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Kurzreferat

Die Transkriptionsfaktoren Oligl und Olig2 werden in der Oligodendrozyten- Reihe
exprimiert und regulieren deren Zellentwicklung wund Differenzierung, sowie
Reparaturvorginge. In dieser post-mortem Studie wurde die Dichte Oligl- und Olig2-
immunpositiver Oligodendrozyten im priagenualen Gyrus cinguli (pACC), sowie im Gebiet
des dorsolateralen prifrontalen Cortex (DLPFC) von Patienten mit unipolar depressiver
Storung, bipolar affektiver Storung, Schizophrenie und gesunden Vergleichspersonen
untersucht. Es wurden koronare Ganzhirnschnitte mit Kresylviolett (Nissl) bzw. mittels
Avidin- Biotin- Komplexmethode immunhistochemisch (Oligl und Olig2) gefdrbt. Nukledr
und zytoplasmatisch lokalisiertes Oligl wurde separat ausgewertet. Dabei wurde eine
signifikant erhohte Dichte nukledr-positiver Zellen fiir Oligl im Marklager des pACC bei
Patienten mit unipolar depressiver Storung (UDS) ermittelt. Hinsichtlich der Verteilung im
kortikalen Bereich des pACC, in der Region des DLPFC, sowie in der Auswertung der
zytolasmatisch angegefirbten Oligodendrozyten, konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den untersuchten Gruppen festgestellt werden. Die Olig2- Analyse erbrachte keine
signifikanten Ergebnisse, jedoch deutet sich eine trendhafte Erhohung im beidseitigen
Marklager der DLPFCs, sowie im rechten Cortex der gleichen Region bei UDS-Patienten an.
Im Kern nachweisbares Oligl wird vor allem bei Oligodendrozyten-Vorlduferzellen gefunden
bzw. bei aktivierten Oligodendrozyten, die sich an Remyelinisierungsprozessen beteiligen.
Diese Beobachtungen werden im Sinne einer kompensatorischen oder Medikamenten-

induzierten Vorlduferzell- Aktivierung diskutiert, konnten aber auch krankheitsbedingt sein.
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1 Einleitung
1.1 Einfiihrung in die untersuchten psychiatrischen Erkrankungen

1.1.1 Affektive Storungen

Der Begriff der affektiven Storungen bezeichnet krankhafte Veridnderungen der Gefiihlswelt
und umfasst ein groBBeres Spektrum an Erkrankungen, von denen in dieser Studie die unipolar
depressive Storung (UDS) und bipolar-affektive Storung (BAS) betrachtet worden sind. Die
Haufigkeit dieser Erkrankungen ist nicht zu unterschitzen. Allein in Deutschland leiden
mindestens 4 Millionen Menschen an einer depressiven Stérung [1]. Die Lebenszeit-
Privalenz liegt laut World Health Organization (WHO) bei 12%; damit sind affektive
Storungen sehr héufig eine Ursache fiir Behinderung in den europédischen Lindern [2]. Nach
der Studie ,,Global Burden of Disease®, rangiert die Unipolar depressive Storung weltweit,
gemessen an der Schwere der Beeintrichtigung, mit 4,4% der Erkrankungen, auf gleicher
Hohe mit ischdmischer Herzerkrankung, Durchfallerkrankungen, sowie Asthma/COPD
(Chronisch obstruktive Lungenerkrankung) [3]. Mehr als die Hilfte aller Patienten mit
Depression entwickeln einen chronischen Verlauf nach der ersten Episode und verbringen
mehr als 20% ihrer Lebenszeit in einem depressiven Zustand [4]. Daher sind die
Ursachenforschung und Untersuchungen auch hinsichtlich Hirn-pathologischer Veridnderung
immer noch von grof3er Bedeutung.

Depressive Erkrankungen werden durch eine Freud- und Gefiihllosigkeit, Verlust von
Interesse, Antriebsminderung, erhohte Ermiidbarkeit und sozialem Riickzug bestimmt. Die
Patienten werden von Schlafstérungen, Schuldgefiihlen, aber auch durch korperliche
Beschwerden wie Schmerzen und Storungen von Verdauungs- oder Sexualfunktionen geplagt
[5]. Deshalb wird die richtige Diagnose oft zuerst verkannt. Das Suizidrisiko ist bei
Unipolarer Depression 21-fach erhoht und statistisch betrachtet begeht jeder 7. Patient Suizid
[6; 7]. Sehr héaufig treten Depressionen aber auch im Zusammenhang mit anderen
Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Myokardinfarkt, Morbus Parkinson, Schlaganfall, bei
Dialyse-Patienten und bei Patienten mit malignen Erkrankungen auf [8]. Depressive
Storungen vermindern sowohl die Lebensqualitit, als auch die Produktivitdt am Arbeitsplatz.
Die Patienten sind in der Erfiillung ihrer sozialen und familidren Rollen erheblich

beeintrichtigt [9].



Die bipolare Storung ist gekennzeichnet durch episodische Schwankungen des Antriebs, der
Aktivitdit und Stimmung. Dabei konnen sowohl depressive, als auch manische Phasen
auftreten. Weltweit ist ca. 1% der Bevolkerung betroffen. Die Manie dul3ert sich dabei durch
eine gehobene Stimmungslage. Die Patienten sind unter Umstiinden stark reizbar, neigen zu
Selbstiiberschitzung, Kritiklosigkeit oder Enthemmung. Das Schlafbediirfnis ist vermindert
und Gedankenflucht, Kaufrausch sowie manischer Gro8enwahn kénnen negative Folgen fiir
die Betroffenen im privaten und beruflichen Leben darstellen [10]. Zwischen den einzelnen
Phasen konnen lingere Symptom-freie Intervalle bestehen, jedoch betrigt die Rezidivrate bis
zu 90% und iiber 30% der Erkrankten unternehmen einen Suizidversuch [11; 12].

Die Therapie depressiver Storungen zum heutigen Zeitpunkt gestaltet sich mitunter schwierig
und stoBt an gewisse Grenzen. Die vorhandenen Medikamente zeigen einen langsamen
Wirkbeginn, innerhalb eines Zeitraumes von Wochen bis zu Monaten. Nur 30% der
Behandelten sprechen auf das zuerst gegebene Antidepressivum an, 65% erst nach Wechsel
oder Kombination [13]. So gibt es in diesem Bereich noch geniigend Anlass zur Erforschung
der Ursachen, der Medikamentenwirkung bzw. moglicher neuer medikamentos-

therapeutischer Alternativen.

1.1.2 Schizophrenie

Die Lebenszeitprivalenz der Schizophrenie ist zwar mit 1% niedriger als die der depressiven
Storungen, nichtsdestotrotz leiden die Patienten stark unter der Erkrankung. Sie ist
gekennzeichnet durch Storungen des Denkens, der Affektivitit und des Antriebs sowie
Halluzinationen und Wahnsymptomen (nach E. Bleuler und K. Schneider [14; 15]).
Familienuntersuchungen und Zwillingsstudien lassen eine starke erbliche Komponente
zusitzlich zu Umweltfaktoren erkennen [16]. Die WHO stuft die Schizophrenie als weltweit
eine der teuersten Krankheiten ein. Die Griinde sind ihre Hiufigkeit, Chronizitit und
Beeintrichtigung der Fahigkeit zu selbstindigem Leben [17]. Die scheinbare Zunahme dieser
Erkrankungen in der Bevolkerung tiber die letzten Jahre, der meist chronische Verlauf, die
immer noch nicht eindeutig gekldarte Pathophysiologie und die Suche nach neuen
therapeutischen Angriffspunkten, unterstreichen die Wichtigkeit der Forschungstitigkeit in

diesem Gebiet [18; 19].



1.2 Bisherige Erkenntnisse der Neurobiologie und —pathologie affektiver Stéorungen

sowie schizophrener Erkrankungen

Bei den Patienten-Kollektiven dieser groBen psychiatrischen Erkrankungsgruppen konnten
verschiedenste neurobiologische Verdnderungen im Vergleich zu Gesunden nachgewiesen
werden. Diverse Arbeiten zu affektiven Storungen fanden volumetrisch messbare
Abweichungen der Hirnsubstanz, sowie Verbreiterung der Sulci und Verdnderungen im
Blutfluss [20-22]. Neuroimaging Studien zeigten strukturelle und funktionelle Abnormalitéiten
bestimmter Hirnstrukturen, zum Beispiel innerhalb des Prifrontalen Cortex, Amygdala,
Striatum und Thalamus [23].

Der Symptomkomplex der Schizophrenie ist mit verschiedensten pathologischen
Verdnderungen in unterschiedlichen Anteilen des Gehirns assoziiert. Multiple Studien
konnten dabei vor allem Alterationen des limbischen Systems, der Assoziationscortex-Areale
und im Thalamus feststellen. Dazu zdhlen unter anderem Volumenabnahmen und
abweichende Zelldichten der Gliazellpopulationen (siehe Kapitel 1.4 sowie Tab. 1 und 2)
[24]. Es finden sich auerdem charakteristische Verdnderungen der Neurotransmitter- und
deren Rezeptorsysteme, z.B. GABA (y-Aminobuttersdure), Dopamin, Serotonin und
Glutamat, sowie der Hormonspiegel, z.B. der Peptidhormone wie der Interleukine [25-29].
Zusitzlich zeigen sich bei affektiven sowie schizophrenen Storungen Hinweise auf
Veridnderungen im Energie-Haushalt / Glukosemetabolismus [28; 30]. Schwierigkeiten des
Nachweises eines pathognomonischen pathologischen Geschehens bereitet dabei die
Heterogenitit der strukturellen Verdnderungen, der Symptome, sowie des Krankheitsverlaufes
[31].

Zunehmend wird eine tragende Rolle der weilen Substanz und somit auch der Glia-Zellen im
Zusammenhang mit Veridnderungen an Axonen, Synapsen und Dendriten diskutiert [31].
Daher wurde diesen Zellen in den letzten Jahren hinsichtlich der Erforschung psychiatrischer
Erkrankungen viel Aufmerksamkeit gewidmet und unter anderem die Bedeutung sowie

Funktionsstorungen der Oligodendrozyten genauer betrachtet.

1.3 Physiologische Bedeutung der Oligodendroglia

Oligodendrozyten (OL) sind eine wichtige Untergruppe der Gliazellen im zentralen

Nervensystem und ihre vornehmliche Aufgabe ist die Bildung der Myelinscheiden [32]. Das

3



Mpyelin besteht aus Lipiden (70%) und einer Vielzahl an Proteinen (30%) einschlielich MBP
(Myelin-basisches Protein), PLP (Proteolipid Protein) sowie CNP (27, 3°- zyklische
Nukleotid-3"-phosphodiesterase) [33; 34]. Die Zellkorper sind kleiner als die der Astrozyten
und haben eine geringere Anzahl weniger verzweigter Ausldufer [35]. Es gibt drei Arten von
Oligodendrozyten im Gehirn, die durch ihr Lokalisation, perineuronal, interfaszikuldr und
perivaskuldr, beschrieben werden [36; 37]. In der grauen Substanz sind Oligodendrozyten
zahlreicher als Astrozyten und Mikroglia. Sie fungieren dort als Satelliten-Zellen der Neurone
[38]. Dabei beeinflussen die OL, unter anderem durch die Wirkung von extrinsischen
trophischen Faktoren, die neuronale Entwicklung, Reifung, und das Uberleben der
Nervenzellen [39; 40]. OL sind in die Regulation des Glutamat-Haushaltes involviert, werden
aber andererseits ebenfalls durch Glutamat beeinflusst [41]. Die Vorlduferzellen exprimieren
zudem D2- und D3- Dopamin-Rezeptoren und es ist bekannt, dass eine Herabregulation
bestimmter Oligodendrozyten- assoziierter Gene den Metabolismus von Dopamin verdndern
kann [42-44]. OL befinden sich zudem auch in der Ndhe von Blutkapillaren und beteiligen
sich somit an der Aufrechterhaltung der Blut-Hirn-Schranke [45].

Die Entwicklung der Oligodendrozyten wird durch eine komplexe Abfolge und Verflechtung
von Transkriptionsfaktoren gesteuert [46]. Die Funktion der meisten dieser
Transkriptionsfaktoren variiert zudem je nach Hirnregion. Die Oligodendrozyt Progenitor
Zellen (OPCs) aus der SVZ (Subventrikuldre Zone) des Gehirnes und eine Gruppe Sox 10
(Transkriptionsfaktor mit spezieller DNA-Bindedomiéne)/ Oligl- (Oligodendrozyten-
Transkriptionsfaktor 1) positiver Zellen des ventralen Riickenmarkes werden im Allgemeinen
als OL-Vorlduferzellen diskutiert [47-49]. Mittlerweile wird eine nicht myelinisierende
Fraktion definiert, die als NG2 (Neuron-Glia Antigen 2)-positive Zellen oder Synantozyten
bezeichnet werden und sowohl in der grauen als auch in der weilen Substanz des
erwachsenen Gehirnes nachgewiesen wurden. Es wird vermutet, dass sie eine Population
oligodendrozytdrer Vorlduferzellen darstellen, deren genaue Funktion jedoch noch nicht
bekannt ist [32]. Mit anderen Worten folgen nicht alle Oligodendrozyten in ihrer Entwicklung
demselben Pfad [50]. Dieses Phidnomen erkldrt moglicherweise die Diskrepanz der
Schlussfolgerungen der Glia- Forschung in den letzten 15 Jahren, hinsichtlich Ort, Zeit und
Abhingigkeit von Faktoren der Entwicklung und Reifung von Oligodendrozyten [51].

Die verschiedenen neuronalen Projektionen erreichen den hochsten Grad an Myelinisierung
zu unterschiedlichen Lebensaltern. Durch die Isolation der Axone erhoht sich die
Ubertragungsgeschwindigkeit der elektrischen Impulse betriichtlich. Diese Faserverbindungen

werden durch Oligodendrozyten gestiitzt, deren Komplexitdt zu nimmt, je spiter ihre



Differenzierung im Leben stattfindet. Die Variabilitit reicht von robusten OL in motorischen
und sensorischen Netzwerken, die ein einzelnes Axon-Segment 100-fach mit Myelin-
Membranen umscheiden, bis hin zu mehr vulnerablen OL, die in spéter myelinisierten
intracortikalen Regionen bis zu 50 verschiedene Axon-Segmente mit entsprechend weniger
zahlreichen Myelinscheiden umbhiillen [52]. Diese Strukturen reagieren besonders anfillig auf
Storfaktoren wihrend der Entwicklung und auf degenerativer Einfliisse wihrend des Lebens
[53-57]. Es konnte gezeigt werden, dass abnorme Myelinisierung oder OL-Funktion,
zusitzlich zur gestorten elektrischen Isolation der Axone, zu synaptischer Degeneration
fihren kann [58]. Um die Plastizitdt, Konnektivitit und Myelinverdnderungen zu erkléren,
wurde der Fokus auf die Zellentwicklungsreihe der Oligodendroyzten gesetzt. Man konnte
nachweisen, dass die Zellen im adulten menschlichen Hirn, die Charakteristika von Stamm-
oder Vorlauferzellen aufweisen, sich groBtenteils durch ein spezifisches Immunprofil der
Oligodendrozyten-Zellreihe zu ordnen lassen [59; 60]. Im menschlichen Hirn werden OPCs
bis weit ins fiinfte Lebensjahrzehnt kontinuierlich rekrutiert um Axone im Marklager der
priafrontalen, parietalen und temporalen Hirnareale zu myelinisieren. Die myelinisierenden
OL zeigen eine hohe Apoptoserate und miissen aus dem Pool der adulten OPCs erneuert
werden [61; 62]. Dies ist als Teil des normalen altersabhingigen Zeitplanes der
Myelinisierung im zentralen Nervensystem (ZNS) anzusehen [57; 59; 63]. Wegen der
bedeutsamen Rollen dieser speziellen Zellen, haben verschiedenste Studien strukturelle,
numerische und funktionale Verdnderungen der Oligodendrozyten bei unipolar depressiver
Storungen, bipolar affektiver Storung und Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises

untersucht [31; 32; 64-68].

1.4  Spezielle Pathologie der Oligodendroglia bei psychiatrischen Erkrankungen

1.4.1 Histologische Verinderungen

In frontalen Hirnregionen, wie dem prdgenualen anterioren cinguldren Cortex (pACC,
Brodmann Area 24/32) und dem dorsolateralen préfrontalen Cortex (DLPFC, Brodmann
Areal 9), fanden sich bei depressiven und schizophrenen Patienten mehrfach sowohl
verringerte  Gesamt-Gliazelldichten, als auch eine spezifische Reduktion der
Oligodendrozytenzelldichten (sieche Tab. 1 und 2) [69; 70]. Letzterer Befund konnte als
sekundidrer Effekt im Rahmen von demyelinisierenden Ereignissen, oder Atrophie der zu

myelinisierenden Axone zu Tage treten [22]. Eine andere Erklarung fiir diese Defizite konnte
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eine gestorte Gliogenese oder eine vermehrten Degeneration der Oligodendrozyten sein [31;
71; 72]. Dafiir sprechen zum Teil ultrastrukturelle Verdnderungen der Zellen sowie der
Zellkerne [72]. In den auch in der vorliegenden Promotionsarbeit untersuchten Zielregionen,
fanden sich bei depressiven Patienten vergleichsweise signifikant vergroBerte Gliazellen, was
einen kompensatorischen Mechanismus zum Ausgleich des bestehenden Glia-Defizites
vermuten ldsst [32; 73]. Interessanterweise konnte dergleichen nicht bei schizophrenen
Patienten nachgewiesen werden [74]. Fiir Bipolare Stérungen und Schizophrenie zeigten sich
prifrontal jedoch regressive Veridnderungen der Oligodendrozyten, ultrastrukturelle Hinweise
auf Apoptose, wie Chromatin-Aggregation und Schrumpfung. Ebenso fanden sich
Zellschwellung, Vakuolenbildung und Membranlyse der Zellorganellen als eindeutige
Anzeichen fiir Nekrose. Das unterstiitzt die Uberlegung, dass ein vermehrter Zelltod der OL
in psychiatrischen Erkrankungen, zusitzlich zu den bei Gesunden ablaufenden reaktiven oder
progressiven Verdnderungen, stattfindet [72]. Eine weitere histologische Untersuchung
konnte eine Zunahme der numerischen OL-Zelldichten mit steigendem Alter vor allem in den
Marklagern der Brodman-Areale 10 und 9 bei Gesunden nachweisen, welcher bei UDS, BAS
und SZ fehlte. Man nimmt daher an, dass dieser Alters-abhéngige Prozess der OL-Zunahme
bei Erkrankten dysreguliert ist [75] Die Untersuchung der Oligodendrozyten und
Mpyelinisierung scheinen bei schizophrenen Patienten besonders zielfiihrend, da es einen
engen zeitlichen Zusammenhang zwischen Abschluss der Myelinisierung und Manifestation
der Symptome zu geben scheint [76]. Die Theorie einer Myelinisierungsstorung bei
psychiatrischen Erkrankungen unterstiitzend konnte man in der Markscheiden-Firbung (nach
Kluver und Barrera) von Hirnen von Patienten mit unipolarer und bipolarer Stérung im tiefen
Marklager des dorsolateralen préfrontalen Cortex eine signifikante Verminderung der
Farbeintensitit feststellen. Bei Schizophrenen war ebenfalls im Vergleich zu Kontrollen eine
trendhafte Verminderung der Myelinanfiarbbarkeit aufgefallen [77]. Verdnderungen unreifer
OL wihrend der Entwicklungsperiode konnten eine Schliisselrolle bei der Reifung der
zerebralen Faserverbindungen spielen [78] und Myelin- assoziierte Verdnderungen stehen

somit in Verdacht, die Auspriagung der Erkrankungen wie SZ zu beeinflussen [79].



Tabelle 1: Literaturvergleich der Zelldichten ACC

Arbeitsgruppe Hirnregion DG Methode Zellart Ergebnisse Zelldichte
Ongiir et al. ACC UDS Stereologisch, Glia Verminderte Dichten | Zellen/mm?, x10°
(1998) [69] BA 24 BAS Optischer Dissektor UDS (HBTRC) K:41.7 +/-3.5

subgenual (Stichproben aus 2 UDS: 21,5 4+/-7,2
Cortex verschiedenen BAS: 25,9 +/- 8,2
Hirnbanken) Verminderte  Dichten | g. 457,/ 2 3
UDS und  BAS | ypg: 38,8+/-3,3
(SENC) BAS: 37,7+/- 3,1
Cotter et al. ACC UDS Stereologisch, Glia Reduzierte Dichte in | Zellen/mm?, x103
(2001) [80] BA24b BAS Optischer Dissektor Schicht 6 bei UDS | K: 65,2- 169,6
supra-callosal | SZ (schichtweise) und SZ, nicht BAS UDS:59,8-111,3
Cortex BAS: 61,9- 135,8
SZ: 61,5- 126,8
Benes et al. ACC BAS 2-D Glia Kein Unterschied Zellen/ 0,5xmm?
(2001) [81] BA24 SZ computergestiitzt K: 275
Cortex BAS: 250
SZ: 250
Chana et al. ACC UDS 2-D Glia Kein Unterschied Zellen/mm?
(2003) [82] BA24c BAS morphometrische K: 311-476
Cortex SZ Analyse UDS: 345- 484
BAS: 346- 496
SZ: 347- 550
Stark et al. ACC SZ Optischer Dissektor | Glia Gesamt-Glia-Zahlen Zellen x 10%mm?
(2004) [53] BA 24/ BA 32 bei SZ um 33% | BA24:
Cortex vermindert BA24; | K: 70
keine  Unterschiede | SZ: 57
der Dichte BA 32 BA 32:
K: 66
SZ: 63
Segal et al. Zingulires SZ Stereologisch, OL Kein Unterschied Zellen/mm?
(2009) [83] ML Optischer Dissektor K: 113393 +/-
27,000
SZ: 115436 +/-
33,694
Khundakar et al. ACC UDS Optischer Dissektor | Glia Kein Unterschied Zellen x1000/mm?
(2011) [84] BA24a (ML) K: 125- 180
supragenual UDS: 140- 175
Cortex
Gittins et al. ACC UDS Morphometrische Glia Vermindert in allen | Zellen/mm?
(2011) [85] BA24b BAS Analyse mittels Schichten aufler 5Sb K: 300
supragenual Mikrokator UDS: 250
Cortex (schichtweise) BAS: 250




Tabelle 2: Literaturvergleich der Zelldichten DLPFC

Arbeitsgruppe Hirnregion DG Methode Zellart Ergebnisse Zelldichte
Rajkowska etal. | DLPFC Sz 3-D Bildanalyse Glia Keine signifikanten | Zellen/ 0.001 mm?
(1998) [74] BA9 (schichtweise) Verdnderungen K: 8- 42

Cortex SZ: 8- 45
Rajkowska etal. | DLPFC UDS | Computer assistierte | Glia Reduzierte Dichte | Zellen x 10 mm?
(1999) [73] BA9 Bildanalyse mit 3-D in Schicht 3bund 5 | K: 100
Cortex Zihlung UDS: 92
(schichtweise)
Rajkowska etal. | DLPFC BAS | 3-D optischer | Glia Reduzierte Dichte | Zellen x 10 mm?
(2001) [86] BA9 Dissektor (19%) in Schicht | K: 85,1 +/- 8,1
Cortex (schichtweise) 3¢ BAS: 80,1 +/- 16,4
Cotter et al. DLPFC UDS | Computer assistierte | Glia Reduzierte Zellen/ mm?
(2002) [87] BA9 BAS | sequenzielle Zelldichte in | K:485,9-850,9
Cortex SZ Bildbearbeitung 2D Schicht 5 (30% | UDS: 344,5- 705,6
(schichtweise) UDS, 34% SZ) BAS: 443,2-736,1
SZ: 412,6- 790
Hof et al. Gyrus fronta- | SZ Stereologisch, OL Verminderte Dich- | Zellen/ Zellen/
(2003) [88] les superius optischer Dissektor ten bei SZ: um? um?
BA9 unterstiitzt durch 28%  Schicht 3 | Nissl CNPase
Cortex Computer-assistierte 27% ML Cortex Cortex
(Schicht 3) Bildanalyse Nissl und CNPase | K:21499 K:18623
aML lieferten vergleich- | SZ:16812 | SZ:13940
bare Ergebnisse aML aML
K:101915 | K: 95693
SZ:86408 | SZ:69226
Uranova et al. DLPFC UDS | Optischer Dissektor | OL Verminderte OL in | Zellen /0,001 mm?3
(2004) [89] BA9 BAS Schicht 6  SZ | Cortex aML
Cortex SZ (25%), BAS K:71 K: 375
(Schicht 6) (29%), UDS (19%) | UDS: 58  UDS: 340
aML Keine Unter- | BAS: 50 BAS: 360
schiede im ML SZ: 53 SZ: 345

Anmerkung zu Tab. 1 und 2: Firbemethode Nissl, Ausnahme CNP ist gekennzeichnet; Abk.: ACC anteriorer
zinguldrer Cortex, BA Brodmann-Areal, BAS Bipolar affektive Storung, CNP 2°,3°- zyklische Nukleotid

3 Phosphodiesterase, DG Diagnosegruppe, DLPFC dorsolateraler prdfrontaler Cortex, HBTRC Harvard Brain
Tissue Resource Center, K Kontrollen, LJ Lebensjahre, um Mikrometer, mm Millimeter, UDS Unipolar
OL Oligodendrozyten, SFNC Stanley Foundation

depressive Storung, aML angrenzendes Marklager,

Neuropathology Consortium, SZ Schizophrenie




1.4.2 Expression Oligodendrozyten-spezifischer und Myelin-assoziierter Gene

Auch die Expressionsmuster vieler zellspezifischer Gene scheinen bei erkrankten Personen
verdandert. Schliisselgene der Oligodendrozytenzellreihe und der Myelinisierung, wie zum
Beispiel fiir QKI (,,Quaking homolog® Bindungsprotein) oder MAG (Myelin assoziiertes
Glykoprotein) fanden sich in einer Untersuchung mittels mRNA- in- situ- Hybridisierung im
pACC schizophrener Patienten vermindert. Weille und graue Substanz wurden dabei getrennt
analysiert und zeigten keine Diagnose- abhingigen Unterschiede fiir SOX10, OLIG2
(Oligodendrozyten- Transkriptionsfaktor 2), MOG (Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein),
PMP22 (Peripheres Myelin Protein 22) und ErbB3 (Tyrosin-Proteinkinase- Rezeptor 3). Oligl
wurde nicht in die Fragestellung eingeschlossen [90]. Haroutunian et al. konnten im BA 32/24
schizophrener Patienten mittels mRNA- Microarray- Analyse sowie qPCR fiir 170 Gene eine
verdnderte Expression im Vergleich zu Kontrollen nachweisen. Viele dieser Gene sind mit
Myelinisierungsprozessen und Oligodendrozyt-Neuron-Interaktion assoziiert und waren stark
herab reguliert. Dabei sind MAG, QKI, TF (Transferrin) und CNP zu erwéhnen [79]. Eine
weitere Gen-Expressionsstudie konnte ebenso mit einem mRNA- Microarray- Assay sowie
gPCR in mehreren kortikalen Regionen, unter anderem im Brodmann Areal 32/24, eine
Herab-Regulation multipler Gene einschlieBlich Olig2 bei Schizophrenie-Patienten aufzeigen
[91]. Affektive Storungen wurden bisher in der gleichen Region nicht systematisch
hinsichtlich verdnderter Olig-Gene untersucht. Im DLPFC konnte eine verinderte Expression
Oligodendrozyten-bezogener Gene wie Proteolipid Protein 1 (PLP1), von Myelin-basischem
Protein (MBP) und MOG bei Patienten mit BAS und SZ mittels quantitativer PCR-Analyse
nachgewiesen werden [92]. Die Verdnderungen im Expressionsmuster beider Erkrankungen
zeigen dabei eine gewisse Uberlappung, was die Idee einer gemeinsamen Pathophysiologie
unterstiitzt. Auch die Olig-Gene wurden untersucht und es zeigte sich ein herab reguliertes
Oligl bei SZ, wihrend sich keine Verdnderung bei BAS fand (UDS wurde nicht betrachtet).
Im Unterschied dazu war Olig2 bei beiden Erkrankungen signifikant vermindert. Auch andere
Gene, die nur von unreifen Oligodendrozyten exprimiert werden, wie der Blutplittchen-
Wachstumsfaktor Rezeptor o (PDGFRA) und NG2 wurden untersucht, zeigten aber keine
Verdnderung. Es ist jedoch zu beachten, dass graue und weile Substanz in dieser
Untersuchung nicht separat betrachtet wurden [92].

Aufgrund des unterschiedlichen methodischen Vorgehens erweist sich ein Vergleich

bisheriger Untersuchungen als schwierig.



1.5 Untersuchte Hirnregionen und deren Konnektivitit

Eine uneingeschrinkte Funktion der Oligodendrozyten ist vor allem fiir die Myelinisierung
der Axone von groBter Bedeutung. Hierdurch kann die evolutiondre Errungenschaft der
saltatorischen Impulsweiterleitung und die dadurch ermoglichte schnelle Kommunikation
auch weit entfernter Hirnareale aufrecht erhalten werden. Die oben beschriebenen
Alterationen der Oligodendrozyten verursachen moglicherweise Verdnderungen der
Konnektivitidt des pACC und DLPFC (siehe Abb.1) mit anderen kortikalen und subkortikalen
Hirnregionen. Dies konnte zu einer Storung der funktionalen Netzwerke bei Patienten fiihren.
So wird ein Zusammenhang zwischen gestorter OL-Funktion und Stimmungs- Dysregulation

bzw. der Entwicklung psychotischer Symptome vermutet [93].

1- DLPEC
2- pACC

Anmerkung zu Abb.1:

Beispielhirnschnitt mit Nissl- Markscheiden-

Farbung

Abbildung 1: Darstellung der Zielregionen

1.5.1 Prigenualer anteriorer Gyrus Cinguli

Der anteriore cinguldre Cortex - eine Schliisselkomponente des limbischen Systems - und
seine Netzwerke modulieren Problemldsungs- und adaptives Verhalten sowie Fehler-
Monitoring [94]. Selektive Aufmerksamkeit, Motivation und zielorientiertes Verhalten
werden durch diese Netzwerke gesteuert [95]. Defizite in diesen physiologischen Funktionen
zeigen sich bei UDS, BAS und SZ. Diese decken sich mit strukturellen und funktionellen
Bildgebungsstudien [96-99]. Da diese Region des Gehirnes zytoarchitektonisch und
funktionell sehr heterogen ist, erfolgte eine regionale Unterteilung in Subregionen [100-103].
Der, in dieser Arbeit betrachtete, prigenuale Anteil des ACC ist fiir die kognitive emotionale

Interaktion und Selbstreflexion bei hoheren Primaten und Menschen bedeutsam [104]. Er ist

10



ein Teil des affektiven Netzwerkes und wird zum Beispiel wihrend gliicklicher Ereignisse
aktiviert [105; 106]. Anhedonie, definiert als die Unfédhigkeit Freude zu empfinden, steht,
speziell in der untersuchten Subregion, bei schwer depressiven Patienten in Zusammenhang
mit funktionellen und metabolischen Veridnderungen [106]. Zusitzlich scheint dieser Teil des
Gehirnes besondere integrative Funktionen zu haben, da zahlreiche Verbindungen mit
anderen affektiven oder kongnitionsbezogenen kortikalen und subkortikalen Netzwerken,
einschlieBlich Insula, Thalamus, Nucleus Caudatus, Putamen und den anderen zingulédren
Subregionen, existieren [104]. Verminderte kortiko-limbische funktionelle Konnektivitit
konnte bei affektiven Storungen nachgewiesen werden. Es bestehen zum Beispiel bei
Patienten mit unipolarer und bipolarer Stérung nachweislich signifikant eingeschrinkte
Konnektivititen zwischen pACC und mediodorsalem Thalamus (MDT) [107]. Zusitzlich
wiesen bipolare Patienten eine verdnderte Konnektivitit des pACC mit der Amygdala und
dem Pallostriatum auf [107]. Letztendlich konnte eine hohere Aktivitit des pACC auch eine
prognostische Bedeutung bei UDS besitzen. Patienten, die auf Antidepressiva ansprachen,
zeigten 1im Vergleich zu Non-Respondern, einen erhdhten Metabolismus und
elektrophysiologische Aktivitdt in dieser Hirnregion [108; 109]. Hinsichtlich bipolarer
Storung und Schizophrenie unterstiitzen die aktuellen Ergebnisse ein Modell der
Dyskonnektivitit der Marklagerverbindungen zwischen frontalem Cortex und Emotions-

regulierenden Hirnregionen [110; 111].

1.5.2 Dorsolateraler prifrontaler Cortex

Der dorsolaterale prifrontale Cortex moduliert unsere Stimmung und definierte kognitive
Fahigkeiten [78]. Ein Kreislauf zieht vom DLPFC (Brodmann Areale 9 und 10) iiber den
dorsolateralen Anteil des Nucleus caudatus, weiter zum dorsomedialen Teil des Globus
pallidus und schlieBlich zum ventral anterioren und mediodorsalen Thalamus. Von dort
werden Fasern zuriick zum DLPFC projiziert, so dass der Kreislauf geschlossen ist [112].
Diese spezielle Region spielt eine groBe Rolle fiir unser Arbeitsgeddchtnis und ist des
Weiteren in die Planung motorischer Ablidufe, Organisation und die Regulation intellektueller
Funktion und Aktion involviert [113; 114]. Verinderungen des Volumens sowie der
metabolischen Aktivitdt konnten bei UDS nachgewiesen werden [115]. Die verminderte
Aktivierung im Ruhezustand ist ein bekannter Begleitumstand bei Depression, welche sich

nach Behandlung mit Antidepressiva fast normalisiert [116]. Bei Verarbeitungsprozessen im

11



Arbeitsgedichtnis wiederum zeigen Patienten mit UDS einen erhohten Aktivierungsgrad im
Marklager der lateralen prifrontalen Regionen, was als kompensatorisches Phidnomen
diskutiert wird, um ein ,,annéhernd normales,, Niveau kognitiver Leistung zu gewéhrleisten
[117; 118]. Diese funktionellen und strukturellen Hinweise unterstiitzen die Theorie, dass
Verianderungen der limbischen Strukturen und der verkniipften frontalen Areale, die mit
Depression assoziierten Symptome und LeistungseinbuBlen erkldren [22]. Stérungen im
Arbeitsgedichtnis werden aber auch als eine der Kern-Verdnderungen der Kognition bei
schizophrenen Patienten angesehen [119]. FMRI (funktionelle Kernspintomographie) -
Studien zeigten konsistent, dass die Beeintrichtigung des Arbeitsgedédchtnisses bei
Schizophrenen an eine unzureichende ,,Mitarbeit™ des DLPFC gekoppelt ist [120]. Weiterhin
wurden die anatomischen Verbindungen bei diesen Patienten mittels Diffusion Tensor
Imaging/ Bildgebung (DTI) untersucht. Diese Studien zeigten mehrfach eine verminderte
fraktionelle Anisotropie. Der Nachweis verdnderter Faserdicken, axonaler Durchmesser und
Myelinisierung wurde vornehmlich innerhalb des DLPFC sowie seiner Verbindungen zum
ACC bzw. zu subkortikalen (Thalamus) und posterioren Hirnregionen erbracht [121; 122].

Die Konnektivitit solcher Netzwerke ist von der Myelinisierung durch Oligodendroglia
abhéngig. Dieser Prozess beinhaltet die initiale Myelinisierung der Axone wihrend der
Hirnentwicklung, sowie die Koordination der Myelin-Synthese und des -Umsatzes im reifen
ZNS [90]. Obwohl nicht genau bekannt ist, ob die Verdnderungen der Oligodendrozyten-
Marker bei psychiatrischen Erkrankungen Ursache oder nur eine Folgeerscheinung sind, so
kann doch spekuliert werden, dass das resultierende Myelin-Defizit zu Storungen der
Konnektivitdt fithrt, welche zu den klinischen Symptomen bei den Patienten fiihrt [123].
Wegen der besonderen Wichtigkeit des pACC und des DLPFC in der Pathophysiologie
depressiver Storungen und schizophrener Erkrankungen, wurden diese Regionen in der
vorliegenden Arbeit hinsichtlich der zelluliren und subzelluliren Verteilung wichtiger

Oligodendrozyten- Transkriptionsfaktoren untersucht.

1.6 Die bHLH- Transkriptionsfaktoren Oligl und Olig2

Oligl und Olig2, basic- Helix- Loop- Helix- Transkriptionsfaktoren, sind evolutiondr gut
konservierte Elemente auf Chromosom 21, welche die Oligodendrozyten-Zellreihe regulieren
und dementsprechend im Rahmen ihrer Funktion fiir die Oligodendrozyten- Entwicklung und

— Differenzierung diskutiert werden [124-126]. Olig2 findet sich von den Nematoden und
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Fliegen bis hin zu den Wirbeltieren, wohingegen Oligl im Laufe der Evolution als Kopie von
Olig2 entstand und nur bei Sdugetieren zu finden ist [124]. Veridnderungen in der Expression
dieser Faktoren konnten einen signifikanten Einfluss auf die Oligodendroglia ausiiben. In
menschlichem Hirngewebe von Erwachsenen wurden Oligl und Olig2 bisher im Marklager
bei Patienten mit Multipler Sklerose sowie bei Gliomata (primédren Hirntumoren) dargestellt
[127-129]. Oligl und Olig2 sind psychiatrische Erkrankungen betreffend bisher nicht
systematisch ~ untersucht  worden. Die  Analyse  dieser  oligodendroglialen
Transkriptionsfaktoren bei Depression und Schizophrenie und die Diskussion deren

Bedeutung fiir die Pathologie sind Thema der vorliegenden Promotionsarbeit.

1.6.1 Olig-Gene in der Entwicklungsperiode

Die Identifizierung der Olig-Gen- Transkriptionsfaktoren ermdoglichte neue FEinblicke
hinsichtlich des Ursprungs der Oligodendrozyten (OL) und ihrer Vorldufer-Zellen sowie
deren Verwandtschaft zu anderen Zelllinien [124; 125; 130; 131]. Oligodendrozytire
Vorléduferzellen (OPCs) differenzieren sich terminal zu post-mitotischen pra-myelinisierenden
OL, welche unter den entsprechenden Bedingungen reifen und schlielich bestimmte Axone
umbhiillen [132]. Die initiale Spezifizierung der OL-Zelllinie scheint von Olig2 abhéngig zu
sein [131; 132]. Seine Expression konnte bei Nagern wihrend der gesamten Hirnentwicklung
nachgewiesen werden und ist auch fiir die Reifung der Zellen von groter Wichtigkeit [46;
126]. Beim Menschen lédsst sich Olig2 vom mittleren Gestations- Alter bei frithen OPCs
(Oligodendrozyt- Progenitor/ Vorlduferzellen) (NG2+, Neuron-Glia Antigen 2), reiferen
Vorldufern  (O4+,  Galaktosylsulfatid), sowie pramyelinisierenden OL  (Ol+,
Galaktosylzeramid; PLP+, Proteolipid- Protein; MBP+, Myelinbasisches Protein) nachweisen
[133]. Humanes Olig2 wurde zuerst als RACK17 (Rezeptor der aktivierten Proteinkinase C)
von Kuroda et al. entdeckt und dann umbenannt [125]. Allerdings spielen weitere
Transkriptionsfaktoren wie Oligl, das zur Oligodendrozyten- Differenzierung im Hirn
beitrédgt, eine Rolle [134; 135]. (Zur Illustration siehe auch Abb. 2 auf Seite 15). In- vitro-
Experimente mit kortikalen Stammzellen der Ratte konnten zeigen, dass eine ektope Oligl
Expression, OL-Vorlduferzellen induziert [124]. Diese und weitere Untersuchungen lassen
vermuten, dass der Transkriptionsfaktor Oligl eine weitaus interessantere Bedeutung bei der

Myelinogenese hat, als vormals angenommen [136].
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1.6.2 Oligl und Olig2 im adulten Hirngewebe

Obwohl die Myelinisierung vornehmlich in den ersten Jahren nach der Geburt stattfindet, gibt
es Hinweise darauf, dass diese sich mindestens bis in die spite Adoleszenz fortsetzt und in
manchen Regionen des zentralen Nervensystems womdglich im Laufe des Lebens zunimmt
[137; 138]. Es konnte gezeigt werden, dass die Differenzierung von unreifen
Oligodendrozytenvorldufern zu myelinisierenden Zellenstufen auch im reifen ZNS
kontinuierlich stattfindet, was die Vorstellung der persistierenden Gliogenese beim
Erwachsenen im Cortex und Marklager unterstiitzt [60; 139]. Bei Ratten spielt Olig2
nachweislich eine Rolle bei der ablaufenden Oligodendrogenese in der adulten SVZ. Aus
diesen Olig2+ Vorldufer-Zellen entwickeln sich NG2+ Zellen. Diese stellen eine besondere
Population der Glia-Zellen im adulten ZNS dar, die sich sowohl von reifen OL als auch
Astrozyten und Mikroglia unterscheiden [140]. Nach Hirnverletzung reagieren diese Zellen
schnell und proliferieren [141]. Lineage-tracing Experimente, Verfahren die es ermdglichen
Zellen anhand ihrer Farbmarkierung zu ihren urspriinglichen Stammzelle zuriickzuverfolgen
und zu identifizieren, konnten zeigen, dass diese adulten NG2+/0lig2+ Zellen in der weillen
Substanz Oligodendrozyten hervor bringen [139; 142]. Dies ist ein gutes Beispiel fiir die
konservierte Funktion der Olig-Gene vom Embryo zum Erwachsenen [143]. NG+ Zellen
stellen einen Anteil von ca. 5% aller adulter Hirnzellen, welche sich weiterhin teilen und die
Anzahl differenzierter OL sich entsprechend vergroBert [144-146].

Weiterhin scheinen Anderungen der neuronalen Aktivitit, zum Beispiel bei Lernprozessen
auch im Hirn des Erwachsenen eine gewisse Plastizitit zur Folge zu haben [147]. Es wird
diskutiert, dass die Bildung neuer Oligodendrozyten (als Oligodendrogenese) Teil der
altersabhingigen Umbauprozesse an den Internodien ist und so zur ,,Remyelinisierung® im
Rahmen des normalen Myelin-Turn-overs notig ist [145; 148]. Die Olig-
Transkriptionsfaktoren werden dabei nicht nur in den reiferen Zellformen exprimiert sondern
wie beschrieben auch in den OL- Vorlduferzellen des adulten Hirnes [124; 129; 149; 150]. Sie
konnen weiterhin als Marker fiir die Bildung der Oligodendrozyten im erwachsenen Hirn
angesehen werden [124; 143].

Die Funktion von Oligl im adulten Hirngewebe ist nicht vollends geklért, aber es muss fiir
die Myelinproduktion essentiell sein, da Oligodendrozyten, denen Oligl fehlt, zu Beginn der
Myelinbildung arretiert werden [136; 151].
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# Oligl oder Olig2

‘ Veranderung der Oligl- Sublokali-
sation

TR

(N/ nukledr — Z/ zytoplasmatisch)

* Wihrend der embryonalen Entwicklungsperiode wurden andere Oligodendrozyten-Marker nicht nachweisbar
exprimiert und konnten daher nicht auf ihre Co-Lokalisation mit den Olig- Transkriptionsfaktoren hin getestet
werden.

*#* In der 5.GW im embryonalen Hirn sind sowohl Oligl als auch Olig2 exklusiv im Zellkern lokalisiert.
Wihrend der Fetalperiode (15-24 GW) erfolgt eine Umverteilung von Oligl ins Zytoplasma der Zellen. Im
Gegensatz dazu befindet sich Olig2 nur im Zellkern der Oligodendrozyten.
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Abkiirzungen: A2B5- Gangliosid-Antikorper, CNP- 27, 3”- zyklische Nukleotid 3 Phosphodiesterase, GalC- Galactozerebrosid, GW-
Gestational weeks/ Schwangerschaftswoche, MAG- Myelin- assoziiertes Glykoprotein, MAL- Myelin- und Lymphozyten- Protein,
MBP- Myelinbasisches Protein, MOBP- Basisches Myelin assoziiertes Oligodendrozytenprotein, MOG- Myelin- Oligodendrozyten-
Glykoprotein, mRNA- Messenger Ribonukleinsdure, NG2- Neuron-Glia-Antigen 2, O1/04- Ganglioside, Oligl/2-
Oligodendrozytentranskriptionsfaktor , PDGFRa- Blutplittchen-Wachstumsfaktor Rezeptor o, SOX- Transkriptionsfaktor, NGN3-

Neuroeenin 3. PL.P/ DM20- Proteolinid- Protein und Snlicine Variante des Gens.

Abbildung 2: Genexpressionsmuster der Oligodendrozyten- Reihe
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Anmerkungen zur Literatur Abb.2: Arnett et al., 2004 [127]; Barley et al., 2009 [152]; Cheng et al., 2007 [153];
Hall et al., 1996 [154]; Jakovcevski et al., 2005 [133]; Kuhlmann et al., 2008 [155]; Lu et al., 2000 [124];
Nicolay et al., 2007 [46]; Othman et al., 2011 [151]; Pfeiffer et al., 1993 [156]; Zhang et al., 2001 [157]; Zhou
et al., 2000 [130]. Abbildung erweitert nach Vorlagen von Zhang et al. [157 ]sowie Jackman et al. [158].

Durch Teilung und Differenzierung unterstiitzen Vorlduferzellen demnach sowohl die
kontinuierliche Myelinisierung, als auch Remyelinisierungsvorgéidnge nach Schiddigung oder
Untergang von Myelinscheiden [146; 159]. Dies ist besonders interessant im Zusammenhang
mit nachweislich reduzierter Myelinisierung, verminderter Oligodendrozytenzahl und einer
verminderten Expression Myelin-assoziierter Gene bei psychiatrischen Erkrankungen [56;

92]. Moglicherweise liegt eine Ursache im gestorten Zellumsatz dieser Zellen.

1.6.3 Subzelluliire Lokalisation der Transkriptionsfaktoren Oligl und Olig2

Wiihrend der fetalen Entwicklung, zu einem Zeitpunkt, der als Beginn der Myelinisierung im
Vorderhirn betrachtet wird, zeigt Oligl eine Veridnderung von streng nukledrer zu sowohl
nukledrer als auch zytoplasmatischer Lokalisation in der Zelle [133]. Die intrazellulédre
Lokalisation von Oligl ist damit als dynamisch zu betrachten und verdndert sich je nach
Entwicklungsstadium der OL-Zelle. Ein wichtiger Aspekt der Oligl- Funktion wihrend der
Zell- Differenzierung ist die Fihigkeit der Stimulierung der Expression von MBP, PLP und
MAG, allesamt Myelin-assoziierte Proteine [134]. Neuerdings wird postuliert, dass
insbesondere die phosphorylierte Form von zytoplasmatischem Oligl mit einer gesteigerten
Membranproduktion und Reifungsprozessen in Oligodendrozyten assoziiert ist [160]. Die
zelluldre Sublokalisation von Oligl konnte in diesem Sinne als Marker fiir Zellaktivitdt oder
Reifungsstadien interpretiert werden, da Oligl in Oligodendrozyten-Vorlduferzellen im
Nukleus anzutreffen ist, wihrend zytoplasmatische Lokalisation eher mit reifen
myelinisierenden Zellen assoziiert scheint [143]. (Siehe auch erginzende Abbildung Seite
15.) Daher wurde in den durchgefiihrten Untersuchungen, der Sublokalisation von Oligl
besondere Aufmerksamkeit gewidmet und eine separate Analyse durchgefiihrt. Im Gegensatz
dazu ist Olig2 in allen Regionen des ZNS bei Oligodendrozyten exklusiv nukledr anzutreffen
[127]. Allerdings zeigt sich eine vergleichsweise hohere Intensitit in Vorlduferzellen der
Oligodendrozyten [155; 161]. In der Mehrheit der Zellen im Marklager findet sich schwach
nukledres Olig2 [132]. Es scheint daher fiir alle Entwicklungsstufen der Oligodendrozyten-

Zelllinie erforderlich zu sein.
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1.7 Gegenstand der vorliegenden Arbeit

Glia-Zellen behalten, im Gegensatz zu den Neuronen, ihre Fihigkeit zur Proliferation in den
meisten Hirnregionen postnatal und im Erwachsenen bei [162-164]. Das in fritheren Studien
nachweisbare Oligodendrozyten-Defizit, sowie die gestorte Konnektivitit zwischen den
einzelnen Hirnregionen psychiatrischer Patienten, fiihrt zu der Uberlegung, dass
Veridnderungen im Oligodendrozyten-Umsatz, im Sinne einer Storung ihrer Differenzierung,
Reifung oder einer vorzeitigen Degeneration, bestehen [31; 32]. Dies resultiert
moglicherweise aus einem verdnderten Verhalten der Vorlduferzellen. Es wurde
angenommen, dass sowohl Oligl als auch Olig2, als Marker der Oligodendrozyten, wihrend
der Entwicklung und im gereiften Hirn bei Patienten, immunhistochemisch nachweisbar
verdnderte Muster aufweisen konnten [124]. Obwohl Oligl so bedeutsam fiir diese Zelllinie
zu sein scheint, wurde es in fritheren Untersuchungen meist nicht ausreichend bedacht.

Daher sollten in dieser quantitativen post-mortem Studie die Transkriptionsfaktoren Oligl
und Olig2 hinsichtlich ihrer zelluldren Expression (numerische Dichte immunpositiver Zellen)
untersucht werden. Da sich bei aktivierten Vorliduferzellen Oligl vornehmlich im Kern
nachweisen ldsst, wurde eine separate Analyse von nukledr versus zytoplasmatisch
exprimiertem Oligl durchgefiihrt. Ziel war es, Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen
hinsichtlich der Zellfraktion der Vorliduferzellen fest zu stellen.

In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass Patienten mit unipolar depressiver Stérung,
bipolar affektiver Stérung und Schizophrenie gemeinsame molekulare Abweichungen zum
Gesunden, unter anderem im Zusammenhang mit der Oligodendrozyten- Funktion, zeigen
[165]. Alle drei Erkrankungsgruppen sind daher in die Studie einbezogen. Die Untersuchung
von Oligl und Olig2, als Marker der Oligodendrozyten, konnte weiteren Aufschluss iiber die

Pathogenese dieser psychiatrischen Erkrankungen liefern.
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2  Material und Methoden
2.1 Material

2.1.1 Charakteristika des untersuchten Kollektives

Alle in dieser Studie verwendeten Hirne entstammen der Magdeburger Hirnbank von Prof.
Dr. med. B. Bogerts. Die Untersuchungen fanden nach den MaB3gaben der Deklaration von
Helsinki und mit Genehmigung der hiesigen Ethikkommission statt. Eine schriftliche
Einverstindniserkldrung des Hirnspenders bzw. eines befugten Angehdrigen oder rechtlichen
Vertreters liegt jeweils vor. Die diagnostische Klassifizierung erfolgte nach DSM- IV-
Kriterien (Diagnostisches und Statistisches Handbuch Psychischer Stérungen, Version IV)
durch 2 erfahrene Psychiater (Johann Steiner und Hendrik Bielau) unter Beriicksichtigung
aller vorhandenen Informationen aus Patientenakten sowie mittels strukturierter Interviews
mit den behandelnden Arzten und Angehorigen [166]. Insgesamt wurden 46 Hirne untersucht,
wovon 22 von minnlichen und 24 von weiblichen Spendern stammen (demografische Daten
siche Tab. 3 und 4). Von 17 depressiven Patienten (Durchschnittsalter 51 Jahre; 6 Ménner und
11 Frauen) erhielten 9 die Diagnose unipolar depressive Storung und 8 wurden als bipolar
affektiv klassifiziert. Zusitzlich wurden 13 Schizophrenie-Gehirne (Durchschnittsalter 54
Jahre; 8 Ménner und 5 Frauen) sowie 16 Hirne von psychiatrisch gesunden Kontrollpersonen
(Durchschnittsalter 55 Jahre; 8 Minner und 8 Frauen) untersucht. Die Fille wurden
hinsichtlich Alter, Geschlecht und Autolysezeit aufeinander abgestimmt (fiir Details siehe
Tab. 3 und 4). Die Spender kamen aus Deutschland, Polen sowie Ungarn und verstarben im
Zeitraum von 1985 bis 2002. Die Autolysezeit des Hirngewebes vor der Fixierung betrug
durchschnittlich 41,52 h bei einem mittleren Hirngewicht von 1339,36 g. Die unterschiedliche
Schrumpfung der Hirne wihrend der Verarbeitung wurde durch Berechnung und Zuweisung
eines gruppenspezifischen mittleren Schrumpfungsfaktors beriicksichtigt (Tab. 5 und Abb.3).
Hierzu wurden die linearen Abstinde zwischen identischen anatomischen Stellen (z.B. Gyrus
temporalis superior links und rechts) auf der 1:1-Fotografie des Gehirns vor
Paraffineinbettung sowie entsprechende Abstinde auf dem spiter gefarbten Paraffinschnitt
gemessen und ins Verhiltnis gesetzt (linearer Schrumpfungsfaktor). Dieser ergab in der 3.
Potenz den Volumenschrumpfungsfaktor. Die mittlere Fixationszeit in Tagen lag bei 440,93
wobei es eine breite Spannweite von 212,86 Tagen bei einigen Proben schizophrener

Patienten, bis zu 928,75 Tagen in der bipolaren Gruppe gab.
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Tabelle 3: Demografische Daten der Patienten

Fallnr. Diagnose (DSM-1V) Geschlecht Alter (Jahre) Autolysezeit (h) Todesursache
1 Depression, UDS w 39 48 Suizid durch Intoxikation
2 Depression, UDS w 46 48 Suizid durch Strangulation
3 Depression, UDS w 53 48 Suizid durch Erhéngen
4 Depression, UDS w 26 24 Suizid durch Sprung aus groler Hohe
5 Depression, UDS w 63 24 Lungenembolie
6 Depression, UDS w 61 70 Herzversagen
7 Depression, UDS m 35 24 Suizid durch Schnittwunde (A. radialis)
8 Depression, UDS m 36 48 Suizid durch Erhéngen
9 Depression, UDS w 62 24 Suizid durch Erhéngen
10 Depression, BAS w 62 72 Lungenembolie
11 Depression, BAS w 60 24 Pneumonie
12 Depression, BAS m 39 24 Lungenembolie
13 Depression, BAS w 59 72 Suizid durch Intoxikation
14 Depression, BAS m 39 56 Myokardinfarkt
15 Depression, BAS m 69 48 Lungenembolie
16 Depression, BAS w 65 52 Herzversagen
17 Depression, BAS m 57 48 Suizid durch Strangulation
Depression (Arithm. Mittelwert * SD) 11w/ 6m 51+13 44 + 18
UDS (Arithm. Mittelwert + SD) Tw/ 2m 47+ 14 40+ 17
BAS (Arithm. Mittelwert + SD) 4w/ 4m 56+11 50+18
18 Schizophrenie m 47 24 Suizid durch Strangulation
19 Schizophrenie m 65 66 Herzversagen
20 Schizophrenie w 63 72 Suizid durch Erhéngen
21 Schizophrenie w 67 24 Herzversagen
22 Schizophrenie w 55 48 Suizid durch Intoxikation
23 Schizophrenie w 64 12 Lungenembolie
24 Schizophrenie m 61 24 Herzversagen
25 Schizophrenie m 45 72 Tracheobronchitis
26 Schizophrenie w 40 48 Tleus
27 Schizophrenie m 46 48 Lungenembolie
28 Schizophrenie m 51 48 Tleus
29 Schizophrenie m 48 48 Akutes respiratorisches Versagen
30 Schizophrenie m 54 48 Pneumonie
SZ (Arithm. Mittelwert +SD) Sw/ 8m 54+9 45+19

Anmerkungen zu Tab.3: Depression (n=17), Schizophrenie (n=13)
Abk.: Arithm arithmetischer, BAS Bipolar affektive Storung, Fallnr Fallnummer, h Stunde, m mdnnlich, n
Anzahl, SD Standard Abweichung, SZ Schizophrenie, UDS Unipolar depressive Storung, w weiblich
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Tabelle 4: Demografische Daten der gesunden Vergleichshirne sowie Matching

Fallnr. Diagnose (DSM-1V) Geschlecht Alter (Jahre) Autolysezeit (h) Todesursache
31 Kontrolle m 47 24 Myokardinfarkt
32 Kontrolle m 56 30 Herzversagen
33 Kontrolle w 72 24 Pneumonie, Ileus
34 Kontrolle w 64 24 Peritonitis
35 Kontrolle w 33 72 Arterielle Embolie
36 Kontrolle m 51 24 Lungenembolie
37 Kontrolle m 64 36 Rupturiertes Aortenaneurisma
38 Kontrolle w 48 26 Lungenembolie
39 Kontrolle m 48 72 Myokardinfarkt
40 Kontrolle w 30 48 Lungenembolie
41 Kontrolle w 64 26 Myokardinfarkt
42 Kontrolle m 63 48 Herzversagen (nach Herzoperation)
43 Kontrolle m 61 24 Myokardinfarkt
44 Kontrolle w 64 48 Pneumonie
45 Kontrolle w 64 24 Gastrointestinale Blutung
46 Kontrolle m 54 24 Lungenembolie
Kontrolle (Arithm. Mittelwert + SD) 8w/ 8m 55+12 36 +17
Statistik (P- Wert) 0.353* 0.596° 0.299° Kontrolle vs. Depression vs. Schizophrenie
Statistik (P- Wert) 0.335* 0.272° 0.301° Kontrolle vs. UDS vs. BAS vs. SZ

Anmerkungen zu Tab.4: Gesunde Vergleichshirne- Kontrollen (n= 16)

Abk.: Arithm arithmetischer, BAS Bipolar affektive Storung, Fallnr Fallnummer, h Stunde, m mdnnlich, n
Anzahl, P-Wert Probability-value / Signifikanzwert, SD Standard Abweichung, SZ Schizophrenie, UDS Unipolar
depressive Storung, w weiblich

“ Chi-Quadrat Test, " ANOVA.

Tabelle 5: Mittlerer Schrumpfungsfaktor (SF) der Diagnosegruppen

Diagnosegruppe Anzahl (n) SF

Depression, UDS 9 2,33778
Depression, BAS 8 2,32376
Schizophrenie 13 2,12600
Kontrolle 16 2,14143
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Abbildung 3: Volumenschrumpfungsfaktor

Anmerkung zu Abb.3: Nutzung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Herrn Dipl-Ing. H.

Dobrowolny

Eine statistisch signifikant abweichende Fixationszeit wurde nur fiir das Kollektiv der
bipolaren Patienten festgestellt. Bei der folgenden Korrelationsanalyse zeigte sich jedoch kein
signifikanter Einfluss der Fixationszeit auf die Zelldichte. Die mittlere Krankheitszeit iiber
alle Hirne dieser Studie betrdgt 10,48 Jahre. Die Patienten im schizophrenen Kollektiv wiesen
Krankheitszeiten von bis zu 36 Jahren auf. Auf der anderen Seite ldsst sich bei vielen
Patienten aus dem depressiven Formenkreis eine sehr geringe Krankheitsdauer eruieren. Die
mittlere Krankheitszeit bei den unipolar-depressiven Patienten liegt in unserem Patientengut
bei nur 4,25 Jahren. In diesem Kollektiv findet sich allerdings ebenso eine erhohte Suizidrate
(Tab.6) vor allem zeitnah zum Erkrankungsbeginn. Hirne von Patienten mit anamnestischen
Hinweisen auf Demenz, neurologische Erkrankungen oder schweren Traumata, die eventuell
Einfluss auf die Hirnsubstanz haben konnten, wurden aus der Studie ausgeschlossen, ebenso
wie Fille mit neuropathologischen Verdnderungen durch neurodegenerative Erkrankungen,

Tumoren, und entziindliche, vaskulire, oder traumatische Prozesse.

Tabelle 6: Suizidhiufigkeit in den Subgruppen

UDS BAS | SZ | Gesamt

Kein Suizid |2 6 10 |18
Suizid 7 2 3 12
Gesamt 9 8 13 |46
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Mit Hilfe der vorhandenen klinischen Akten konnte die mittlere Tagesdosis psychotroper
Medikation wihrend der letzten 90 Lebenstage evaluiert werden [167-169] (siehe Tab.7). Da
die Hirnbank bereits vor 25 Jahren eingerichtet wurde, erhielten die Patienten vornehmlich
trizyklische = Antidepressiva  (anstatt  selektiver ~ Serotonin- oder  Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer) bzw. typische Neuroleptika. Zur Beriicksichtigung von
Medikationseffekten wurde fiir die statistische Analyse die antidepressive Medikation in
Anmitriptylin-Aquivalente, die antipsychotische Medikation in Chlorpromazin-Aquivalente,

und die Benzodiazepin-Medikation in Diazepam-Aquivalente umgerechnet [170].

Tabelle 7: Mittlere Tagesdosis psychotroper Medikamente der letzten 90 Lebenstage

Antidepressiva Neuroleptika Benzodiazepine Carbamazepin Lithium

Fallnr.

(Amitriptylin- Aquivalent, mg)  (Chlorpromazin- Aquivalent, mg)  (Diazepam- Aquivalent, mg) (mg) (mg)
1 93 0 3 0 560
2 124 109 0 0 0
3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
5 50 0 0 0 0
6 30 111 16 0 0
7 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0
9 59 495 0 0 0
10 0 110 18 0 0
11 52 109 11 0 0
12 0 280 0 0 0
13 112 0 10 600 0
14 0 221 1 0 740
15 0 0 7 0 0
16 93 117 4 0 0
17 k.A k.A. k.A k.A k.A
18 0 231 20 0 0
19 0 306 0 0 0
20 k.A k.A k.A k.A k.A
21 k.A k.A k.A k.A k.A
22 k.A k.A k.A k.A k.A
23 k.A k.A. k.A k.A k.A
24 0 900 0 0 0
25 0 158 0 0 0
26 k.A k.A. k.A. k.A. k.A.
27 13 502 4 0 0
28 0 278 0 0 0
29 0 523 15 0 0
30 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

Anmerkung zu Tab.7: keiner der Patienten wurde mit Valproat oder Lamotrigin behandelt; Abk.: k.A. keine

Angaben moglich, Fallnr. Fallnummer, mg Milligramm
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2.1.2 Chemikalien und Reagenzien

Formaldehyd 37%

Ethanol 96% und 99,9%
Chloroform

Paraplast/ Shandon Histoplast
Xylol

Kresylviolett (Acetat)
Ethansidure 99-100%

H,0, 30%

Normalserum Ziege, G9023
Streptavidin-Biotin-Peroxidase-Komplex,
(RPN 1051V)

Diaminobenzidin

Ammoniumnickelsulfat

EUKIT

Zitronensdure- Monohydrat 210,14 g/mol
Tri-Natriumcitrat-Dihydrat 294,10 g/mol
Natrium-Chlorid 58,44 g/mol
Di-Natriumhydrogenphosphat- Dihydrat
177,99 g/mol
Natriumdihydrogenphosphat- Monohydrat
137,99 g/mol

Phosphate buffered saline powder pH 7,4

Ethansiure-Alkohol-Losung:

H202 1,5 %:

Citrat-Puffer 10 mM, pH 6:

PBS 0,1M:
(Waschpuffer fiir Hirnschnitte)

PBS 0,01M:
(Antikorperverdiinnung und DAB-Firbung)

CG Chemikalien, Laatzen, Deutschland

Berkel AHK, Berlin, Deutschland

Merck, Darmstadt, Deutschland

Thermo Fisher Scientific, Dreieich, Deutschland
Chemie-Vertrieb Magdeburg, Schonebeck,
Deutschland

Merck, Darmstadt, Deutschland

J.T. Baker- Avantor Performance Materials, Deventer,

Niederlande

Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Deutschland
Amersham Biosciences, Little Chalford,
Grofbritannien

Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutschland
Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
0O.Kindler GmbH, Freiburg, Deutschland
Merck, Darmstadt, Deutschland

Merck, Darmstadt, Deutschland

Roth, Karlsruhe, Deutschland

Merck, Darmstadt, Deutschland

Merck, Darmstadt, Deutschland

Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim, Deutschland

1988 ml Ethanol 96%
12 ml Ethansidure 99-100%

1900 ml PBS 0,1M

190 ml Losung A (2,101 g Zitronensidure- Mono-
hydrat in 11 Aqua dest.)

810 ml Losung B (2,941 g Tri- Natriumcitrat- Dihy-
drat in 11 Aqua dest.)

80 ml Base (8,5 NaCl + 18g Di- Natriumhydrogen-
phosphat-Dihydrat in 11 Aqua dest.)

12 ml Séaure (8,5 NaCl + 13,8g Natriumdihydrogen-
phosphat- Monohydrat in 11 Aqua dest.)

908 ml Aqua dest.

1 Pdckchen ,,Phosphate buffered saline powder*
11 Aqua dest.
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2.2 Methoden

2.2.1 Aufbereitung des Hirngewebes

Die post- mortem entnommen Hirne wurden von einem erfahrenen Pathologen (u.a. Prof. Dr.
C. Mawrin, Institut fiir Neuropathologie, Universititsklinikum Magdeburg) untersucht um die
oben beschriebenen neuropathologische Verdnderungen auszuschlieBen. Zusitzlich wurden
die Hirne gewogen, vermessen, das Volumen bestimmt und zur vollstindigen Dokumentation
fotografiert. AnschlieBend erfolgte die Fixierung der Hirne iiber einen Zeitraum von 3
Monaten in Formaldehydlosung (pH 7.0, 15- 20° C). Nach Separation von Hirnstamm und
Kleinhirn, wurden die Hemisphiren durch koronar gefiihrte Schnitte in 3 bi-hemisphirische
Blocke aufgeteilt. Der ,,Frontalblock® besteht dabei aus dem Frontallappen bis zum Genu des
Corpus callosum. Teile des Frontal- sowie Temporal-und Parietallappen sowie das
Zwischenhirn und Teile des Mittelhirns bilden entlang des Corpus callosum den
,Mittelblock®, von dem der Okzipitallappen als ,,hinterer Block abgetrennt ist. Es erfolgte
eine erneute Fotodokumentation. Im nédchsten Schritt wurden die Proben iiber Nacht
gewdssert, um folgend in einer von 50% auf 100% ansteigenden Ethanolreihe iiber insgesamt
8 Wochen entwissert zu werden. Danach wurde das Material fiir 7 Tage in Chloroform
eingelegt, mit tdglichem Wechsel dieses Intermediums. SchlieBlich erfolgte die Hiartung und
Einbettung der Gewebeblocke mit Paraplast iiber einen Zeitraum von 4 Wochen. Die
Hirnblocke konnten nunmehr durch serielle koronare Schnittfiihrung mittels eines Mikrotoms
(Polycut- S, Reichert-Jung, NuBloch, Deutschland) in jeweils 20 um dicke Schnitte unterteilt
und auf Objekttriger libertragen werden. Die exakte Schnittdicke (SnDicke) konnte mittels
eines Mikrokators, als Teil des Leica DM RB Mikroskops (Leica, Gieen, Deutschland)
bestimmt werden und betrug letztlich 18,7 +/- 1,1 um. Dabei wurde die Anderung in der z-

Achse zwischen Fokussierung der oberen sowie unteren Oberfldache des Schnittes gemessen.

2.2.2 Farbemethoden

2.2.2.1 Nissl-Féirbung

Fiir die Farbungen wurden die Hirnschnitte vorbehandelt. Zur Deparaffinisierung erfolgt eine

Behandlung mit Xylol (2 x 10 min). AbschlieBend durchwanderten die Schnitte eine
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absteigende Ethanolreihe (100% - 96% - 80% - 70% - 50%, jeweils fiir 5 min) und
zweimalige Spiilung mit Aqua dest. (Aqua destillata) (2 x 5 min). Dann wurden die
Objekttriager in Kresylviolett geschwenkt und erneut mit Aqua dest. gespiilt (2 x 5 min). Die
Stéirke der Firbereaktion wurde durch Zugabe von Ethansdure-Alkohol-Losung gesteuert und
das optimale Farb-Ergebnis dabei mikroskopisch kontrolliert. Nach nochmaligem Spiilen mit
Aqua dest. (2 x 5 min) durchliefen die gefirbten Schnitte eine ansteigende Ethanolreihe (96%
- 2 x 100%, jeweils 5 min) und konnten, nach 2 x 10-miniitiger Behandlung mit Xylol,

eingedeckt werden.

2.2.2.2 Immunhistochemie

Fiir die immunhistochemischen Fiarbungen wurden den Nissl gefidrbten Schnitten benachbarte
Formalin-fixierten Paraffin-Schnitte ausgewdhlt und vorbereitet (siehe 2.2.2.1). Weiterhin
legte man die Schnitte zur Antigen-Demaskierung fiir 4 Minuten in eine siedende Zitrat-
Puffer-Losung. Anschlieend erfolgte eine erneute Spiilung mit Aqua dest. (2 x 5 min) und
PBS (Phosphatgepufferte Salzlosung, 1 x 5 min). Um die endogene Peroxidase- Aktivitit zu
unterbinden, wurden die Hirnschnitte mit 1,5 % H,0, (Wasserstoffperoxid) fiir 10 min
behandelt. Danach wurde mit PBS (2 x 5 min) gespiilt. Um eine unspezifische Bindung des
Ziel-Antikorpers vorzubeugen, wurden durch Inkubation mit Normalserum iiber 60 min, die
nicht-spezifischen Bindungsstellen blockiert. AnschlieBend wiederholte man das Waschen mit
PBS (2 x 5 min). SchlieBlich wurde der priméire Antikorper (Tab.8) appliziert und der Schnitt
so fiir 72 h bei 4°C inkubiert. Danach wurde erneut mit PBS gespiilt (2 x 5 min), um nicht
gebundene Antikorper zu entfernen und eine starke Hintergrundfirbung zu verhindern. Bei
der verwendeten ABC-Methode (Avidin- Biotin- Komplexmethode) (Abb.4) fungierte der
nun zugefiigte Sekundir-Antikorper (Tab.8) als Briickenantikorper. Nach einer zweistiindigen
Inkubationszeit (bei Raumtemperatur) erfolgte die Markierung mit der Streptavidin- Biotin
Technik (Einwirkzeit 1 h bei Raumtemperatur; Verdiinnung 1:100). Dabei bindet bakterielles
Avidin iiber bestimmte Bindungsstellen am biotinylierten Sekundirantikdrper. Das
aufsitzende Markerenzym, die Meerrettichperoxidase (HRS), setzt daraufthin Substrat zum
Enzymprodukt um, welches als Farbstoff fungiert. Als Chromogen wurden in diesem Fall
0,025 g 3,3"- Diaminobenzidin (DAB) und 0,5 g Ammoniumnickelsulfat in 25 ml PBS gelost
und mit 0,25 ml einer 1%-igen H,0,-Losung auf die Schnitte aufgetrdufelt. Durch das

Hinzufiigen von Ammoniumnickelsulfat wird das sichtbare Reaktionsprodukt verstirkt [171].

25



Nach einer Einwirkzeit von 10 min wurde erneut mit Aqua dest. (2 x 10 min) gespiilt und die
gefarbten Schnitte durchliefen eine aufsteigende Ethanolreihe, wie bereits beschrieben, zum
Entwissern, mit abschlieBendem Bad in Xylol (2 x 10 min). Die nun immunhistochemisch

eingefiarbten Hirnschnitte wurden mit dem FEindeckmedium EUKIT bei Raumtemperatur

luftdicht fixiert und standen der Auswertung zur Verfiigung (Abb.5).

Tabelle 8: Verwendete Primiir- und Sekundirantikorper

Féarbung Priméarantikorper Sekundirantikorper

Oligl Anti-Olig-1 Anti-Maus

Klonalitét Monoklonal Monoklonal

Ursprung Maus Ziege

Firma R & D Systems; Abingdon, GE Healthcare; Freiburg,
Grof3britannien Deutschland

Verdiinnung | 1:50 1:100

Olig2 Anti-Olig-2 Anti-Kaninchen

Klonalitit Polyklonal Polyklonal

Ursprung Kaninchen Ziege

Firma Millipore/ Merck KGaA; Darmstadt, DakoCyomation; Glostrup,
Deutschland Dénemark

Verdiinnung | 1:150 1:100

.4

>

A
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Streptavidin-Biotin-Complex

Sekundarantikorper

o

Primarantikorper

Abbildung 4: Immunhistochemie nach ABC-Methode
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Abbildung 5: Beispielschnitt nach immunhistochemischer Fiarbung (Oligl)

2.2.3 Abgrenzung der Hirnregionen

Fiir die immunhistochemischen Farbungen wurden Hirnschnitte aus der Ebene ca. 1 cm
rostral des Genu des Korpus callosum ausgewihlt. In dieser Post-mortem- Studie wurden
Untersuchungen im prédgenualen anterioren cinguldren Cortex (pACC, Brodmann Areal
24/32) und im dorsolateralen prifrontalen Cortex (DLPFC, Brodmann Areal 9), einschlie8lich
einer separaten Analyse des jeweils angrenzenden Marklagers durch gefiihrt. Die Zielregionen
(sieche Abb.1) wurden mittels des “Atlas of the Human Brain” von J.K. Mai (2003)
identifiziert [172].

2.2.4 Zytologische Klassifizierung

Die eindeutige Klassifizierung der Immun- bzw. Nissl- gefiarbten Zellen als Oligodendrozyten
wurde nach etablierten zytomorphologischen Kriterien vorgenommen [38; 89].
Oligodendrozyten konnen dabei als Zellen mit kleinem, rundem oder ovalem, stark

angefdrbtem Nukleus mit schmalem Zytoplasmasaum identifiziert werden.
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2.2.5 Quantifizierung

Die spezifischen Regionen wurden mikroskopisch in 400-facher VergroBerung untersucht.
(Olig-1: Olympus BX 60; Olig-2: Olympus BH2; Olympus, Hamburg, Deutschland). Die
Auswertung der linken und rechten Hemisphire erfolgte separat. Alle Analysen wurden blind
fiir die Diagnosen durchgefiihrt, da die zu untersuchenden Gehirne zuvor nummeriert und
kodiert wurden. Oligl- oder Olig2- immunpositive bzw. Nissl- gefidrbte Zellen wurden mittels
der optischen Dissektor- Methode gezihlt. Die Schnittdicke des Materials betrug wie in 2.2.1
beschrieben nach der Verarbeitung 18,7+/- 1,1 um (MW +/- SD). Es wurden zwei optische
Ebenen im Objekt genutzt. Der Abstand zwischen den Ebenen betrug 16um. Es wurden die
Oligodendrozyten ausgewertet, die zwischen den bezeichneten Ebenen fokussiert werden
konnten. Mit Hilfe eines Zdhlgitters (250um x 250um = 62500um?, entspricht der effektiven
Boxfliche EfBxFl) wurde die Anzahl n immunpositiver Zellen bestimmt. 20 dieser Zdhlboxen
wurden zufillig in die ausgewihlten Regionen positioniert, ausgewertet und der Mittelwert
bestimmt. Unter Beriicksichtigung der diagnosespezifischen Schrumpfungsfaktoren (VSF),
der Schnittdicke (SnDicke) sowie der effektiven Boxfliche war es moglich die numerische
Dichte der immunpositiven OL fiir ein bestimmtes Gewebevolumen nach folgender Formel zu

errechnen:

n
(EfBxFl - SnDicke)-VSF

Numerische Dichte =

2.2.6 Interraterreliabilitit

Die Interraterreliabilitit beschreibt die Zuverlidssigkeit mit der eine Messung, die mittels
identischer Kriterien durch zwei voneinander unabhingige Untersucher durchgefiihrt wird,
ibereinstimmende Ergebnisse liefert. Die Interraterkorrelation wurde durch Frau G. Meyer-
Lotz an 10 Gehirnen gepriift. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug dabei 0,971

und zeigte somit einen hohen Grad an Ubereinstimmung.
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2.2.7 Statistische Datenanalyse

Die statistische Auswertung wurde mittels der SPSS 15.0 Software (Statistical Product and
Service Solutions, Chicago, IL, USA) vorgenommen. Die Daten konnten mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov Tests als normal verteilt ermittelt werden. Demographische Variablen
wurden mittels Chi-Quadrat-Test und Varianzanalyse (ANOVA) verglichen. Die Fille waren
hinsichtlich Alter, Geschlecht und Autolysezeit aufeinander abgestimmt. Parametrische Tests,
wie die ANOVA, dienten der Evaluierung der Diagnoseunterschiede, die durch den post-hoc
Bonferroni Test spezifiziert wurden. Der Pearson Korrelationskoeffizient und die
Kovarianzanalyse dienten zur weiterfithrenden Untersuchung potentiell beeinflussender
Variablen. Statistische Signifikanz wurde definiert mit p < 0,05; p < 0,10 wurde als Trend

betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Qualitative Auswertung

Starke nukledre (N) und ausgedehnte zytoplasmatische (Z) Oligl- Immunreaktivitit wurde in
den untersuchten Oligodendrozyten gefunden. Im Gegensatz dazu konnte Olig2
ausschlieBlich im Zellkern nachgewiesen werden. Zum besseren Vergleich erfolgte die

Untersuchung Nissl-gefirbter benachbarter Schnitte der gleichen Hirne (siehe Abb. 6).

{ » y (A) Nissl- Farbung
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Abbildung 6: Oligodendrozyten im Marklager des pACC

Anmerkung zu Abb.6: Messbalken grofies Bild: 30um, im kleinen Bildausschnitt 15um entsprechend; Abk.: OL

Oligodendrozyt, + immunhistochemisch positiv, — immunhistochemisch negativ
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3.2 Quantitative Auswertung numerischer Zelldichten

32.1 Oligl

Die statistische Analyse der Zelldichten aller depressiven und schizophrenen Patienten sowie
Kontrollen ergab signifikante Diagnoseeffekte im Marklager des prigenualen anterioren
zinguldren Cortex (pACC) in Oligl-immunhistochemisch gefirbtem Gewebe. Die
Gesamtgruppe uni- und bipolar depressiver Patienten zeigte signifikant erhohte
Oligodendrozyten-Zelldichten mit nukledr prisentem Oligl+ im rechten pACC (p = 0,047%)
und trendhaft in der linken Hemisphidre (p = 0,092). Durch Trennung des depressiven
Kollektives in Subdiagnosegruppen, verdeutlichte sich das Ergebnis im pACC rechts (p =
0,018*) sowie links (p = 0,008**). Post-hoc Bonferroni Tests der Subgruppen identifizierten
erhohte Zelldichten fiir UDS- Patienten. Dabei waren nukledre Oligl+ (Oligl+N)
Oligodrodrozyten-Zelldichten im linken pACC im Vergleich zu den Kontrollen (p = 0,023%),
zur Subgruppe der bipolaren Fille (p = 0,050), und auch zur schizophrene Diagnosegruppe (p
= 0,010*%) erhoht. Auch im Marklager des rechten pACC fanden sich erhohte Oligl+N-
Zelldichten in der UDS-Subgruppe verglichen mit den Gesunden (p = 0,037*) und den
schizophrenen Patienten (p = 0,020*) (Abb. 7A). Es konnten keine Diagnose- abhingigen
Unterschiede hinsichtlich OliglN+-Zelldichten fiir die kortikalen Anteile der untersuchten
Regionen oder im Marklager des DLPFC festgestellt werden. Nukleér versus zytoplasmatisch
lokalisiertes Oligl+ wurde separat analysiert und das kalkulierte Verhiltnis (Ratio OligN/Z)
wurde zusitzlich statistisch ausgewertet. Interessanterweise fand sich auch hier im pACC
Marklager beidseits eine erhohte OligiN/Z Ratio im UDS- Kollektiv verglichen zur
Kontrollgruppe und den Schizophrenen (Abb.7C; links: ANOVA p = 0,009**, Bonferroni
UDS versus Kontrollen p = 0,031* und UDS versus SZ p = 0,008**; rechts ANOVA p =
0,006**, Bonferroni UDS versus Kontrollen p = 0,023* und UDS versus SZ p = 0,005%%),
sowie auch im rechten Marklager des DLPFC (ANOVA p = 0,039*, Bonferroni UDS versus
Kontrollen p = 0,070 und UDS versus BAS p = 0,096). Hinsichtlich der Dichte
zytoplasmatisch positiver Zellen konnten statistisch keine signifikanten Gruppenunterschiede

beobachtet werden (Abb. 7B).
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Abbildung 7: Diagramme zur Auswertung der Oligl- Zelldichten

Anmerkung zu Abb.7: Balken und Fehlerbalken entsprechen Mittelwerten und Standardabweichungen

Abk.: aML angrenzendes Marklager, BAS Bipolar affektive Storung; DLPFC dorsolateraler prdfrontaler Cortex,

K Kontrolle; p Probability-value / Signifikanzwert; pACC prigenualer anteriorer zinguldrer Cortex; SZ

Schizophrenie; UDS Unipolar depressive Storung; p-Werte aus ANOVA mit dicken Unterstrichen, p-Werte aus

Bonferroni post-Hoc Test durch diinne Klammer gekennzeichnet, Signifikanzniveaus: * p< 0,05 und ** p< 0,01
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322 Olig2

Die Auswertung der Olig2+ Oligodendrozyten-Dichten erbrachte keine signifikanten
Ergebnisse, jedoch zeigte sich auch hier eine trendhafte Erhhung im beidseitigen Marklager
der DLPFCs (Abb.8; rechts: ANOVA p = 0,082; links: ANOVA p = 0,070, Bonferroni UDS
versus SZ p = 0,068) sowie im linken Cortex (ANOVA p = 0,068) der gleichen Region bei
UDS-Patienten. Mittelwerte der bipolaren und schizophrenen Gruppen lagen vor allem in den

Marklagern vergleichsweise niedriger als bei Kontrollen.

Olig2+

12500 p=0,068 p=0,070 p= 0,082 UDs

p= 0,068
BAS

mm?

5 B
5 2
= =
g 8
L1

SZ

links rechts links rechts links rechts links rechts
Kortex aML Kortex aML
pACC DLPFC

Abbildung 8: Diagramm zur Auswertung der Olig2- Zelldichten

Anmerkung zu Abb.8: Legende siehe Abb.7

3.2.3 Nissl

In den Nissl-gefirbten Hirnschnitten zeigen unipolare und bipolare Patienten im Marklager
beider Zielregionen vergleichsweise niedrigere gemittelte Oligodendrozyten-Gesamt-
Zelldichten als die Kontrollen oder schizophrene Patienten. Im Vergleich zu den
Kontrollhirnen waren die durchschnittlichen Zelldichten im Marklager von pACC und
DLPFC bei UDS um 19-25% erniedrigt. Bei Patienten mit BAS lagen die Abweichungen bei
20-27%. P-Werte in der ANOVA liegen zwar nicht im signifikanten Bereich, aber in der
Diagrammiibersicht ist der Unterschied deutlich zu erkennen (Abb.9). Bei Hirnen von
Schizophrenie-Patienten zeigten sich in den untersuchten Regionen #hnliche numerische

Zelldichten wie bei Gesunden.
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Abbildung 9: Diagramm zur Auswertung der Oligodendrozyten-Dichten der Nissl-
gefirbten Schnitte

Anmerkung zu Abb.9: Legende siehe Abb.7

3.2.4 Konfundierende Variablen und Einflussfaktoren

Die angegebenen Diagnose-abhidngigen Effekte hinsichtlich der nukledren Oligl-
Immunoreaktivitit wurden mittels Korrelationsanalysen beziiglich des Einflusses potentiell
konfundierender Variablen wie Alter (R = -0,090, p = 0,670), Geschlecht (p = 0,680),
Erkrankungsdauer (R = 0,291, p = 0,447), sowie Autolysezeit (R = -0,032, p = 0,881)
kontrolliert. Durch die Korrelationsanalyse nach Pearson konnte zudem eine Auswirkung der
Fixationsdauer auf die signifikanten Ergebnisse im Gyrus cinguli (rechts: R = 0,175, p =
0,255; links: R = 0,076, p = 0,625) ausgeschlossen werden. Wir konnten statistisch keinen
Hinweis auf Veridnderung durch die tdgliche Neuroleptika (R = 0,252, p = 0,512)- oder
Benzodiazepin (R = -0,139, p = 0,721)- Gabe darstellen. ANCOVA-Berechnung (Analysis of
co-variance/ Kovarianzanalyse) unter Beriicksichtigung der gemittelten téglichen
Antidepressiva-Dosis (Amitriptylin-Aquivalent) ergaben keine Anderung der Signifikanz,
aber Oligl+N-Zelldichten tendieren mit groBerer Antidepressiva-Dosis bei unipolaren
Patienten anzusteigen, so dass ein Medikationseffekt eine Rolle spielen konnte. (Beispielhafte
Darstellung der Abhingigkeit Oligl+N Oligodendrozyten-Zelldichten aus dem Marklager des
pACC von der Antidepressivadosis wihrend der letzten 90 Lebenstage: R = 0,631 und p =
0,069 in Abb. 10).

Der Einfluss von Medikamenten wird vielfach untersucht und diskutiert. Leider ist bis heute

ein eindeutiger Wirkmechanismus der Medikamente an den Gliazellen noch umstritten.
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Neuere Daten geben Hinweise darauf, dass Zelldichten nach Neuroleptika-Gabe sogar
abnehmen [173]. In diesem Zusammenhang fand sich auch im hier untersuchten Hirnkollektiv
eine Abnahme der Nissl-Zelldichte im ML des linken pACC (pACC ML links in
Nisslfarbung: p = 0,014* R = -0,855; Zelldichte in Abhingigkeit der Neuroleptikadosis
wihrend der letzten 28 Lebenstage). Auf die Darstellungen wird bei fehlendem
diagnosespezifischem signifikantem Unterschied in der ANOVA verzichtet. Weiterfithrende
statistische Untersuchungen wurden durchgefithrt um eine potentielle Interaktion der
unterschiedlichen Medikamentengruppen, die bei UDS appliziert wurden, zu erkennen und
einen Einfluss auf die Ergebnisse hinsichtlich des OliglN+ Verteilungsmusters im pACC
auszuschlieBen. Keine der untersuchten Kombinationen war statistisch signifikant (siehe Tab.

9).
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Abbildung 10: Korrelationsdiagramm Zelldichte/ mittlere tgl. Antidepressiva-
Dosis withrend der letzten 90 Lebenstage bei UDS im pACC ML

Tabelle 9: Medikation als konfundierende Variable

Medikation Signifikanzniveau (p)
Antidepressivum* Neuroleptikum 0,249
Antidepressivum* Benzodiazepin 0,802
Neuroleptikum* Benzodiazepin 0,665
Antipressivum* Neuroleptikum* Benzodiazepin 0,732
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4 Diskussion

4.1 Ursachenforschung in der Psychiatrie

Fritheren Studien folgend, welche auf eine Pathologie der Oligodendrozyten bei affektiven
und schizophrenen Storungen hinweisen (siehe Kapitel 1.4), wurden die Expressionsmuster
der  wichtigen  oligodendrozytiren = Transkriptionsfaktoren  Oligl und  Olig2
immunhistochemisch in zwei fiir psychiatrische Erkrankungen hoch bedeutsamen
Hirnregionen (pACC und DLPFC) mit jeweils angrenzendem Marklager untersucht. Wie
durch das entsprechende Verteilungsmuster der Oligodendrozyten zu erwarten war,
konzentrierten sich messbare Unterschiede vor allem in der weilen Substanz der
Hirnregionen. Bei Patienten mit UDS zeigte sich im angrenzenden Marklager des pACC eine
erhohte Dichte der Oligodendrozyten, deren Nukleus immunhistochemisch mit Oligl markiert
war. Im zytoplasmatischen Verteilungsmuster des Transkriptionsfaktors konnte kein
Unterschied gefunden werden. Im Gegensatz dazu fand sich in Nissl-gefidrbten Hirnschnitten
der Patienten mit affektiven Storungen (UDS+BAS) eine nicht signifikante Reduktion der

mittleren Gesamt-Oligodendrozyten-Zelldichten in den Marklagerbereichen der Zielregionen.

Obwohl die unipolar depressive Storung, die bipolar affektive Storung und Schizophrenie
phianomenologisch unterschiedliche Erkrankungen sind, findet die Hypothese, dass
Verdnderungen in der weiflen Substanz des Hirngewebes ursédchlich an der Pathophysiologie
beteiligt ist, nach vielen Jahren intensiver Forschung immer mehr Unterstiitzung [31].
Neurologische Erkrankungen, bei denen vor allem auch die weille Substanz betroffen ist,
zeigen oftmals ein breites Spektrum an psychiatrischen Symptomen. Demyelinisierende
Prozesse, die durch Entziindung, wie bei Multipler Sklerose oder durch metabolische
Storungen (wie z.B. Vitamin B12-Mangel oder Metachromatische Leukodystrophie) bedingt
sind, konnen sich im Rahmen psychischer Syndrome aus dem Formenkreis der Depression,
der Manie, aber auch durch Schizophrenie-dhnliche Psychosen manifestieren [174-176].
Experimentelle Paradigmen fiir Multiple Sklerose (MS) demonstrieren einen engen
Zusammenhang zwischen Energiemetabolismus, Entziindung und Demyelinisierung sowie
Zelltod und Hirnldsionen als Folge der Stressauswirkung auf die OL. Veridnderungen
oligodendrozytirer Gene werden unter anderem als eine Reaktion auf Stress interpretiert, so
dass geschlussfolgert wird, dass experimentelle Modell der MS hilfreich fiir die Erforschung

von UDS, BAS und Schizophrenie sein konnten [123]. Tiermodelle und post-mortem Studien
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haben unter anderem bei UDS gezeigt, das strukturelle Verdnderungen aus Atrophie und
Verlust von Neuronen und Glia-Zellen resultieren. Depression und stress-assoziierte affektive
Storungen werden in diesem Sinne von einigen Forschern als milde neurodegenerative
Erkrankungen angesehen [177]. Bedeutsamer ist jedoch, dass die strukturellen
Verianderungen, auch wenn eine Reparatur schwierig erscheint, moglicherweise durch
Stresseliminierung oder antidepressive Therapie blockierbar oder umkehrbar sind [177-179].
Da es bei den oben genannten Erkrankungen wie der Schizophrenie keine Anzeichen von
Gliose gibt, existieren andererseits wissenschaftliche Uberlegungen, den Begriff der Neuro-
Entwicklungsstorung vorzuziehen [180; 181]. Als Zeitraum der Neuro-Entwicklung wird
dabei der Prozess der Hirnentwicklung und Reifung gesehen, der bereits in utero beginnt und
sich bis in das 20. Lebensjahr, bzw. temporal sogar ins mittlere Lebensalter erstreckt [182;
183]. Post-morten Studien bestitigen die Zunahme von Myelin und OL mit dem Alter
wihrend der normalen post-adoleszenten Entwicklung und Reifung prifrontaler
Assoziationsareale [54]. Dabei geht die Zunahme der weillen Substanz mit der Abnahme
grauer Substanz einher [137; 183; 184]. Dies konnte fiir die normale Funktion des adulten
Hirnes kritisch sein [185]. Es gibt Hinweise darauf, dass die Empfindlichkeit von OPCs durch
Verdnderungen der signalgebenden Umgebung mit zunehmendem Alter, aber moglicherweise
auch durch intrinsische Verdnderungen alternder Zellen, beeinflusst wird [186; 187]. Schon
perinatal und auch postnatal konnen Hypoxie/ Ischdmie, Infektion und Stress auf
Hirnreifungsprozesse entscheidend Einfluss nehmen. Besonders OL sind hoch anfillig unter
diesen Bedingungen [188; 189]. Wenn die normale Myelinisierung oder Reifung, selbst im
Erwachsenenalter, gestort wird, konnte das bezeichnende Auswirkungen auf die Hirnfunktion
haben [183; 190]. Bei Schizophrenie scheinen der Alters-abhingige Prozess der
Mpyelinbildung sowie die einhergehende Zunahme der Oligodendrozyten dysreguliert zu sein
[191]. Verglichen mit Gesunden wurde ein Fehlen der kompensatorischen Myelin-
Vermehrung in der Jugend bei paralleler Volumenreduktion der grauen Substanz festgestellt.
Die Progression der Symptome nach Beginn der Erkrankung und die andauernden
»degenerativen® Verdnderungen ohne Gliose werden hierauf zuriick gefiihrt [192].

Die Atiologie psychiatrischer FErkrankungen ist sehr vielschichtig. Es ist mehr als
wahrscheinlich, dass verschiedenste Faktoren wie genetische und entwicklungsbedingte
Hintergriinde, sowie die jeweiligen Umweltbedingungen eine Rolle spielen [193; 194]. Eine
erhohte Vulnerabilitit gegeniiber Stressoren kann zu apoptotischen, dystrophischen und
nekrotischen Veridnderungen der OL fiihren [89]. Desweiteren sind Gliazellen und Neurone

als komplexes, sensibles Gefiige zu betrachten, wobei Veridnderung der einen Seite zu
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Funktionsstorungen der anderen fithren kann [195]. Die pathophysiologische Vulnerabilitit
der OL scheint in allen Klassen der psychischen Erkrankungen zu Stress-bedingten
Schidigungen zu fithren. Das bedeutet moglicherweise auch, dass Verdnderungen der OL
nicht unbedingt spezifisch fiir eine Erkrankung sind, sondern einen zelluldren Endophinotyp
darstellen, der durch verschiedenste itiologische und pathophysiologische Ereignisse
ausgelost werden kann. In der Nissl-Untersuchung des depressiven Kollektives stellten sich
nichtsignifikante Verminderungen der Oligodendrozyten-Zelldichten in den Marklager-
Bereichen dar. Die kritische Rolle von Stress, hinsichtlich der Auslosung depressiver
Episoden, konnte die deutlicheren kortikolimbischen Muster der OL-Verdnderungen bei UDS,
wie zum Beispiel auch in dieser Untersuchung darstellbar, begriinden [93]. Die
immunhistochemischen Experimente dienen dem zusidtzlichen Informationsgewinn

hinsichtlich einer Charakterisierung pathologischer Verinderungen der Zellen.

4.2 Betrachtungen zur unipolar depressiven Storung

4.2.1 Oligl

Tierexperimente mit Oligl-Knock-out- Méusen lassen vermuten, dass die Oligl-Funktion vor
allem fiir Reparaturvorginge an geschiadigtem Myelin nétig ist. OPCs werden dabei normal
rekrutiert, sind aber nicht in der Lage sich zu differenzieren [143].
Hirnentwicklungsprozessen scheinen jedoch unbeeinflusst zu bleiben, so dass in dieser
Periode eine Kompensation angenommen werden kann [127]. Auf molekularer Ebene
reguliert Oligl die Transkription Myelin-spezifischer Gene wie MBP, MAG und PLP1 durch
Komplexbildung mit SOX10 und unterdriickt die Expression Astrozyten-assoziierter Gene
wie GFAP (glial fibrillary acidic protein/ Saures Gliafaserprotein) [136; 196]. Die
Lokalisation des Oligl-Proteins spielt dabei eine grofle Rolle und wurde daher in dieser
Studie gesondert untersucht. Die subzellulidre Verteilung steht in Zusammenhang mit der OL-
Differenzierung und primirer Myelinisierung. Ahnliches wurde auch bei Remyelinisierung in
Tiermodellen und bei MS-Lisionen beschrieben [127]. Im Mausmodell wird Oligl stark im
Kern unreifer Zellen detektiert. Der voll ausgereifte Phénotyp, der mit Galc
(Galactozerebrosid)/O1 an den Membranausldufern markierbar ist, weist schwache Oligl-
Prasenz im Zytoplasma auf. Im normalen humanen adulten Marklager verbleibt es sowohl in
OPCs als auch bei OL iiberwiegend zytoplasmatisch [127]. Obwohl es kontinuierlich

vorhanden zu sein scheint, bedeutet der Ausschluss aus dem Zellkern in reifen OL, dass es
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dort nicht als Transkriptionsfaktor fungieren kann [127]. Es wird daher angenommen, dass es
sich auch im Hirn von Erwachsenen bei Zellen, die durch Oligl im Kern markiert sind,
wahrscheinlich um reaktive undifferenzierte Progenitoren handelt. Diese Vermutung konnte
unter anderem durch Doppelmarkierung von nukledrem Oligl mit NG2+ in OPCs bei
erwachsenen Patienten mit MS gezeigt werden. Dabei befindet sich Oligl im Kern von
Zellen, die nach Demyelinisierung auf den Verletzungsreiz reagieren, wird jedoch
zytoplasmatisch nachweisbar sobald die Zellen sich differenzieren [143]. In den Lisions-
freien, unauffilligen Anteilen der weillen Substanz ist bei den untersuchten Strukturen der
MS- Patienten dagegen vor allem zytoplasmatisches Oligl beschrieben [127]. Es gibt
weiterhin Uberlegungen, dass nukleires Oligl letztendlich die finale Differenzierung der
Vorldufer zu reifen OL behindern konnte, was teilweise als Ursache fiir die unzureichende
Remyelinisierung bei Multipler Sklerose diskutiert wird [127]. Mit Hinblick auf geringe
Zelldichten und verminderte funktionelle Konnektivititen bei psychiatrischen Erkrankungen,
konnte man Ahnlichkeiten postulieren. Volliges Fehlen von Oligl verhindert jedoch auch,
dass sich OPCs differenzieren. In dieser Studie konnte erstmals eine Verschiebung des
Verhiltnisses von Oligl- nukledr versus Oligl- zytoplasmatisch zugunsten des nukledren
Anteils beschrieben werden. Wenn Oligl allerdings nicht als hemmender Faktor sondern als
Aktivator fungiert, konnte der erhohte Anteil nukledr Oligl-markierter Zellen, ebenso ein
Hinweis auf Oligodendrozyten-Vorldufer sein, die durch krankheitsbedingte oder
therapeutische Veridnderungen der Umgebung in einen reaktiven Zustand versetzt wurden und

den Pfad der Teilung und Reifung eingeschlagen haben.

422 Olig2

Wie anfangs beschrieben, trigt Olig2 nachweislich zur fortlaufenden Oligodendrogenese in
der adulten SVZ bei Nagern bei [197]. Auch auBerhalb dieser speziellen Zone wird Olig2 im
normalen Hirn in den Vorldufern und reifen OL exprimiert [198]. Man vermutet, dass dieser
Transkriptionsfaktor multiple Funktionen in der neuronalen und glialen Zelldifferenzierung
bei der normalen Entwicklung inne hat [199]. Quantitative Analysen histologischer Schnitte
von embryonalen und adulten Miuse-Gehirnen zeigten, dass 90% der NG2+Zellen in allen
untersuchten Subregionen (dorsaler Neocortex, Korpus callosum, SVZ) auch positiv fiir Olig2
sind. Anders herum exprimierten nur etwa 18% der Gesamt-Olig2-Population auch NG2,

obwohl dieser Anteil stark, je nach Region, von 8% in der SVZ bis zu 53% in
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Faserverbindungen des Marklagers schwankte [197]. In jiingerer Vergangenheit konnten im
erwachsenen menschlichen Hirn Beweise fir NG+ und Olig2+Zellen gefunden und eine
mitotisch aktive Olig2+Population in Cortex und Marklager im nicht neoplastischem ZNS
identifiziert werden [200]. Olig2 scheint bei allen Entwicklungsstadien der OL-Reihe
exprimiert zu sein und im Zellkern als Transkriptionsaktivator die Differenzierung und
Reifung der OL zu unterstiitzten [46; 153]. Zeitgleich fungiert es als Inhibitor astrozytérer
Gene, wie GFAP [201; 202]. Die nukledre Retention von Olig2 ist stark mit der
Zellspezifizierung verkniipft [203]. Nach Verletzung besteht die Moglichkeit der
Transformation der Olig2+ Vorlidufer in reaktive Astrozyten, allerdings findet dabei die
Translokation des Olig2 vom Kern ins Zytoplasma statt [204]. Eine isolierte zytoplasmatische
Expression von Olig2 wurde nicht beschrieben (siehe Limitationen der Studie fiir detaillierte
Information). Nach schidigenden Einfliissen werden OPCs aktiviert und die Olig2-mRNA-
Expression steigt an. Es wird iiberlegt, ob dieser Anstieg als kritisches Ereignis fiir die
Umwandlung aus dem ruhenden Phénotyp im Normalgewebe in einen Zustand, in dem diese
Zellen auf Umgebungsreize reagieren, anzusehen ist. Danach ist es ihnen moglich, sich
schnell zu teilen, zu migrieren sowie sich schlieBlich zu myelinisierenden OL zu
differenzieren [143]. Reaktive Vorlduferzellen, die auf Stimuli reagieren, konnten
nachweislich anhand erhohter Olig2-Expression identifiziert werden [205]. Speziell diese
Zellen wurden in dieser Studie evaluiert. Ein erhohte Fraktion stark Olig2+ Oligodendrozyten
v.a. im angrenzenden dorsolateralen prifrontalen Marklager konnte somit als Hinweis auf
Region- spezifische, direkte Umgebungsverdnderungen bei UDS gewertet werden, die es
notwendig machen, dass diese OPCs dementsprechend aktiviert werden und
Differenzierungs- und Reifungsprozesse unterstiitzten. Alternativ konnten kompensatorische
Vorginge diskutiert werden, da Patienten mit UDS speziell im Marklager dieser Region einen
erhohten Aktivierungsgrad zeigen, um bestehende Defizite moglicherweise aus zu gleichen
[117; 118]. Dabei stellt sich jedoch die Frage, ob die Oligodendrozyten-Vorldufer eine
homogene Population darstellen, die einen dhnlichen Phinotyp und Empfindlichkeit auf
Umweltsignale zeigen, oder ob unterschiedliche Typen von OPCs koexistieren bzw.
spezifisch fiir eine bestimmte Region auftreten. In Kultur wurden durch Marker wie O4 und
A2B5 moglicherweise verschiedene Populationen von adulten OPCs identifiziert, die
unterschiedlich auf verschiedene Wachstumsfaktoren reagierten [206]. Weiterfiihrende post-
mortem Untersuchungen mit Doppelmarkierungen der Vorlduferzellen im menschlichen

Gehirn konnten zukiinftig weiteren Aufschluss liefern.
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4.2.3 Erorterung krankheitsrelevanter und kompensatorischer Verinderungen

Das Untersuchungsergebnis einer erhohten Fraktion nukledr Oligl—positiver Zellen in der
unipolaren Patienten-Untergruppe kann einen groBeren Teil aktivierter unreifer Zellen der

Oligodendroyten-Reihe bedeuten. Verschiedene Erkldrungen lassen sich diskutieren:

Die verbliebenen OPCs im adulten Marklager haben als Reservoir mit dem Potential zur
Selbsterneuerung, Differenzierung und Remyelinisierung des ZNS beizutragen, viel
Aufmerksamkeit erregt [139; 207]. In Léasionen wurden sich teilende und migrierende OPCs
gefunden, die aus dem umgebenden gesunden Gewebe rekrutiert werden und dann zu
Myelinscheiden- bildenden OL differenzieren und reifen [197]. Der Nachweis, dass sich auch
im adulten ZNS OPCs kontinuierlich zu myelinisierenden OL differenzieren, ldsst den
Schluss zu, dass die Gliogenese beim Erwachsenen in Cortex und Marklager essentiell fiir den
normalen Zellumsatz und die Hirnfunktion ist [60; 139]. OPCs sind in der Lage auf lokale
Veridnderungen und Signale zu reagieren und stellen eine Quelle zur Bildung neuer OL fiir
eine Remyelinisierung nach Schidigung dar [208]. Ein Versagen der endogenen
Remyelinisierungsversuche konnte durch Inhibierung der Differenzierung und Reifung
adulter OPCs bedingt sein. Auch wenn zum Beispiel diese OPCs in betroffenen ZNS
Regionen vorhanden sind und Kontakt zu Axonen aufbauen, kann die Differenzierung gestort
sein [209-211]. Diese Uberlegungen beziehen sich zwar auf demyeliniserende Lisionen im
ZNS und speziell Multiple Sklerose, konnten jedoch die beobachteten Abweichungen der OL-
Dichten, Dicke der Myelinscheiden und Expression Myelin-assoziierter Gene erklédren, die bei
Patienten mit affektiven Storungen und Schizophrenie beschrieben sind [92]. Storungen der
Mpyelinisierung im adulten Hirn scheinen Umgebungsbedingungen zu verursachen, die denen
im unreifen Hirn nicht undhnlich sind und eine nukledre Lokalisation von Oligl erlauben.
Man kann vermuten, dass die kritische Phase seiner Aktivitit wihrend der OL-
Differenzierung vor der Translokation ins Zytoplasma stattfindet. Es kann geschlussfolgert
werden, dass Oligl fiir die OL Differenzierung sowie Remyelinisierung im Zusammenhang

mit Schiadigungen im Marklager notig ist [127].

Wenn die beschriebenen Defizite der Gesamtdichten der OL aus vermehrter Degeneration
resultieren, dann konnte eine erhohte Oligl-Immunoraktivitit im Zellkern einen
Regenerationsversuch darstellen, um die verminderte OL-Gesamtanzahl (siehe Nisslfarbung
3.2.3) durch gesteigerte Gliogenese zu kompensieren. Dieser Versuch konnte moglicherweise

durch andere Faktoren inhibiert werden [72].
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Es ist andererseits moglich, dass der oben beschriebene normale Zellumsatz gestort ist und die
Vorliduferzellen arretieren. Die normalen Abldufe der Differenzierung und Reifung wiren
dabei behindert. Daraus resultieren das messbare Zelldefizit und eine erhohte Vorldufer-
Fraktion. In jiingerer Vergangenheit gab es entsprechende Hinweise auf eine Unterbrechung

im Differenzierungsprozess und/ oder Schiadigung durch Exzitotoxizitit [212].

Eine Vermehrung stark Olig2-positiver Zellen, welche als OPC-Fraktion anzusehen sind,

konnte in beiden Theorien moglich sein.

Im Tiermodell (Ratte) zur Depression zeigte sich jedoch, dass erhohte Glukokortikoid-
Konzentrationen und wiederholter Stress die Proliferationsrate der Oligodendrozyten-
Vorlduferzellen eher vermindern [213] und zu Dendriten-Atrophie und erniedrigten Gliazell-
Zihlungen fithren [213; 214]. Daher erscheint der Kompensationsversuch, gegebenenfalls
unter Therapie, wahrscheinlicher als ein krankheitsspezifischer Prozess. Dies gilt besonders

im Licht der folgenden Betrachtungen hinsichtlich der Medikation.

4.2.4 Einfluss der Medikation

Ein therapeutischer Effekt ist ebenfalls moglich. Die Korrelation der OliglN+- Zelldichten
mit der Antidepressiva-Dosis ist zwar schwach (siehe Abb.10), aber es wurde bereits in den
1990er Jahren beschrieben, dass OL durch Antidepressiva in ihrer Proliferation angeregt
werden konnen [215]. Weitere Experimente mit Oligodendrozyten- angereicherten Kulturen
lieBen vermuten, dass Antidepressiva ungeachtet ihrer chemischen Struktur, den Lipid-
Metabolismus verdandern und den Lipidgehalt erhohen [216]. Wenn man bedenkt, dass Oligl
als Transkriptionsaktivator wichtiger Struktur- Lipoproteine fungiert, konnte eine Behandlung
mit Antidepressiva unabhiingig von krankheitsbezogenen Prozessen zur beobachteten
erhohten Oligl —Expression in den Vorlduferzellen im pACC bei unipolaren Patienten
beitragen. Zusitzlich ist zu bemerken, dass OPCs eine Reihe von Neurotransmitter-
Rezeptoren, wie SHT1A und SHT2A (Serotonin)-, AMPA (o-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-
Isoxazolepropionsdure)- NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-, Kainat- Glutamat-, sowie GABA
(y-Aminobuttersdure )-A-Rezeptoren, exprimieren [34; 217], so dass sich Variationen im
Transmitterhaushalt durch medikamentdsen Einfluss auch auf diese Zellen auswirken. Im an
diese Studie angeschlossenen Zellkultur-Experiment mit OLN-93 Oligodendrozyten, konnte
nach Applikation von 0,8/ 1,3/ 2,2 ng/ml Imipramin und Amitriptylin eine zum Teil Dosis-
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abhingige Erhohung des nuklidren Anteils und Abnahme der zytoplasmatischen Fraktion
Oligl immungefidrbter Zellen nachgewiesen werden. In der Untersuchung zur MBP-
Immunreaktivitit im pACC konnte unserer Arbeitsgruppe keine Unterschiede zwischen UDS
und Kontrollen oder Korrelationen hinsichtlich der subzelluldren Verteilung nachweisen.
Jedoch zeigte sich auch hier eine trendhafte Korrelation zwischen MBP-Expression und
steigender Antidepressiva-Dosis (R = 0,641, p = 0,063) [218]. Sowohl Stress als auch
antidepressive Behandlung beeinflussen die Oligodendrozyten, speziell die proliferative
Population der Gliazellen, die durch NG2+ gekennzeichnet ist. Wiederholter Einfluss von
Stress resultiert in dendritischer Atrophie und reduzierten Gliazdhlungen sowie verminderter
Proliferation bei Nagetieren [213; 214; 219-221]. Die Anzahl NG2-positiver Zellen wird in
mehreren Hirnregionen des Rattenhirnes, einschlieBlich prifrontalem Cortex, durch
chronischen Stress oder Kortikoid-Behandlung reduziert [213]. Dieser suppressive Stress-
Effekt konnte durch Behandlung mit dem antidepressiven Medikament Fluoxetin gehemmt
werden und die meisten der neu gebildeten Zellen differenzierten zu NG2+ Gliazellen [214].
Unsere Ergebnisse sind im Einklang mit diesen in vitro Experimenten zu betrachten. Dariiber
hinaus zeigte sich, dass Fluoxetin-Gabe an schwangere Maiuse, die Expression
oligodendroglialer Proteine wie Olig2 in den Embryonen steigerte [222]. Mit Blick auf die
Beziehung zwischen NG2 und Olig2 ermoglichen diese Erkenntnisse neue Zusammenhénge
zwischen antidepressiver Medikation und den Oligodendrozyten. In der Literatur finden sich
mehrfach Hinweise darauf, dass alle Hauptklassen der Antidepressiva die adulte Neurogenese
im Hippokampus, sowie Gliogenese (z. B. der OL) im PFC (prifrontalen Cortex) steigern
[223; 224]. Andere Ergebnisse im Hippokampus weisen darauf hin, dass antidepressive
Behandlung das Wachstum der Dendriten unterstiitzt und die durch Stress bedingte Atrophie
reversibel ist. Die Beweise sind jedoch limitiert [225; 226].

F-MRI-Studien unterstiitzen unsere Uberlegungen. Es wurde unter anderem eine verbesserte
Konnektivitdt zwischen anteriorem Gyrus cinguli und anderen limbischen Regionen nach
antidepressiver Behandlung beobachtet [227; 228]. Auflerdem konnte an depressiven
Patienten nach 8-wochiger Therapie mit SSRI (Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer)
eine erhohte DLPFC-AKktivitit auf angst-bezogene Stimuli nachgewiesen werden, die sich im
Vergleich zu gesunden Kontrollen nicht mehr unterschied [116]. Zusitzlich scheint es
moglich zu sein, dass sich durch antidepressive Langzeit-Medikation Volumenverdanderungen
im ACC bei depressiven Patienten normalisieren [229].

Therapeutische Effekte der Antidepressiva sind erst mit einer Verzogerung von 2-3 Wochen

nachweisbar, obwohl biochemische Veridnderungen schon Stunden nach der Einnahme/ Gabe
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bestehen. Daher wird angenommen, dass fiir die Langzeit-Effekte dieser Medikamente
adaptive Prozesse, einschlie8lich der Regulierung von Genen, eine Rolle spielen [230; 231].
Andererseits konnte in einer mRNA- Mikroarray-Studie an Ratten und am humanen
postmortem Gehirn kein Hinweis auf Antidepressiva-induzierte Verdnderungen in Myelin-
assoziierten Genen gefunden werden [232; 233]. Zukiinftige Experimente bleiben abzuwarten
um die eindeutige Wirkweise zu kldren.

Es bleibt die Hoffnung auf die Mdoglichkeit, dass endogene Oligodendrozyten- Vorldufer
einen Angriffspunkt fiir zukiinftige Therapien darstellen, die auf die Steigerung der
Oligodendrogenese und Remyelinisierung des ZNS bei psychiatrischen Patienten abzielen

und zu einem Ausgleich bestehender Defizite fithren [234].

4.3 Betrachtungen zur bipolaren Storung und Schizophrenie

4.3.1 Die Ergebnisse im Kontext aktueller Forschung

Uberraschenderweise konnte in den Gruppen der bipolaren und schizophrenen Patienten zu
den Kontrollen kein Unterschied hinsichtlich der numerischen Zelldichten Nissl-oder Olig1/2
markierter Oligodendrozyten gefunden werden. Es wire demnach in Zusammenhang mit
anderen Untersuchungen zu iliberdenken, ob die Pathologie der Oligodendrozyten, fiir den
pACC sowie DLPFC und seine Fasertrakte, bei diesen Erkrankungen tatsdchlich eine so grofle
Bedeutung inne hat [53; 83]. Zwar konnten DTI (Diffusions-Tensor-Bildgebungs)-Studien
spezifische Verdnderungen nachweisen, jedoch waren diese Ergebnisse, durch kleine
Untersuchungskollektive und unterschiedliche Methoden zur Bestimmung der Zielregion,
uneinheitlich [235].

Oligl wurde bisher im pACC nicht systematisch bei Patienten mit bipolarer Stérung und
Schizophrenie untersucht. Studien, die Untersuchungen hinsichtlich Olig2 durchgefiihrt
haben, stiitzen unsere Ergebnisse. Dabei konnte im pACC via mRNA- Microarray und qPCR-
Untersuchungen kein Diagnoseeffekt bei SZ fest gestellt werden, wohl aber eine hdhere
Expression im Marklager im Vergleich zur grauen Substanz [90]. In bereits benannten
histologischen Studien konnten unterschiedliche Dichten der Gliazellen fiir den Cortex des
ACC (BA 24) im Vergleich zu Kontrollen, weder fiir die bipolare noch die schizophrene
Gruppe konstant nachgewiesen werden. Auch im zinguldren Marklager war durch Segal et al.

bei SZ keine Abweichung darstellbar [83]. Dass nun auch immunhistochemisch keine
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Abweichung fiir BAS und SZ, sondern nur im unipolaren Kollektiv beschrieben wird, konnte
die Verschiedenheit bzw. Gemeinsamkeiten der einzelnen Erkrankungen unterstreichen.

Im DLPFC fand eine Studie verinderte Expressionsmuster verschiedener OL-Gene wie PLP1,
MBP und MOG. Bei SZ waren sowohl Oligl als auch Olig2 herab reguliert. In der bipolaren
Gruppe stellte sich nur Olig2 als erniedrigt heraus [92]. Die Schwierigkeit der Interpretation
dieser Ergebnisse im Zusammenhang mit den eigenen Untersuchungen liegt in der
unterschiedlichen Materialverarbeitung und Auswahl der Region. Zum einen wurde in oben
genanntem Beispiel keine Trennung von weifler und grauer Substanz (GS) vorgenommen. Es
wurde vielmehr Hirngewebe untersucht was zu gleichen Teilen aus ML und GS bestand.
Zusitzlich wurden frische Gefrierschnitte fiir die PCR und Mikroarray Analysen verwendet
[92]. Im Gegensatz dazu untersuchten Mitkus et al. Genexpressionsmuster der weillen und
grauen Substanz des DLPFC separat, ohne auf Hinweise fiir Unterschiede zwischen
Erkrankten (SZ) und Gesunden hinsichtlich der Expression von CNP, MAG und insbesondere
OLIG2 zu stoBen. Einige allelische Varianten von CNP und Olig2 wurden allerdings mit
erniedrigter Expression dieser Genen bei SZ in Verbindung gebracht, was einen genetischen
Einfluss in dieser Erkrankungsgruppe unterstiitzt [236]. In Anbetracht der oben genannten
Studien erméglicht dies auch die Uberlegungen iiber molekulare Region-spezifische
Ahnlichkeiten bipolarer und schizophrener Patienten.

Damit sind die Ergebnisse der vorliegenden Promotionsarbeit hinsichtlich der schizophrenen
Patienten im Einklang mit anderen Studien, die in den Zielregionen durchgefiihrt wurden, zu

betrachten.

4.3.2 Einfluss der Medikation

Eine weitere Problematik stellt der mogliche Einfluss der Medikamentengabe dar. Wie im
Ergebnissteil erortert, ergaben sich Hinweise auf eine Reduktion der Zelldichte (in Nissl-
gefirbten Hirnschnitten) im schizophrenen Kollektiv mit steigender Neuroleptikadosis
innerhalb des letzten Lebensmonats. Untersuchungen an Affen konnten eine Abnahme von
sowohl OL als auch Astrozyten in der parietalen grauen Substanz nach chronischer
Neuroleptika- Applikation feststellen. Die Verdnderungen der Oligodendrozyten waren
jedoch nicht statistisch signifikant und auch in unseren Untersuchungen nicht konstant
nachweisbar, so dass eine abschlieBende Aussage nicht getroffen werden kann [173]. Es gibt

jedoch unterstiitzende Hinweise, dass Haloperidol die Reifung von Oligodendrozyten
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behindern konnte [237]. Ein neueres in- vitro— Experiment an oligodendrozytiren
Vorliduferzellen untersuchte die Effekte von atypischen Neuroleptika sowie Haloperidol und
konnte im Gegensatz dazu eine Dosis-abhingige Differenzierung von OPCs zu CNP-
positiven OL dokumentieren. Dieser Effekt war zudem an eine erhohte Oligl und 2
Expression gekoppelt. Eine Veridnderung der Proliferation war nicht nach zu weisen [238].
Andere Experimente an OLN-93 OL zeigten einen protektiven Effekt von Haloperidol und
Clozapin unter bestimmten metabolischen Bedingungen, so dass die Abnahme der Zelldichten
eher krankheitsbezogen und nicht eine Nebenwirkung der Medikation zu sein scheint [239].
Dies unterstiitzt u.a. Demyelinisierungsexperimente an Méusen wonach OL-Regeneration
deutlich durch Antipsychotika wie Quetiapin begiinstigt wird [240]. Andererseits konnen
Zellkultur- und Tierexperimente nicht direkt auf die in-vivo-Bedingungen der Patienten, z.B.
durch unterschiedliche Plasma-Konzentration, Konzentration am Wirkort,
Umgebungsbedingungen und Wechselwirkungen, iibertragen werden. Experimente an
unterschiedlichen Zelllinien kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der
Konzentration und Wirkung von Haloperidol auf die OL-Proliferation [237; 241]. In der
bereits erwihnten Studie erhohte Haloperidol die Expression von Olig2, nicht jedoch Oligl.
Zudem konnten Atypika und klassische Antipsychotika unterschiedliche Wirkmechanismen
in der Regulation der Olig-Faktoren besitzen [238]. Unsere Studie kann aufgrund der
nachgewiesenen Medikamenten-Gabe aus den Patientenakten keine differenzierte Aussage
machen, da vor allem Typika appliziert worden sind. Zusitzlich war im schizophrenen
Kollektiv die Medikamenten- Gabe in einigen Fillen nur eingeschridnkt nachvollziehbar
(siehe Limitationen). Wir konnten abschlieBend keinen konstanten Effekt der Antipsychotika,
vor allem jedoch keine Abhingigkeit der Olig-Transkriptionsfaktoren nachweisen. Mit
Hinblick auf die Diversitit der Studien und auch derer Ergebnisse, bietet die Medikation

dennoch potentielle Ansitze fiir weiterfiihrende Untersuchungen.

4.4 Limitationen der Studie

Beziiglich der vorliegenden Studie sind folgende Einschrinkungen zu bedenken:

Post-mortem Studien geben einen einzigartigen, jedoch limitierten Einblick in die
Neurobiologie der psychischen Erkrankungen. Die geringe Fallzahl, teilweise unvollstindige

Akten im schizophrenen Kollektiv, sowie fehlende Angaben zur Medikation, die iiber die
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letzten Lebensmonate hinaus gehen, erschweren die Arbeit. Zudem war leider keine
zuverldssige Information hinsichtlich der Ansprechrate der einzelnen Medikamente oder
anderer Therapieformen zu eruieren.

Eine neuere Studie konnte in Tier-und Zellkulturexperimenten nachweisen, dass vor allem
phosphoryliertes Oligl im Zytosol mit der Reifung der OL korreliert [160]. Da nukléres Oligl
scheinbar nicht phosphoryliert vorliegt, glauben wir, dass keine Verféalschung des Ergebnisses
durch diesen Faktor vorliegt.

Wie in anderen Studien beschrieben, nehmen wir an, dass stark nukledr vorhandenes Olig2
OL- Vorlduferzellen charakterisiert [155]. Schwach positive Zellen waren schwer von
unspezifischer Hintergrundfiarbung zu unterscheiden. Daher konnte keine eindeutige separate
Analyse dieser Zellen erfolgen. Es kann folgend keine Aussage/ Annahme iiber eine totale
Olig2-positive Fraktion bzw. eine Dichte reifer Zellen, die Olig2 aufweisen, im Vergleich zu
den Nissl-Werten getroffen werden. Zusitzlich sollte erwdhnt werden, dass es in der Nissl—
Farbung schwierig sein kann, unreife OL von kleinen Astrozyten zu unterscheiden und
Mikroglia als kleine dunkle reife OL verwechselt werden konnen.

Die Ergebnisse beziehen sich aulerdem auf eine Momentaufnahme zum Zeitpunkt des Todes
und konnen dadurch keine dynamischen pathologischen Prozesse der Oligodendrozyten im
Krankheitsverlauf darstellen. Hypothetisch konnen Gliazellen in vivo unter gewissen
Umsténden ihren reifen Phianotyp umkehren und proliferieren [69]. Daher konnte die Zellzahl
im ZNS wihrend des Lebens zusitzlich fluktuieren. Weitere Proliferations- und Zelltod-
assoziierter Marker wéren fiir Einblicke in die dynamischen Verdnderungen der OL bei
affektiven Storungen und Schizophrenie hilfreich.

In den ML des pACC, in denen Diagnosespezifische Subgruppen-Unterschiede hinsichtlich
der nukledr positiven OL gezeigt werden konnten, fanden sich statistisch Hinweise auf
Abhiéngigkeit vom Suizid. Kontrollpersonen hatten im Vergleich zu unipolar depressiven
Patienten, die Suizid begingen, signifikant verminderte Zelldichten (rechts ANOVA p =
0,025%, post-Hoc Tukey-HSD 0,019%; links p = 0,018*, post-Hoc Tukey-HSD 0,014%).
Allerdings ist die Verteilung zwischen Suizid versus kein Suizid in den Subgruppen nicht gut
durchmischt, so dass der Einfluss des suizidalen Verhaltens nicht eindeutig bestitigt oder
ausgeschlossen werden kann und daher der weiteren Forschung ggf. mit VergroBerung der

Stichproben obliegt.
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S Zusammenfassung

Storungen der Gliogenese wihrend der embryonalen Entwicklungsperiode oder des adulten
Hirnes konnten zur Pathogenese der affektiven Storungen und Schizophrenie beitragen. Oligl
und Olig 2 spielen dabei eine grofe Rolle fiir die Zellentwicklung, Reifung, Bildung des
Myelins sowie auch moglicherweise notwendige Reparaturvorginge. Die mehrfach
nachgewiesenen Oligodendrozyten-Defizite sowie abweichende Konnektivititen zwischen
bestimmten Hirnregionen, insbesondere bei schizophrenen Psychosen, deuten auf eine
Unterbrechung des normalen Oligodendrozyten-Umsatzes, der Spezifizierung oder Reifung
dieser Gliazellart hin. Es konnten in den Nissl-gefirbten Hirnschnitten, auch in dieser Studie,
im Marklager des pACC und DLPFC, wenn auch nicht signifikant, verminderte mittlere OL-
Dichten bei affektiv gestorten Patienten beobachtet werden. Bemerkenswerterweise zeigte
sich in Oligl- immunhistochemisch gefédrbten Priparaten, speziell bei Patienten mit UDS, im
Marklager des pACC eine Erhohung der nukledren Oligl Fraktion (ANOVA links p =
0,008** sowie rechts p = 0,018*) im Vergleich zu Kontrollen (Post-hoc Bonferroni Test links
p = 0,023* und rechts p = 0,037*), BAS (Post-hoc Bonferroni Test links p = 0,050, rechts
nicht signifikant) und SZ (Post-hoc Bonferroni Test links p = 0,010* und rechts p = 0,020%).
Dies deutet auf aktivierte, an Remyelinisierungsprozessen beteiligte, Vorlduferzellen hin.
Diese Ergebnisse werden im Zusammenhang mit krankheitsspezifischen oder Medikamenten-
induzierten Mechanismen diskutiert. Ein Regenerationsversuch, um gestorte Konnektivitdten
zwischen pACC und anderen Hirnregionen sowie Gliazell-Defizite zu kompensieren, wére
denkbar. Weiterhin bestiinde die Moglichkeit, dass diese Verdnderungen durch Antidepressiva
oder auch andere psychotrope Medikamente korrigierbar sind bzw. positiv beeinflusst werden.
Im Zusammenhang mit den Ergebnissen unserer Untersuchungen zum MBP kénnten
Antidepressiva helfen, das bestehende Defizit der Myelinisierung nicht nur durch erhohte
nukledre Oligl Expression, sondern ebenfalls durch Induktion der Produktion bestimmter
Myelin-Bestandteile wie MBP, auszugleichen. Zusammenfassend deuten die vorliegenden
Ergebnisse eine gestorte Dynamik der Oligodendrozyten-Reifung bei unipolar depressiven

Patienten an, welche potentiell durch antidepressive Medikation verbessert werden kann.
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