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In der sporadischen Alzheimer Krankheit wird ein dramatisches Absinken des zerebralen
Glukose-Umsatzes beobachtet. Die Folge ist eine Reduktion verfugbarer Energie. Als
maogliche Ursache fir diese abnormen Veranderungen wird die Dysfunktion der
neuronalen I nsulin-Signal-Transduktion-Kaskade angesehen.

Ein geeignetes Tiermodell fur die sporadische Demenz vom Alzheimer Typ (SDAT)
sollte anhand der Kenntnisse Uber die Pathophysiologie dieser Krankheit zu den
entsprechenden Storungen der Lern- und Gedéchtnis-funktionen und Veradnderungen im
Glukose-/Energiestoffwechsel fuhren. Dies wurde durch die Waeiterentwicklung des
Sreptozotozin (STZ)-Tiermodells und einer dreifachen intrazerebroventrikul&ren (icv.)
STZ-Applikation angestrebt.

Psychometrische Testverfahren im , Tiermodell Ratte® ermdglichen die qualitative und
quantitative Erfassung von Lern- und Gedéchtnisfunktionen. Die Ratte hat sich hierbei
als optimaler Test, partner* bewdahrt. Voraussetzung fur psychometrische Testverfahren
im Tiermodell ,Ratte” ist die Verwendung spezieller Mef3gerédte und -methoden: z.B. das
offene Feld, das Holeboard, sowie der Vermeidungstest (Passive Avoidance). Diese
Kombination verschiedener psychometrischer Tests in ener bestimmten zeitlichen
Sequenz, wie auch die Durchfiihrung verschiedener Phasen (Habituation, Training, Test,
Retest), erlauben, Aussagen Uber die Lern- und Gedéchtnisentwicklung auch tber
l&ngere Testzeitrdume zu treffen. Die Gedachtnisleistungen Working Memory (WM) und
Reference Memory (RM) wurden im Holeboard-Test mittels Quotienten verschiedener
Fehlerarten definiert und untersucht. Ein wichtiges Ergebnis und ein essentieller
Fortschritt in der Hirnforschung bedeutet die Erkenntnis und der Beweis, dal3 Ratten
ebenso wie Menschen Uber mef3bare unterschiedliche individuelle Lern- und
Gedachtnisleistungen verfiigen. Diese konnten mit Hilfe dieser Mef3systeme erfaldt und
direkt mit biochemischen Befunden bezliglich des Hirnstoffwechsels korreliert werden.
Ein entsprechendes ,,in vivo“ Schadigungs-Tiermodell an Ratten (durch die dreimalige
icv. Applikation von STZ), das den zerebralen Glukose-/Energie-Stoffwechsal und die
Gedachtnisfunktionen in &hnlicher Weise veréndert, wie man es bel der Alzheimer
Krankheit beobachtet, wurde nunmehr etabliert.

Damit ergeben sich diverse Mdglichkeiten fur das Verstandnis der wichtigsten und
haufigsten neurodegenerativen Erkrankung, der sporadischen Alzheimer Krankheit. Es



wurde ein moglicher Entstehungsmechanismus der SDAT durch Hyperkortisolismus
(Kortison ein Gegenspieler des Insulins) beruhend auf der Stref3-Kortisol-Hypothese im
Tiermodell Uberprift und mit dem STZ-Tiermodell verglichen. Bei diesem Vergleich
deuten die Ergebnisse in beiden Tiermodellen auf einen unterschiedlichen
Pathomechanismus fur die zerebralen Storungen hin. Der in diesem Tiermodell induzierte
Hyperkortisolismus fuhrte sehr schnell zu einer Abnahme der Gedachtnisfunktionen WM
und RM. Die drastische und wesentlich stdrkere Abnahme im Vergleich zum STZ-
Tiermodell korreliert hierbel mit einer erheblichen lokomotorischen Aktivitatsminderung.
Demgegenltber war der Energiestatus im STZ-Tiermodell insgesamt stérker reduziert.
Da nur in ener kleinen Anzahl von Patienten mit SDAT ein Hyperkortisolismus
nachgewiesen wurde, scheint dieser Mechanismus eher eine untergeordnete Rolle zu
gpielen. Dies soll aber die Moglichkeit bel normalen Kortisolspiegel eine Uber die
Rezeptoren vermittelte zerebrale Funktionsstérungen nicht unbeachtet lassen.

Der hormonelle Einfluld von Kortikosteron und Estradiol auf die Hirnfunktionen stehen
derzeitig aktuell im Vordergrund vieler Untersuchungen. Die potentielle Rolle von
Estradiol in der Therapie und/oder zur Pravention der Alzheimer Krankheit wurde im
STZ-Tiermodell untersucht. Die gewonnenen Ergebnisse unterstiitzen die Annahme der
gunstigen Wirkung von Estradiol auf den Hirnstoffwechsel. Estradiol beeinflul3t in
positiver Weise ,, STZ-geschadigte Tiere" in ihren Lern- und Gedachtnisfunktionen und
verbessert den zerebralen Energie-Stoffwechsel im Kortex und im Hippokampus,
wodurch die neuronale Vulnerabilitét reduziert wird. Unsere Studie wurde an mannlichen
erwachsenen Ratten durchgefiihrt, um auch den gegengeschlechtlichen Effekt zu
untersuchen. Ob auch das humane ménnliche Geschlecht, das seltener as das weibliche
Geschlecht von der SDAT betroffen ist, von einer Estradiol-Therapie profitieren kann,
werden in naher Zukunft Untersuchungen zur Aromatase zeigen. Die Aromatase
konvertiert im Gehirn Testosteron in Estradiol. Somit dirfte sich das hier vorgestellte
Modell zur Bearbeitung pathophysiologischer Fragestellungen auf zellulérer und
molekularer Ebene sowie zur Uberpriifung von Therapiestrategien bei der sporadischen
Alzheimer Krankheit eignen.



