische

Einflisse.

Erstmalig wurde der Symptomenkomplex der Schizophrenie unter dem Begriff der ,Dementia
praecox” im Jahr 1878 von Emil Kraepelin von der manisch-depressiven Psychose
abgegrenzt. Schon in diesem Begriff wird der Aspekt der kognitiven Beeintrachtigung in den
Vordergrund geruckt. Der Begriff ,Schizophrenie® selbst wurde 1908 durch Eugen Bleuler

eingefihrt. Dieser unterschied Grund- und Zusatzsymptome der Erkrankung.

Im Jahr 1959 verwendete Kurt Schneider die Bezeichnung Erst- und Zweitrangsymptome,

auf welche die Diagnose der Schizophrenie sich unter anderem auch heute noch stiitzt °.
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Die Lebenszeitpravalenz der Schizophrenie betragt ca. 0,4% mit gleichem Risiko fir Manner
und Frauen °. Das typische Erkrankungsalter liegt im Bereich von 15 — 24 Jahren, wobei
Frauen tendenziell etwas spater symptomatisch werden ’. Die Erkrankung hat einen
enormen Einfluss auf das Leben der Betroffenen. Schizophrene haben im Vergleich zur
Durchschnittsbevélkerung eine um mehr als 20 Jahre reduzierte Lebenserwartung °. Als eine
wesentliche Ursache ist zu erwéhnen, dass Patienten ein 8,5fach erhdhtes Suizidrisiko im
Vergleich zur Normalbevélkerung tragen °. Atiologisch werden, wie bei den meisten
Krankheiten, genetische Pradispositionen angenommen, welche durch variable
Entwicklungsfaktoren beeinflusst werden kdnnen. So betréagt die Konkordanz des Auftretens
einer Schizophrenie 40-50% bei monozygoten und 0-30% bei dizygoten Zwillingen *°. Mittels
genetischer Analysen konnten zahlreiche Suszeptibilititsgene nachgewiesen werden. Hierzu
zahlen beispielsweise das Gen fur Neuregulin-1, ein fir neuronale und gliare Entwicklung
bedeutsames Protein **, Dysbindin ** oder die Gene fiir die Proteine DISC (Disrupted in
Schizophrenia)-1 und -2 *3. Neuere genomweite Assoziationsstudien erbrachten weitere
auffallige Genloci, deren genaue Bedeutung jedoch weitgehend unbekannt ist *. Eine Reihe
von Umweltfaktoren konnten mit einem erhéhten Risiko zur Entwicklung einer Schizophrenie
assoziiert werden, so z.B. geburtstraumatische Komplikationen oder fortgeschrittenes

vaterliches Alter 16,

1.2. Morphologische Hirnveranderungen

Im Unterschied zu anderen Hirnerkrankungen sind fir die Schizophrenie bisher keine
pathognomonischen makro- oder mikroskopischen Hirnverdnderungen beschrieben. So
finden sich beim Morbus Alzheimer intrazellulare tau-Fibrillen und interneuronale
Amyloidplaques, nach Schlaganfallen bilden sich gliése Narben, bei der Multiplen Sklerose
sind Entziindungszellen und Demyelinisierungsherde detektierbar. Auffalligkeiten in der
Hirnmorphologie lassen nur im statistischen Mittel Gehirne von Schizophrenen von denen
gesunder Kontrollpersonen unterscheiden. Hier konnten jedoch verschiedene Differenzen
demonstriert werden. Mittels CT- und MRT-Untersuchungen konnte bei 30-50 % der
schizophrenen Patienten eine Erweiterung der inneren und auf3eren Liquorrdaume
nachgewiesen werden. Als ursdchlich lasst sich dafir eine Minderung des Hirnvolumens mit
temporalem Schwerpunkt ausmachen *’. Dariiber hinaus findet sich eine Aufhebung der
angeborenen Asymmetrie in der Struktur von Frontal- und Okzipitallappen 2. Weitere

Unterschiede treten spezifisch fur bestimmte Hirnregionen auf.



Die Bezeichnung ,Hypofrontalitat“ wurde 1974 durch Ingvar und Franzen eingefihrt. In
Studien zeigten sie eine Verminderung des zerebralen Blutflusses in frontalen Kortexarealen
schizophrener Patienten *°. Diese Arbeiten lieRen sich spater, insbesondere fiir Patienten mit
dominierenden Negativsymptomen, durch PET- bzw. funktionelle MRT-Untersuchungen
bestatigen %°. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass Hirnfunktionen, welche
insbesondere frontalen Kortexbereichen zuzuordnen sind, wie das Arbeitsgedachtnis, bei
schizophren Erkrankten eingeschrankt waren *. Tomographisch und auch histologisch findet
sich eine Volumenabnahme des dorsolateralen préfrontalen Kortex, eines
Assoziationsareals, wahrend primar sensorische oder motorische Kortexareale unveréandert
bleiben. Diese Volumenreduktion I&asst sich laut Selemon et al. (1999) nicht durch eine
Abnahme der Neuronenzahl, sondern durch eine veranderte Zusammensetzung und
Schrumpfung des interzellularen Neuropils erklaren. Es fanden sich dariiber hinaus auch
volumenreduzierte Bereiche in anderen kortikalen Arealen, wie beispielsweise im
orbitofrontalen Kortex 2> 2. Funktionell konnten im dorsolateralen préfrontalen Kortex
Schizophrener Dysfunktionen GABAerger-Interneurone nachgewiesen werden, was

kognitive Defizite zu erklaren in der Lage sein konnte 2.

Neben frontalen Veranderungen lie3en sich inshesondere in limbischen Strukturen
morphologische Aufféalligkeiten finden. Hierzu zahlen Volumenminderungen von
Hippocampus, Amygdala und parahippocampalem Gyrus. ° Auch im anterioren Cingulum
waren derartige Veranderungen detektierbar ?°. Neben solchen makroskopischen
Differenzen ergaben sich histologisch Hinweise auf eine gestorte Zytoarchitektonik ?’. Es
fand sich jedoch trotz dieser Abnahme des Volumens eine gesteigerte Aktivitat im
Hippocampus schizophren Erkrankter, welche als eventuelle Ursache einer dopaminergen
Uberfunktion diskutiert wird 2% ?°. Dem limbischen System wird in seiner Rolle als
Schaltinstanz zwischen den phylogenetisch alteren Strukturen Hirnstamm-Hypothalamus-
Septum und den entwicklungsgeschichtlich jingeren Strukturen der kortikalen
Assoziationsareale hinsichtlich der Entwicklung einer Schizophrenie eine besondere Rolle
zugeschrieben. Lasionen limbischer Strukturen sowie frontaler und temporaler
Assoziationsareale fiihren gehauft zu schizophreniformer Symptomatik *. Auch im
Thalamus, und hier im Besonderen in den Nuclei mediodorsalis und anterior, mit frontalen
und limbischen Strukturen assoziierten Kerngebieten, konnten Volumenreduktionen

nachgewiesen werden 3% %,

Befunde von Gliareduktionen in verschiedenen Hirnarealen schizophrener Patienten sowie
enzymatische Veradnderungen, wie eine verminderte Aktivitdt der Glutaminsynthetase und
anderer glidrer Enzyme in Astrozyten schizophrener Patienten **, geben Hinweise auf eine

maogliche Rolle der Glia in der Pathogenese der Schizophrenie.
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Es wird diesbezlglich auch eine Beteiligung von Oligodendrozyten im Sinne einer
Myelinisierungsstérung an der Pathogenese diskutiert. So konnte gezeigt werden, dass
deren Zahl bei Schizophrenen reduziert ist und dass Gene, welche die Myelinisierung
beeinflussen, unterexprimiert werden ** . In diesem Zusammenhang wurden auch
strukturelle Abweichungen im Aufbau der weiRen Substanz beschrieben *. Hier konnten
mittels DTI (diffusion tensor imaging) Veranderungen der Integritéat der neuronalen
Verbindungen bei Schizophrenen diagnostiziert werden *’. Auch funktionell fanden sich
Hinweise auf eingeschréankte Verbindungen zwischen verschiedenen Hirnregionen ¢,
Hinsichtlich der Pathogenese der Schizophrenie spielt das Konzept der
Konnektivitatsstorung zwischen funktionell miteinander assoziierten kortikalen Gebieten eine
bedeutende Rolle. Es konnten insbesondere bezliglich sprachassoziierter Aufgaben,
Arbeitsgedachtnis und Emotionsverarbeitung wesentliche Einschrankungen der

interkortikalen Verbindungen mittels funktioneller Bildgebung deutlich gemacht werden *.

1.3. Einfluss der Transmittersysteme

Dopamin spielt die zentrale Rolle in der &ltesten und etabliertesten Transmitterhypothese der
Schizophrenie. Diese hervorgehobene Bedeutung entstand historisch durch die
ausgezeichnete pharmokologische Wirkung von Dopamin-Rezeptorantagonisten auf
Positivsymptomatik schizophrener Patienten. Dariiber hinaus fuhrt die Anwendung von
Agonisten am Dopaminrezeptor wie Amphetamin oder Uberdosierungen von therapeutisch
eingesetzten Dopaminabkémmlingen bei Parkinson-Erkrankten zu produktiv-psychotischen
Symptomen, welche jenen einer Schizophrenie ahnlich sind. Einen wesentlichen Inhalt der
Theorie bildet die Annahme, dass aus Kerngebieten des ventralen Mittelhirns, insbesondere
der Substantia nigra, in unterschiedliche Hirnareale projizierende Neurone zu einem
veranderten dopaminergen Tonus in den so innervierten Hirnbereichen fuhren. Belege flr
diese These finden sich neben den oben erwahnten pharmakologischen Effekten u.a. darin,
dass in prasynaptischen Axonterminalen schizophrener Patienten hohere Dopaminmengen
als in Gesunden mobilisierbar sind ****. Die Dopamin-Uberfluss-Hypothese allein ist jedoch
nicht in der Lage den Symptomenkomplex der Schizophrenie umféanglich zu beschreiben.
Insbesondere hinsichtlich einer Unterdriickung von Negativsymptomatik zeigen klassische
Dopamin-D2-Rezeptorantagonisten keine Wirkung. Fur deren Entstehung werden sogar

verminderte dopaminerge Wirkungen verantwortlich gemacht ***,

Erganzend entwickelte sich spater die Glutamathypothese, die immer mehr an Bedeutung
gewinnt. Glutamat ist der haufigste exzitatorische Neurotransmitter des zentralen

Nervensystems.



Er wirkt Gber insgesamt drei ionotrope (NMDA, AMPA, Kainat) und acht metabotrope
Rezeptoren auf synaptischen Membranen. Die Glutamathypothese steht im Zentrum dieser
Arbeit, so dass Aufbau und Funktion der verschiedenen Glutamatrezeptoren im folgenden
Abschnitt naher erlautert werden. Eine typische, lang bekannte schizophreniforme
Modellpsychose lasst sich durch die Anwendung der NMDA-Rezeptorantagonisten
Phencyclidin (PCP, ,angel dust‘) bzw. Ketamin auslésen *. Im letzten Jahrzehnt wurden
erstmals in einem bestimmten Subtyp einer Immun-Enzephalitis Autoantikdrper gegen
NMDA-Rezeptoren beschrieben, welche klinisch die Symptome einer Schizophrenie
imitieren und namensgebend wirkten, die Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis *°. Bestimmte
Subklassen von Anti-NMDA-Antikdrpern finden sich allerdings sogar bei schizophrenen
Patienten, wie jingste Untersuchungen gezeigt haben *°. Hinsichtlich des Glutamatspiegels
in prafrontalen kortikalen Bereichen existieren widerspriichliche Studienergebnisse *" 2.
Manche Autoren beschreiben eine generelle frontale hypoglutamaterge Lage *. Hinsichtlich
der Aktivitat Glutamat-synthetisierender bzw. —abbauender Enzyme in Astrogliazellen finden
sich widersprichliche Daten. Der Annahme einer generellen hypoglutamatergen
Stoffwechsellage stehen neuere Ergebnisse entgegen, die zeigen, dass durch NMDA.-
Rezeptor-Antagonisten verursachte kognitive und motorische Stérungen durch die Gabe von
AMPA-Rezeptor-Antagonisten aufzuheben sind. Darliber hinaus konnte sogar nachgewiesen
werden, dass Ketamin zu einer vermehrten Glutamat-Ausschittung an Synapsen des
prafrontalen Kortex fiihrt °°. Urséchlich wird hier eine durch fehlende Aktivitat an NMDA-
Rezeptoren verursachte Stéorung hemmender kortikaler Mechanismen diskutiert. Agonisten
an metabotropen Gruppe-lI-Glutamatrezeptor-Subtypen, welche zu einer negativen
Ruckkopplung der Glutamatausschuttung fiihren, zeigten in Modellen antipsychotische
Wirkungen °. Belegt ist jedoch mit Sicherheit eine Veranderung der frontalen glutamatergen

Ablaufe bei schizophrenen Patienten.

Weitere Neurotransmitter wurden im Zusammenhang mit schizophrenen Symptomen
untersucht. Einer dieser Kandidaten ist GABA (y-Aminobutterséure), der haufigste
inhibitorische Transmitter des ZNS. In der Theorie wird eine Disinhibition durch Hemmung
GABAerger Neurone als Ursache schizophrener Positivsymptomatik postuliert. In diesem
Zusammenhang zeigen sich jedoch widerspruchliche Studienergebnisse. Einerseits findet
sich eine verminderte Expression der Glutamatdecarboxylase, des GABA-synthetisierenden
Enzyms, in Anteilen des dorsolateralen prafrontalen Kortex schizophrener Patienten °2. Auch
die bereits beschriebene Dysfunktion parvalbuminhaltiger GABAerger Interneurone stiitzt die
Theorie einer GABA-mediierten Stoérung. Andererseits lassen sich durch GABA-Rezeptor-
Antagonisten, im Speziellen die Benzodiazepine, keine relevanten Modifikationen

schizophrener Symptome erreichen.



Auch Serotonin wurde hinsichtlich einer méglichen Rolle in der Pathogenese schizophrener
Symptome untersucht. Diesbeziiglich wurden durch Serotonin-Rezeptor-Agonisten wie LSD
oder Psilocybin verursachte Modellpsychosen herangefiihrt. Auch hinsichtlich dieses
Neurotransmitters finden sich keine konsistenten Ergebnisse, so dass Serotonin, wie auch
GABA, in den Transmitterhypothesen der Schizophrenie eine eher nachgeordnete Rolle
spielt.

1.4. Rolle des Immunsystems

Wie oben beschrieben, lassen sich bei schizophrenen Patienten morphologisch keine
entzlindlichen Reaktionen im Gehirn nachweisen. Jedoch gab es bereits friih Hinweise
darauf, dass das Immunsystem eine Bedeutung im Rahmen der Schizophrenie haben
koénnte. Bereits 1942 konnte nachgewiesen werden, dass schizophrene Patienten eine

geringer ausgepragte verzégerte Immunreaktion auf epikutan applizierte Antigene zeigen *°.

Neuere Studien fanden bei Schizophrenen einen Shift der Immunantwort von einer TH1-
mediierten zellularen zu einer TH2-dominierten humoralen Reaktion *>* *°. Durch eine
antipsychotische Medikation konnte diese Verschiebung wieder umgekehrt werden *. Es ist
anzunehmen, dass es wahrend einer akuten schizophrenen Psychose zu einer
Abschwéachung T-Zell-abhangiger Immunprozesse und einer Verschiebung zu einer B-Zell-
Antwort kommt. Blutanalysen bei symptomatischen Patienten fanden diesbeziglich zellulare
Veranderungen. Auch diese scheinen durch die dauerhafte Einnahme von Neuroleptika
korrigierbar °’. Dariiber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass es wahrend akuter
psychotischer Episoden im Rahmen einer schizophrenen Erkrankung zur Aktivierung von
Zellen des angeborenen Immunsystems, den NK-Zellen kommt %, Genomweite
Assoziationsstudien deuten auf einen Bereich des HLA-C-Lokus, welcher in bestimmten
Varianten ein hoheres Erkrankungsrisiko birgt, was als ein weiterer Hinweis auf eine

immunologische Mitbeeinflussung in der Pathogenese der Schizophrenie interpretierbar ist
59

1.5. Synthese der Atiologie

Aus den beschriebenen Auffalligkeiten in der Morphologie sowie der Funktion
zentralnervoser Strukturen bei Schizophrenen ergeben sich verschiedene Implikationen in
Bezug auf die Entstehung der Schizophrenie. Das typische Erkrankungsalter fur die

Schizophrenie ist die spate Adoleszenz sowie das frihe Erwachsenenalter.

-6-



Wie bereits beschrieben existieren genetische Variationen, welche die Wahrscheinlichkeit
erhéhen an Schizophrenie zu erkranken. Hierzu gehoren beispielsweise jene fir Neuregulin-
1, DISC-1 und -2 sowie Dysbindin. Dartber hinaus werden Umweltfaktoren beschrieben,
welche mit einem erhdhten Risiko fir die Entwicklung dieser Erkrankung einhergehen. Diese
kénnen bereits im Mutterleib bzw. in friihen Phasen der neuronalen Entwicklung einwirken,
wie mutterliche Infektionen, geburtstraumatische Komplikationen oder ZNS-Entziindungen in
der frihen Kindheit, aber auch beispielsweise Cannabis-Gebrauch in der frihen Adoleszenz
% Lange Zeit wurde die Schizophrenie als Erkrankung beschrieben, die als Folge einer
angeborenen oder sehr frih erworbenen Stdrung auftritt, welche zu langsamen
Veranderungen von Hirnstruktur und —funktion fuhrt. Zu einem Zeitpunkt, in dem diese
Stérungen nicht mehr kompensiert werden kénnen, beginnt die typische schizophrene

Symptomatik. Dieser Zeitpunkt ist, wie beschrieben, das frilhe Erwachsenenalter .

Auch die strukturelle Bildgebung unterstitzt die Hypothese einer friihen neuronalen
Entwicklungsstorung. Es zeigte sich, dass bei Hochrisiko-Patienten fiir die Entwicklung einer
Schizophrenie bereits MR-tomographisch Veranderungen der grauen Substanz im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen nachweisbar sind. So finden sich Volumenreduktionen im
prafrontalen Kortex, im anterioren cingularen Kortex, in temporalen Kortexarealen und auch
im Hippocampus % %3, Die Ursachen fiir einen Krankheitsbeginn im friihen Erwachsenenalter
sind spekulativ. Es ist jedoch offensichtlich, dass das Gehirn in der Phase der Adoleszenz
noch starken Veranderungen ausgesetzt ist. Feinberg vermutete bereits 1982 eine Stérung
im Ablauf der synaptischen Reifung. Im Lauf der Hirnentwicklung kommt es aufgrund
verschiedener Prozesse, darunter auch der nachfolgend beschriebenen synaptischen
Plastizitat, zu einer Reduktion der Anzahl synaptischer Verbindungen. Diese ist im Alter von
ein bis zwei Jahren am ausgepragtesten und wird dann, abhangig von ihrem Gebrauch,
reduziert; ein Prozess der als ,synaptic pruning“ (wortlich: Stutzen, Auslauben) bezeichnet
wird ®* %, Es wird im Rahmen der Schizophrenie von einigen Autoren ein vermehrtes
.Pruning®, also eine tberschieRende Abschaltung von Synapsen angenommen. Als Hinweis
darauf kénnen die oben beschriebene Verminderung des Neuropils im dorsolateralen
prafrontalen Kortex, aber auch die Veranderungen in der Integritat der weil3en Substanz
gelten. Auch ein erhdéhter Nachweis freier Membranphospholipide in friihen Stadien der
Schizophrenie kann als Zeichen eines ausgepragten synaptischen Umbaus in dieser
Krankheitsphase interpretiert werden . Friihe Studien mittels bildgebender Verfahren
unterstiutzten die Theorie der Schizophrenie als Stérung der Hirnentwicklung, da hinsichtlich
der beschriebenen morphologischen Veranderungen keine Progression wahrend des
Krankheitsverlaufs und auch keine Korrelation hinsichtlich der Krankheitsdauer beobachtet

werden konnte.



Auch die oben genannte Aufhebung der kortikalen Asymmetrie sowie der veranderten
limbischen Zytoarchitektonik durch eine zu vermutende Migrationsstérung scheinen auf eine
frih erworbene Stérung der Hirnstruktur hinzuweisen ?’. In neueren Studien konnte jedoch
gezeigt werden, dass die pathologischen Auffalligkeiten in frihen Stadien der Schizophrenie

67.%8 und dass auch im chronischen Verlauf der

durchaus schnell progressiv sein kdnnen
Erkrankung eine fortschreitende Hirnatrophie zu verzeichnen ist, welche in etwa dem
doppelten AusmaR derjenigen einer gesunden Vergleichsperson entspricht *°, jedoch nicht
linear zu verlaufen scheint °. An dieser Stelle muss einschrénkend ergénzt werden, dass in
Tierstudien allein die Gabe von Neuroleptika zu Volumenreduktionen der grauen Substanz
fuhren kann ™. Dieser Medikationseffekt ist eventuell fiir einen Teil des beobachteten
Hirnsubstanzverlustes verantwortlich zu machen. Die Schizophrenie ist jedoch nicht allein als
eine Stdrung der neuronalen Entwicklung anzusehen, sondern dariiber hinaus ein

anhaltender neurodegenerativer Prozess.

1.6. Glutamatrezeptoren

Wie bereits erwahnt lassen sich Glutamatrezeptoren in ionotrope (NMDA, AMPA, Kainat)
und metabotrope (mGIuR1-8) Unterformen klassifizieren. Die Benennung der ionotropen
Typen erfolgt aufgrund synthetischer Agonisten. Aufgrund der entscheidenden Bedeutung in
der Pathogenese der Schizophrenie erfolgt zunachst eine Beschreibung dieser
Rezeptortypen.

1.6.1. lonotrope Rezeptoren (iGIuR)

Beim NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor handelt es sich um einen lonenkanal, welcher
aus vier membranumspannenden Untereinheiten aufgebaut ist. Er setzt sich aus zwei NR1-
Einheiten (in acht Splicing-Varianten) zusammen - mit Bindungsstellen fur Glycin und D-
Serin, sowie aus einer variablen Anzahl NR2/3-Einheiten, von denen mehrere Unterformen
existieren (NR2A-D, NR3A-B). Die NR2-Untereinheit besitzt eine Bindungsstelle fiir den
physiologischen Neurotransmitter Glutamat. Es existieren dartber hinaus spezifische
Bindungsstellen fiir nicht-kompetitiv wirkende pharmakologische Substanzen (z.B. PCP) .
NMDA-Rezeptoren 6ffnen liganden- und spannungsabhéangig. In Ruhe ist der Kanal durch
ein Magnesium-lon blockiert, welches bei Depolarisation und gleichzeitiger Bindung von
Agonisten freigesetzt wird. Hierbei ist anzumerken, dass neben der Bindung von Glutamat
eine gleichzeitige Aktivierung durch einen Co-Liganden an der Glycin-Bindungsstelle
erfolgen muss. NMDA-Rezeptoren depolarisieren langsamer als AMPA-Rezeptoren und sind

im Vergleich zu diesen deutlich langer refraktéar flr erneute Erregungen.
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Der Kanal ist durchgéngig fiir Kalium-, Natrium- und Calcium-lonen 3. Mutationen des

NMDA-Rezeptors mit resultierender Unterfunktion werden bei Patienten mit Schizophrenie

beschrieben ™ 7.
ohis* Der AMPA (a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-
€ca® Glu or 4-1soxazole-Propionic Acid)-Rezeptor ist
Gly NMDA der haufigste Glutamatrezeptor des ZNS.

Wie der NMDA-Rezeptor ist er ist aus 4

membranumspannenden Untereinheiten

zusammengesetzt, welche sich aus einer
variablen Anzahl von vier moglichen
Untereinheiten (GIuR1-4)

zusammensetzen. Jede Untereinheit

MK-801

; besitzt eine Glutamat-Bindungsstelle. Der
Memantine

lonenkanal ist durchgéngig fir einwertige

Kationen (Kalium, Natrium) und bei Fehlen
Abbildung 1: Aufbau des NMDA-Rezeptors mit

Liganden-Bindungsstellen ™ einer GluR2-Untereinheit auch fir

Calcium.

Der AMPA-Rezeptor depolarisiert sehr schnell und auch die Refraktarphase ist deutlich
kurzer als beim NMDA-Rezeptor. Auch der dritte ionotrope Glutamatrezeptor, der Kainat-
Rezeptor, besteht aus vier Untereinheiten. Diejenigen, die eine niedrige Affinitat zum
Agonisten Kainsaure besitzen (GIuR5-7, GluK1-3) sind fur den Rezeptoraufbau unabdingbar,
wobei fakultativ Einheiten mit hoher Affinitat (KA1-2, GluK4-5) hinzukommen kdnnen. Der

lonenkanal leitet vornehmlich einwertige Kationen ”’.
1.6.2. Metabotrope Rezeptoren (mGIuR)

Diese lassen sich hinsichtlich unterschiedlicher intrazellularer G-Protein-Prinzipien in drei
Gruppen zusammenfassen. Gruppe |, hierzu gehdren die Rezeptorsubtypen mGIluR1 und
MGIuURS5, erhoht tber ein G4-Protein die intrazellulare Calciumkonzentration und ist auf diese
Weise in der Lage die Proteinkinase C zu aktivieren. Gruppe Il (mGluR2, mGIuR3) und Il
(mGIuR4, mGIuR6-8) vermindern Uber einen G-Protein-Mechanismus die Aktivitat der
intrazellularen Adenylatcyclase und damit der Proteinkinase A, wobei Rezeptoren der

Gruppe Il vornehmlich prasynaptisch lokalisiert sind >*.



1.7. AKAPs

AKAPs (A-kinase-anchoring-proteins) stellen eine Gruppe strukturell unterschiedlicher
Proteine dar, deren gemeinsame Eigenschaft historisch in einer spezifischen
Bindungsdomane zur regulatorischen Untereinheit der Proteinkinase A zu finden ist “®. Eine
Klassifikation der bisher bekannten AKAPs erfolgt nach verschiedenen Genorten und
Differenzen hinsichtlich des Proteinaufbaus, mit sich daraus ergebenden
Bindungsmoglichkeiten weiterer Enzyme und zelluléarer Strukturproteine. Die Aufgabe der
Vertreter der AKAP-Familie kann als Gerust bei der Allokation von Proteinkomplexen in
verschiedene Zellkompartimente verstanden werden. Auf diese Weise spielen sie eine
entscheidende Rolle in der Bereitstellung von Effektorproteinen bei der rezeptorvermittelten
intrazelluléren Signaltransduktion °. AKAPs sind wesentlich in samtlichen Organsystemen,
so z.B. firr die Spermienmotilitét, die Embryogenese oder die Herzfunktion %°-%2. In dieser
Arbeit soll die Isoform AKAPS5 betrachtet werden. Es handelt sich um das Produkt des
akap5-Gens (lokalisiert auf Chromosom 14q 21-24). Dieses zeigt spezies-spezifische
Unterschiede in der Molekularmasse und wird dementsprechend unterschiedlich bezeichnet
(humane Isoform AKAP79 mit 79 kDa, in Mausen AKAP150) %.

AKAP79 ist ein Protein, welches neben der Bindungsstelle fir Proteinkinase A (PKA) weitere
fur verschiedene Adenylatcyclasen (AC), Calcineurin (Proteinphosphatase 2b, CaN), die
Proteinkinase C, verschiedene Membranproteine (F-Actin, Cadherine, Phospho-Inositol-
Bisphosphat) und Membran-assoziierte Guanylatkinasen (MAGuK) bereitstellt (Abbildung 2).
Uber letztere ist auch ein ,cross-linking“ zum NMDA- und AMPA-Glutamat-Rezeptor moglich.

Membrane
Targeting
Domain
binds

PIP,, F-actin
Cadherins, KCNQ2

CaN-PP2B

1 BB o (| MAGUK binding .mm ‘r'JIJ,'JJ"JE 427

(VRET IR

Rl

Abbildung 2: Aufbau und Bindungsstellen von AKAP79/150 #

Erwahnenswert ist, dass die Isoform AKAP79 zwar vor allem in Assoziation zu
Glutamatrezeptoren vorkommt, jedoch nicht auf diese beschrankt bleibt (siehe Abbildung 3).
Insgesamt ist es treffender AKAP79 nicht als isoliertes Protein darzustellen, sondern als
einen Komplex damit assoziierter Struktur- und Enzymproteine, welche an diesem

Gerustbaustein gebunden vorkommen.
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Abbildung 3: Interaktionen des AKAP79/150-Proteinkomplexes mit transmebranaren lonenkanalen®

1.8. Synaptische Plastizitat

Unter synaptischer Plastizitat ist eine Veranderung der Struktur der postsynaptischen
Verdichtung (,post synaptic density“, PSD) als Folge von synaptischen
Ubertragungsvorgangen zu verstehen. Es handelt sich um das synaptische Korrelat von
Lernvorgéngen im zentralen Nervensystem und wurde erstmals in den 70er Jahren des
vergangenen Jahrhunderts beschrieben. Synaptische Plastizitat wurde extensiv an
Neuronen des Hippocampus untersucht, da diesem Phanomen eine wesentliche Bedeutung
fur das deklarative Gedéchtnis zukommt %,

Zur Verstarkung (long term potentiation, LTP) bzw. Abschwachung (long term depression,
LTD) synaptischer Ubertragungsprozesse sind NMDA-Rezeptor-vermittelte Mechanismen
von entscheidender Bedeutung. Durch gleichzeitige Depolarisation und Besetzung von
Glutamat- und Co-Liganden-Bindungsstelle wird das blockierende Magnesium-lon freigesetzt
und der lonenkanal durchgéngig fir ein- und zweiwertige Kationen, mit einer entscheidenden
Rolle von Calcium. Dieses fuhrt zur Aktivierung zahlreicher postsynaptischer Enzyme wie der
Proteinkinase A, der Proteinkinase C, Calcineurin und weiteren Proteinen. Abhangig von der
Art der Depolarisierung kommt es nun zu zwei divergenten Prozessen, LTP oder LTD (siehe
Abbildung 4). Bei hochfrequenter Stimulation (HFS) werden Serin-Reste am AMPA.-
Glutamat-Rezeptor phosphoryliert und dieser auf diese Weise auf eine Art modifiziert, die zur
Stabilisierung und zum Einbau desselben in die postsynaptische Verdichtung fuhrt. Es
kommt also zur Zunahme von AMPA-Rezeptoren in der PSD und demzufolge auch zur
Verstarkung der postsynaptischen Ubertragung auf einen synaptischen Reiz, also zur ,long
term potentiation“ (LTP). Niederfrequente Stimulation (,low frequency stimulation®, LFS) des
NMDA-Rezeptors dagegen fuhrt zu langsamem Calcium-Einstrom und zur
Dephosphorylierung von AMPA-Rezeptoren, welche auf diese Weise aus der
postsynaptischen Verdichtung entfernt werden. Dieser Prozess wird als ,long term

depression®, LTD beschrieben ®°.
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Abbildung 4: In der Mitte ist der Ausgangszustand beschrieben. Abhangig von der Art der Stimulation

unterliegt die Postsynapse Veranderungen im Sinne von LTD und LTP .

AKAP79 nimmt in diesem Zusammenhang eine zentrale Position hinsichtlich der
Weichenstellung zwischen diesen gegensatzlichen Prozessen ein, indem es die
notwendigen kontrér wirksamen postsynaptischen Komponenten, welche allesamt daran

gebunden sind, an den jeweiligen Ort des Geschehens zu transportieren in der Lage ist #* %’

1.9. Hypothese und Fragestellung

Wie oben beschrieben, werden im Rahmen der Glutamathypothese der Schizophrenie
verschiedene Mechanismen einer glutamatergen Dysfunktion diskutiert. Zum einen gilt die
Annahme, dass es aufgrund einer NMDA-Rezeptor-Hypofunktion zu einem insgesamt
verminderten glutamatergen Tonus in prafrontalen und limbischen Strukturen kommt. Dem
entgegen steht zum anderen die Hypothese einer durch frontale NMDA-Rezeptor-
Untererregung vermittelten Enthemmung des Glutamat-Transmittersystems in der
Schizophrenie, welche zu einer verstarkten Desynchronisation in frontalen Kortexarealen
fuhrt. Beides ist als neurophysiologischer Ausdruck der klinischen Hypofrontalit&t
interpretierbar %. Auf zellularer Ebene ware in glutamaterg dysfunktionellen Arealen auch
eine veranderte Aktivitat derjenigen postsynaptischen Proteine zu erwarten, die an der

Signaltransduktion beteiligt sind.
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In den einfihrenden Betrachtungen wird der enge Zusammenhang zwischen
Glutamatrezeptoren und intrazellularem AKAP-System evident; jedoch werden auch
Assoziationen dieses Gerustproteins mit Dopamin- und GABA-Rezeptoren beschrieben. Das
AKAP-Signalosom ist auf diese Art in multiplen Prozesse involviert, welche als Schlissel
zum Verstandnis der Schizophrenie gelten.

Hierbei ist allerdings anzumerken, dass trotz der nachgewiesenen zentralen Bedeutung von
AKAP79 in normalen Signaltransduktions-Vorgangen seine Bedeutung hinsichtlich
psychiatrischer Erkrankungen unklar ist. Mittels molekularbiologischer Methoden konnte
bereits eine Amplifikation des akap5-Genproduktes bei einem Patienten mit klinisch
manifester Schizophrenie, aber auch bei solchen mit bipolarer Stérung, nachgewiesen
werden %. Zielstellung dieser Arbeit ist nun der phanotypische Nachweis einer verénderten
Expression von AKAP79 in den beschriebenen Hirnarealen mittels immunhistochemischer
Methoden. Eine solche Untersuchung zeigte bereits bei Patienten mit bipolaren Stérungen,
bei denen ebenfalls Alterationen des Glutamatstoffwechsels beschrieben werden,
Erhéhungen von AKAP79 in Neuronen des anterioren Gyrus cinguli %. In unserer
Untersuchung liegt der Betrachtungsfokus auf im Zusammenhang mit der Schizophrenie
bereits in multiplen Studien auffalligen Abschnitten des prafrontalen Assoziationskortex
sowie limbischer Strukturen. Einschrankend muss gesagt werden, dass AKAP79 in einer
ganzen Reihe von intrazellularen Prozessen eingebunden ist und dass Assoziationen mit
zahlreichen Transmittersystemen bestehen. Eine Veranderung von AKAP79 muss in diesem
Zusammenhang betrachtet werden und wird ausfihrlich diskutiert.
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2. Material und Methoden

2.1. Untersuchungsmaterial

Untersucht wurden in Paraffin eingebettete Gehirne schizophrener sowie psychiatrisch
gesunder Verstorbener. Alle Gehirne entstammen der Magdeburger Gehirnsammlung und
wurden nach schriftlichem Einverstandnis von Patienten oder Angehdérigen entnommen. Die
anamnestischen Angaben entstammen Patienteninterviews bzw. standardisierten
Befragungen der Angehdérigen. Die Gehirne der schizophrenen Patienten wurden nach im
Mittel 44 + 17,2 Stunden Autolyse, die Kontrollen nach 37 + 22,7 Stunden entnommen und
tber mindestens zwei Monate in phosphat-gepufferter 10%iger Formaldehydlésung fixiert.
Es folgte eine Entwasserung in aufsteigender Alkoholreihe (jeweils 1 Woche 50% - 60% -
70% - 80% - 90% - 96% - 100% - 100%) Uber 8 Wochen. Die Fixationsdauer der Gehirne
betrug bei den Schizophrenen im Mittelwert 216,1 + 106,7 Tage, bei den gesunden
Kontrollen 232,7 + 165,3 Tage. Anschliel3end wurden die Gehirne fir 7 Tage in Chloroform
getaucht, wobei dieses taglich gewechselt wurde. Es folgte eine Einbettung in Paraplast .

Untersucht wurden 12 Gehirne schizophrener Patienten sowie 12 Gehirne von
Kontrollpatienten. Das Alter der an Schizophrenie Erkrankten variierte von 48 — 62 Jahren
(Durchschnittsalter 56,3 + 4,7 Jahre), das der Kontrollen von 33 — 65 Jahren
(Durchschnittsalter 55,3 + 9,1 Jahre). Die Diagnose Schizophrenie wurde zu Lebzeiten
anhand von Kriterien des ICD und des DSM gestellt. Das durchschnittliche
Ersterkrankungsalter betrug 32,9 + 13,8 Jahre, die Krankheitsdauer im Mittel 23,7 + 11,7
Jahre. Bei den Diagnosen handelte es sich in 5 Fallen um den paranoid-halluzinatorischen
Subtyp der Schizophrenie (ICD-10 F20.0), in 6 Fallen um ein schizophrenes Residuum (ICD-
10 F20.5) sowie in einem Fall um eine nicht néher differenzierte Form der Schizophrenie
(ICD-10 F20.9). Es ist somit ein ausgewogener Anteil an Patienten mit einer Form der
Schizophrenie, welche durch produktiv psychotische Symptome dominiert wird sowie einer
Gruppe mit hauptsachlicher Negativsymptomatik vorhanden. Von den Patienten verstarb
keiner an Suizid. Hinsichtlich der antipsychotischen Medikation ist bekannt, dass alle
Patienten Neuroleptika, und hier im Speziellen vor allem klassische Neuroleptika erhielten.
Bei den Kontrollpersonen lag zu keinem Zeitpunkt des Lebens eine psychiatrische
Erkrankung vor, ebenso wenig eine Einnahme von Psychopharmaka. Priméare
Hirnerkrankungen wie Morbus Alzheimer, Morbus Pick oder Hirntumoren wurden durch
erfahrene Neuropathologen ausgeschlossen. Hinsichtlich der konfundierenden Variablen
Alter, Geschlecht, Autolyse- bzw. Fixationsdauer des Gehirns ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen Schizophrenen und Kontrollgruppe.

-14 -



2.2. Konfundierende Variablen im Gruppenvergleich

Hinsichtlich der konfundierenden Variablen Geschlecht, Alter, Autolyse- und Fixationsdauer
finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten und

Kontrollgruppe (siehe Tabelle 1).

SE% L g N B
@ <o =S .g-cb g So>
0E* < i < <
Gesunde (n=12)
1 m 50 72 90 -
2 W 52 24 60 - -
3 w 64 24 75 - -
4 m 52 10 317 - -
5 w 33 72 270 - -
6 w 50 72 120 - -
7 m 56 24 510 - -
8 w 65 24 95 - -
9 w 64 26 315 - -
10 m 63 48 540 - -
11 m 61 24 150 - -
12 m 54 24 250 - -
6m / 6w 55,3+9,1  37,0+227 232,7+165,3 - -
Schizophrene (n=12)
1 m 51 48 300 23 28
2 m 57 72 150 34 23
3 W 61 24 67 58 3
4 m 48 48 210 16 32
5 m 61 24 K.A. 26 35
6 w 54 48 180 28 26
7 w 62 24 274 46 16
8 W 59 48 273 52 7
9 W 62 48 405 23 39
10 m 54 48 307 20 34
11 W 54 24 150 36 18
12 W 53 72 61 K.A. K.A.

5m/ 7w 56,3+4,7 440+17,2 216,1+106,7 32,9+13,8 23,7+11,7
Differenzstatistik
rel. Differenz 1,81% 18,92% -7,12%

Test Chi2 t-Test t-Test t-Test - -

KW x?= 0,168 T=0,338 T =0,404 T=-0,283 - -

p_
Wert 0,682 0,739 0,851 0,780 - -

Tabelle 1: Chi-Quadrat- und t-test zeigen hinsichtlich der konfundierenden Variablen Geschlecht, Alter, Autolyse- und
Fixationsdauer keine signifikanten Unterschiede zwischen Schizophrenen und Kontrollpatienten (p > 0,05).
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2.3. Hirnregionen

Wir untersuchten die Verteilung AKAP79-immunreaktiver Neurone in drei préafrontalen
Regionen (dorsolateraler prafrontaler Kortex, orbitofrontaler Kortex und anteriorer Gyrus
cinguli) jeweils beidseits (rechte und linke Hemisphére). In allen genannten Bereichen
wurden MR-tomographisch Volumenreduktionen bei Schizophrenen nachgewiesen % 2° bzw.
anderweitige Schizophrenie-assoziierte Veranderungen gefunden (ausfuhrliche Darstellung
siehe Einleitung und Diskussion). In Abbildung 5 ist die coronare Schnittebene erkennbar.
Die Identifikation der Hirnregion erfolgte nach dem Hirnatlas von Mai et al. (2004) ** (siehe
Abbildung 6).

Abbildung 5: Mediane schematische Darstellung; Abbildung 6: Coronare Darstellung; Schnittebene wie in
coronare Schnittfiihrung durch den pragenualen Abbildung 5; 1 — Orbitofrontaler Kortex, 2 — Anteriorer Gyrus
Abschnitt des Gyrus cinguli ** cinguli, 3 — Dorsolateraler prafrontaler Kortex **
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2.4. Kortikale Schichtung

Zytoarchitektonisch besteht der Neokortex aus sechs Schichten (Lamina | — VI). In dieser
Arbeit wurden die Schichten des Kortex getrennt gezahlt. Allerdings wurden die Lamina | und
Il sowie die Lamina V und VI zusammengefasst, so dass aus jedem Kortexareal 4 Schichten

erfasst wurden.

Abb. 7: Ausschnitt aus dem orbitofrontalen Kortex eines schizophrenen

Patienten, VergroRerung 100x, Kortexschichten mit rémischen Ziffern beschriftet

2.5. Aufbereitung der Gehirnschnitte

Mittels Mikrotom (Polycut S, Jung) werden aus den Frontal- und Mittelblécken der in Paraffin
eingebetteten Gehirne Ganzhirnschnitte (eingestellte Schnittdicke 20 um) gefertigt. Jeder
funfzigste Schnitt wird mit einer kombinierten Neuronenfarbung nach Nissl sowie einer
Markscheidenfarbung nach Heidenhain-Woelcke behandelt. Dabei ist zu beachten, dass die
Orientierung des Schnittes auf den Frontalblocken umgekehrt zu den Mittelblocken ist. Die
jeweilige Seitenaorientierung wird bei der Zahlung bertcksichtigt.
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Zur weiteren Bearbeitung erfolgt zunachst die Entparaffinierung. Hierzu wird das Gewebe
zunachst fur 2 x 10 Minuten in Xylol getaucht und anschliel3end mittels einer absteigenden
Ethanol-Reihe (100%-96%-70%-50%, jeweils 5 Minuten) rehydriert. Hierauf folgt eine
zweimalige Spulung in aqua dest. tber jeweils 5 Minuten. Nachfolgend erfolgt zur
Demaskierung der Epitope fur die Antigen-Antikorper-Reaktion eine Hitzebehandlung tber 4
Minuten in 0,1 M Citratpuffer (pH 6,0). Dieser setzt sich zusammen aus Citronensaure-
Monohydrat und Tri-Natrium-Dihydrat. Es folgen weitere Spulschritte mit aqua dest. (2 x 5
Minuten) und PBS-Puffer, einer phosphatgepufferten Natriumchlorid-Losung mit
physiologischem pH-Wert von 7,4 (Fa. Sigma). Zur Herabsetzung endogener
Peroxidaseaktivitat erfolgen hiernach eine Behandlung mittels 1,5%iger H,O,-L6sung sowie
zwei weitere Spulschritte (2 x 5 Minuten) in PBS-Puffer. Zur Blockierung unspezifischer
Antikdrper-Bindungsstellen schlie3t sich eine einstindige Inkubation mit

Ziegennormalserum, 1:10 verdinnt, im Schuttler an.

2.6. Immunhistochemische Farbung

Die immunhistochemische Féarbung erfolgt unter Verwendung eines monoklonalen
Prim&rantikorpers aus der Maus gegen das humane AKAP79-Protein (Santa Cruz
Biotechnology, USA) in einer Verdinnung von 1:100 mit PBS-Puffer. Nach einer Stunde auf
dem Schdittler werden die Schnitte Uber 48 Stunden im Kuhlschrank inkubiert. Es folgen zwei
Spulschritte in PBS Uber jeweils 5 Minuten.

Fir den weiteren Féarbeprozess wird ein Biotin-Streptavidin-System verwendet. Hierzu wird
als Sekundarantikorper ein 1:100 verdinnter biotinylierter Anti-Maus-Antikérper (GE
Healthcare, RPN 1177, Amersham, UK) eingesetzt und die Schnitte Giber 2 Stunden auf dem
Schittler inkubiert. Nach zwei weiteren 5-minitigen Spulschritten in PBS-Puffer erfolgt die
Behandlung mit dem Streptavidin-Meerrettichperoxidase-Komplex (GE Healthcare, RPN
1051, Amersham, UK), 1:100 in PBS-Puffer Uber eine Stunde auf dem Schiittler. Es
schliel3en sich zwei Spulschritte in PBS an.

Danach erfolgt die Farbung mittels einer vorher bereiteten Gesamtfarbelésung. Diese setzt
sich zusammen aus 0,5 g Ammonium-Nickel(ll)-Sulfat-Hexahydrat, aufgelést in PBS, und
0,0125 g DAB (3,3-Diaminobenzidine-Tetrahydrochlorid), ebenfalls in PBS geldst *°. Nach
dem Losen werden die beiden Substanzen zusammengefihrt und filtriert. Das Filtrat wird auf
ein Gesamtvolumen von 25 ml mit PBS-Puffer aufgefullt. Direkt vor dem Farben werden 250
Ml H20, (1%) hinzugefiigt und damit die Schnitte fir 10 Minuten auf dem Schattler inkubiert.
AbschlieRend folgt die Entwéasserung in aufsteigender Ethanol-Reihe (50%-70%-96%-100%,
jeweils 5 Minuten) und Xylol fiir 2 x 10 Minuten. Die Schnitte werden dann erneut

eingebettet, hierzu verwenden wir Eukitt (Fa. O. Kindler, Freiburg).
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2.7. Qualitative Differenzierung der Neurone

Es folgt eine Ubersicht zur zellularen und regionalen Verteilung AKAP79 immunpositiver
Neurone in den untersuchten Hirnarealen unter Berucksichtigung der jeweiligen
Besonderheiten bei schizophrenen Patienten und Kontrollen.

..1 £ \)‘J » “.j_‘ o ‘* S
v E - 2 . - » Y ki - -
Abb. 8: Darstellung zweier Neurone im DLPFC mit initialem Abb. 9: Neurone im DLPFC, Vergroé3erung 400x,
Axonsegment, Vergro3erung 400x, schizophrener Patient Kontrollpatient

In den Abbildungen wird deutlich, dass mittels des Antikdrpers eine ausgepragte Anfarbung
des Zytoplasmas unter Aussparung des Zellkerns erfolgt. Die Farbung erfasste Perikaryon
sowie Neuropil (siehe Abbildungen). Auch der Beginn des initialen Axonsegments eines
Neurons ist im linken Bild angedeutet erkennbar (Pfeil, Abb. 8).

Es ist dartiber hinaus ersichtlich, dass die intrazellulare Tingierung der Neurone in den
Gehirnen der an Schizophrenie Erkrankten deutlicher ausfallt als in den Kontrollpatienten.

Abb. 10: Neurone im GC, Vergrof3erung 400x, schizophrener Abb. 11: Neurone im GC, VergrofRerung 400x, Kontrolle
Patient, gut sichtbar hier Anfarbung der Dendriten

Die Verteilung der Neurone war klar schichtabhangig. In den Schichten I/1l gab es nur
wenige und auch hauptséchlich schwach angefarbte Neurone. In den Schichten 11l sowie
V/VI waren viele kraftig angefarbte Pyramidenzellen und auch Interneurone abgrenzbar. In
Schicht IV wiederum waren deutlich weniger und schlechter abgrenzbare Neurone als in den
benachbarten Schichten zu finden (siehe Abbildung 7).
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Abb. 12: Neurone im OFC, VergroRerung 400x, schizophrener Abb. 13: Neurone im OFC, VergroRerung 400x, Kontrolle
Patient

2.8. Zellzahlung

Die Zahlung erfolgte regions- und schichtspezifisch (siehe oben). Hierbei wurde bei einer
VergroRerung von 400fach (Okular 10 x, Objektiv 40 x) an einem Mikroskop der Firma
Olympus vom Typ BX60 gezahlt. Es wurden jeweils 15 Zahlfelder mit einer Dimension von
25 x 25 pm je Region und Schicht erfasst. Diese waren in den Okularen des Mikroskops
eingebettet. Die Schnittdicke betrug 17,2 + 2,1 um. Die Zellzahl wurde Uber die 15 Zahlfelder
gemittelt und eine auf das Volumen von Z&ahlfeldgré3e x Schichtdicke bezogene neuronale
Dichte bestimmt. Hierbei wurde ein durch vorhergehende Untersuchungen ermittelter
Gewebeschrumpfungsfaktor von 2,15 zu Grunde gelegt. Vor der Z&hlung wurden die
relevanten Regionen (siehe oben) mittels wasserfesten Stifts (Fa. Dakro) auf dem Schnitt
markiert.

Zur genauen Schichtzuordnung lagen Nissl-gefarbte Schnitte aus derselben Hirnregion zum
Vergleich bereit. Eine Identifikation der Schicht erfolgte bei einer Vergro3erung von 40- bis
100fach, wobei zwischen den Objektiven gewechselt wurde bis eine genaue
Schichtzuordnung moglich war. Die Zéhlung erfolgte blind, d.h. dem Zahlenden war
unbekannt, ob es sich bei dem zu erfassenden Gehirn um das eines schizophrenen
Patienten oder einer psychiatrisch gesunden Kontrollperson handelte.

Es wurden nur Neuronen gezahlt bei denen die Zellgrenzen und der Zellkdrper klar

abgrenzbar waren.
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2.9. Statistische Analyse

Zur Prufung der Verteilung der Z&hlergebnisse erfolgte die Durchfiihrung eines Tests nach
Kolmogorov-Smirnow. Hier ergab sich eine Normalverteilung der Messwerte. Aus diesem
Grund war zur statistischen Auswertung die Durchfiihrung parametrischer t-Tests mdglich.
Die computerbasierte statistische Auswertung erfolgte mittels des Statistikprogrammes
SPSS (Statistical Product and Service Solutions, Chicago, IL, USA) 15.0 (IBM). Signifikanz
wird definiert als p < 0,05.
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3.Ergebnisse

3.1. Nummerische Zelldichte der Neurone

Es zeigen sich signifikante Zelldichteerh6hungen bei schizophrenen Patienten im linken

dorsolateralen prafrontalen Kortex, Lamina Ill (p = 0,011) und Lamina V/VI (p = 0,01); im

linken Gyrus cinguli, Lamina IV (p = 0,001) und Lamina V/VI (p = 0,001) sowie im rechten

Gyrus cinguli, Lamina IV (p = 0,019) (siehe Tabelle 2). Signifikante Veranderungen sind

somit in zwei von drei untersuchten Regionen nachweisbar, mit einer Betonung der linken

Hemisphére.

Hinsichtlich der nummerischen Zelldichte der AKAP79-immunreaktiven Neurone findet sich

eine generalisierte Tendenz zu einer Zelldichteerhéhung bei schizophrenen Patienten. Diese

ist fur beide Hemisphéren in allen 3 untersuchten Regionen sowie in allen Schichten, mit

einer Ausnahme im rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex, Lamina I/Il, nachweisbar

(siehe Tabelle 2).

- - Deskriptive Statistik Differenzstatistik

o) e

g 2 S Schizophrene Gesunde

T ) n=12 n=12 t-Test
MW + SD MW + SD Rel. Differenz T-Wert p-Wert
[Zellen/mm?3] [Zellen/mm?3]

DLPFC
links 11 2334 + 403 2267 + 234 2,85% 0,495 0,625
links 1] 6252 + 966 5375 £ 520 14,03% 2,771 0,011
links v 3843 + 657 3762 + 407 2,09% 0,360 0,722
links VIVI 6002 + 640 5359 + 456 10,73% 2,837 0,010
rechts I/ 2224 + 402 2299 + 200 -3,40% -0,583 0,566
rechts 1] 5857 + 677 5549 + 488 5,25% 1,277 0,215
rechts v 3892 + 541 3618 + 316 7,05% 1,516 0,144
rechts VIVI 5782 + 558 5375+ 472 7,05% 1,931 0,066

GC

links 1/ 2501 + 435 2368 + 454 5,33% 0,734 0,471
links [ 5928 + 610 5494 + 562 7,32% 1,811 0,084
links v 4189 + 463 3567 + 323 14,86% 3,818 0,001
links VIVI 6137 + 588 5269 + 504 14,14% 3,882 0,001
rechts 11 2540 + 638 2272 + 296 10,58% 1,324 0,199
rechts 1] 5682 + 611 5577 + 346 1,84% 0,516 0,611
rechts v 4052 + 592 3569 * 293 11,90% 2,528 0,019
rechts VIVI 5663 + 647 5285 + 385 6,67% 1,739 0,096
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OFC

links
links
links
links

rechts
rechts
rechts
rechts

I
i
v
VIVI

I
I
v
VIVI

2017 + 427
5845 + 717
3735 + 504
5981 + 553

2118 + 336
5866 + 782
3792 + 403
5708 + 491

1769 + 355
5313 + 569
3491 + 374
5790 + 549

1925 + 356
5322 + 520
3572 + 368
5531 + 439

12,30%
9,11%
6,52%
3,19%

9,11%
9,28%
5,82%
3,11%

1,548
2,013
1,343
0,847

1,365
2,006
1,401
0,933

0,136
0,056
0,193
0,406

0,186
0,057
0,175
0,361

Tabelle 2: Die deskriptive Statistik erfasst jeweils die absolute neuronale Dichte in der jeweiligen Regionen, die Differenzstatistik
gibt den Unterschied zwischen den jeweiligen Gruppen in Prozent an. Dahinter jeweils t-Wert und Signifikanzniveau p,

fettgedruckt jeweils signifikante Verdnderungen der neuronalen Dichte.

3.2. Einfluss konfundierender Variablen auf die nummerische Dichte

Maogliche Zusammenhange zwischen der Dichte AKAP79-positiver Neurone und den
konfundierenden Variablen Alter, Autolyse und Fixationsdauer, Krankheitsbeginn und —dauer
wurden gepruft. Eine zusammenfassende Darstellung ergibt sich aus Tabelle 3.

Korrelationen

Alter[J.] Autoly se[h] Fixation[Tage] BeginnDerKrankheit Krankheitsdauer
Region Region Region Region Region
(@) (@) (@] (@] (@]
o [a) [a) [a) [a)
li I/l [Zelle/mm?] ra ,296 | ,185 | ,379 | -,401 | -,196 | -,328 | ,346 | ,066 | ,200 | -,152 | -,090 001 294 | ,001 | ,054
p° ,161 | ,387 | ,068 | ,052 | ,358 | ,118 | ,106 | ,765 | ,361 | ,656 | ,793 997 381 | ,999 | ,876
N 24 24 24 24 24 24 23 23 23 11 11 11 11 11 11
li 111 [Zellen/mm?3] ra ,073 ,268 ,232 ,106 | -,285 | -,238 | -,177 ,124 ,274 ,486 ,611* ,231 | -,470 | -,631*| -,079
p° , 734 | 206 | ,274 | ,623 | ,178 | ,263 | ,418 | /572 | ,205 | ,130 | ,046 | ,495 | ,145 | ,037 | ,818
N 24 24 24 24 24 24 23 23 23 11 11 11 11 11 11
li IV [Zellen/mm?3] ra ,060 | ,167 | -,377 | ,189 | -,140 | ,145 | ,258 | ,116 | ,061 | -,242 | ,180 | -,310 | ,197 | -,087 | ,191
p° , 779 | ,435 | ,069 | ,377 | ,515 | ,500 | ,234 | ,599 | ,784 | ,473 | /596 | ,353 | ,561 | ,800 | ,574
N 24 24 24 24 24 24 23 23 23 11 11 11 11 11 11
li VIVI [Zellen/mm?3] 12 ,218 | ,204 | -,086 | ,008 | -,163 | -,335 | -,211 | ,029 | -,125 | ,466 | ,772*Y ,181 | -,481 | -,727*| -,206
p° ,306 | ,338 | ,689 | ,969 | ,446 | ,109 | ,333 | ,897 | ,571 | ,148 | ,005 | ,594 | ,134 | ,011 | ,543
N 24 24 24 24 24 24 23 23 23 11 11 11 11 11 11
re I/1l [Zelen/mm3]  r2 ,074 | -085 | ,410%( ,041 | -055 | -332 | ,302 | ,235 | ,119 | -529 | -,491 | ,321 | ,590 | ,437 | -,229
pb ,733 | 692 | ,047 | ,848 | ,797 | ,113 | ,161 | ,281 | ,587 | ,094 | ,125 | ,335 | ,056 | ,179 | ,498
N 24 24 24 24 24 24 23 23 23 11 11 11 11 11 11
re Il [Zellen/mm3] ra ,116 | ,161 | ,316 | -,062 | -,463*| -,239 | ,015 | ,152 | -,045 | -,160 | ,611*| ,681*( ,102 | -,496 | -,649*
pb ,590 | ,451 | ,133 | ,775 | ,023 | ,261 | ,946 | ,490 | ,838 | ,638 | ,046 | ,021 | ,765 | ,121 | ,031
N 24 24 24 24 24 24 23 23 23 11 11 11 11 11 11
re IV [Zellen/mm3] ra ,143 | -,099 | -089 | ,138 | ,166 | -,075 | ,129 | -,180 | -,148 | -,051 | ,419 | ,493 | ,070 | -,450 | -,587
pb ,506 | ,646 | ,678 | ,519 | ,439 | ,729 | ,558 | ,410 | ,501 | ,881 | ,200 | ,124 | ,837 | ,165 | ,058
N 24 24 24 24 24 24 23 23 23 11 11 11 11 11 11
re VIVI [Zellen/mm3] r2 ,370 | ,193 | ,061 | -,336 | -,306 | -,245 | -,045 | -,293 | -,305 | ,708*| ,713*| ,524 | -,669* | -,720* | -,551
p° ,075 | ,367 | ,777 | ,109 | ,146 | ,249 | ,839 | ,175 | ,157 | ,015 | ,014 | ,098 | ,024 | ,013 | ,079
N 24 24 24 24 24 24 23 23 23 11 11 11 11 11 11

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 3: Korrelationen zwischen Confoundern und nummerischer Zelldichte; a Korrelationskoeffizient nach Pearson, p
Signifikanzniveau, N StichprobengréRe
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3.2.1. Alter

Hinsichtlich des Alters der Patienten findet sich in einer Region ein signifikanter
Zusammenhang mit der nummerischen Dichte der Neurone, im rechten orbitofrontalen
Kortex Lamina I/ll (p = 0,023). Hier gehen Gehirne alterer Patienten mit einer signifikant
hoéheren nummerischen Dichte einher. In samtlichen anderen Regionen findet sich kein
signifikanter Zusammenhang. In 8 von 24 Regionen zeigt sich eine negative Korrelation

zwischen Alter und Zelldichte (siehe Tabelle 3).
3.2.2. Autolysedauer

In Bezug auf die Autolysedauer der Gehirne ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zur
Neuronendichte in einer Region, dem rechten anterioren cingularen Kortex, Lamina lll (p =
0,023). Hier findet sich eine negative Korrelation, wie in insgesamt 17 von 24 gezahlten

Regionen.
3.2.3. Fixationsdauer

Zwischen Fixationsdauer und neuronaler Dichte ergibt sich in keiner untersuchten Hirnregion

eine signifikante Korrelation.
3.2.4. Krankheitsbeginn, Erkrankungsalter

Bezlglich des Erkrankungsalters finden sich signifikante positive Korrelationen in sechs
untersuchten Regionen, so im rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex, Lamina V/VI (p =
0,015), im linken anterioren cinguldren Kortex, Lamina lll (p = 0,046) und Lamina V/VI (p =
0,005), im rechten anterioren Cingulum, Lamina Ill (p = 0,046) und Lamina V/VI (p = 0,014)
sowie im rechten orbitofrontalen Kortex, Lamina Il (p = 0,021).

In den genannten Regionen geht ein héheres Erkrankungsalter mit einer signifikant hdheren

Dichte AKAP79-positiver Neurone einher.
3.2.5. Krankheitsdauer

Auch hinsichtlich der Krankheitsdauer lasst sich eine signifikante, in diesem Fall negative
Korrelation zur neuronalen Dichte in finf verschiedenen Regionen feststellen. Diese finden
sich im rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex, Lamina V/VI (p = 0,024), im linken
anterioren cingularen Kortex, Lamina Il (p = 0,037) und V/VI (p = 0,011), im rechten ACC,
Lamina V/VI (p = 0,013) sowie im rechten orbitofrontalen Kortex, Lamina Il (p = 0,031). Es
sind somit signifikante Unterschiede nur in Regionen aufféllig, welche auch hinsichtlich des

Erkrankungsalters eine signifikante Korrelation zeigten.
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3.3. Validitat

Hinsichtlich der Validitatskriterien erfolgte die Bestimmung der Intrarater- und Interrater-
Reliabilitat. Bezuglich des erstgenannten Kriteriums flhrten wir eine erneute
schichtspezifische Zahlung einer Region, des orbitofrontalen Kortex, jeweils einseitig in vier
zuféllig ausgewahlten Gehirnen aus dem Gesamtkollektiv durch. Hierbei wurden jeweils funf
Zahlfelder in jeder kortikalen Schicht erfasst. Diesbezliglich ergab sich ein hervorragender
Korrelationskoeffizient nach Pearson von 0,96.

g000=- Korrelationskoeffizient nach Pearson: r=0 9600;
Signifikanz: p<0,0071* o
Stichprobengrille: n=16

L]
L]
]
T

4000

Rater 1 - 2. Messung

2000
R-GQuadrat linear = 0,922

| [ [ | | | I
1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Rater 1 - 1. Messung

Diagramm 1: Korrelation der Einzelmessungen bei wiederholter Messung durch denselben Rater (Intrarating)

Bezlglich der Interrater-Reliabilitat erfolgte die schichtspezifische Zahlung einer Region,
ebenfalls des orbitofrontalen Kortex, in vier Gehirnen jeweils einseitig durch einen
unabhangigen zweiten Untersucher. Es wurden ebenfalls finf Zahlfelder pro Kortexschicht

erfasst. Auch hier fand sich ein sehr hoher Korrelationskoeffizient von 0,9604.
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70001 Korrelationskoeffizient nach Pearson: r=0 9604
Signifikanz: p=<0,001™
Stichprobengriffe: n=16 o

6000+

2000+

4000

Rater 2

3000

2000+

R-Quadrat linear = 0,922

1000

| | | | [ | |
1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
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Diagramm 2: Korrelation der Messungen zwischen verschiedenen Ratern (Interrating)
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4. Diskussion

Ein wesentliches Ergebnis unserer Untersuchung ist die signifikante Erhéhung der Anzahl an
AKAP79-immunpositiven Neuronen im dorsolateralen prafrontalen Kortex links (Lamina 11l
und V/VI) sowie im Gyrus cinguli (Lamina IV beidseits, Lamina V/VI nur links) bei
schizophrenen Patienten im Vergleich zu psychiatrisch gesunden Kontrollpersonen. In
samtlichen tbrigen untersuchten Schichten der drei beschriebenen Hirnregionen (Ausnahme
DLPFC rechts, Lamina I/ll) fand sich beidseits eine Tendenz zur Erh6hung der Anzahl

AKAP79-positiver Neurone.

Ein Zusammenhang zwischen einer Veranderung von AKAP79 und Schizophrenie ist
naheliegend. Das gilt insbesondere aufgrund der Vielzahl der mit diesem GerUstprotein
assoziierten Proteine und Rezeptoren, hinsichtlich derer zahlreiche Auffalligkeiten bei
Schizophrenen gefunden wurden. In der folgenden Diskussion werden diese mit AKAP79
interagierenden zellularen Funktionsbausteine einzeln beschrieben und im Zusammenhang
mit der in unserer Studie gefundenen Erhéhung der nummerischen Dichte AKAP79-
immunreaktiver Neurone interpretiert. Bezlglich direkter Verédnderungen von AKAP79 im
Rahmen der Schizophrenie gibt es bisher wenig Evidenz. Wie bereits einflihrend
beschrieben konnten Wilson et al. (2006) in einem Fall eine Amplifikation des akap5-Gens
bei einem schizophrenen Patienten nachweisen. Dies gelang auch in Fallen von bipolarer
Stérung *. Dabei scheinen Uberlappungen zwischen diesen Subtypen der Psychose zu
existieren, affektiv auf der einen Seite, schizophren auf der anderen. Diese betreffen sowohl
bestimmte Risikogene, kognitive und elektrophysiologische Stérungen als auch strukturelle
Hirnveranderungen. Einzelne Autoren propagieren gar ein Psychose-Kontinuum, ohne strikte
Trennung zwischen bipolarer und schizophrener Psychose %. Diesbeziiglich ist neben der
Amplifikation des akap5-Gens auch bereits immunhistochemisch der Nachweis einer
erhdhten nummerischen Dichte AKAP79-immunpositiver Neurone im anterioren cingularen
Kortex von Patienten mit bipolarer Stérung erbracht worden . Aufgrund der gleichsinnigen
Veranderungen von AKAP79 stellt unsere Arbeit somit einen weiteren Ankntpfungspunkt

zwischen den Unterformen der Psychose auf zellularer Ebene her.

4.1. Erhéhung von AKAP79 als Folge veranderter Transmitteraktivitat
4.1.1. AKAP79 und Glutamat

Die immunhistochemisch nachgewiesene Haufung von AKAP79-positiven Neuronen in den
Gehirnen Schizophrener gegeniber gesunden Kontrollpersonen impliziert zunéchst ein

vermehrtes Vorkommen dieses Geristproteins in den untersuchten Regionen.
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Ursachlich kénnte ein vermehrtes Vorhandensein von AKAP79 aufgrund synaptischer
Mechanismen sein, welche zur Akkumulation des Proteins fihren. Hier konzentrieren wir uns
im Rahmen dieser Arbeit insbesondere auf die Assoziation von AKAP79 mit
Glutamatrezeptoren, mit welchen es in der grof3en Mehrheit aller Félle interagiert. Es sollte
jedoch nicht ausgelassen werden, dass AKAP79 auch mit anderen Rezeptoren bzw.
lonenkanalen strukturell und funktionell verbunden sein kann, wie beispielsweise dem 31-
Adrenozeptor * oder wie weiter unten beschrieben dem Dopaminrezeptor. Neben dem
erhohten Bedarf an Aktivitat durch vermehrte Rezeptorerregung lasst sich aus einer
vermehrten Farbung AKAP79-positiver Neurone auch eine nachgeschaltete erhdhte Aktivitat
von mit AKAP79 assoziierten Enzymen ableiten. Dieser Aspekt wird im anschliel3enden

Kapitel diskutiert.

Der erste Punkt, also ein UberschieRen synaptischer Mechanismen, welches zu vermehrtem
postsynaptischem Auftreten von AKAP79 fihrt, bedeutet hinsichtlich glutamaterger
Mechanismen entweder eine Aktivierung ionotroper Glutamatrezeptoren oder eine Aktivitét
an metabotropen Rezeptoren, welche die Aktivitdt von mit AKAP79 assoziierten Proteinen zu
erhohen in der Lage sind. Wie einleitend beschrieben besitzt AKAP79 neben
Bindungsstellen fiir Proteinkinase A, Calmodulin, Calcineurin (Proteinphosphatase 2B) und
Elemente des Zytoskeletts (F-Actin, Cadherine) auch jene fir Membran-assoziierte
Guanylatkinasen (MAGuUK). Uber die MAGUK-Subtypen PSD-95 und SAP-97 ist es in der
Lage eine Verbindung zur C-terminalen Domane des AMPA- und NMDA-Glutamat-
Rezeptors aufzubauen. Hierbei ist aufgrund der bereits ausfihrlich diskutieren NMDA-
Hypofunktion als zentralem Ausgangspunkt der Glutamathypothese eine Hochregulation
dieser Rezeptorkaskade in Gehirnen schizophrener Patienten auszuschlieBen. Aufgrund der
starken Assoziation von AKAP79 mit AMPA-Rezeptoren * ist eine erhéhte AMPA-Aktivitt in
den beschriebenen prafrontalen und limbischen Arealen ein méglicher Grund fir eine
AKAP79-Erh6hung. Beim AMPA-Rezeptor handelt es sich um den zahlenmalf3ig haufigsten
Neurotransmitter des ZNS ”’. Der Hypothese entgegen steht allerdings der klinisch
beobachtete und einleitend beschriebene Befund der Hypofrontalitéat, welcher als Folge einer
glutamatergen Unterfunktion interpretiert wurde. So wurden Reduktionen der AMPA-
Rezeptor-Dichte an, allerdings hippocampalen, Neuronen schizophrener Patienten
nachgewiesen *°. Auf dieser Basis wurden insbesondere mit dem Ziel einer Verbesserung
kognitiver Symptome im vergangenen Jahrzehnt sogenannte AMPAkine entwickelt und auch
an Schizophrenen getestet. Hier zeigten sich widerspriichliche Ergebnisse. Einerseits sollen
sie einen einsparenden Effekt beziiglich gelaufiger Neuroleptika besitzen %, auf der anderen
Seite konnten positive Effekte auf kognitive Funktionen bei Schizophrenen bisher nicht
nachgewiesen werden %’. In diesem Zusammenhang ist eine Interpretation der Erhéhung von

AKAP79 als Kompensationsmechanisums bei vermindertem glutamatergem Tonus denkbar.
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Tierexperimente zeigten jedoch, dass nach Gabe von NMDA-Rezeptor-Antagonisten in
Dosen, welche kognitive und motorische Beeintrachtigungen verursachten, eine erhéhte
Ausschuittung von Glutamat in prafrontalen Kortexarealen zu verzeichnen war. Die Gabe von
AMPA-Rezeptor-Antagonisten fuhrte zur Abschwachung der beschriebenen kognitiven und
motorischen Defizite *°. Funktionelle MRT-Studien ergaben dariiber hinaus eine erhéhte
Aktivitat in prafrontalen Kortexarealen nach Gabe von NMDA-Rezeptor-Antagonisten *.
Auch die Gabe von Agonisten an metabotropen Gruppe-ll-Glutamatrezeptoren, welche
teilweise prasynaptisch lokalisiert sind und nachweislich zu einer Verminderung der
Glutamatausschiittung filhren *°, konnte durch Ketamin verursachte psychotische Symptome
reduzieren '®. Zusammenfassend finden sich somit verschiedene Hinweise auf eine durch
NMDA-Rezeptor-Hypofunktion verursachte Uberaktivierung bzw. Disinhibition
konkurrierender glutamaterger Ubertragungsmechanismen, im Speziellen am AMPA-
Rezeptor . Die klinisch imponierende Hypofrontalitat wird hier als Folge einer erhéhten,
jedoch unkoordinierten Aktivitat der AMPA-Rezeptor-assoziierten Erregung interpretiert. In
diesem Fall kdnnten oben beschriebene kortikale Volumenabnahmen bei schizophrenen
Patienten Folge einer glutamatergen Exzitotoxizitat sein *°*. Dem entgegen steht der Befund,
dass es sich bei den Volumenverlusten weniger um Neuronenschwund als um einen Verlust
dendritischer und axonaler Fortsatze, dem sogenannten Neuropil, handelt 23 Dennoch ist
diese Beobachtung einer Verstarkung unkoordinierter glutamaterger Aktivitat in prafrontalen
kortikalen Arealen schizophrener Patienten in unmittelbaren Zusammenhang mit einer
Erhéhung der nummerischen Dichte AKAP79-immunpositiver Neurone zu bringen. Hier
wirde eine vermehrte Aktivitat am AMPA-Rezeptor als eine starkere Aktivierung
postsynaptischer Signalkaskaden mit an AKAP79 gebundenen Aktionspartnern zu

interpretieren sein.

Weitere Unterstutzung erfahrt die Glutamathypothese durch den Nachweis einer
verminderten Expression der Glutaminsynthetase, eines astrozytaren Enzyms, welches fir

t 3. Auch hinsichtlich des mehrheitlich in

das Recycling von Glutamat von Bedeutung is
Gliazellen synthetisierten Membranproteins Glutamatcarboxypeptidase Il fanden sich
Verminderungen, sowohl molekularbiologisch als auch bildgebend *°* %, Hier handelt es
sich um ein Enzym, welches in der Lage ist, die Spaltung von N-Acetyl-Aspartyl-Glutamat
(NAAG) in N-Acetyl-Aspartat (NAA) und Glutamat zu katalysieren. Auf diese Weise tragt es
zum Glutamatstoffwechsel bei. Seine MR-tomographisch beschriebene verminderte Aktivitat
in prafrontalen Arealen Schizophrener kann Ausdruck eines hypoglutamatergen Tonus oder
eines Kompensationsmechanismus sein. Zusammenfassend steht jedoch fest, dass auch
astrozytare Stoffwechselveranderungen neben den beschrieben neuronalen Alterationen die

komplexen Veranderungen des Glutamatsystems in der Schizophrenie mitbedingen.
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4.1.2. AKAP79 und Dopamin

An dieser Stelle soll noch einmal auf aktuelle Aspekte der Dopaminhypothese und ihre
Einbettung in ein Gesamtkonzept der Schizophrenie eingegangen werden. Diese stellt
weiterhin, bei allen Fortschritten hinsichtlich der Betrachtung konkurrierender Transmitter-
Mechanismen, die klassische Hypothese der schizophrenen Psychose dar. Bereits friih
konnte gezeigt werden, dass der antipsychotische Effekt von Neuroleptika mit der
Bindungsaffinitat zum Dopamin-D2-Rezeptor korrelierte ***. Regions-spezifische
Untersuchungen fiihrten zur Hypothese, dass es sich bei diesem Dopamin-Uberschuss um
eine selektive Ubererregung subkortikaler Strukturen handele und dass diese das Ausmaf
an Positivsymptomen bedinge. Hinsichtlich der Negativsymptomatik ergab sich der Verdacht
einer dopaminergen Unterfunktion in prafrontalen Arealen, Ausdruck der bekannten

Hypofrontalitat *°°

. Weitere Argumente dafur liefern neuere Arbeiten, die eine Assoziation der
Wirkung von Antipsychotika mit der Besetzung striataler, jedoch nicht extrastriataler, D2-
Rezeptoren korrelieren konnten '°. Dariiber hinaus findet sich in préfrontalen Arealen eine
erhdhte Dichte dopaminerger D1-Rezeptoren, was als Hinweis auf einen
Kompensationsmechanismus bei hypodopaminergem Tonus interpretiert wird *°” 1%, An
dieser Stelle wurden immer wieder Versuche zur Integration der bestehenden

Neurotransmitterhypothesen vorgenommen 1

, eine befriedigende Synthese ist jedoch
auch aufgrund der enormen Komplexitat noch im Entstehen begriffen. Es wird vermutet,
dass frontale Hypoaktivitat, NMDA-Rezeptor vermittelt, zu einer Enthemmung kortikaler

Neurone mit Projektionen in mesolimbische Strukturen fihrt.

hypofunctional NMDA
A B glutamate synapse

DA
DA —_— neuron

neuron f

Abbildung 14: Integration von Glutamat-, GABA- und Dopaminhypothese in starker Vereinfachung. Darstellung der
physiologischen Funktion in A: Ein glutamaterges Neuron erregt Uber NMDA-Rezeptoren ein GABAerges Interneuron, welches
wiederum absteigende glutamaterge Bahnen ins mesolimbische System hemmt. Konsequenz ist ein normaler dopaminerger
Tonus der mesostriatalen Projektion. In B dargestellt NMDA-Hypofunktion bei Schizophrenie. Hierdurch Disinhibition der kortiko-

mesenzephalen Bahn mit konsekutiver Ubererregung der mesostriatalen dopaminergen Projektion. Variiert nach **°.
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Hierdurch soll es zu Alterationen des dopaminergen Tonus kommen, welche durch Erregung
striataler Neurone zu Positivsymptomen fihren (Abbildung 14). Das Vorkommen von
Negativsymptomen wird sowohl mit einem verminderten dopaminergen Tonus als auch
ineffizienter glutamaterger Aktivitat in prafrontalen Kortexarealen, der klinischen
Hypofrontalitat, in Verbindung gebracht (siehe oben). Es ist ersichtlich, dass die komplexen
Interaktionen zwischen verschiedenen Kortexarealen klinisch auch im Sinne einer gestdrten
Konnektivitéat der betroffenen Hirnbereiche interpretierbar sind, ein Aspekt, der bereits
einleitend besprochen wurde.

Auch AKAP79 kann durch Aktivierung dopaminerger D1-Rezeptoren in seiner Funktion
beeinflusst werden. So zeigte sich eine durch Erregung dieser Rezeptoren mediierte
Phosphorylierung von AMPA-Rezeptoren, die auf diese Art modifiziert werden, um stabil in
die postsynaptische Membran integriert werden zu kénnen. Durch funktionell
beeintrachtigende AKAP-Mutationen konnte dieser Effekt aufgehoben werden ***.
Erwahnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass eine Aktivierung der beschriebenen D1-
Rezeptoren im Tiermodell in der Lage war neuronale Schaden durch den NMDA-

Antagonisten PCP abzumildern **.

Auch eine Aktivierung des Dopamin-D2-Rezeptors in der Area tegmentalis ventralis der
Ratte vermag das AKAP79/150-System zu aktivieren und fuhrt auf diese Weise zu einer
,long term depression® (LTD) GABAerger inhibitorischer Neurone 3. Aufgrund der
postulierten verminderten dopaminergen Aktivitat in den untersuchten préafrontalen
Regionen, kann eine Uberexpression von AKAP79 in diesem Zusammenhang nicht als Folge
einer Ubermafigen Aktivierung von Dopaminrezeptoren interpretiert werden.
Wahrscheinlicher ist ein Uberwiegen anderer, wahrscheinlich glutamaterger Mechanismen,
welche zum beobachteten Effekt fliihren. Eine kompensatorische Erhéhung bei

hypodopaminergem Einfluss ist allerdings prinzipiell denkbar.
4.1.3. AKAP79 und GABA

Hinsichtlich des GABA-Neurotransmitter-Systems bestehen mehrere Hypothesen. So wurde
die oben beschriebene Enthemmung prafrontaler AMPA-Glutamat-Mechanismen durch eine
fehlende NMDA-Rezeptor-vermittelte Erregung hemmender GABAerger Interneurone
beschrieben (siehe Abbildung 14)%. Auch die strukturellen Veranderungen des
dorsolateralen prafrontalen Kortex im Sinne von Funktionsstérungen parvalbuminhaltiger
GABAerger Interneurone sind eine Beobachtung, welche hiermit im Zusammenhang steht.
Hierzu zahlt, dass eines der am haufigsten reproduzierten Ergebnisse der
Transmitterforschung in der Schizophrenie eine Unterexpression des 67-kDa-lsoenzyms der

Glutamatdecarboxylase (GAD67), einem Schliisselenzym der GABA-Synthese, ist ***.
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Es wird diskutiert, ob Stérungen des Arbeitsgedachtnisses bei Schizophrenen eine Folge
gestorter y-Band-Oszillationen aufgrund der reduzierten GABAergen Aktivitét o.g.
Interneurone darstellen > %, So konnten verschiedene Mutationen an Untereinheiten des
GABA-A-Rezeptors mit einem erhdhten Risiko fiir eine Erkrankung an Schizophrenie in
Verbindung gebracht werden **°. Auch war es méglich durch einen GABA-A-Rezeptor-
Antagonisten produktiv-psychotische Symptome in schizophrenen Patienten auszulésen '
Im dorsolateralen prafrontalen Kortex schizophrener Patienten lieRen sich vermehrt a2-
Untereinheiten des GABA-A-Rezeptors im initialen Axonsegment nachweisen, ein Hinweis
auf eine Kompensation bei vermindertem GABAergen Tonus %,

Wie im vorigen Absatz beschrieben, ist AKAP79 auch an Mechanismen der synaptischen
Plastizitat GABAerger Neurone beteiligt. Eine funktionelle Bedeutung des AKAP79/150-
Proteinkinase-A-Komplexes bei der Phosphorylierung und damit Modifikation der $3-
Untereinheit des GABA-A-Rezeptors konnte im Tiermodell nachgewiesen werden **°. Eine
Erh6hung von AKAP79 im Sinne einer LTD GABAerger Interneurone ist eine mogliche

Interpretation der vermehrten Expression des Proteins.

4.2. Erhéhung von AKAP79 bei Veranderung nachgeschalteter Effektoren

AKAP79 interagiert mit einer ganzen Reihe postsynaptischer Effektorproteine. Das sind
neben Elementen des Zytoskeletts wie F-Actin, Cadherin oder PIP2 insbesondere Enzyme
der Phosphoregulation, also Kinasen und Phosphatasen. Wir werden nachfolgend die
Bedeutung dieser assoziierten Enzyme im Rahmen der physiologischen neuronalen
Funktion sowie bekannte pathologische Verdnderungen bei schizophrenen Patienten bzw.
Tiermodellen der Schizophrenie beschreiben. In diesem Rahmen folgt eine Analyse der
Erh6hung von AKAP79 in Zusammenhang mit dem entsprechenden Enzym. Hierzu zéhlen

im speziellen Calcineurin, Adenylatcyclasen, Proteinkinase A und C.

Daneben hat AKAP79 Bindungsstellen fiir regulatorische Proteine wie Calmodulin und
Caldendrin 2% *?*_ Bei letzterem konnte eine reduzierte Anzahl immunreaktiver Neurone im
linken DLPFC bei gleichzeitig erhdhter Expression des Proteins bei schizophrenen Patienten

nachgewiesen werden .
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4.2.1. Calcineurin

Bei Calcineurin (CaN, Proteinphosphatase 2B, PP2B) handelt es sich um eine Serin-
Threonin-Proteinphosphatase. Sie ist aufgebaut aus zwei Bestandteilen, einer katalytischen
Untereinheit (CNA), deren Funktion in einer Dephosphorylierung von Proteinen an oben
genannten Aminosaure-Resten besteht, sowie einer regulatorischen Untereinheit (CNB) mit
Bindungsstellen fir die Liganden Calcium und Calmodulin (CaM). Eine Bindung dieser
Regulatoren filhrt zur Aktivierung des Enzyms *%. Coghlan et al. konnten 1995 zeigen, dass
AKAP79 die Funktion von Calcineurin in vitro zu hemmen in der Lage ist **°. Calcineurin
kommt in dendritischen Spines, gebunden an AKAP79, vor und ist entscheidend in der
Initierung von Dephosphorylierungen im Rahmen der ,long term depression® (LTD) beteiligt.
So fuhren Funktionsstérungen von Calcineurin zu einer deutlichen Beeintrachtigung der
hippocampalen LTD ***. Dariiber hinaus fiihrt eine Aktivierung der Calcineurin-Signalkaskade
durch NMDA-Glutamat-Rezeptoren zu einer Reorganisation des Zytoskeletts und einer
Verschiebung des AKAP79-PKA-Komplexes aus dendritischen Strukturen heraus &’.

Studien mit einer Knock-Out-Maus, deren Calcineurin-Funktion in prafrontalen Kortexarealen
defekt war, fanden Verhaltensauffélligkeiten, die als Modell einer Schizophrenie gelten
kénnen. Diese verstarkten sich durch Gabe synthetischer NMDA-Rezeptor-Antagonisten 2.
Darlber hinaus fuhren bestimmte Polymorphismen des PPP3CC-Gens auf Chromosom
8p21.3, welches eine Form der katalytischen Untereinheit des Calcineurins (CNAy) kodiert,
zu einem erhohten Risiko an einer Schizophrenie zu erkranken *?* *?”. Klinisch finden sich
Hinweise, dass der Calcineurin-Inhibitor Cyclosporin A zur Exazerbation schizophrener
Symptome filhren kann **®. Einschréankend muss jedoch ergénzt werden, dass quantitative
Messungen in Hippocampus und DLPFC Verstorbener keine Unterschiede im Calcineurin-
Level zwischen schizophrenen Patienten und psychiatrisch gesunden Kontrollpatienten
feststellen konnten **°. Aus dem Tiermodell der Calcineurin-defizienten Maus und der Potenz
zur Bindung von Calcineurin durch AKAP79 kann ein moglicher Zusammenhang einer
AKAP79-Erh6hung mit einer Verminderung der Funktion von Calcineurin und damit einer
gestorten LTD abgeleitet werden. Diese Ergebnisse flhrten dazu, dass aktuell Substanzen in
der Entwicklung sind, welche zu einer Verstarkung der Calcineurin-Signaltransduktion fihren
und auf diese Weise seine eingeschrankte Funktion im Rahmen der Schizophrenie

kompensieren sollen **°,
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4.2.2. Adenylatcyclasen

Bei den Adenylatcyclasen (AC) handelt es sich um eine Enzymgruppe, deren gemeinsame
Funktion in der Katalyse der Reaktion von ATP zu cAMP besteht. Es konnte nachgewiesen
werden, dass die Isoformen 5, 6, 8 und 9 an AKAP79 gebunden vorkommen und dass die
unmittelbare raumliche Nahe zur cAMP-abhangigen Proteinkinase A zu einem negativen
Feedback durch Phosphorylierung des Enyzms und damit Uberfiihrung in eine inaktive Form
fuhrt 3!, Assoziation von AC-5 mit AKAP79 ist unabdingbar fiir postsynaptische
Signaliibertragungsmechanismen an AMPA-Glutamat-Rezeptoren **2. Dariiber hinaus ist die
Bindung der AC-5 ein wesentlicher Faktor in der PKA-abhéangigen Phosphorylierung von
Ser845 im Rahmen der LTP **., Beziiglich einer Hemmung von Adenylatcyclasen tiber G;-
Protein-mediierte Mechanismen durch Agonisten an mGlu2/3-Rezeptoren als mdglichem
therapeutischem Anknipfungspunkt zur Behandlung der Schizophrenie soll auf das Kapitel
»1 herapeutische Implikationen der Glutamathypothese® verwiesen werden. Wie in diesem
Kapitel beschrieben kdnnen Agonisten an diesen metabotropen Glutamatrezeptoren im
Tiermodell psychotische Symptome hemmen ***. Eine Erhéhung von AKAP79 kann somit
eine erhdhte Aktivitat von Adenylatcyclasen in subsynaptischen Strukturen anzeigen und
eine Hemmung dieser Enzyme mdoglicherweise als therapeutische Option zur Behandlung

schizophrener Symptome in Frage kommen.
4.2.3. Proteinkinase A

Bei der Proteinkinase A (PKA) handelt es sich um eine ubiquitdr vorkommende Serin-
Threonin-Proteinkinase, deren Aktivitat durch die Bindung des durch Adenylatcyclasen
synthetisierten cyclischen Adenosinmonophosphats (CAMP) reguliert wird. AKAPs sind nach
der Existenz einer Bindungsdoméne zur regulatorischen Untereinheit dieser Proteinkinase
benannt (A-kinase anchoring proteins). Im Rahmen von Vorgangen bei der Ausbildung
synaptischer Plastizitat spielt die PKA eine entscheidende Rolle. So ist fir Stabilisierung und
synaptischen Einbau von AMPA-Glutamat-Rezeptoren bei der ,long term potentiation“ (LTP)
eine Phosphorylierung dieser Rezeptoren an einem Serin-Rest (Ser845) unabdingbar 3> 1%,
Mutationen in der PKA-Bindungsdoméane von AKAP150 in Mausen fihren zu einer deutlich
verminderten Expression des Enzyms in synaptischen Strukturen und zu einer Stérung des
Ablaufs der LTP in hippocampalen Neuronen wahrend bestimmter Entwicklungsstadien der
Tiere **'. Darliber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass eine Mutation der
Phosphorylierungsstelle Ser845 am AMPA-Glutamat-Rezeptor zu einer deutlichen
Beeintrachtigung auch der ,long term depression® flhrt, so dass eine Phosphorylierung

dieser durch die Proteinkinase A auch hier von wesentlicher Bedeutung ist *** **°,
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Hinsichtlich der Schizophrenie konnte bereits 1993 gezeigt werden, dass die Aktivitat der
PKA bei Patienten mit dieser Erkrankung in linksseitigen temporalen Kortexarealen erhdht zu
sein scheint *°. Eine solche linksseitige Dominanz ist auch mit dem Ergebnis unserer Arbeit
vereinbar, da die Erh6hung von AKAP79 auch durch ein Linksliberwiegen gekennzeichnet
ist. Daruber hinaus besteht die Funktion des bekannten Schizophrenie-Suszeptibilitatsgens
DISC-1 in einer Regulation intrazellularer cAMP-Spiegel und auf diese Weise auch der
Proteinkinase A '*'. Es scheint also eine Stérung PKA-mediierter Mechanismen bei der
molekularen Pathogenese der Schizophrenie von Bedeutung zu sein. Wie im vorigen
Abschnitt erwahnt, ist eine Hemmung der Aktivitat der Adenylatcyclase-cAMP-PKA-
Signalkaskade eine Moglichkeit zur Beeinflussung schizophrener Symptome. Zur genaueren
Veranschaulichung verweisen wir auf die Kapitel , Therapeutische Implikationen der

Glutamathypothese® sowie ,Adenylatcyclasen®.
4.2.4. Proteinkinase C

Diese ist, wie auch die PKA, eine Serin-Threonin-Proteinkinase, deren Funktion jedoch
abhangig von Calcium/Calmodulin und Diacylglycerin (DAG) reguliert wird. Klauck et al.
entdeckten 1996, dass dieses Enzym in subsynaptischen Strukturen ebenfalls an AKAP79
gebunden vorliegt **2. Dariiber hinaus kann eine Bindung an AKAP79 das Enzym in seiner
Aktivitat hemmen ***. Dem gegeniiber ist es der Proteinkinase C méglich, durch
Phosphorylierung von AKAP79 zu einer Losung des Geristproteins von synaptischen
Zellmembranbestandteilen zu flihren. Sie ist somit ein wichtiger Regulator des
Signalkomplexes ** *°. Beziiglich der synaptischen Plastizitét ist die PKC neben der
Calcium-Calmodulin-abhangigen Proteinkinase Il (CaMKIll) in der Lage eine
Phosphorylierung des Serin-Restes 831 (Ser831) der GluR1-Untereinheit des AMPA-
Glutamat-Rezeptors herbeizufihren. Auf diese Weise tragt sie zur ,long term potentiation®
bei *°. Hinsichtlich der Aktivitat der Proteinkinase C in Gehirnen schizophrener Patienten
konnten verschiedene Autoren keine Veranderungen feststellen **° **’. Es gibt jedoch
Ergebnisse, welche tber eine Dysfunktion des G4-Protein hemmenden Regulatorproteins
RGS4 eine Enthemmung PKC-mediierter intrazellularer Mechanismen im Rahmen der
Schizophrenie propagieren **®'*°, Passend dazu fanden sich auch im Rattenmodell erhéhte
basale PKC-Aktivitatslevel bei Tieren mit neonatalen Hippocampuslasionen, einem
Verhaltensmodell der Schizophrenie **°. Hier ist jedoch einzuwenden, dass Agonisten am
mGlu5-Rezeptor via G4-Protein-Mechanismen und somit tber eine Erhohung der Aktivitat
der Proteinkinase C zu einer Verstarkung NMDA-Rezeptor-mediierter Ablaufe fihren und
dass dieser Effekt bereits therapeutische Wirkung in Tiermodellen der Schizophrenie zeigen

konnte (siehe ,Therapeutische Implikationen der Glutamathypothese®).
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Es ist denkbar, dass eine Erhéhung von AKAP79 mit einem vermehrten Vorkommen von
Proteinkinase C in dendritischen Endigungen assoziiert ist. Ob dies auch als Ursache einer
vermehrten Aktivitdt des Enzyms zu interpretieren ist, muss aufgrund der Fahigkeit von
AKAP79 diese Aktivitat zu hemmen offen bleiben.

4.3. Therapeutische Implikationen der Glutamathypothese

Therapeutisch erscheint zur Korrektur der NMDA-Hypofunktion eine direkte Erregung des
NMDA-Rezeptors durch pharmakologische Substanzen denkbar. Studien haben bereits in
den 90er Jahren ergeben, dass eine solche unselektive Aktivierung von Glutamatrezeptoren
multiple neurotoxische Effekte zur Folge hat und damit unpraktikabel ist ***. Ziel aktueller
pharmakologischer Uberlegungen sind demzufolge Substanzen, welche die Reaktion von
NMDA-Rezeptoren auf einen physiologischen glutamatergen Stimulus zu verstarken in der
Lage sind. Ein Weg ist die Stimulation der Glycin-Bindungsstelle am NMDA-Rezeptor. Eine
Aktivierung dessen ist durch die alleinige Bindung von Glutamat nicht méglich. Das
Vorhandensein von Co-Aktivatoren an der Glycin-Bindungsdoméne ist obligat **>. Bekannte
physiologische Co-Liganden an dieser sind neben dem Glycin Aktivatoren wie D-Serin.
Direkte Applikationen dieser Substanzen zeigten widerspriichliche Ergebnisse, wobei
pharmakokinetische Limitationen ein zentrales Problem darstellen. Neuere Studien zeigen
jedoch positive Effekte von Glycintransporter (GlyT)-Antagonisten, einem astrozytaren
Transportprotein, durch dessen Hemmung die Entfernung des physiologisch vorhandenen
Glycins aus dem synaptischen Spalt verzégert wird (siehe Abbildung 15) **3.

Eine weitere therapeutische Méglichkeit ergibt sich durch die Beobachtung, dass ein
bestimmter Subtyp metabotroper Glutamatrezeptoren, im Speziellen der Gruppe-I-Rezeptor
MGIuURS in starker raumlicher und funktioneller Assoziation mit dem NMDA-Rezeptor
vorkommt ***, Es fand sich eine Verstarkung von durch NMDA-Rezeptoren ausgeldsten
Lernmechanismen durch gleichzeitige Gabe eines Agonisten am mGIluR5-Rezeptor **°.
Mutationen an diesem Rezeptor fihren im Tiermodell zu schizophreniformen Symptomen
und auch in Familienstudien konnten Risikomutationen nachgewiesen werden, die zum
Ausbruch der Schizophrenie fiilhren **°. Ebenso scheinen Antagonisten am mGIuR5, wie
auch am NMDA-Rezeptor, in Nagetieren einen negativen Einfluss auf ,long term
potentiation“ (LTP), einen Mechanismus der synaptischen Plastizitat, auszuiiben **’. Hier ist
zu beachten, dass selektive Agonisten an der Glutamat-Bindungsstelle aufgrund der stark
konservierten Rezeptorstruktur bisher nicht zu synthetisieren waren ohne gleichzeitig eine
unselektive Aktivierung anderer Glutamatrezeptoren in Kauf zu nehmen. Allosterische

Modulatoren des mGIuRS5 zeigen jedoch in Tiermodellen vielversprechende Wirkungen.
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Es lieR3 sich nachweisen, dass agonistisch wirkende Substanzen am mGIuURS5 in der Lage
waren Verhaltensstorungen durch NMDA-Rezeptor-Antagonisten erheblich abzuschwachen
138 Ebenso fand sich ein positiver Einfluss auf die oben beschriebene LTP **'.
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Abbildung 15: Darstellung der Glutamatsynapse mit NMDA-Rezeptor (NR1/2). Im Text
beschriebene Angriffspunkte an der Glycin-Bindungsstelle (Gly), am Glycintransporter

(GIlyT) sowie an den metabotropen Glutamatrezeptoren mGlu2/3 und mGlus .

Weitere Subtypen metabotroper Glutamatrezeptoren, die in der Pathogenese oder Therapie
der Schizophrenie eine Rolle spielen kdnnen, umfassen die Gruppe-ll-Rezeptoren (MGluR2-
3). Wie oben erwahnt sind Agonisten an diesen Rezeptoren in der Lage sowohl durch
NMDA-Rezeptor-Antagonisten auftretende vermehrte synaptische Aktivitat an frontalen
kortikalen Neuronen als auch psychotische Symptome im Tiermodell zu hemmen ***. Eine
maogliche These aus den Ergebnissen dieser Arbeit besagt, dass die vermehrte Expression
von AKAP79 eine Folge hdherer Utilisation von mit diesem Gerustprotein assoziierten
Enzymen ist. Hier spielt die Proteinkinase A eine zentrale, sogar namensgebende Rolle. Das
vermehrte Auftreten von AKAP79 in den Gehirnen schizophrener Patienten impliziert somit

auch eine erh6hte Aktivitat der Proteinkinase A.
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Wie oben erwahnt wirken metabotrope Glutamatrezeptoren der Gruppe Il Uber einen
intrazellularen G;-Protein-Mechanismus, welcher die Aktivitat der cAMP-abhangigen
Proteinkinase A zu hemmen vermag. Somit liegt in einer erhdhten Aktivitat dieser und damit
auch von AKAP79 eventuell ein Schlissel der Entstehung schizophrener Symptome.
Bisherige Einsatze von mGIluR2/3-Agonisten an schizophrenen Patienten ergaben jedoch
keinen (iber eine Placebo-Wirkung hinausgehenden Effekt **°. Neuere positive allosterische
Modulatoren (PAMs) an Gruppe-llI-Rezeptoren hatten jedoch Wirkungen hinsichtlich einer

Besserung von Negativsymptomen bei Schizophrenen gezeigt **°.

4.4. AKAP79 und synaptische Plastizitat bei Schizophrenie

Der AKAP79-Komplex spielt eine zentrale Rolle im intrazellularen Ablauf von synaptischen
Lernvorgangen, der sogenannten synaptischen Plastizitat. Die wesentliche Funktion im
Rahmen der synaptischen Plastizitat besteht darin, Proteine der Phosphoregulation an die
postsynaptische Verdichtung (post synaptic density, PSD) zu transportieren. In Mausen mit
einer Knock-Out-Mutation des akap5-Gens bzw. mit einer defekten Bindungsdoméne zur
Proteinkinase A zeigten sich massive Beeintrachtigungen von Lernablaufen *®*. Es konnte
gezeigt werden, dass wahrend des Ablaufs der ,long term potentiation® (LTP), welche eine
Depolarisation von NMDA-Rezeptoren mit hoher Frequenz zur Voraussetzung hat, eine
Phosphorylierung des AMPA-Rezeptors an Serin-Resten erfolgt. Diese sorgt fir eine
Stabilisierung des Rezeptors im Verbund der PSD bzw. zu einem Einbau von AMPA-
Rezeptoren in diese und wird durch die AKAP79-assoziierte Proteinkinase A katalysiert.

Weiterhin kommt es in diesem Rahmen zur Ausbildung synaptischer Dornen (,spines®).

Im Zusammenhang mit der ,long term depression®, also der Herabregulierung der
synaptischen Verbindung, erfolgt eine Dephosphorylierung. Diese setzt eine Aktivitat von
Calcineurin/Proteinphosphatase 2B voraus und ist somit auch AKAP79 abhangig.
Tierstudien an Mausen, welche defizient fir das homologe Protein AKAP150 waren, zeigten
eine Verschiebung der Lokalisation der Proteinkinase A von dendritischen Strukturen ins
Perikaryon hinein. Es kam zu deutlichen Beeintrachtigungen der LTD und abhéngig vom
Entwicklungsstadium der Maus auch der LTP . Manche Autoren grenzen die LTD an dieser
Stelle von der Depotenzierung ab, erstere beschreibt eine aktive Abschwéachung
synaptischer Ubertragungsmechanismen, zweitere eine Umkehrung der LTP '*%, Die
beschriebenen Studien wurden an Neuronen aus Hippocampi durchgefihrt, es ist jedoch
evident, dass gleichartige Mechanismen an jeder glutamatergen Synapse vorkommen

koénnen.
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Die bedeutende Stellung des Glutamatstoffwechsels im Rahmen der Pathophysiologie der
Schizophrenie impliziert Veranderungen von intrazellularen Signalmolekilen, welche eine
Rolle in LTP oder LTD spielen. Es gibt verschiedene Hinweise auf Storungen der
synaptischen Plastizitat im Rahmen der Schizophrenie. So scheint das Protein Neuregulin-1
eine Rolle bei der Regulation von LTP in hippocampalen Neuronen zu spielen. Das diesem
zu Grunde liegende Gen ist bereits seit langerem als Risikogen fur Schizophrenie bekannt
18311 "Hiermit einher gehen Ergebnisse aus einem Tiermodell, bei denen es sowohl firr den
Fall einer Herabregulierung von Neuregulin 1, seines Rezeptors ErbB4 als auch von
parvalbuminhaltigen GABAergen Interneuronen, einem histologisch nachgewiesenen Befund
bei Schizophrenen, zu Stérungen in der hippocampalen Regulation der LTP kommt '**. Folge

ist jeweils eine Stérung der Depotenzierung, also eine vermehrte LTP.

Demgegenuber fand sich neurophysiologisch eine verminderte LTP-ahnliche Reaktion auf
externe Stimuli im motorischen Kortex Schizophrener gegeniiber Gesunden *®. Es ergibt
sich nun daraus die Frage, ob diese gegensatzliche Reaktion aufgrund der Untersuchung
verschiedener Kortexareale zu erklaren ist. Es wurden jedoch, auch im Tiermodell, nach
Gabe von NMDA-Rezeptorantagonisten Verminderungen der hippocampalen LTP
nachgewiesen . Diese Beobachtungen bestétigten vorhergehende Untersuchungen, bei
denen daneben auch durch Antagonisten am metabotropen Glutamatrezeptor 5, der durch
Aktivierung Mechanismen des NMDA-Rezeptors positiv moduliert und auf diese Weise
Aktionen am NMDA-Rezeptor selbst funktionell imitieren kann, ein gleichsamer Effekt
beschrieben wurde **’. Als gesichert kann gelten, dass es im Rahmen der Schizophrenie zu
Stérungen der synaptischen Plastizitat und damit auch mit dieser assoziierter intrazellularer
Proteine kommt. Eventuell ist dies der Ausgangspunkt, der eine Verbindung zwischen den
Transmitterhypothesen, der UberschieRenden synaptischen Degeneration (,Pruning®), der
Verminderung grauer Substanz in verschiedenen Hirnarealen und der Diskonnektivitét

zwischen diesen Arealen zu schaffen in der Lage ist.

Bei der Interpretation ist jedoch zu berlicksichtigen, dass es hinsichtlich der Funktion von
AKAP79 und mit diesem assoziierten Proteinen lokalisationsabhangige Differenzen gibt
(siehe ,Methodenkritische Aspekte®). Es ist zu erwahnen, dass LTD zu einer Lésung des
AKAP79-Proteinkomplexes von Zellmembranmolekiilen in dendritischen Spines fiihrt **°. Ob
sich daraus allerdings ein vermehrtes Auftreten im Perikaryon, wie es in unserer Studie
festgestellt wurde, ableitet, ist unklar. Sollte eine allgemeine Erhtéhung von AKAP79 im
Zellkorper gleichbedeutend mit einer Erhohung desselben auch an dendritischen Strukturen

sein, ist auch dies hinsichtlich der synaptischen Plastizitat mehrdeutig.
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Da AKAP79-assoziierte Proteine sowohl fir LTD als auch fur LTP von zentraler Bedeutung
sind, kann es ein Hinweis darauf sein, dass Veréanderungen der synaptischen Plastizitat bei
Schizophrenen auftreten und diese nicht auf Neurone des Hippocampus beschrankt zu sein
scheinen. Daruber hinaus konnte eine neue Studie an Ratten zeigen, dass Erregung von
Dopamin-D2-Rezeptoren in der Area tegmentalis ventralis des Mittelhirns, dem
Ausgangspunkt des mesolimbischen Dopaminsystems via AKAP150-mediierte
Mechanismen zu einer LTD GABAerger Interneurone und somit zu einer Enthemmung des
dopaminergen Feedback filhrt 1%, Dieses Ergebnis wird in Zusammenhang mit
Suchtentwicklung gebracht, aufgrund der wesentlichen Bedeutung der mesolimbischen
Projektionen im Rahmen der Schizophrenie (siehe ,AKAP79 und Dopamin®) ist eine
Assoziation jedoch durchaus auch in diesem Zusammenhang erklarbar. Insgesamt gibt es
also Hinweise auf eine gestoérte LTD an glutamatergen Neuronen sowie eine verminderte
LTD an GABAergen Interneuronen, die mit einer Erhéhung von AKAP79 in Verbindung

stehen kdnnen.

4.5. Pathologisch-morphologische Veranderungen bei Schizophrenie

An dieser Stelle werden wir einen Blick auf die Gehirnareale werfen, welche in unserer
Studie hinsichtlich der Expression von AKAP79 untersucht wurden und im Mittelpunkt der
Schizophrenieforschung stehen. Wir wollen auf diese Art den kurzen Einblick in die
pathologischen Verénderungen vertiefen, welcher zum besseren Verstandnis bereits in der
Einleitung abgehandelt wurde. Ein besonderes Augenmerk liegt dabei in der Interpretation

der Erhéhung AKAP79-positiver Neurone in den diskutierten Hirnarealen.

Die Region, die aufgrund morphologischer und funktioneller Assoziationen mit der
Schizophrenie seit jeher das groi3te Interesse weckt, ist der dorsolaterale prafrontale Kortex.
Funktionelle MRT-Studien beschreiben eine wesentliche Bedeutung dieser Kortexregion in
Prozessen des Arbeitsgedachtnisses, der kognitiven Organisation und des Selbstbezuges
167 Eigenschaften hinsichtlich derer in der Schizophrenie ausgepragte Stérungen vorliegen.
Funktionell finden sich Veranderungen in der Aktivierung dieser Hirnregion wahrend einer
Priifung des Arbeitsgedachtnisses . Es zeigte sich in diesem Zusammenhang, dass die
anforderungsabhangige Aktivierung des dorsolateralen prafrontalen Kortex bei

189 \Weitere

Schizophrenen invers zur Auspragung von Negativsymptomen korreliert
Auffalligkeiten im dorsolateralen prafrontalen Kortex betreffen eine Reduktion der Aktivitat
parvalbuminhaltiger GABAerger Interneurone, was eine Desynchronisation dieses Hirnareals

zur Folge hat (siehe ,AKAP79 und GABA*) .
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Oben beschriebene Volumenreduktionen in den Gehirnen schizophrener Patienten waren in
diesem kortikalen Areal besonders ausgepragt **. Histologisch ergaben sich
widerspruchliche Ergebnisse. So wurden der Volumenverlust und eine in einigen Studien
ebenfalls festgestellte erhdhte neuronale Dichte als Folge eines Verlustes an Neuropil
propagiert. Hierunter sind sowohl Axone und Dendriten, und hier insbesondere dendritische
Fortséatze kortikaler Interneurone, als auch Glia zu subsummieren #. Diese Hypothese wird
unterstutzt durch eine Verminderung der Dichte dendritischer Fortséatze in prafrontalen
Kortexarealen schizophrener Patienten *"°. Gemeinsam betrachtet kann dieser Verlust an
Neuropil auch als Hinweis auf die oben diskutierte Diskonnektivitats-Hypothese betrachtet
werden.

Der Befund einer erhéhten neuronalen Dichte ist jedoch nicht unwidersprochen, andere
Studien fanden diesbeziiglich keine Auffalligkeiten *2. Eine AKAP79-Erhéhung wie im
Rahmen unserer Studie beschrieben wére in diesem Zusammenhang auch als Folge einer
allgemeinen Erh6hung der neuronalen Dichte bei Schizophrenen denkbar, auch wenn, wie

oben erwahnt, die Studienlage uneinheitlich ist.

Auch im orbitofrontalen Kortex finden sich MR-tomographisch Volumenminderungen bei
denjenigen schizophrenen Patienten, die an formalen Denkstérungen leiden *"*. Bei
Arbeitsgedachtnis-bezogenen Aufgaben zeigte sich eine Uberaktivierung dieser Kortexregion
bei Erkrankten 2. Dem gegeniiber ist die kortikale Stoffwechselaktivitat in diesem Areal bei
Patienten mit dominierenden Negativsymptomen vermindert *”. Immunhistochemisch lieR
sich eine verminderte nummerische Dichte glutamaterger Neurone im orbitofrontalen Kortex
schizophrener Patienten nachweisen ™. Eine AKAP79-Erh6hung, die tendenziell, wenn
auch nicht signifikant in unserer Studie nachzuweisen war, ist somit nicht als Folge einer
allgemeinen Erh6hung der neuronalen Dichte in diesem Kortexareal zu interpretieren,
sondern durch ein tatsachliches vermehrtes Vorkommen AKAP79-positiver Neurone

begriindet.

Der anteriore cingulare Kortex ist Teil des limbischen Systems und fiir die Integration von
kognitiven und emotionalen Funktionen verantwortlich *"°>. Metaanalysen zeigten auch in
diesem Kortexareal Volumenverminderungen *°. Diese sollen nach Szeszko et al. mit dem
Ausmalf an exekutiven Stérungen mannlicher schizophrener Patienten korrelieren *'”. Auch
Faltungsanomalien sind beschrieben 8. Funktionell fanden sich
Stoffwechselverminderungen, die unter antipsychotischer Therapie reversibel sind *°.
Anderungen der neuronalen oder auch der Gliazelldichte fanden sich nicht **% ', Eine
AKAP79-Erh6hung, wie sie in unserer Studie in Schicht IV beidseits und in Schicht V/VI links
gefunden werden konnte, ist somit nicht als Folge einer allgemeinen Erhdhung der

neuronalen Dichte zu deuten.
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Weitere morphologische Veranderungen bei Schizophrenen finden sich in Hippocampus,
Thalamus, temporalen kortikalen Arealen, Amygdala, Inselkortex, fronto-polaren Abschnitten
sowie auch im primaren visuellen Kortex. Bezuglich dieser Auffalligkeiten verweisen wir auf

einleitende Beschreibungen sowie die einschlagige Literatur *#- 192,

4.6. Methodenkritische Aspekte
4.6.1. Konfundierende Variablen

Wie im Abschnitt ,Material und Methoden* bereits ausfihrlich dargestellt, konnten hinsichtlich
der konfundierenden Variablen Alter, Geschlecht, Autolyse- und Fixationsdauer keine
signifikanten Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollgruppe in
unserem Kollektiv beobachtet werden. Es ist auch anzumerken, dass in beiden Gruppen
keine Todesfalle durch Suizid auftraten, sondern alle Patienten eines nattrlichen Todes

starben.
4.6.1.1. Alter, Autolyse- und Fixationsdauer

Hinsichtlich des Alters fand sich in einer Hirnregion, dem rechten OFC, Lamina I/Il, ein
signifikanter Zusammenhang zur nummerischen Neuronendichte. In samtlichen anderen
Regionen waren keine Signifikanzen zu erheben, in einem Drittel der untersuchten
Hirnareale war sogar eine negative Korrelation mit dem Alter zu finden. Diesbezuglich sind
die Daten uneindeutig. Eine Interpretation bezlglich einer Erh6hung von AKAP79 allein
abhangig vom Alter des Verstorbenen ist ohne Mitbeurteilung von Erkrankungsalter, -dauer
und Medikation nur sehr eingeschrankt vorzunehmen. Eine solche integrative Betrachtung

erfolgt in den nachsten Abschnitten.

Daruber hinaus liel3 sich eine negative Korrelation in 17 von 24 untersuchten Hirnregionen
zwischen Autolysedauer und neuronaler Dichte feststellen, auch wenn auch hier nur in einer
Region ein signifikanter Zusammenhang zu verzeichnen war (ACC rechts, Lamina Ill).
Dieser Effekt ist bekannt, da es wahrend des Ablaufs der Autolyse post mortem zu einer
Degradation fiir die Immunhistochemie bendtigter Antigene kommt und eine Farbung auf
diese Weise erschwert wird '*. Eine Korrelation mit der Fixationsdauer der Gehirne war nicht

feststellbar.
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4.6.1.2. Krankheitsbeginn und —dauer

Auffallig ist eine signifikante positive Korrelation von Erkrankungsalter und neuronaler
Zelldichte in sechs verschiedenen Hirnarealen (DLPFC rechts, Lamina V/VI; ACC beidseits,
Lamina lll und V/VI; rechter OFC, Lamina lll) sowie ein negativer Zusammenhang mit der
Krankheitsdauer in funf dieser sechs Regionen. Dies bedeutet, dass eine hohe neuronale
Dichte in diesen kortikalen Abschnitten mit einem spaten Erkrankungsalter und einer kurzen
Krankheitsdauer korreliert. Eine Erhéhung von AKAP79-positiven Neuronen bei
Schizophrenen war im Vergleich zu Gesunden tendenziell in allen Regionen, die einen
solchen Zusammenhang zeigten, zu verzeichnen. Es findet sich sogar eine signifikante
Erhohung in zwei der beschriebenen Regionen, dem jeweils linksseitigen dorsolateralen
prafrontalen Kortex und Gyrus cinguli, Lamina V/VI. Es scheint somit eine besonders starke
AKAP79-Auspragung in friihen Krankheitsstadien vorhanden zu sein, da in unserem
Patientenkollektiv ein hohes Erkrankungsalter mit einer kiirzeren Krankheitsdauer korreliert
ist (r =-0,943, p < 0,001) und somit beides friihe Krankheitsstadien anzeigt.

Es ist nun zu bertcksichtigen, wodurch sich friihe Krankheitsstadien von spateren
unterscheiden. Fur eine ausfihrlichere Betrachtung hinsichtlich der morphologischen
Unterschiede wird an dieser Stelle auf Kapitel 1.5. verwiesen. Einen weiteren wesentlichen
Unterschied macht hier jedoch die Medikationsdauer aus.

4.6.1.3. Medikation

Bezliglich der Medikation ist es leider nicht méglich genauere Angaben zu machen, als dass
alle schizophrenen Patienten mit klassischen und, in geringerem Ausmalf3, auch mit
atypischen Neuroleptika behandelt wurden. Das ist insofern kritisch anzumerken, da
medikamentdse Effekte nachgewiesen zu Veranderungen struktureller, enzymatischer bzw.
immunologischer Natur bei Schizophrenen fiihren kdnnen. Beispielsweise konnte der zu
beobachtende Shift einer immunologischen TH1-Antwort in eine TH2-dominierte Reaktion
durch den Einsatz von Antipsychotika aufgehoben werden *°. AuRerdem zeigten sich

kortikale Volumenreduktionen in Affen, welche dauerhaft mit Neuroleptika behandelt wurden.

In dieser Arbeit wurden auch Zunahmen der neuronalen Dichte in prafrontalen Kortexarealen
beschrieben . Inwiefern dies eine Verzerrung darstellen kann, wird im néchsten Abschnitt
ausfuhrlich diskutiert. Es ist jedoch von grof3er Bedeutung, dass in unserer Studie eine
negative Korrelation zwischen Krankheits- und somit auch Medikationsdauer auf der einen
Seite und der zellularen Dichte AKAP79-positiver Neurone zu verzeichnen ist. Hier ist ein
Medikationseffekt zu vermuten. Leider existieren im Schrifttum keinerlei Angaben dariber,

ob Neuroleptika die Expression von AKAP79 direkt zu beeinflussen vermdgen.
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4.6.2. Farbung und Zellz&hlung

Mittels der Zahlmethode kann die Absolutzahl an immunhistochemisch positiven Neuronen
der jeweiligen Hirnregion nicht erfasst werden. Vielmehr ergibt sich eine Neuronenzahl
bezogen auf Ausmald des Zahlquadrates in Breite und Hohe und durch Fokussierung auch
bezuglich der Schichtdicke als dritter Dimension. Es findet sich also eine Neuronenzahl
bezogen auf ein Zahlvolumen, also eine neuronale Dichte.

Dennoch ist es zentrale Annahme dieser Arbeit, die durch immunhistochemische Anfarbung
und Z&ahlung bestimmte neuronale Dichte als Ausdruck der Aktivitdt des AKAP79-Proteins zu
interpretieren. Ein wesentlicher moglicher Fehlerpunkt ist dabei eine Anderung der
neuronalen Dichte schizophrener Patienten in den untersuchten Hirnregionen per se.
Aufgrund signifikanter Zunahmen der AKAP79-positiven-Neurone in den Gehirnen
Schizophrener in unserer Studie ist hier insbesondere eine Zunahme der neuronalen Dichte
ein Fehler, welcher die Interpretation dieser Verdnderung als echt oder unecht unmaglich
machen wirde. Im Gegensatz dazu wirde eine Abnahme der allgemeinen neuronalen
Dichte in den beschriebenen Kortexarealen schizophrener Gehirne den Bias abmildern und
somit in unserer Zahlung bestimmte Dichtezunahmen hinsichtlich ihrer Signifikanz
verstarken, unser Ergebnis in der Interpretation somit noch deutlicher machen. In der
Diskussion wurden fiir die einzeln untersuchten Hirnareale Studien beschrieben, welche die
neuronale Dichte in diesen im Speziellen untersuchten. Eine Beurteilung unseres
Ergebnisses erfolgte in diesem Kontext. Hier fanden sich lediglich Schwierigkeiten in der
Interpretation einer Zelldichteerh6hung im dorsolateralen prafrontalen Kortex (siehe
Abschnitt 4.5.).

Eine Interpretation der in unserer Studie nachgewiesenen AKAP79-Erhéhung bezlglich
seiner Rolle in intrazellularen Prozessen ist auch aufgrund der mdglichen Lokalisation dieses
Proteins mehrdimensional vorzunehmen. Hier ist zu berlcksichtigen, dass prinzipiell nur
Neurone als positiv betrachtet wurden, bei denen die Zellkérper ausreichend gefarbt waren.
AKAP79 ist jedoch an seinem Wirkungsort in Dendriten lokalisiert und es ist unklar, ob ein
vermehrtes Auftreten im Perikaryon auch mit einer Uberexpression in dendritischen

Strukturen einhergeht. Wir gehen in unseren Betrachtungen davon aus.
4.6.3. Interpretation

Zu bedenken ist weiterhin die Vielschichtigkeit der Interpretation einer immunhistochemisch
nachgewiesenen Veranderung von AKAP79. Wie bei allen biologischen Parametern ist das
Protein AKAP79 nur ein Partner in einem komplexen Geflecht zellularer Interaktionen. Somit

kann eine Veranderung dessen die Ursache weiterer intrazellularer Prozesse sein.
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So kann beispielsweise eine Erhéhung von AKAP79 die Bedingung fur eine vermehrte
Aktivitat Proteinkinase-A-abhéngiger Eiweilimodifikationen darstellen. Gleichzeitig ist eine
AKAP79-Erh6hung auch als Folge eines Prozesses denkbar, so hier beispielsweise die
Aktivierung von AMPA-Rezeptoren, welche tber Bindung von MAGuUK eine Aggregation von
AKAP79 bedingt. Aber auch das Gegenteil ist moglich, also die Erhdhung des Proteins als
Kompensationsmechanismus, wie es beispielsweise bei Opiatanwendung im Sinne einer
Herabregulierung zentraler Opiatrezeptoren als Antwort auf ein erhéhtes Substratangebot
vorkommt *#, Zu beachten ist, dass in einem biologischen Modell haufig gleichzeitig mehrere

dieser Interpretationen zutreffend sein kénnen.
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5. Zusammenfassung

Eine Unterfunktion glutamaterger Ubertragungsmechanismen an NMDA-Rezeptoren ist ein
wesentlicher Anknipfungspunkt in der Pathogenese der Schizophrenie. Aufgrund seiner
hervorzuhebenden Rolle in glutamatergen synaptischen Prozessen ist von einer
Veranderung der Anzahl AKAP79-positiver Neurone ein Rickschluss auf veranderte
glutamaterge Ubertragungsmechanismen im Rahmen der Schizophrenie zulassig.

In der vorliegenden Arbeit ermittelten wir mittels immunhistochemischer Farbung die
neuronale Dichte AKAP79-exprimierender Neurone in den Gehirnen schizophren Erkrankter
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Die Zéhlung erfolgte schichtenspezifisch und
beidseits im dorsolateralen prafrontalen Kortex, im anterioren cingularen Kortex sowie im
orbitofrontalen Kortex. Die untersuchten kortikalen Areale stellen einen Schwerpunkt
pathologischer Veranderungen bei Schizophrenen dar.

Es wurden Ganzhirnschnitte aus Gehirnen von 12 schizophrenen Patienten und 12
Kontrolifallen verglichen. Hierbei fanden sich signifikante Zelldichteerh6hungen beim
Kollektiv der schizophrenen Patienten im Vergleich zu den Kontrollen im linken
dorsolateralen préafrontalen Kortex, Lamina Il und V/VI, im linken anterioren Cingulum,
Lamina IV und V/VI sowie im rechten anterioren Cingulum, Lamina IV. In sémtlichen anderen
untersuchten Regionen bzw. kortikalen Schichten, mit einer Ausnahme im rechten DLPFC,
Lamina I/, fand sich eine Tendenz zur Erh6hung der Zelldichte AKAP79-gefarbter Neurone
bei Schizophrenen.

Auffallig ist dartiber hinaus eine inverse Korrelation der neuronalen Dichte mit der
Krankheitsdauer, eine starkere Expression von AKAP79 also in frilheren Krankheitsstadien.
Dies ist mit hoher Wahrscheinlichkeit als Medikationseffekt zu interpretieren.

Eine Deutung dieses Befundes muss aufgrund der Bedeutung von AKAP79 in multiplen
intrazellularen Prozessen vielschichtig erfolgen. Es muss an dieser Stelle jedoch offen
bleiben, welche exakte Funktion der vermehrten Anfarbung AKAP79-positiver Neurone in
den oben beschriebenen Regionen zukommt. Das Ergebnis figt sich in die aktuelle
Forschungslage hinsichtlich der hervorragenden Bedeutung der Alteration glutamaterger
Vorgange, insbesondere einer Untererregung von NMDA-Rezeptoren, ein. Auch fur die
Ausbildung synaptischer Plastizitat und damit von Lernvorgéangen ist das AKAP79-
Signalosom unabdingbar. Hier wurden hinsichtlich der Schizophrenie bereits verschiedene
Beeintrachtigungen beschrieben, die zu einer verénderten Expression dieses
subsynaptischen Gertistproteins fiihren konnen. Eine Erhéhung von AKAP79 ist jedoch nicht
nur als Folge synaptischer Prozesse zu betrachten, sondern auch aufgrund der Vielzahl von
mit diesem Protein assoziierten Interaktionspartnern Ursache zahlreicher intrazellularer

Veranderungen in der Signalverarbeitung.
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