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Wie funktioniert das Gehirn bei Schizophrenie?

Die Gehirne von Patienten mit Schizophre-
nie funktionieren anders als die von Men-
schen ohne Erkrankung - aber wie?
Forscher des Zentralinstituts fir Seelische
Gesundheit (ZI) und der Universitat von
Philadelphia untersuchten mit Bildge-
bungsverfahren die Gehirnfunktionen.

Schizophrenie ist eine schwere und oft chroni-
sche Erkrankung, die das gesamte Gehirn zu
betreffen scheint. Neuere Studien deuten da-
rauf hin, dass der Botenstoff Glutamat bei
Krankheitsentstehung und -verlauf eine zen-
trale Rolle spielt. Allerdings sind die neurobio-
logischen Mechanismen, die der veranderten
glutamatergen Signaltbertragung im Gehirn
zugrunde liegen und so zu Verdnderungen von
Gedanken, Stimmung und Wahrnehmung fih-
ren, erst teilweise entschlusselt.

Wissenschaftler am ZI und von der Universitat
von Philadelphia haben nun einen moglichen
Mechanismus gefunden, der erkldren konnte,

wie die beeintrdchtigte SignalUbertragung zwi-
schen einzelnen Nervenzellen die Informati-
onsverarbeitung und die Zuverldssigkeit des
gesamten Hirns beeinflusst. Mittels funktionel-
ler Magnetresonanztomografie untersuchten
sie bei Schizophrenen im Vergleich zu Gesun-
den, wie die Hirnregionen wéhrend einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe miteinander «spre-
chen» und so ein Netzwerk bildeten. Dabei
zeigte sich, dass die Gehirne von Schizophre-
nen weniger stabile Netzwerke ausbildeten. In-
teressanterweise zeigten die Gehirne von den
ebenfalls untersuchten Angehérigen von Schi-
zophrenen, die nicht von der Krankheit betrof-
fen waren, aber im Schnitt die Halfte der
Risikogene fur die Erkrankung geerbt hatten,
eine mittlere Stabilitat zwischen den Gruppen
von Gesunden und Erkrankten, was einen
wichtigen Hinweis fur den Einfluss von Genen
auf die Netzwerkstabilitat zeigt.

Um ihren Verdacht beztglich der molekularen
Grundlagen der Stabilitdt von Hirnnetzwerken
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zu erhdrten, benutzten die Forscher in einem
weiteren Experiment die funktionelle Bildge-
bung unter Einfluss eines Wirkstoffes. Gesunde
Probanden bearbeiteten dieselbe Arbeits-
geddchtnisaufgabe und erhielten einen ge-
pruften und wirksamen Hemmstoff der gluta-
matergen SignalUbertragung namens Dex-
trometorphan. Im Vergleich zur Plazebobedin-
gung zeigten auch gesunde Probanden nach
der Gabe von Dextrometorphan weniger
stabile Netzwerke, was den Hinweis auf einen
begriindeten Zusammenhang zwischen ver-
anderter GlutamatsignalUbertragung und in-
stabilen Netzwerken liefert.
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Kalzium stellt Weiche fiir chronische Lungenentziindung

Der Erreger Pseudomonas aeruginosa gilt
in Krankenhdusern als ausgesprochener
Problemkeim. Etwa 10 Prozent aller Kran-
kenhausinfektionen, vor allem Lungenent-
ziindungen, gehen auf sein Konto. Forscher
vom Biozentrum der Universitat Basel
haben nun herausgefunden, dass Kalzium
den Schalter von der akuten zur chroni-
schen Infektion umlegt.

Im friihen, akuten Stadium der Lungenentzin-
dung nutzt der Keim Virulenzfaktoren, um sich
im Wirt festzusetzen und dem Immunsystem
zu entkommen. Beim Fortschreiten der Infek-
tion dndert das Bakterium seine Strategie und
schaltet von akuter zu chronischer Virulenz um:
Es stoppt die Produktion von Virulenzfaktoren,
wie bakterielle Injektionsnadeln und Toxine,
daflr bildet es eine schitzende Schleimhulle -

einen Biofilm. Das Team um Prof. Urs Jenal, In-
fektionsbiologe am Biozentrum der Universitat
Basel, hat nun mit Kalzium zum ersten Mal ein
Signal entdeckt, das den Schalter zu chroni-
scher Virulenz umstellt.

Wie die Forscher nun herausgefunden haben,
misst ein Enzym in der Bakterienmembran die
Menge an Kalzium in der Umgebung und leitet
das Signal ins Zellinnere weiter. Bei einer hohen
Kalziumkonzentration wechselt Pseudomonas
ins chronische Programm: Die Bakterien im Bio-
film drosseln ihr Wachstum und kénnen da-
durch Antibiotika besser tolerieren und dem
Immunsystem Paroli bieten.

Zystische-Fibrose-Patienten tragen
kalziumsensitive Bakterien

Dass dies auch klinisch relevant ist, konnten die
Infektionsbiologen bei Patienten mit Zystischer
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Fibrose nachweisen. Die Betroffenen leiden ihr
Leben lang an chronischen Infektionen mit
P aeruginosa, die zur Zerstérung des Lungen-
gewebes flhren. Da diese Patienten oft er-
hohte Kalziumspiegel aufweisen, gehen die
Forscher davon aus, dass dies den Ubergang
vom akuten zum chronischen Stadium begln-
stigt. Das ist fur die Keime von Vorteil; die Be-
handlung der Betroffenen wird dadurch jedoch
erschwert.
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Toxoplasmose: Parasit beeinflusst Gedachtnisleistung

Der weltweit vorkommende Einzeller To-
xoplasma gondii verursacht eine der hau-
figsten Infektionskrankheiten. Studien am
Leibniz-Institut fiir Arbeitsforschung an der
TU Dortmund (IfADo) zeigen, dass eine In-
fektion auch das Arbeitsgedachtnis im Alter
beeintrachtigen kann.

Menschen infizieren sich haufig durch Kontakt
mit kontaminiertem Wasser, Gemuse oder
nicht durchgegartem Fleisch von infizierten
Nutztieren. Gefdhrlich kann Toxoplasmose flr
Schwangere und den Fotus sowie fiir Men-
schen mit einem geschwéchten Immunsystem
werden. Im Grossteil der Falle bleibt die Infek-
tion aber unbemerkt. Die magensaureresisten-
ten Erreger kdnnen jedoch die Blut-Hirn-
Schranke passieren und sich lebenslang in Ner-
venzellen einnisten (latente Infektion). Ob
dadurch kognitive Fahigkeiten beeintrachtigt
werden, erforschten erstmals Wissenschaftler
am IfADo. Sie konnten in einer Doppelblindstu-
die mit Senioren zeigen, dass eine latente In-
fektion Gedachtnisleistungen und die subjek-
tive Lebensqualitat verschlechtern kann.

Aus einer Kohorte von gesunden Probanden
ab 65 Jahren wurden zwei Gruppen mit je 42
Personen ausgewdhlt: Senioren, bei denen im
Blut entsprechende T.-gondii-Antikorper ge-
funden wurden, kamen in die erste Gruppe. Se-
nioren mit negativem Nachweis bildeten die
Kontrollgruppe. Alle Probanden beantworteten
Fragen zu Lebenssituation und Lebensqualitét.
Danach folgten verschiedene PC-Tests zu
Aufmerksamkeit, Geddchtnis, Konzentrations-
fahigkeit und Geschwindigkeit der Informati-
onsverarbeitung.

Die Probanden sollten zum Beispiel in einer
schnellen Abfolge von einzelnen Buchstaben
immer dann eine Taste driicken, wenn der vor-
letzte Buchstabe mit dem aktuell gezeigten
Ubereinstimmte. Auf diese Art mussen Buch-
staben im Kurzzeitgedachtnis gespeichert und
kontinuierlich mit den neuankommenden
Buchstaben verglichen werden. Dazu ist ein in-
taktes Arbeitsgeddchtnis notwendig, das fur
die voribergehende Informationsspeicherung
und gleichzeitige Verarbeitung zustandig ist.
Das Ergebnis: Die Leistungen des Arbeitsge-
dachtnisses waren bei den toxoplasmoseposi-
tiven Probanden um 35 Prozent geringer als bei

den Nichtinfizierten. Zudem schéatzen die be-
troffenen Personen ihre kdrperliche, psychische
und soziale Lebensqualitat signifikant schlech-
ter ein.

Objektiviert wurden die gefundenen Defizite in
der Geddchtnisleistung mit EEG-gestUtzten Un-
tersuchungen. Wahrend die Probanden die
Aufgaben bearbeiteten, wurde die Hirnaktivitat
gemessen. Dabei zeigte sich unter anderem ein
deutlich geringerer Ausschlag der Hirnpoten-
ziale, die mit Arbeitsgeddchtnisfunktionen wie
Aktualisierung von Gedachtnisinhalten assozi-
jert werden.

Fur die Effekte wird ein durch die Toxoplas-
moseinfektion verursachtes Ungleichgewicht
des neuronalen Botenstoffhaushaltes von
Dopamin und Norepinephrin verantwortlich
gemacht. In Folgestudien sollte daher ein Zu-
sammenhang von Toxoplasmose und Demenz
untersucht werden, da in beiden Féllen die Ge-
dachtnisfunktion als Erstes in Mitleidenschaft
gezogen wird.

Referenz: http://Doi: 10.1016/].biopsycho.2016.08.002
Quelle: www.idw-online.ch, 24.10.2016

Missbrauch und Misshandlung verandern Immunprozesse

Wenn Kinder misshandelt, missbraucht
oder vernachlassigt werden, finden sich
noch viele Jahre danach erh6hte Entziin-
dungswerte im Blut. Die Folgen sind nicht
nur ein erhohtes Risiko fiir psychische Er-
krankungen, sondern auch fiir bestimmte al-
tersassoziierte korperliche Erkrankungen.
Bislang war unklar, welche molekularen Me-
chanismen diesem chronischen Entziin-
dungszustand zugrunde liegen. Nun ist es
Wissenschaftlern der Ulmer Universitat und
Uniklinik gelungen, veranderte Prozesse in
den Immunzellen sowie oxidativen Stress als
maoglichen Mitverursacher zu enttarnen.

Entzindliche Prozesse im Korper sind eine
natirliche Antwort des Immunsystems auf bei-
spielsweise Krankheitserreger oder Verletzun-
gen des Gewebes. Im Normalfall klingen sie
nach kurzer Zeit ab, weil der Korper sie — mit
medikamentdser Unterstltzung oder ohne —
erfolgreich bekdmpft hat. Langfristig beste-
hende Entzindungen koénnen jedoch auf

Dauer die Struktur sowie die Funktion von Zel-
len schadigen und das Immunsystem schwa-
chen. Eine erhdhte Anfalligkeit fUr kérperliche
und psychische Erkrankungen kann die Folge
sein. Die Mitochondrien spielen dabei eine
Schlisselrolle. Bei der Initiierung von Entzin-
dungsreaktionen treten womoglich mito-
chondriale Verdnderungen auf, die sich
langfristig negativ auf die Gesundheit auswir-
ken kénnen.

Im Rahmen einer Voruntersuchung zur Ulmer
Studie «Meine Kindheit — Deine Kindheit»
haben Wissenschaftler 30 Frauen im Alter von
22 bis 44 Jahren Blut entnommen, die bis zum
Alter von 18 Jahren in unterschiedlichem Aus-
mass emotionale und korperliche Misshand-
lung und Vernachldssigung oder sexuellen
Missbrauch erlebt haben. Ihr Blut wurde auf
pro-entziindliche Biomarker (Zytokine, C-reak-
tives Protein), Hinweise auf oxidativen Stress
und die Aktivitdt der Mitochondrien unter-
sucht. Die Analyse der Blutproben zeigte, dass
diese Frauen mehr Entzindungsmarker im Blut
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aufwiesen und dass dies mit einer gesteigerten
Aktivitdt der Mitochondrien einherging. Zudem
offenbarte sich ein erhdhtes Mass an oxidati-
vem Stress, sichtbar an der Zunahme der reak-
tiven Sauerstoffspezies und an einer Ver-
ringerung antioxidativer Substanzen.

Die Analyse machte zudem deutlich, dass
die Verdnderungen auf Zellebene umso aus-
gepragter waren, je schwerwiegender die
Vernachldssigungs- und Misshandlungserfah-
rungen waren. In den ersten Lebensjahren ent-
wickelt sich die sogenannte Stressantwort des
Korpers als ein Zusammenspiel von Hormon-,
Nerven- und Immunsystem.

Quelle: www.idw-online.de 20.10.16
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