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Aufgabe dieser Arbeit war die Untersuchung des toxischen Potentials von Radikaldonatoren
sowie der protektiven Effekte neurotropher Faktoren in Primärkulturen des embryonalen
Mesencephalons der Ratte.
Die getesteten Radikaldonatoren - darunter Übergangsmetalle, Stickstoffmonoxiddonatoren
und Superoxiddonatoren - beeinträchtigten dosisabhängig sowohl das Überleben
dopaminerger Neurone als auch der Gesamtkultur.  Dopaminerge Neurone schienen aber
gegenüber einer radikaltoxischen Schädigung besonders suszeptibel zu sein, was mit ihren
spezifischen Eigenschaften, z.B. Dopaminmetabolismus, erklärbar wäre.
Mit Hilfe der TUNEL-Methode konnte die Apoptose als eine Form des radikalinduzierten
Zelltodes dopaminerger Neurone identifiziert werden.
Faktoren aus der Gruppe der Neurotrophine (NT-3 und NT-4) und der TGF-βs (GDNF und
GDF-5) wurden auf ihre protektiven Eigenschaften gegenüber dopaminergen Neuronen
getestet.
Unter den getesteten neurotrophen Faktoren waren NT-4, GDNF und GDF-5, nicht jedoch
NT-3, in der Lage, den Anteil der überlebenden dopaminergen Neurone nach
Radikalschädigung im Vergleich zur Kontrolle signifikant zu erhöhen.  GDNF zeigte dabei
die stärksten protektiven Effekte und war sowohl im Eisen- als auch im NO-Modell wirksam.
Bei der Untersuchung der Mechanismen der Protektion konnte gezeigt werden, daß GDNF die
Apoptose in der Gesamtkultur nach Intoxikation reduziert.  Die Vermutung, daß GDNF auch
über eine Erhöhung der SOD-Expression protektiv wirkt, konnte nicht bestätigt werden.
Damit wurde in dieser Arbeit die protektive Funktion von neurotrophen Faktoren in einem
Modell untersucht, welches der Pathophysiologie der Parkinson’schen Erkrankung
möglicherweise näher kommt als frühere Modelle.  Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daß
neurotrophe Faktoren, besonders aus der Gruppe der TGF-βs, künftig eine wichtige Rolle in
der Therapie neurodegenerativer Erkrankungen spielen werden.


