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1 Einleitung

1.1  MorbusParkinson: Idiopathisches Parkinson-Syndrom

1.1.1 Definition

Das Parkinson-Syndrom ist benannt nach dem britischen Arzt James Parkinson (1755-1824), der
1817 erstmalsin ,An Essay on the Shaking Palsy’ die charakteristischen Symptome der Krankheit
zusammenfalte. Diese as ,Schitteléhmung’  beschriebene Erkrankung des Zentralen
Nervensystems ist durch eine fortschreitende Degeneration eines fir die Bewegungskoordination
entscheidenden Hirnbereiches gekennzeichnet. Durch das im Verlauf der Erkrankung zunehmende
Defizit des Neurotransmitters Dopamin in der Substantia nigra, pars compacta (SNc) des
Mittelhirnes kommt es zu der typischen Symptomtrias aus Rigor (Steifheit), Tremor (Zittern) und
Akinese (Bewegungsarmut/ -starre) der willkirlichen Muskulatur. Die Dopaminverarmung in den
nigrostriatalen Bahnen fihrt zu einem Dopaminmangel insbesondere im Striatum des Menschen,
was as ursichlich fur extrapyramidamotorische Erkrankungen erstmals durch Ehringer und
Hornykiewicz 1960 beschrieben wurde [Ehringer H et al. 1960] und als biochemisches Korrelat der
Akinese angesehen wird. Parkinson-Syndrome werden unterschieden in das ca. 80-90% betragende
idiopathische Parkinson-Syndrom (Parkinson-Krankheit oder Morbus Parkinson, friher Paralysis
agitans - im welteren auch MP abgekirzt -), welches auf den Dopaminmangel in der SNc
zuriickzufihren ist und dessen Genese multifaktoriell und in Einzelheiten nicht geklart ist -
Umweltfaktoren scheinen &iologisch eine Rolle zu spielen und fir einen kleinen Teil sind
genetische Faktoren bekannt [Gasser et al. 1994]-, und die sogenannten atypischen Parkinson-
Syndrome bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen (z.B. Multi-Systematrophie, Progressive
Supranucledre Blickparese), die zusétzliche klinische Aspekte aufweisen und deshab auch als
Parkinson-Plus-Syndrome bezeichnet werden. Dartiber hinaus gibt es die sekundéren Parkinson-
Syndrome, die auch symptomatische Parkinson-Syndrome genannt werden und zum Beispiel bel
cerebraler Mikroangiopathie oder Hydrocephalus vorkommen [Masuhr K und Neumann M 1998,
Schneider E und Baas H 1997].

1.1.2 Epidemiologie

Die Parkinsonkrankheit ist eine der haufigsten Erkrankungen des Zentralen Nervensystems und
auch die haufigste neurodegenerative Erkrankung, deren Ursache im wesentlichen bis heute nicht
geklart ist. Bel einer Prévaenz von 200/100000 Einwohnern, sind in Deutschland gegenwartig ca
250 000 Menschen an Morbus Parkinson erkrankt [Masuhr K und Neumann M 1998]. Die
Pravalenz scheint in Nordeuropa und Nordamerika am hdchsten und in Studeuropa, Afrika und
Asien am niedrigsten zu sein [Zhang ZX et a. 1993], wobei voneinander abweichende
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Erhebungsmethoden und eine uneinheitliche Differenzierung zwischen der idiopathischen Form
und dem Parkinson-Syndrom anderer Genese an der Vergleichbarkeit der verschiedenen
epidemiologischen Studien zweifeln lassen [Schneider E 1997]. Bel der Geschlechterverteilung des
idiopathischen Parkinson-Syndroms zeigt sich eine Uberzahl an mannlichen gegeniiber weiblichen
Erkrankten. Die Parkinson-Krankheit ist eine Erkrankung des Seniums; sie tritt vorrangig nach dem
60. Lebengahr auf. Es gibt aber durchaus Falle von Erstmanifestationen im dritten und vierten
Lebengahrzehnt. Aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung ist in Zukunft mit einer steigenden

Zahl von Erkrankungen zu rechnen.

1.1.3 Atiopathogenese

Das sekundéare oder symptomatische Parkinson-Syndrom kann durch  verschiedene
Primérerkrankungen ausgelost werden. So konnen zum Beispiel die vermutlich viral bedingte
Encephalitis lethargica, schwere hypoxische und traumatische Hirnschédigungen aber auch
Hirntumoren, Hydrocephalus oder Hirninfarkte im Bereich der Stammganglien Auddser eines
Parkinson-Syndroms sein. Es ist aber nach wie vor ungeklért, wodurch die idiopathische Form des
Parkinson-Syndroms, der Morbus Parkinson (MP), ausgel 6st wird -abgesehen von den genetischen
Formen (1-2%). Zwar gibt es viele Hinweise fir verschiedene metabolische Stérungen, die as
Hypothese fur das Fortschreiten der Erkrankung dienen kénnen, doch die Existenz enes fur die
Erkrankung ursachlichen Ausldsers konnte bisher nicht nachgewiesen werden. Neben der
Hypothese, dal3 ein vorzeitiger Alterungsproze3 Audéser des MPs sein konnte, haben
Forschungsergebnisse der letzten Jahre nahegelegt, dal3 vor alem umweltbedingte Faktoren bel der
Entstehung des Morbus Parkinson eine Rolle spielen [Olanow CW et a. 1999]. Denkbar ist, dal3 es
durch den Einfluf3 eines langfristig einwirkenden exogenen (Umweltgifte) oder endogenen Toxins
zu einem progredienten Abbau der Neuronen fihrt [Schneider E et al. 1997]. Als zentraler Baustein
dieser Theorie wird aber das Auftreten von oxidativem Stref3 durch die vermehrte Bildung und
veminderte Abwehr von freien Radikalen gewertet. Diese Hypothese wird durch eine Vielzahl von
Studien Uber lokale metabolische Veranderungen unterstitzt, die auf das Vorkommen von
oxidativem Strefd in der Substantia nigra pars compata hinweisen. In Kapitel 1.3 werden die
einzelnen Beobachtungen vorgestel It.

Eine Hypothese fur die Entwicklung des Zellverlustes ist der natirliche Alterungsprozel? des
Menschen. Auch unter physiologischen Bedingungen kommt es zu einer langsamen Reduktion von
dopaminergen Neuronen (etwa 4% pro Jahrzehnt des Erwachsenenlebens), ohne dal3 es zum
Ausbruch eines Parkinson-Syndroms kéme.

Erst bei einem grofReren Dopaminverlust soll die typische Symptomatik auftreten. Da es in der
Regel nicht innerhalb der Lebzeit eines Menschen zu einer derartigen Reduktion kommen wiirde,
ist zu vermuten, dald3 der physiologische Abbauprozel beim Morbus Parkinson beschleunigt
stattfindet [Albin RL et al. 1989]. Da aber die Inzidenz - bei durchschnittlichem Beginn im
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sechsten Lebengahrzehnt- bis zum 75. - 80. Lebengahr zwar stetig ansteigt, danach aber wieder
absinkt, scheidet eine vorzeitige Alterung as aleinige Krankheitsursache aus. Allerdings kénnte
eine primare Minderausstattung mit diesen Nervenzellen as ursachlich fir den Ausbruch der
Krankheit angenommen werden (ohne dal3 es dafiir wissenschaftliche Belege gébe).

1.1.3.1 Genetik

In letzter Zeit mehren sich die Hinweise auf eine genetische Ursache bel eéinem Teil der Patienten
mit idiopathischem Parkinson-Syndrom, dennoch ist die Bedeutung genetischer Anlagen und auch
die Existenz eines gemeinsamen Ursprungs zwischen der sporadischen und der familidren Form
des idiopathischen Parkinson-Syndroms noch nicht sicher geklart [Gasser T et a. 1994].
Untersuchungen von Stammb&umen haben einen Hinweis auf einen mdglichen Defekt auf
Chromosom 4 mit autosomal dominantem Erbgang aufgezeigt, und bei Parkinsonpatienten mit
vollsténdiger Familienanamnese und komplett rekonstruierbaren Stammb&umen traten in bis zu
50% der Fale weitere Krankheitsereignisse innerhalb der Familie auf [Mizuno et a.1999]. Ein
Hinweis fir subklinische Stérungen haben F-Fluorodopa-PET-Scan-Untersuchungen mit
vermindertem striatalen Fluorodopa-Uptake bei klinisch nicht manifest erkrankten Zwillingen von
Parkinsonpatienten und bei Familien mit erheblichem Parkinsonismus gezeigt [Burn DJ et a.1992].
Allerdings weichen die Fdle von familiar aufgetretenem Parkinson-Syndrom erheblich
voneinander ab, so dal’ ein Zusammenhang nicht zweifelsfrel belegt werden kann. Gegen die
Existenz einer genetischen Disposition spricht hingegen, dal3 Untersuchungen an eneigen
Zwillingen nur eine niedrige Ubereinstimmung fiir das Auftreten des Parkinson-Syndroms ergeben
haben und familidre Haufungen insgesamt selten beobachtet wurden [Vierregge P 1994, Payami H
et al. 1995]. Eine genetische Disposition wird auch hinsichtlich des Bestehens mitochondriaer
Anomalien als Erklarung fir den bet MP beobachteten Komplex-I-Mangel der Atmungskette
diskutiert [Olanow CW et a.1998]. Ebenso unterstitzt die Beobachtung einer a-Synuclein-
Mutation (Ala53Thr und Ala30Pro-Substitution) [Polymeropoulos MH et al. 1997, Kriiger R et al.
1998] in den Lewy-Korperchen (siehe 1.1.4.2) von Parkinson-Patienten die Hypothese von
genetisch bedingten Veranderungen in der Zusammensetzung und Struktur von Proteinen bel
Morbus Parkinson [Spillantini MG 1997].

1.1.3.2 Umwdteinflisse und exogene Toxine

Bisher wurden keine eindeutigen Zusammenhange zwischen Umwelteinfllissen und der Entstehung
von MP gefunden [Tanner CM et al. 1990]. Es gibt aber Beobachtungen, die unterschiedliche
Expositonsbedingungen mit einem groferen Risiko fiur eine Erkrankung an MP in Verbindung
bringen [Seidler A et a.1996]. Dabei hat die zufélige Entdeckung des Neurotoxins Emethyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), das bel einem ,Drogenunfall’ 1982 bei mehreren
Menschen ein schweres Parkinson-Syndrom ausl6ste, die Existenz eines Toxins as Auddser des
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MP nahegelegt. Das MPTP dient seit sener Entdeckung als en Moddl fur die
Entstehungsmechanismen von MP. Aufgrund seiner Eigenschaft as chemische, mit Insektiziden
verwandte Substanz, wurden zum Beispied verschiedene Untersuchungen zu der
Erkrankungshéufigkeit und dem Aufenthalt in agrarischer Umgebung gemacht. Doch wurden
bisher weder eine Substanz noch entsprechende Expositionsbedingungen gefunden, die das
Auftreten der Parkinson-Krankheit in der gegebenen Haufigkeit hinreichend hétten erkléren

konnen.

1.1.3.3 Oxidativer Stref3 und endogene Toxine

V erschiedene endogene Toxine wie Tetrahydroisoquinoline und Derivate der b-Carboline, die Gber
einen éhnlichen Mechanismus wie MPTP neurotoxisch wirken kénnen, wurden gefunden, jedoch
reichten die Konzentrationen und die Vertellung dieser Substanzen nicht zu einer Erklarung des
MP aus [Koller W et a. 1991]. Allerdings konnte durch die Forschung tber MPTP und dessen
pathogener Wirkungsweise in menschlichen Gehirnzellen -der Zerstérung der Neurone Uber die
Bildung von Radikaen ein weiteres pathogenetisch relevantes Kapitel aufgeschlagen werden: die
Bedeutung von oxidativem Stref3 und freien Radikaen fir die Entstehung des MP. Es gibt
Hinweise, dal} bereits unter gesunden Bedingungen die Substantia nigra einem hohen Mal3 an
oxidativem Stref3 ausgesetzt ist [Riederer P et al. 1989]. Gleichzeitig belegen eine grol3e Zahl von
Untersuchungen, dal3 bel Parkinson-Patienten das komplexe System aus Produktion und Abwehr
von Radikalen gestért ist. Zum einen sind die physiologischen Detoxikationsmechanismen auf
verschiedenen Ebenen gestort, zum anderen ist offenbar die Produktion von freien Radikalen tber
das physiologische Mal3 erhoht. Post-Mortem-Studien an Parkinson-Patienten zeigen eine
sgnifikante Anreicherung oxidierter Lipide und Proteine, eine Erhthung der Lipidperoxidation
[Dexter et a. 1994], eine Verringerung von Antioxidantien sowie eine Erhéhung prooxidativer
Stoffe wie freies Eisen (Fe*, Fe**). Dariiberhinaus wird der Dopaminstoffwechsel selber einer
Beteiligung an der Radikalproduktion beschuldigt, und es wird einer gesteigerten Glutamat-
vermittelten Uberaktivitdt eine pathogenetische Bedeutung zugeschrieben. Moglicherweise sind
dies die Griinde, weshalb an Morbus Parkinson Erkrankte nicht dazu in der Lage sind, die (auch im
gesunden Hirn) anfallenden toxischen Radikale zu metabolisieren und zu neutralisieren. Als Folge
kommt es Uber oxidative Schadigungen verschiedener Molekdle, vor alem durch eine vermehrte
Lipidperoxidation, zu einer neuronalen Zellschédigung in der Substantia nigra [Jenner P et
a.1992]. In Kapitel 1.3 werden die einzelnen metabolischen Stérungen und deren Interaktion
ausfuhrlich behandelt.
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114 Struktur und Aufbau der Regelkreise der Basalganglien und deren pathologische

Veranderungen beim Morbus Par kinson

1.1.4.1 Funktionelle Organisation der Basalganglien

Zu den Basalganglien gehort unter anderem die Substantia nigra mit ihrer pars compacta (SNc) und
der pars reticularis (SNr). Die SNc bekommt ihren Namen durch die Anreicherung von
Neuromelanin, einem Abbauprodukt des Neurotransmitters (Ubertragerstoff) Dopamin, der in
niagralen Nervenzellen produziert wird. Das Dopamin ist ein zentraler Ubertragerstoff des
extrapyramidakmotorischen Systems, das primé Uber die Basalganglien (Stammganglien)
koordiniert wird. Aus der SNc werden durch Dopamin Uber die Einbindung in einen Regelkreis
Signde zu hoheren Bewegungszentren der Grofhirnrinde (Cortex cerebri) Ubermittelt, die
wesentlich an der Kontrolle von willkurlichen Bewegungsablaufen beteiligt ist. Im Striatum,
welches als eines der Basalganglien und hoher geschaltetes Koordinationszentrum mit der SNc
durch hemmende und aktivierende Nervenbahnen in Verbindung steht, herrscht unter
physiologischen Bedingungen ein Gleichgewicht des dopaminergen und des antagonistisch
wirkenden cholinergen Systems. Die vom Stristum ausgehende Rulckkopplung zwischen
cholinergen Neuronen mit den dopaminergen der SNc bewirkt durch die beim MP verringerte
Dopaminausschiittung eine Uberstimulation der Acetylcholin produzierenden Zellen, womit auch
die positive Wirkung von Acetylcholinantagonisten in der Therapie des MP erklart ist. Neben
Acetylcholin und Dopamin wirken in diesen Neuronenkreisen der Basalganglien vor adlem die
Transmitter Glutamat und die g-Aminobuttersaure (GABA). In Abb. 1.1 werden die

Funktionskreid@ufe der Basalganglien graphisch dargestellt und in der Legende detailliert erklért.
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Funktionelle Organisation der Basalganglien
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Abb. 1.1 Funktionelle Organisation der Basal ganglien nach Schneider und Baas [Schneider E und Baas H
1997]. Aus der SNc ziehen inhibitorische (blockierende) und exzitatorische (an-/erregende) dopaminerge
Projektionsbahnen zum Striatum, wo sie mit cholinergen (Transmitter: Acetylcholin) Interneuronen
kommunizieren, die Uber direkte GABAerge (Transmitter: g-Aminobuttersiure) Neurone inhibierend (via
D1-Rezeptoren) und Uber indirekte Projektionen (via D2-Rezeptoren) Uber einen grof3en Regelkreis
anregend auf das Pallidum wirken. Die indirekten Projektionen fihren via inhibitorischer GABAerger
Neurone Uber den lateralen Globus pallidus und Nucleus subthalamicus, wo eine Umschaltung auf
exzitatorische glutamerge Projektionsbahnen erfolgt, zum medialen Pallidum. Vom medialen Globus
palidus fihren inhibitorische GABAerge Projektionen zum Thalamus, wo sich via exzitatorischer
glutamerger Neurone uber den Cortex zuriick zum Striatum der Regelkreis schliefdt [Braak H und Braak E
1995, Y oudim MBH und Riederer P 1997].

1.1.4.2 Neuropathologische Verénderungen

Der Morbus Parkinson ist pathomorphologisch gekennzeichnet durch den progredienten Verlust
melaninhaltiger Neurone in der Pars compacta der Substantia nigra (SNc). Dieser Zdllverlust fuhrt
zu einer Depigmentierung und Substanzminderung dieser Hirnregion, am stérksten ausgepragt in
den ventrolateralen Anteilen der SNc [Gibb WRG 1991]. Es finden sich jedoch auch in anderen
Hirnregionen wie dem Locus coeruleus (Blauer Kern), dem Nucleus basalis meynert, den dorsalen
Raphekernen (Nahtkerne) und der entorhinalen Rinde degenerative Veranderungen. Durch as
Ungleichgewicht der in ihnen wirksamen Neurotransmitter (v.a. Dopamin, Serotonin und



Einleitung — Morbus Parkinson 12

Acetylcholin) erklaren sich die vegetativen und psychischen Symptome der Erkrankung.

Der aus dem Zelluntergang der dopaminproduzierenden Zellen der SN folgende Dopaminmangel
fuhrt zu enem Ungleichgewicht der Neurotransmitter in  den Regekreisen der
extrapyramidalmotorischen  Funktion und konsekutiv. zu Stérungen der  willkirliche
Bewegungskoordination. Letzten Endes kommt es durch das nigrostriatale dopaminerge
Funktionsdefizit zu einer Reduktion inhibitorischer Zuflisse zum mediaden Palidum. Die
konsekutive Aktivitétssteigerung inhibitorischer pallidothalamischer Projektionen bewirkt eine
verminderte Aktivitat glutamerger cortikostriataler Projektionen, was schliefdlich de Ursache fir
die akinetische Bewegungsstorung und die Entstehung des Rigors zu sein scheint (siehe auch

Abb.1) [Schneider E und Baas H 1997].

Die zweite pathomorphologische Auffalligkeit bei Parkinson-Patienten ist das Auftreten von Lewy-
Koérperchen. Dabei handelt es sich um eosinophile endozytoplasmatische Einschlul3korperchen mit
homogen verdichtetem Kernareal, die bei den Patienten ebenso vorwiegend in der Substantia nigra,
aber auch in den oben genannten anderen Hirnregionen auftreten. Lewy-K érperchen stellen jedoch
keinen flr das idiopathische Parkinson-Syndrom streng spezifischen Befund dar, da sie auch bei
10% aler Uber 60-jdhrigen Gesunden sowie bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen
nachweisbar sind. Bei der Incidental-L ewy-Body-Disease (ILBD) handelt es sich um eine eigene
Krankheitsidentitét, die al's préklinische Form der Parkinson-Krankheit angesehen wird [Jenner P et
al. 1992].

115 Symptomatologie

Das Parkinson-Syndrom ist neben der fuhrenden extrapyramidal-motorischen Symptomatik haufig
auch durch Storungen des Affektes und des Vegetativums gekennzeichnet. Die vordergriindig
meist zuerst in Erscheinung tretenden motorischen Stérungen werden durch die Kardinal symptome
Rigor (Steifheit), Tremor (Zittern) und Akinese (Bewegungsarmut bzw. -starre) beschrieben. Die
nicht-motorischen Beschwerden wie gastrointestinale, psychische, vegetative und sensible
Stérungen treten bereits frih in der Krankheitsentwicklung auf, werden aber hdufig wegen der
geringen Spezifitdt miRgedeutet. Ublicherweise treten alle Symptome zunéchst leicht auf, und
fuhren dann mit progredienter Verschlechterung oft nach fnf bis zehn Jahren bis zum Stadium der
Behinderung.

1.1.5.1 Motorische Symptome

Das Auftreten der Symptomtrias Rigor, Tremor und Akinese gilt as @mthognomonisch fir das
Parkinson-Syndrom, wobei nicht ales Kardinal symptome bestehen miissen (z.B. akinetischer Typ,
tremordominanter Typ). Die Symptome treten haufig zeitig versetzt mit meist einseitigem Beginn
von Tremor und Rigor, dem sogenannten Hemi-Parkinson auf. Der Tremor ist in der Regel ein
Ruhetremor -hdufiger auch ein Hatetremor und nur selten ein Intentionstremor-, mit einer



Einleitung — Morbus Parkinson 13

Frequenz von 4 bis 6 Hz, der durch gezielte Bewegungen meist verringert und durch emotionale
Anspannung oftmals verstarkt wird. Das rhythmischen Zittern der Hand (Tremor manus), das
wegen der charakteristischen Bewegung auch Pillendreherphdnomen genannt wird, tritt
typischerweise as erstes Symptom auf. Aber auch ein Kiefertremor (, Rabbit-Ph&nomen’) oder ein
Kopftremor (Tremor capitis) kann als erstes motorisches Symptom beobachtet werden. Der Rigor
bezeichnet einen permanent erhdhten Muskeltonus. Das passive Bewegen der Extremitéten ist
typischerwei se nur gegen hohen, gleichbleibenden Widerstand maéglich (,wéchserner Widerstand').
Aber auch das ruckartige Nachlassen (,Zahnradphdnomen’) des Widerstandes -infolge einer
Storung der reziproken Innervation- ist kennzeichnend. Der Rigor macht sich vorrangig durch eine
gebundene Haltung, Ungeschicklichkeit und Muskelschmerzen bemerkbar. Die Akinese beschreibt
eine zunehmende Bewegungsarmut oder gar -starre die sich im Verlauf der Erkrankung durch eine
Verlangsamung und Versteifung von Bewegungen zeigt und durch die nachlassende Mimik als
sogenanntes Maskengesicht imponiert. Typisch ist auch das regelrechte , Einfrieren’ einer Haltung,
in der der Parkinson-Patient reglos verharrt. Zu den akinetischen Stoérungen gehdren auch
Sprachstérungen, wie die Hemmung der Initiation, eine schwache Phonation oder monotone
Artikulation (Dysarthrophonie) und die Mikrographie. Lang anhaltende Bewegungsblockaden, die
akinetischen Krisen, sind lebensbedrohliche Zusténde, die im Spétstadium der Erkrankung zum
Tode fuhren kénnen. Im Verlauf der Erkrankung treten zunehmende Startschwierigkeiten bei der
Durchfihrung von Bewegungen auf und Spontanbewegungen, Koordination und
Gleichgewichtsreaktionen nehmen ab. Das typische Bild des Parkinson-Patienten besteht in einem
nach vorne Ubergebeugten, schlurfenden, kleinschrittigen Gang ohne Mitschwingen der Arme, mit

leichter Beugehaltung und Innenrotation der Extremitéten.

1.1.5.2 Nicht-Motorische Symptome

Die psychischen Symptome sind vor alem durch Veranderungen der Affektlage gekennzeichnet,
die typischerweise mit Entschlulosigkeit und chronischen Depressionen einhergeht und im
Spétstadium einen geistigem Verfall zur Folge haben kdnnen. Fir die vegetative Symptomatik sind
Seborrhd, Hypersadlivation, Thermoregulationsstérungen,  Schlafstorungen,  orthostatische
Hypotonie, Atemstorungen, Libidoverlust und Miktionsstbrungen neben gastrointestinalen
Beschwerden wie Magenentleerungsstorungen und Obstipation typisch.

1.1.6 Diagnostik und Differentialdiagnose

Die Diagnose des Morbus Parkinson orientiert sich in erster Linie an der Klinik. Die klinisch-
diagnostischen Richtlinien sind durch die weit verbreitete und akzeptierte UK Brain-Bank (Tabelle
1.1) standardisiert worden [Cruz SFF et a. 1995, Ward CD and Gibb WR 1990]. Grundlage der
Kriterien ist vor dlem eine préazise definitorische Trennung zwischen Parkinson-Syndrom und
Parkinson-Krankheit (Synonym: idiopathisches Parkinson-Syndrom/ Morbus Parkinson), trotz
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derer nur eine 80%ige Ubereinstimmung zwischen der klinischen Diagnose und dem
neuropathologischen Befund eines idiopathischen Parkinson-Syndrom erreicht werden kann
[Hughes AJ 1992]. Bisher stehen fir die Diagnose des MP keine spezifischen apparativen Tests zur
Verfigung; es werden aber gegenwértig verschiedene Verfahren hinsichtlich einer klinischen
Anwendung getestet. Die Verlaufsbeobachtung und Stadieneinteilung erfolgt Ublicherweise mit
Rating-Skalen, z.B. die nach Hoehn und Yahr [Yahr MD et a. 1969], durch die eine
kostenglnstige und zligige Beurteilung der Krankheitsschwere und der Medikamentenwirkung

moglich it

1.1.6.1 Klinische Diagnostik

Fur die klinische Diagnose sind die Friihsymptome wegweisend. Neben der motorischen Trias aus
dem Leitsymptom ,Tremor der Hande -typischerweise mit unilaterdem Beginn-, Rigor und
Akinese sind sensible und vegetative Storungen haufig schon in der Frihphase vorhanden,
inshesondere gastrointestinale  Funktionsstérungen, Hitzeintoleranz, Schlafstérungen und
rheumadhnliche Gelenkschmerzen und -steifigkeit [Deutschl G et al. 1994b]. Zeichen eines
depressiven Syndroms kdnnen ebenfalls zu einem friihen Zeitpunkt auftreten. Wegen der geringen
Spezifitdt der nicht-motorischen Beschwerden findet vor der Stellung der Verdachtsdiagnose
oftmals eine breite interdisziplindre Abkl&rung statt. Zu den typischen Fehldiagnosen zéhlen vor
allem Erkrankungen aus dem rheumatischen und orthopédischen Fachgebiet und auch fir den
Alterungsprozef3 Ubliche Erkrankungen wie zerebrale Durchblutungsstérungen, Angina Pectoris
und die, Altersdepression’ und , Alterssteifigkeit'.

Von der Parkinson-Krankheit muf3 differentialdiagnostisch ein Parkinson-Syndrom anderer Genese
abgegrenzt werden. Tabelle 1.1 zeigt die Kriterien in Anlehnung an die UK-Bran-Bank auf
[Schneider E und Baas H 1997]. Das klinische Erscheinungsbild ist meist dhnlich, aber durch
welitere, auch apparative Diagnostik zu differenzieren. Die symptomatischen Parkinson-Syndrome
werden unterteilt in neurodegenerative Erkrankungen mit Beteiligung der Basalganglien (BG) (z.B.
Multi-Systematrophie Typ-P und Typ C, Progressive supranucledre Blickparese), nicht
neurodegenerative Lasionen der BG (Hirninfarkte/-blutungen, Morbus Wilson), ZNS
Erkrankungen ohne spezifische Betelligung der BG, die ,Pseudo-Parkinson-Syndrome'
(Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, AIDS-Enzephalopathie) sowie pharmakogene
(Neuroleptika,  Kaziumantagonisten) oder metabolisch  (hepatische  Enzephaopathie,
Hyperparathyreoidismus) induzierte Enzephaopathien [Yahr MD et a. 1969]. Wichtig ist auch die
Abgrenzung des motorischen Leitsymptoms , Tremor‘ zum essentiellen Tremor, flr den meistens
eine positive Familienanamnese bestent. Durch das Vorliegen eines eindeutigen Ruhetremors ist
dafUr die diagnostische Zuordnung zum MP erleichtert, da er bel den nicht-idiopathischen Formen
selten ist [Deuschl G et al. 19944]. Differentialdiagnostisch wird auch das Ansprechen auf eine
Testgabe von L-Dopa oder Apomorphin eingesetzt.
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a) Diagnose eines b) Diagnose einer ¢) AusschliuR einer Parkinson-Krankheit
Parkinson-Syndroms Parkinson-Krankheit
bel Bradykinese und Bei Erfullung von mehr as drei der folgenden | Auftreten von mehr as einem der folgenden
mindestens einem der drei | zusétzlichen Kriterien: Kriterien:
folgenden Symptome:
Einseitiger Beginn Wiederholte zerebrae Ischémien
Rigor Persistierende Asymetrie Wiederholte Kopftraumata
4-6 Hz Ruhetremor Ruhetremor Wiederholte Enzephalitiden
Haltungsinstabilitét Progredienter Verlauf ZerebralesNeoplasma
Gutes Ansprechen auf L-Dopa Schubférmige Symptomzunahme
Positive L-Dopa-Wirkung lénger as5 Jahre Okulogyre Krisen
Klinischer Verlauf langer als 10 Jahre Initiade Neurol eptikacinnahme
L -Dopa-induzierte Chorea Familidre Haufung groRer als 1
Dauerhafte Remission
Strikte Einseitigkeit langer als 3 Jahre
Supranukledre Blickparese
Zerebelldre Symptomatik
Fruhzeitige schwere autonome Dysfunktion
Frihzeitige schwere Demenz
Pyramidenbahnzeichen
Fehlende L -Dopa-Response in der Frilhphase

Tabelle 1.1 Dreiteilige Kriterienliste fur die klinische Parkinson-Diagnostik, durch die in a) das Parkinson-

Syndrom, in b) der Morbus Parkinson und in c) alle Ausschluf3kriterien fir einen M P definiert sind.

1.1.6.2 Apparative Diagnostik

Durch die in der neurologischen Diagnostik héufig angewandten apparativen Methoden der
Computertomographie (CT) und der Magnetresonanztomographie ist die Neurodegeneration der
Substantia nigra nicht nachweisbar. Eine apparative Diagnostik kommt daher vorrangig zur
Differentialdiagnose symptomatischer Parkinson-Syndrome zum Einsatz (z.B. Mikroangiopathie,
Hirntumoren). Es gibt aber verschiedene Methoden, die gegenwartig hinsichtlich einer klinischen
Anwendung in der Diagnostik des MP erforscht werden und teilweise in gréfieren Kliniken bereits
zum Einsatz kommen. In der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) kann beispielsweise mit
dem radioaktivn markierten 18 F-Fluorodopa eine Degeneration der présynaptischen
Neuronenanteile und ene Abnahme der Dopaminspeicherkapazitét bei unverdndertem
postsynaptischen Rezeptorbindungsverhaten mit Racloprid [Brooks DJ et a. 1990] nachgewiesen
werden. Ebenfdls in der Erprobung sind Single-Photonen-Emissions-Tomographie(SPECT)-
Verfahren. Mit dem radioaktiv markierten [123J]-IBZM (lodobenzamid) kann eine Differenzierung
zwischen idiopathischer Parkinsonkrankheit und einigen Formen des Parkinson-Syndroms anderer
Genese durch das unterschiedliche D2-Rezeptor-Bindungsverhalten erfolgen. Dagegen lassen sich
mit  Hilfe der [123]]-beta-CIT(2-beta-carbomethoxy-3-beta-[4-iodophenyl]tropan)  die
Konzentrationen neuronaler Transporter fir Serotonin und Dopamin in vivo quantitativ erfassen.
Da bel Parkinson-Patienten eine Minderanreicherung und bel einseitig ausgepragter Symptomatik
auch eine Seitendifferenz dieser Transporter beobachtet wurde, kdnnte dieses Verfahren fir eine
frihe Diagnosestellung hilfreich sein [Innis RB 1994].
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1.1.7 Therapiedes M orbus Parkinson

Die Therapie des Morbus Parkinson erfolgt zu einem frihestmoglichen Zeitpunkt der Erkrankung,
weil sie neben der Symptomreduktion auch nachweidlich lebensverlangernd wirkt [Diamond SG et
al. 1987]. Die Behandlung des MP bedarf immer einer kombinierten Therapie, die neben abr
zentralen Pharmakotherapie auch Physiotherapie und psychosoziale Betreuung und seltener auch
operative Verfahren einschliefd.

1.1.7.1 Pharmakotherapie

Fur die Pharmakotherapie stehen priméar sechs Stoffklassen zur Verfiigung: L-Dopa, Dopamin-
Antagonisten, MAO-B-Hemmern, Amantadin, Anticholinergika und COMT-Hemmer [Gla3 J
1997, Koller WC et a. 1995b]. Sie werden bei bestimmten Indikationen durch weitere
Medikamente ergénzt wie zum Beispiel b-Blocker bel essentiellem Tremor oder Neuroleptika bei
zusdtzlichen psychopathologischen Befunden. Zusdtzlich werden zunehmend neuroprotektiv
wirkende Substanzen, allen voran Selegelin, und Vitamine eingesetzt.

Das L-Dopa (linksdrehende Form von Dihydroxyphenylalanin) wird seit den sechziger Jahren als
potentes zentrales Parkinson-Medikament eingesetzt. Esist nach wie vor das Basismedikament, der
,Goldstandard’ der Parkinson-Therapie. L-Dopa erhéht die Konzentration von Dopamin an den
Rezeptoren D1-D5, von denen D1 und D2 am wichtigsten sind, und fuhrt damit zur Verbesserung
der nigrostriatalen Erregungstibertragung. Im physiologischen Dopaminstoffwechsd entsteht L-
Dopa aus der Aminosaure Tyrosin und reagiert durch die Katalyse des Enzyms Decarboxylase zu
Dopamin. Die exogene Zufuhr des beim Morbus Parkinson verringerten Dopamins mulf3 Giber seine
Vorstufe L-Dopa erfolgen, da Dopamin selbst nicht bluthirnschrankengdngig ist. AuRerhalb des
ZNS exidtiert ebenfalls eine Decarboxylaseform, so dald L-Dopa heutzutage immer mit einem
nicht-liquorgangigen Decarboxylasehemmer verabreicht wird, damit keine unerwiinschte peripher-

neurologische Dopaminwirkung auftritt. Durch die zusdtzliche Gabe von COMT-Hemmern

(Catechol-O-Methyltransferase) wird zum einen die Bioverflgbarkeit verbessert und zum anderen
die Wirkungsfluktuationen positiv beeinfluf3t. Eine Monotherapie mit L—Dopa beglinstigt alerdings
die Entstehung von Spédsyndromen, zum Beispid das OnOff-Phdnomen - das sind
unvorhersehbare Episoden bewegungdoser Starre im Wechsael mit normaler Bewegungsfahigkeit,
die durch die unphysiologische rhythmische Stimulation durch L-Dopa ausgel 6st werden - , sowie
Dyskinesien, Psychosen, Schwindel oder Ubelkeit. Zustzlich wird bei einer Langzeittherapie nach
4 bis 5 Jahren das Dopamin schneller abgebaut und der Organismus wird unempfindlicher gegen
die Substanz. Heutzutage werden deshalb friihzeitig Kombinationstherapien, langer wirksame
Depotpréparate und ausgereifte, individuelle Therapieschemata nach dem Motto ,low and dow*
eingesetzt. Wegen einer Konkurrenz des L-Dopa mit aromatischen Aminosduren um ein
gemeinsames, saturierbares Transportsystem bel der Aufnahme im oberen Dunndarm mul3 die
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Verabreichung von L-Dopa zur Optimierung von Wirkdauer und Gesamtdosis mit der Menge der
Eiweillaufnahme abgestimmt und getrennt von eiweil3hatiger Nahrung eingenommen werden
[Juncos JL et al. 1987].

Medikamente der Gruppe der Dopaminagonisten (DA) wie Dihydroergocryptin, Bromocriptin,

Cabergolin, Lisurid und Pergolid gehdren den Ergoliderivaten an. Sie haben eine dem Dopamin
entsprechende Wirkung, aber eine hohere Affinitét zu den Dopaminrezeptoren als Dopamin selbst.
Durch den Einsatz von DA lassen sich die Dyskinesien, ein unwillkirlicher Wechsel der
motorischen Kontrollfahigkeit, weitgehend vermeiden. Sie bewirken auch eine Verstérkung der L-
Dopa-Wirkung und eine Reduktion der Fluktuationen (Off-Phasen), haben aber ein stérkeres NW-
Potential, vor alem mit gastrointestinalen Beschwerden und hypotone Kreidaufstorungen.

Die Monoaminoxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer) sind seit 1975 nach Einfuhrung des

Selegelin (L-Deprenyl) Bestandteil der Parkinson-Therapie. Dopamin wird in dopaminergen
Neuronen und Astrozyten mittels des Enzyms Monoaminoxidase abgebaut. Selegelin hemmt den
Untertyp MAO-B sdlektiv und erhoht damit die Dopaminkonzentration im Corpus striatum.
Zusétzlich hat Selegelin mdglicherweise eine neuroprotektive Wirkung, was bereits in mehreren
grofen Studien (DATATOP- und Sindepar-Studie) gezeigt werden konnte [DATATOP 1989,
Olanow CW et d. 1995].

Anticholinergika wurden bereits 1867 as Belladonnaextrakte (Tollkirsche) zur Besserung der
,Schittellédhmung’  eingesetzt. Das Wirkprinzip ist durch die Hemmung der Aktivité von
Acetylcholin durch Alkaoide (Atropin und Scopolamin) zu erkléren, was in den cholinergen

Interneuronen im Striatum bel Parkinson-Patienten einen positiven Effekt hat. Die heutzutage
synthetischen Anticholinergika wie Benzatropin, Biperidin, Bornaprin, Metixen, Procyclidin und
Trihexyphenidyl kdnnen Parkinson-Symptome verringern. Sie werden vor allem bei anderweitig
nicht beherrschbaren Symptomen wie Tremor und SpeichelfluR eingesetzt. Bei Alteren werden sie
wegen moglicher kognitiver und psychogener NW nur verhalten eingesetzt.

Amantadine sind in der Wirkungsstarke mit den Anticholinergika vergleichbar. Die zu
beobachtende Verbesserung der Akinese erklart sich durch die -bidang postulierte- Blockade
glutamerger Rezeptoren im Bereich des medialen Pallidums, woraus tiber verschiedene Regelkreise
letztendlich eine Aktivitétssteigerung cortikostriataler glutamerger Projektionen erfolgt. Durch die
gute parenterale Verflgbarkeit kommt Amantadin vor alem bei akinetischen Krisen und bel

Versagen einer oralen Applikation anderer Medikamente zum Einsatz. Apomorphin kann subcutan
und intravends verabreicht werden und ist eine Alternative zu Amantadin bei akinetischen Krisen,
die aber wegen saines emetischen Effektes mit einem Antiemetikum kombiniert werden mul3.
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1.1.7.2 Nicht-medikamenttse Therapie

Physiotherapie, Psychotherapie und soziale Betreuung sind fur die Lebensqualitét des Parkinson-
Patienten von grof3er Bedeutung. Die koérperliche Behinderung, die wachsende Selbstunsicherheit
und die haufig krankheitsbedingte und zuséizlich reaktive depressive Grundstimmung haben
oftmals einen sozialen Rlckzug zur Folge. Verschiedene Psychotherapien, Selbsthilfegruppen,
Ergotherapie und grindliche medizinische Aufklérung dienen der Bewéltigung der Krankheit und
der Integration in das sozide Umfeld. Passive und aktive physikalische Mal3nahmen haben zum
Zidl, falsche Kompensationsmuster abzubauen und physiologische Bewegungsabléaufe zu bahnen.
Sie dienen aber auch einer Verbesserung des vitalen Selbsterlebens und der sozialen Kontakte.
Allerdings missen gleichférmige Ubungen und Uberanstrengung wegen des erhohten
Dopaminverbrauchs moglichst vermieden werden. Die aktive Physiotherapie umfaldt rhythmische
Gymnastik, Gleichgewichts- und Koordinationsiibungen, Schwung- und Lockerungbewegungen,
Reaktionsspiele, Atemgymnastik und auch mimische und logopédische Ubungen. Bei den passiven
Malnahmen kommen Massagen, Warmeanwendungen, passives Bewegen von Gelenken,
Ultraschall und milde Hydrotherapie zur Anwendung [Glal3 J 1997].

Neurochirurgische Malinahmen stehen am Ende konservativer Behandlungsmoglichkeiten. Sie
werden vor adlem bei therapieresistentem Tremor und Rigor und bel schweren Dyskinesien
eingesetzt. Hauptsachlich kommen stereotaktische Operationen zur Anwendung, bei denen
beispielsweise durch das Einsetzten von Elektroden eine Neuronenstimulation bestimmter
motorischer Regelkreise im Gehirn (sogenannte ,deep brain stimulation’) erfolgt. Die Ausschaltung
bestimmter Zielregionen im ZNS mittels Thermoablation wird heute nicht mehr angewandt. Die
bisher nur klinisch-experimentelle Transplantation von humanem embryonalen Mittel hirngewebe
zeigt zwar hoffnungsvolle Resultate, sie ist aber unter anderem aufgrund der ethischen Vorbehalte

weit von einer klinischen Anwendung entfernt.
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1.2 Oxidation, freie Radikale, oxidativer Stref3, Antioxidantien

Sauerstoff ist flr das menschliche Leben und das aler aeroben Organismen Iebensnotwendig. Durch die
vollstdndige Oxidation von Nahrungsstoffen haben sich die Madoglichkeiten  biologischer
Energieversorgung soweit verbessert, dal3 hohere Lebensformen entstehen konnten. Fir anaerobe
Lebewesen ist die in der Atmosphére unseres Planeten herrschende Sauerstoffkonzentration hochgiftig,
sie leben nur in sauerstofffreien Rdumen, wie dem Verdauungstrakt des Menschen.

Sauerstoff ist ein eher trége reagierendes Agens. Allerdings vermag Sauerstoff mit fast jedem organischen
und anorganischen Stoff (menschliches Gewebe, aber auch Gummi, Farbe, Plastik usw.) zu reagieren,
indem er dessen Molekile oxidiert. Bei normalen Temperaturen laufen diese Reaktionen sehr langsam ab,
wie die Jahrzehnte wdhrende Oxidation von Kupfer an Kirchtirmen zeigt. Bei hohen Temperaturen oder
in Anwesenheit eines Katalysators, wie es in Form von Enzymen in biologischen Systemen der Fall ist,
laufen sie sehr viel schneller ab; ein Beispid ist das Verbrennen von Kohlenwasserstoff-Brennstoffen in
Motoren.

Wegen dieser ,Omnipotenz’ des Sauerstoffs als Oxidans ist seine Bedeutung fir aerobe Lebewesen
paradox: obschon auf der einen Seite Uberlebensnotwendig, ist er auf der anderen Seite auch giftig. Die
Toxizitéat des Sauerstoffs wird durch hochreaktive Substanzen, die Sauerstoffradikale, bewirkt. Diese
konnen zentrde Strukturen des menschlichen Stoffwechsels, wie Lipide, Proteine und auch das
genetische Erbgut, die DNS (Desoxyribonucleinsaure), angreifen. Damit aerobe Lebewesen Uberhaupt
existieren konnen, bedirfen diese Strukturen eines komplexen Schutzsystems vor der schadlichen
Wirkung des Sauerstoffs.

1.2.1 FreieRadikale

Jedes eigenstdndig existierende lon, das eine oder mehrere ungepaarte Elektronen auf seinen
Elektronenbahnen - den Orbitiden - besitzt, ist ein Radikal. Radikale sind aufgrund dieser instabilen
Elektronenkonstellation algemein sehr reaktionsfreudig, was ihr Schadigungspotential gegeniber
organischen Molekilen bewirkt. Auch Sauerstoff ist ein Radikal, da er zwei ungepaarte Elektronen
besitzt. Er ist jedoch aufgrund einer speziellen Elektronenanordnung eher wenig reaktionsfreudig. Die
Resktivitét von Radikalen ist unterschiedlich grof3, jedoch grundsétzlich héher als die der Nicht-Radikale.
Bel der Reaktion zweier Radikale miteinander werden diese durch Vereinigung der freien Elektronen zu
einem energetisch stabilen Elektronenpaar auf einem Orbit neutralisiert. Da die meisten Molekile auf
ihren Orbitiden Elektronenpaare tragen, treffen Radikae Uberwiegend auf Nicht-Radikale. Die Folge ist
eine Redox-Kettenreaktion, die nur durch das Aufeinandertreffen zweier Radikale beendet werden kann.
Vor alem durch die Gegenwart von freiem Eisen, freiem Kupfer und Sauerstoffradikalen kénnen in vivo
solche Redox-K ettenreaktionen ausgel st werden, an deren Ende schliefdlich das hochgradig aggressive
OH' entstehen kann [Gutteridge IMC and Halliwell B 1994].
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1.2.1.1 Chemie der Sauerstoffradikale

Die wichtigsten Sauergtoffradikale sind Superoxid (O,+e® O, ") und das Hydroxyklon. Sie entstehen
durch die Reduktion von Sauerstoff durch enzymatische und nichtenzymatische Mechanismen im
Sauerstoffmetabolismus. Daneben haben Wasserstoffperoxid, UV-Strahlung, Stickoxide und vor allem
die Ubergangsmetallionen eine Bedeutung im Metabolismus der Sauerstoffradikale.

Superoxid (O, ") ist ein Sauerstoffatom mit einem zuséizlichem Elektron, das in Wasser als leichtes

Oxidans wirkt, wie bel der Oxidation von Ascorbat, bel der Hydrogenperoxid (H.O,, entsteht. Haufiger
wirkt es in wéassriger Losung als Reduktans, z.B. bei der Reaktion von dreiwertigem Eisen zu
zweiwertigem Eisen und Sauerstoff. In organischen Ldsungen ist Superoxid sehr reaktiv und damit
geféhrlicher. Es entsteht as Zufallsprodukt in den mitochondridlen Redoxsystemen oder bel
Autooxidationsvorgangen.

DasHydroxyl-lon (OH") ist das reaktivste und gefahrlichste aler Sauerstoffradikale. Es entsteht aus H,O,

und zweiwertigem Eisen in der Fenton-Reaktion (s.u.). Sein sehr grof3es Schadigungspotential gegeniiber
biologischen Systemen erfolgt aus der Tatsache, dali3 es alle biologischen Molekiile attackieren kann. Es
existiert nie fur langere Zeit, weil es unmittelbar nachdem es entstanden ist mit einem benachbarten
Molekil reagiert.

Hydrogenperoxid (H.O,) kann aus zwei Hydroxylmolekilen oder aus einem Superoxidmolekil und
Wasser entstehen (O, + € + 2H" ® H,0, ). Esist selbst kein Radikal und wenig reaktionsfreudig, kann

aber mit einem weliteren Elektron zu dem hochgeféhrlichen Hydroxyl-lon reagieren. Die physiologischen
Entstehungsmechanismen umfassen beispielsweise die Dismutation von Superoxid und die Reaktionen
bestimmter Oxidaseenzyme. Hydrogenperoxid wird schnell aufgenommen und kamn leicht Membranen
durchdringen. Durch seine eher méaldig aggressive Wirkung auf organisches Materid hat es eine
Bedeutung as Bleich und as Desinfektionsmittel.

Nitrogendioxid (NO,) ist ein starkes Oxidans und Nitritoxid (NO') ist ein schwaches Reduktans. Beide
Stoffe werden vielfach von weil3en Blutkérperchen im menschlichen Korper gebildet um der  Abtétung
fremder Organismen zu dienen. In den gefalstdndigen Zellen wird NO  produziert, um die
Gefalimuskulatur zu relaxieren (EDRF: endothelialderived-rdaxing-factor). NO' ist somit ein endogener
blutdrucksenkender Wirkstoff, der den pharmakologisch genutzten organischen Nitriten wie
Nitroglyzerin in seiner Wirkung und Funktion entspricht.

Ozon (0s) besitzt keine ungepaarten Elektronen und ist somit kein freies Radikal. In der Stratosphére
bietet O; Schutz vor UV-Strahlung, auf Erdniveau ist es aber toxisch, indem es direkt z.B. Fette und
Proteine oxidiert, es 10st aber keine Radikalkettenreaktionen aus. Fir den Menschen spurbar wird die
Toxizitét durch die Reizung von Augen, Schleimhauten und Lunge.
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1.2.1.2 Ubergangsmetallionen

Ubergangsmetallionen sind Metallionen mit variablen Vaenzen (M™), durch die sie in verschiedenen
Oxidationszusténden vorliegen kénnen. Quantitativ. sind es vor allem Eisen und Kupfer, die
im menschlichen Stoffwechsel an verschiedenen Redoxresktionen as zentrae Chelatbildner von
Enzymen, beispielsweise dem Hamoglobin, beteiligt sind. Durch ihre hohe Reaktionsfreudigkeit in der
ungebundenen, freien Form sind sie aggressive Oxidierer, was erklart, warum sie Uberwiegend an
Transportproteine (fur Eisen: Transferrin/ Lactoferrin, bzw. fur Kupfer: Albumin) und Speicherproteine
(Ferritin bzw. Coeruloplasmin) gebunden sind. Die freien Ubergangsmetallionen konnen mit Sauerstoff
zu Superoxid (Fe** + 02 ® Fe* + 0O,) reagieren, welches mit Protonen dann weiter zu
Wasserstoffperoxid reagieren kann (20, + 2H* ® H,0, + O,). Durch das Zusammentreffen von
Ubergangsmetallionen mit Wasserstoffperoxid kénnen dann in der Fenton-Reaktion die hochreaktiven
Hydroxylradikale entstehen (H,O, + M™ ® OH + HO + M™""). Eisen und Kupfer miissen von ihren
Plasmatransportproteinen in die Zelle und dort in die Mitochondrien und die intrazelluléren Speicher
transportiert werden. Es wird vermutet, dal3 sie auf diesem Weg in reaktiven Zustéanden vorliegend die

Redox-K ettenreaktionen ausl 6sen kdnnen.

122 Oxidativer Stref3

Sauerstoffradikale werden kontinuierlich im menschlichen Korper gebildet. Dies beruht beispielsweise
auf chemischen Unfédllen (OH), auf das Abfalen von Elektronen aus den Elektronentransportketten
(O, ) oder die normale Hintergrundstrahlung. Die im menschlichen Stoffwechsel zum Teil
physiologische Produktion von Radikalen wie H,O, und O, relativiert aber eine ausschliefdich
destruktive metabolische Wirkung. So werden Radikale fir manche Stoffwechselmechanismen genutzt,
beispielsweise fur die Ataxis der Makrophagen (Hydroxylradikale) oder fur die Erweiterung von
Blutgefaiien durch NO' (1.2.1.1). Es kann also davon ausgegangen werden, dald Radikale in begrenzten
Konzentrationen Teil eines gesunden Metabolismus sind. Wegen ihres grof3en toxischen Potentials auf
der anderen Seite verfigt die menschliche Biochemie aber Uber hochwirksame spezidisierte
Schutzfunktionen, die die zerstérerische Wirkung der Radikale begrenzen und die Schéaden ziigig beheben
konnen. Wenn dieses sensible System aus Entstehung von Radikalen und deren Elimination durch die
antioxidative Abwehr ins Ungleichgewicht gerdt und organische Strukturen wie vor alem die Lipide
geschadigt werden, spricht man von oxidativem Stref3. Der Grund fir oxidativen Stref3 ist immer
entweder in der Reduktion der Antioxidantien, in der Vermehrung der Radikale oder schliefdlich auch in
einer Erhéhung der Ubergangsmetalionen zu finden. Eine Abnahme der Antioxidantien kann
beispielsweise erndhrungsbedingt sein, da viele Antioxidantien Vitamine und damit essentielle
Nahrungsbestandteile sind (Ausnahme: Vitamin D). Einer zunehmende Produktion von O,"", H,O, und
OH kann durch unterschiedliche Stoffwechselsituationen wie Entziindungen, Hypoxie oder

Vergiftungen vermittelt werden.
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1.2.3 Lipoproteinperoxidation

Die Hauptangriffsziele von Radikalen in den extrazelluldren Raumen stellen die Plasmalipide dar. In dem
wassrigen Milieu des Plasmas sind die Lipide mit Proteinen zu Lipoproteinmolekilen unterschiedlicher
Zusammensetzung verbunden. Neben den tiberwiegend triglyceridhatigen Chylomikronen sind dies die
Very-Low-Densty-Lipoproteins (VLDL), die Low-Density-Lipoproteins (LDL) sowie die High-Density-
Lipoproteins (HDL), deren Triglyceridgehalt in dieser Reihenfolge abnehmend und deren Proteingehalt
zunehmend ist. Den hochsten Cholesteringehalt haben die LDL mit 45%. Der Lipidanteil der Molekile
kann leicht oxidiert werden, vor alem bei einem hohen Anteil an hochungeséttigten Fettsduren. So zeigen
Untersuchungen Uber das Verhalten von in vitro Oxidation von Lipoproteinen im Plasma, dald die
mehrfach ungeséttigten Fettsduren (PUFA) schneller oxidiert werden as die einfach ungeséttigten
[Karten B et al. 1997]. Wegen des pathogenetischen Zusammenhangs mit Atherosklerose hat bisher die
LDL-Peroxidation das grofdte wissenschaftliche Interesse gefunden. In Gegenwart von aggressiven
Radikden wie den freien Ubergangsmetallionen (M™%*) werden Lipidperoxide (LOOH) zu
Lipidradikalen (LOO') oxidiert: LOOH + M™*® LOO + M™+ H" oder

LOOH + M" ® LO+ M™Y + HO [Esterbauer et al.1992]. Die Lipoproteine stellen als wesentliche
Substrate von Radika kettenreaktionen geeignete Parameter fir die Beurteilung von oxidativem Stref3 in
verschiedenen Flussigkeiten und Geweben dar. So kann zum Beispid die Rate der unter kontrollierter
Oxidation generierten Lipidperoxidationsprodukte wie Lipidhydroperoxide unter variierenden oxidativen
Bedingungen untersucht werden [Karten B et a. 1997] oder der gleichzeitige Verbrauch von

Antioxidantien bestimmt werden.

1.24 Antioxidantien: Schutz vor Oxidationsprozessen

Aerobe Organismen haben eine Vielzahl von antioxidativen Abwehrmechanismen entwickelt. Diese
Oxidationsschutzsysteme haben gemein, dal3 sie oxidative Schaden verhindern oder verzégern kénnen.
Voraussetzung dafir, dald ein Stoff antioxidativ wirksam sein kann ist, dald er mit biologisch relevanten
Oxidantien und Radikalen reagiert, dal3 er in ausreichender Konzentration vorliegt und dal3 das
Reaktionsprodukt des Stoffes selbst weniger schédlich ist als das Oxidans. Die Wirkungsmechanismen
bestehen im Abfangen von resktiven Sauerstoffverbindungen, minimaliseren der Sauerstoff-
verbindungen, der Reparatur oder dem Ersetzen geschédigter Zielmolekile und dem Binden von
Ubergangsmetallionen. Die Antioxidantien lassen sich in Enzyme und Molekiile der intrazelluldren
antioxidativen Abwehr, hydrophile Antioxidantien des Extrazellularraumes und lipophile Antioxidantien,

die innerhalb der Phospholipiddoppelmembranen sitzen und diese schiitzen, zusammenfassen.

1.2.4.1 Intrazellulére antioxidative Abwehrmechanismen
Die Superoxid-Dismutase (SOD) ist ein intrazelluldres, kupferhatiges Enzym, welches ein wichtiger
Bestandteil der Radikalabwehr von aeroben Lebewesen ist. Die SOD katalysiert die Reaktion von

Superoxid und Proton zu Wasserstoffperoxid und Sauerstoff. Es mul3 eine enge Verknipfung von dem
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durch SOD produzierten H,O, und den dieses Produkt weiterverarbeitenden und entschéarfenden Enzymen
bestehen. In dieser Funktion ist die SOD as Antioxidans wirksam. Allerdings kann ein Uberschul? an
SOD eine Uberproduktion von H,O, und, durch dessen potentielle Reaktion mit Metallionen zu einem
Hydroxyllon, eine Zellzerstérung zur Folge haben. Die Catalase ist ein grof3es, intrazelluléres,
hochaktives Enzym, das vor alem in Peroxisomen vorkommt. Seine enzymatisch aktiven Seiten enthalten
hdmgebundenes Eisen. Die Catalase kataysiert die Reaktion von H,O, zu Wasser und Sauerstoff,
wodurch das Radikal H,O, abgefangen wird.

Die Peroxidase verwendet H,O, fur die Oxidation einer grof3en Zahl von Substraten, weshalb sie auch
,unspezifische Peroxidase' genannt wird. Bel der Peroxiase-katalysierten Reaktion gibt ein Substrat zwel
Protonen ab, wodurch das oxidierte Substrat und Wasser entsteht und das Wasserstoffperoxid abgebaut
ist. Insgesamt kommt die unspezifische Peroxidase in menschlichen Geweben selten vor, sie findet sich
vor alem in Abwehrzellen. Das hdmhaltige Enzym hat eine hohere Affinitét zu H,O, als die Catalase.
Glutathion (GSH) ist ein sehr potentes intrazelluldres Antioxidans, welches Substrat verschiedenster

Enzyme, beispielsweise fir die Peroxidase bei der Reaktion mit H,O, ist. Fir die antioxidative Potenz des
GSH sind Schwefelwasserstoffgruppen verantwortlich. Zwei  Glutathion-Molekiile reagieren mittels
Katalyse durch die Glutathion-Transferase unter Abgabe von zwe Protonen und Entstehung einer
Schwefe briickenbindung (GSSG) zum Glutathion-Disulfid. GSSG wird durch die Glutathion-Reduktase
wieder zu GSH reduziert. GSH hat eine Funktion as Protonendonator in Erytrozyten sowie in der
Metabolisierung toxischer Substanzen und kann moglicherweise durch das Hydroxyllon erzeugte
Schéaden an der DNA reparieren.

Am GSH-Stoffwechsel sind neben der Transferase und der Reduktase noch weitere Enzyme beteiligt.
Durch die g-Glutamyltranspeptidase finden zellulé&re Trandokationen und Degradationen von Peptiden
des GSH-Metabolismus statt. Die Glutathion-Peroxidase ist ein wichtiges Peroxide abbauendes Enzym,
das GSH mit H,O, in GSSG Uberfihrt und Lipidhydroperoxide reduzieren kann (Lipidhydroperoxid -
OOH zu -OH Alkoholrest). Moglicherweise besteht eine zentrale Interaktion mit der SOD bei der Abwehr
von oxidativem Stref3.

1.2.4.2 Extrazellulére antioxidative Abwehrmechanismen

Der Extrazellularraum umfaldt alle interstitiellen, intracavitéren und intravasalen Flussigkeiten. Darin
mussen lipo- und hydrophile Molekile, Zellen und die Oberflachen der sie umgebenden Zellen vor
Oxidationsprozessen geschiitzt werden. Die wal¥rige Phase enthdt ein grof3es Spektrum von antioxidativ
wirkenden Substanzen, den hydrophilen Antioxidantien. Bezliglich des Schutzes der Low-Densty-
Lipoproteins (LDL) vor Oxidation, die as pathogenetischer Ausgangspunkt fir eine Vielzahl von
Erkrankungen von grofRem wissenschaftlichen Interesse ist, scheint nach dem gegenwaértigen Stand der
Forschung das Zusammenspiel zwischen Vitamin C und Vitamin E die grofdte Bedeutung zu haben Vor
Eintreten der Lipidperoxidation werden lipidlésiche Antioxidantien wie a-Tocopherol und b-Carotin

verbraucht. Die Antioxidantien werden nach Angaben in der Literatur in der Reihenfolge Ubichinol-10 >
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Ascorbat > a- Tocopherol > g Tocopherol > a- Carotin > b- Carotin > Bilirubin > SH-Gruppen
verbraucht [Karten B 1996]. Dabei verschwinden die ersten beiden sehr schnell. Uber die Reihenfolge des
Verbrauchs von Antioxidantien werden aber in Abhangigkeit von dem Versuchsaufbau unterschiedliche
Aussagen gemacht [Stocker R et al. 1988]. In den Extrazellularrdumen scheinen Enzyme fur den Schutz
vor Radikalen von untergeordneter Bedeutung zu sein. Im Plasma treten sie vor alem in Erscheinung,
wenn sie infolge von Zellzerstérung in das umgebende Milieu austreten. Der mit einem solchen
Zdluntergang einhergehenden Erhthung der oxidativ wirkenden Substanzen steht damit eine grof3ere
Zahl an Antioxidantien gegentiber. Aul3erdem befindet sich eine endothelstandige SOD (EC-SOD) an der
Oberfléche der die Gefél3e auskleidenden Zellen, die gegebenenfalls an das Plasma abgegeben werden
und dort ihre antioxidative Aktivitét entfalten kann.

1.25 Hydrophile Antioxidantien
Die wichtigsten extrazellulé&ren hydrophilen Antioxidantien sind Ascorbinsdure (Vitamin C),
Schwefelwasserstoffgruppen (Sulfhydrylgruppen, SH-Gruppen), Bilirubin und Urat.

1.25.1 Ascorbinsaure

Die Ascorbinsdure, oder das Ascorbat, ist das allgemein bekannte Vitamin C. Ascorbat ist Cofaktor von
Hydroxylierungsreaktionen in der Kollagenbiosynthese und ist auch am Katecholaminstoffwechsel
beteiligt. Ein Mangel kann verschiedene Krankheiten begiinstigen, von denen die bekannteste der Skorbut
ist. Seine metabolische Funktion ist vor alem durch das starke Reduktionspotential zu erkléaren, was
bereits seine physiologische Funktion als Antioxidans nahel egt.

Ascorbat ist der Hauptradikafanger im Extrazellularraum des Zentralen Nervensystems (ZNS) und dort
gegenuber dem Plasma flinf- bis zehnfach konzentriert. ES kann eine grof3e Breite von freien Radikalen
neutralisieren, indem es selbst zu einem -alerdings nur wenig reaktionsfreudigen- Oxidans wird. Das
Vitamin C-Radikal kann mit einem zweiten zu Dehydroascorbat reagieren, das alerdings im
Extrazellularraum sehr instabil ist. Neben Oe ,, H,O, , *OH, HOCI kann Ascorbat auch Peroxylradikae
und Superoxid im intra- und extrazelluléren Raum direkt neutralisieren, zum Schutze von freien Lipiden
und Membranen. Allerdings ist es nicht innerhalb der Lipiddoppel membranen gegentiber Lipidradikalen
wirksam [Stocker R et a. 1988]. Verschiedene Untersuchungen Uber die Mechanismen der
Lipoproteinperoxidation im Plasma belegen, da Ascorbinsdure fur die Verzogerung der
Lipoproteinperoxidation unter oxidativem Stref3 von wesentlicher Bedeutung ist [Frel B 1989, Spranger T
1998]. Vom chemischen Aufbau ausgehend ist Ascorbat ein Reduktans. Es wurde aber auch eine
prooxidative Wirkung beobachtet [Karten B et a. 1997, Dasgupta A et Zdunek T 1992]. In Gegenwart
von Ubergangsmetallionen kann es die Formation von O+ aus H,O, bewirken. In vivo sind die
entsprechenden Reaktionspartner, z.B. freies Eisen und freles Kupfer, nur in sehr geringen Mengen
vorhanden, weshalb sich die Uberwiegend antioxidative Wirkung von Vitamin C erklért [Frei B et al.
1989].
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1.2.5.2 Sulfhydrylgruppen/Schwefelwasserstoffgruppen

Plasma enthdlt unter physiologischen Bedingungen 400-600 uM Sulfhydrylgruppen (SH-Gruppen)
[Motchnik PA 1994]. Der Uberwiegende Anteil der SH-Gruppen ist im Plasma an Proteine gebunden,
alen voran an das Albumin, welches das Protein mit der htchsten Plasmakonzentration ist.

Da das Albumin lediglich eine kurze Plasmahalbwertszeit von ca. 20 Tagen hat, wird vermutet, dal3 die
Oxidation seiner Thiolgruppen keine bedeutenden biologischen Konsequenzen hat; ihm soll am ehesten
die Rolle eines “Opferantioxidans® zukommen. Allerdings kdnnen die SH- Gruppen eine grof3e Zahl von
Radikalen abfangen. Neben einer Vielzahl anderer Funktionen im menschlichen Metabolismus (z.B.
Transport von Fettsauren, Bindung von Giften) kann das Albumin so, stellvertretend fir andere
schiitzenswertere Molekiile, durch den Angriff verschiedenster Radikale zerstort werden. Durch die
hohen Konzentrationen und den nattirlichen hohen Umsatz des Proteins kann es dann ziigig und ohne
grofReren Schaden fur den Organismus abgebaut werden.

1.2.5.3 Bilirubin

Bilirubin liegt im Plasma in physiologischen Konzentrationen von 5 bis 20 uM vor. Bilirubin entsteht
Uber mehrere Abbauschritte aus Ham (Protoporphyrin), welches als Molekdiltell des roten Blutfarbstoffes
Hamoglobin fir den Gastransport (Sauerstoff und Kohlendioxid) im Blut verantwortlich ist. In Form des
,indirekten’ oder freien Bilirubins ist es nicht wasserlédich und liegt daher im Plasma an Albumin
gebunden vor; nach Konjugation mit Glucuronsdure in der Leber ist es as ,direktes’ Bilirubin aber
hydrophil und kann Uber die Galle ausgeschieden werden.

Bilirubin wird in der Literatur als effizienter Peroxidradikalfanger beschrieben, der durch seine Bindung
an das Albumin die ebenfalls an albumingebundene Linolsaure vor Oxidation schiitzen kann [Stocker R
et al. 1991].

1254 Urat

Harnsdure, das 2,6,8-Trihydroxipurin, liegt bel physiologischem pH-Wert im menschlichen Plasma zu
90% in Form seines Salzes, des Urats, in Konzentrationen von 160-450 uM vor. Im menschlichen
Organismus ist es das Endprodukt des Purinstoffwechsels, der adensonsin- und guaninhaltigen Purine,
welche durch das Enzym Xanthinoxidoreduktase zu Urat abgebaut werden. Harnsdure und Urat sind
schwer wasserlddlich. Die leicht ausfallenden Uratsalzkristalle sind die Ursache von Erkrankungen wie
Gicht und Nierensteinleiden. Urat wurde daher Uber lange Zeit as reines ,Abfallprodukt’ betrachtet -
verschiedene Aspekte des Purinstoffwechsels und des Urats weisen aber auf physiologische Funktionen
und auf eine wichtige Rolle in der Radikalabwehr des menschlichen Stoffwechsels hin [Becker BF et al.
1993].

Der Normbereich der menschlichen Plasma-Uratkonzentration ist sehr breit und die Werte sind im Mittel
deutlich hoher ds die anderer Antioxidantien. Der Anteil des Urats an der gesamten
,Radikalabfangleistung’ der hydrophilen Antioxidantien des Plasmas wird von einigen Autoren auf bis zu
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75% eingeschétzt [Karten B et a.1997, Weyner DDM et al. 1987]. Es gibt Hinwelse fir eine Interaktion
der hydrophilen Antioxidantien untereinander, beispielsweise wurde eine Regeneration des Ascorbats
durch Urat beobachtet [Karten B 1997].

Die Uratproduktion erfolgt in hohem Mal3e im Mikrovaskularendothel und ebenfalls im menschlichen
Myokard. Als oxidierbares Cosubstrat fur die Cyclooxigenase verhindert es die Inaktivierung von
Endothelenzymen (Cyclooxigenase, ACE) durch Oxidation und bewirkt eine Dilatation des Endothels
bei oxidativem Stref3 [Becker BF et al. 1993]. Vor dlem OH-(Hydroxyl) und CIOH-(Hypochlorsdure)
Radikale kénnen abgefangen werden und das Urat kann zu unschadlicheren Produkten gespalten werden.
Dabei ist Urat selbst noch ein starkes Oxidans. Urat kommt in hohen Konzentrationen im ZNS vor,
weshab es fir die Entstehung von oxidativem Stref3 im ZNS von besonderem Interesse ist. In den
Sekreten des oberen Respirationstraktes konnte es eine Funktion in der Abwehr von oxidativ-wirkenden
Verschmutzungen der Atemluft wie Ozon und Stickstoffdioxid haben [Becker BF et a. 1993].

1.2.6 Lipophile Antioxidantien
Die wichtigsten fettlédlichen Antioxidantien im Plasma sind a- und b- Tocopherol (15-40uM), b- Carotin

(0,3-0,6uM) und Ubichinol 10 (0,4-1,0uM), die reduzierte Form des Ubichinons (Coenzyms Q 10).

1.2.6.1 a- Tocopherol

Von den in der Natur bekannten acht Substanzen mit Vitamin EAktivitét, den Tocopherolen, ist die
effektivste Form d-a-tocopherol, die anderen Formen sind im Vergleich fir die Menschen wenig
bedeutsam. Obschon die Stoffwechselfunktionen des Tocopherols noch nicht vollstandig bekannt sind —
ebensowenig ein eindeutiges Vitamin-E-Mangelsymptom:, gilt seine Funktion as Schutz vor Oxidation
als gesichert. Das a-Tocopherol ist unter den lipophilen Antioxidantien der quantitativ grofde
Radikalfanger [Niki E et a. 1984] und ist mit einem Verhdtnis von ca. einem Molekil auf tausend
ungesdttigte  Fettsaureseitenketten das wichtigste Antioxidans innerhab menschlicher Membranen
[Esterbauer H et a. 1992, Kontush A et a. 1996a). Durch das sehr schnelle Abfangen von
Lipidperoxidradikalen kann es Lipidperoxidationskettenreaktionen verhindern, indem es seine OH-
Gruppe an das Peroxidradikal abgibt, und ein Tocopherolradikal entsteht. Fir die Regeneration des
Tocopherolradikals werden verschiedene Systeme diskutiert, so zum Beispiel unter Beteiligung von
Glutathion, Vitamin C oder auch Ubichinol (QH,10). Eine Interaktion des Ascorbats mit a-Tocopherol
wurde in der Literatur wiederholt beschrieben, sie tritt aber mdglicherweise erst bel hohen
Konzentrationen des Ascorbats auf [Karten B et a. 1997, Kagan VE et a. 1996]. Gleichzeitig wird dem
a-Tocopherol eine Schutzfunktion gegentiber b-Carotin vor oxdidativem Abbau zugesprochen [Kagan et
a. 1992]. Neben der antioxidativen Funktion besitzt a-Tocopherol aber auch, ebenso wie das Ascorbat,
eine prooxidative Wirkung [Karten B et al. 1997]. So wurde das bei der Reduktion von Cu(2) anfallende
a-Tocopherol-Radikal as potentes Oxidans, das mehrfach ungeséttigte Fettsduren oxidieren kann,
beschrieben [Kontush et a. 1996c].
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1.2.6.2 Carotinoide

Bei den Carotinoiden handelt es sich um Isoprenderivate. Durch ihre acht bis zehn konjugierten
Doppelbindungen sind sie intensiv rot oder gelb geféarbt, wodurch einigen Pflanzen, wie Karotten und
Tomaten, ihre kréftige Farbe verliehen wird. Die Carotinoide lassen sich in Xanthophylle und Carotine
unterteilen, von den letzteren sind a- und b- Carotin von vorrangiger physiologischer Bedeutung. Bel den
Pflanzen erfullen sie eine Funktion als Lichtschutz, fir den Menschen sind sie vor alem als Provitamine
des Vitamin A bekannt. Das Vitamin A, in der Form des 11-cis- oder all-trans-Retinals, bildet einen Tell
des Sehpigmentes Rhodopsin, das beim menschlichen Sehvorgang eine wesentliche Rolle spielt. Dartber
hinaus hat es auch eine Funktion in der Stabilisierung von Zellmembranen.

Fur die vorliegende Arbeit sind a- und b- Carotin in ihrer Funktion as Antioxidantien bedeutsam. Sie
konnen as lipophile Antioxidantien, die im lipophilen Milieu der Zellmembranen lokalisiert sind, Redox-
Kettenreaktionen unterbrechen. Untersuchungen zeigen, dal3 sie, ebenso wie es fir das Bilirubin
beobachtet wurde, unter niedrigem Sauerstoffpartialdruck, wie er unter physiologischen Bedingungen
vorherrscht  wesentlich  effektiver  antioxidativ. - wirksam werden, as unter normalem
Sauerstoffpartiadruck [Burton GW et a. 1984].

1.2.6.3 Ubichinon und Ubichinol

Ubichinon gehort zu den mitochondrialen Lipiden, das unter dem Namen Coenzym Q10 als wichtiges
Coenzym in der Atmungskette bekannt ist. Durch diese zentrale Funktion im Energiehaushalt kommt es
in fast allen menschlichen Geweben und im menschlichen Plasma vor. Chemisch handelt es sich um ein
Derivat des para-Benzochinons (Molekile mit 610 Isoprenresten), das strukturell mit den Vitaminen E
und K verwandt ist. Der Hauptsyntheseort des Ubichinons ist die Leber - weshalb es bei schweren
Leberfunktionsstérungen erniedrigt sein kann. In seiner Funktion als Elektronentbertréager in der
Atmungskette kann es in reduzierter Form as Ubichinol (Ubihydrochinon, QH,10), und in oxidierter
Form als Ubichinon vorliegen. Das Ubichinol macht unter physiologischen Bedingungen den grof3eren
Anteil (zwischen 60-80%) aus. [Okamato T et al. 1988, Frel B et a. 1990]. Als lipophiles Antioxidans ist
es in den Plasmalipiden und den Membranen tierischer und pflanzlicher Zellen lokaisiert. Dort kann es
vor alem in der Frihphase von Oxidationszusténden sehr wirksam ungeséttigte Fettsduren vor Oxidation
schitzen [Kontush A et al. 1994]. Ubichinol ist extrem empfindlich gegentiber Oxidation, es reagiert
moglicherweise schneller as es herkdmmliche Methoden erfassen konnen, kann aber vielleicht durch
dese Eigenschaft as sensibler Marker flr oxidativen Stref3 dienen [Kontush A et a. 1998]. Seine Rolle
als Antioxidans ist zwar wissenschaftlich vielfach beschrieben, aber im Detail noch nicht vollstdndig
geklart [Frei B et d. 1990, Kontush A 1999, Kontush A 1995].
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1.3 Oxidation und Neur odegeneration bei Morbus Parkinson

Die multifaktorielle Pathogenese des Morbus Parkinson wird heute vielfach mit oxidativem Stref3 as
gemeinsamer Folge verschiedener moglicher aber noch weitgehend unbekannter Ursachen in Verbindung
gebracht. Ob z.B. ein oxidativ wirkendes Toxin auch die direkte Ursache fir die Krankheitsentstehung ist,
konnte bislang nicht gesichert werden. Vor alem die Gehirnforschung an verstorbenen Peatienten ergab
verschiedene Anzeichen fir Schadigungen durch oxidativen Stref3 im Bereich der Substantia nigra pars
compacta (SNc). In diesen PostmortemStudien zeigten sich zum Beispid en deutlich erhohter
Eisengehdt (freies Eisen ist ein aggressives Radika), eine Inhibition von mitochondrialen Funktionen durch
eine Veringerung der Aktivitédt eines Proteinkomplexes (Komplex 1) der Atmungskette und eine
vermehrte Lipidperoxidation [Dexter et al. 1989]. Daneben wurden Schéden an verschiedenen fur
Oxidation empfindlichen Molekilen [Jenner P et al. 1996], beispiesweise von Proteincarbonylradikaen
(Zeichen erhohter Proteinoxidation) und Lipidhydroperoxiden (Oxidationsprodukte von Plasmdipiden und
den lipidhdtigen Zelmembranen) [Dexter DT et al. 1994] sowie deutlich erniedrigte Konzentrationen von
Antioxidantien bedbachtet [Riederer P 1989]. Es gibt Hinweise fir eine Beteiligung eines gestbrten
Dopaminstoffwechsels an einer Ubermé&igen Radikalproduktion. Zudem legt die Kenntnis Uber den
Pathomechanismus des Neurotoxins MPTP, welches durch die Bildung von Radikalen Uber eine
Schédigung von Neuronen der SNc ein Parkinson-Syndrom aud sen kann, einen éhnlichen Mechanismus
in der Pathogenese des MP nahe. Auch eine Ubermélige Ausschittung von Glutamat aus
Nervenendigungen im Striatum kénnte eine vergleichbar zerstérerische Kaskade Uber Radikalbildung in
Gang setzten [ Y oudim MBH und Riederer P 1997].

1.3.1 MPTP: ein Beispiel fir ein Parkinson-Syndrom auslésendes Toxin

Mit MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,5,6tetrahydropyridine) wurde Anfang der achtziger Jahre zufélig durch
einen ,, Drogenunfall“ ein neurotoxisch wirkender, Parkisonsymptome aud 6sender Stoff entdeckt. Seitdem
wird der Mechanismus, durch den MPTP die Nerven schadigt, in der Forschung als Beispid fir ein
potentiell @hnlich wirkendes Toxin herangezogen. In die Astrozyten aufgenommen wird esin die
Mitochondrien eingeschleust und dort durch das Enzym MAO-B (Monoaminoxidase-B) in einen
reaktionsfreudigen Stoff umgewandelt, das MPP" (Radikal des MPTP). Das wieder freigesetzte Mol ekiil
akkumuliert in Mitochondrien der dopaminergen Neuronen [Singer TP et a. 1985] und inhibiert den
Komplex-1 der Atmungskette und die a-K etoglutarat-Dehydrogenase (a-KGDH), ein Schllisselenzym
des Zitronensaurezyklus. Beide Verénderungen konnen zu Radikalbildung fuhren. Zusétzlich konnte es
durch den Komplex-1-Defekt Uber eine Verringerung der Protonenpumpen und konsekutivem Fallen des

Membranpotentials zum Zelluntergang (Apoptose) kommen [Susin SA et al. 1996] (siehe 1.3.3). Durch die
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Kenntnis dieser Wirkung von MPP+ wird ein Defekt von Komplex-1 und der a-KGDH as
pathogenetischer Faktor des MP betrachtet. Zusétzlich unterstrichen wird dies durch die in der Literatur
postulierte neuroprotektive Wirkung des Medikamentes Selegelin (Deprenyl) [Olanow CW et a. 1995],
welches in Untersuchungen die Umwandlung von MPTP in MPP" verhindert. Bisher wurde allerdings auf
der Suche nach einem Toxin, das ursachlich einen Morbus Parkinson aud 6st, kein Agens gefunden, das

diese Wirkung des MPTP fir die grof3e Zahl der Parkinsonkranken hinreichend erkléren konnte.

1.3.2 GSH-Verringerung

Die in Postmortem-Untersuchungen beobachtete deutliche Verringerung von GSH und die Korrelation von
dem Ausmal? der GSH-Verringerung und der Schwere der Erkrankung [Riederer P 1989] ist der viedlleicht
signifikanteste Hinweis fir die Verdnderungen im Antioxidationsabwehrsystem des Morbus Parkinson.
Die zentrale Bedeutung dieser Beobachtung liegt darin, dal3 die GSH-Erniedrigung nur bel  Parkinson-
Patienten -sonst bei keiner anderen neurodegenerativen Erkrankung-, und dort streng auf die SNc
begrenzt, gefunden wurde. Weil die entsprechenden Beobachtungen auch bei der ILBD gemacht wurden,
gilt die GSH-Erniedrigung als das bisher in der Pathogenese friiheste biochemische Korrelat des MP
[Riederer P 1989]. Als weitere Veranderung des GSH-Stoffwechseals findet sich, auch auf die SNc bel
MP beschrankt, eine Erhthung der gGlutamyltranspeptidase. Den Aussagen dieser Ergebnisse
widerspricht die Beobachtung, dal3 die GSSG-Konzentration gleichzeitig nicht erhdht it [Sofic E et
a.1992], was einer Oxidation von GSH folgen miife. Allerdings ist das Verhdltnis von GSH und GSSG

zuungunsten von GSH verandert.

1.3.3 Mitchondriale Komplex-1-Inhibition

Ein moglicher Schltissel fur die Frage nach der Ursache des MP ist die in Postmortem-Untersuchungen
festgestellte 30-40%ige Veringerung der Aktivitét von Komplex-1 in den Mitochondrien SNc [Shapira
AHV et d. 1990]. Diese Beobachtung ist ebenso wie die GSH-Erniedrigung fir MP spezifisch und kein
anderer Enzymkomplex in der Atmungskette ist davon betroffen [Shapira AHV et a. 1990]. Dabei ist die
Ursache dieser Mitochondrienschéadigung unklar, es wurden bisher weder ein Toxin noch strukturelle oder
spezidl krankheitstypische Verdnderungen in den die Komplex-1 codierenden Genen gefundenen [Ikebe S
e a. 1990, lkebe S e d. 1995]. Allerdings macht die Bestdndigkeit dieses Enzymfehlers bel
unterschiedlichen Versuchen eine mogliche genetische Ursache wahrscheinlich [Swerdliow RH et al.
1996]. Wie es vom beschriebenen Defekt zur krankheitstypischen Neurodegeneration kommt ist nicht
gesichert. Es wird ein Zusammenhang zwischen dem Komplex-1-Mangel und der zum Zeluntergang
(Apoptose) fuhrenden Verringerung des Membranpotentials a's Ursache der Neurodegeneration postuliert
[Susin SA et a. 1996], da die Anzahl apoptotischer Kerne bel Patienten mit MP signifikant erhoht ist
[Anglade P et a. 1997]. Durch das Fallen des Membranpotentials konnten Uber eine Erh6hung der
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Permeabilitét Signalproteine freigesetzt werden, die die Apoptose initiieren. Moglicherweise macht der
Komplex-1-Defekt die Neurone aber auch durch eine geringere Energiebereitstellung und eine konsekutiv

geringere antioxidative Abwehr empfindlich gegentiber oxidativem Stref3.

1.3.4 FreiesEisen

Als weiterer Hinwels auf oxidativen Stre3 in der Pathogenese des Morbus Parkinson wurde in
Postmortem-Untersuchungen vor alem in den Neuromelaningranula der SNc eine Erhdhung von freiem
Eisen gefunden [Olanow CW et d. 1992, Dexter DT et a. 1989]. Unter physiologischen Bedingungen ist
Eisen in den dopaminergen Neuronen der aktive Tell verschiedener Katalysatoren oder an das
Speicherprotein Ferritin und das Transportprotein Transferrrin gebunden. In dieser Proteinbindung ist das
aggressive Potential des freien Eisens unwirksam. Wenn Eisen aber angereichert und in freler Form
vorliegt, kann es im Dopamin- und L-Dopa-Stoffwechsel die Bildung von Sauerstoffradikalen katalysieren.
Trotz der deutlichen Erhohung des Eisens in den Studien ist die tatséchlich oxidativ wirkende
Eisenkonzentration nicht gesichert, da. Uber die Konzentration des Ferritin keine eindeutigen Aussagen
gemacht werden [Riederer P 1989]. Auch die Herkunft des UberschuReisens ist noch unklar; es konnte
aus normalen zentralnervisen Speichern (z.B. Globus Pdlidus, SNr), durch eine Fehlleistung der Blut-
Hirn-Schranke oder auch as Folge einer Gliosis durch einen fraglichen chronischen Entziindungsprozef3
bei MP entstehen. Die Schluf¥folgerungen aufgrund der postmortem Funde, dal3 erhhtes Eisen zu einem
Neuronenuntergang fuhrt, werden durch Tierversuche bestétigt, n denen die Infuson von Eisen in die
SNc von Ratten zu konzentrationsabhéngiger Abnahme von Neuronen und von Dopamin [Sengstock GJ
1993] fuhrte und in direkter Folge Parkinson-Symptome ausgel 6st wurden [Ben-Schachar D 1993]. Die
Eisenvermehrung kann aber durchaus unabhéngig von der Ursache sekundér zur Neurodegeneration
erfolgen, da z.B. chronische Entziindungen zu einer Eisenanreicherung fihren kénnen.

Als weitere Auffaligkeit im Eisenmetabolismus wurde eine Erhthung der Lactoferrinrezeptoren, einem
Eisenbindungsprotein, in den Neuronen der SNc und der umgebenden Gefél3e [Faucheux B et a. 1995,
Fauchex B et a. 1993] wie auch eine Verminderung der Transferrinrezeptoren gefunden. Verénderungen
im Eisenhaushalt finden sich alerdings auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen [Connor JR et
a. 1992, Vaberg LS et al. 1994]. Zusammenfassend kann eine Beteiligung des Eisens an der Pathogenese
des MP Uber die Vergtérkung von oxidativem Stref3 und der Lipidperoxidation as gesichert angenommen
werden. Seine fragliche Bedeutung as AudOser des oxidativen Stresses ist aber noch nicht
wissenschaftlich belegt [Gutteridge IMC et a. 1983)].

1.3.5 Uberaktive Mikroglia
Die Immunzellen des Gehirns, die Mikrogliazellen, sind in der SNc von Patienten mit MP ungewdhnlich
aktiv, vor allem in den Regionen, in denen die Neurodegeneration sehr ausgepragt ist [Mc Geer PL et d.
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1988]. Die hohe Aktivitdt der Abwehrzdlen fuhrt zu einer abnormen Zunahme der Zytokinkonzentration.
Die Zytokine bewirken eine hohe Produktion und Freisetzung der freien Radikale Stickstoffmonoxid (NO)
und Superoxid (Hyperoxidradikal) [Dawson TM et a. 1991]. Beide kdnnen eine oxidative Kaskade mit
der moglichen Folge eines Nervenzel luntergangs aud 6sen: Stickstoffmonoxid kann den Komplex-1 in den
Mitochondrien hemmen, entsprechend der Wirkungsweise des MPTP oder eines éhnlichen Toxins, und mit
dem Superoxidradika (ONOQO') das extrem toxische OH' bilden. Superoxid (Hyperoxidradikal) kann
Eisen aus den Speichern des Gehirns freisetzen und den Anteil an den aggressiven freien
Ubergangsmetallionen erhthen (siehe 1.3.4). Die Gliazellen wirken unter normalen Bedingungen einer
Neurodegeneration entgegen. Sie produzieren GSH und andere Antioxidationssysteme sowie den
,neurotrophic factor’, der essentiell fir das Uberleben der Neurone ist und auch Schutz vor der
Schédigung durch das Parkinsonmedikament L-Dopa bietet [Mena MA et a. 1997, Hou JGG et a. 1997].
Fir das L-Dopa, dem ,Golden Standard’ in der Therapie des MP wird in der Literatur eine fragliche
Neurotoxizitét diskutiert

[Fahn S 1996]. Diese Schutzmechanismen konnten bel primér geschédigten Gliazellen wegfalen. Gliazellen
sind somit sowohl am Erhalt der Neuronenintegritét als auch an deren Zerstérung unter pathologischen

Bedingungen durch die verstérkte Bildung von freien Radikalen beteiligt.

1.3.6 Dopaminstoffwechsel

Der Dopaminstoffwechsel selbst it elne mdgliche Entstehungsquelle von reaktiven zytotoxischen
Sauerstoffverbindungen. Uber Autooxidation erfolgt die Formation von Neuromelanin, welches -in den
Neuromelaningranula angereichert- der Subtantia nigra die dunkle Farbe und ihren Namen geben. Aus
Neuromelanin  kénnen Quinone und Semiquinon-Verbindungen sowie andere hochreaktive
Sauerstoffverbindungen entstehen (Katalyse durch freies Eisen). Die durch die MAO-B vermittelte
enzymatische Reaktion fuhrt zur Entstehung von Hydrogenperoxid (H20-), welches zwar neurotoxische
Eigenschaften besitzt, aber unter physiologischen Bedingungen mit Hilfe des Enzyms Gluthation-
Peroxidase schnell zu Wasser abgebaut wird. Allerdings kann H,O,, ebenfalls beginstigt durch die
Gegenwart von zweiwertigem Eisen (Fe?'), weiter zu dem hochresktiven zytotoxischen freien
Hydroxylradikal (OH') reagieren (Fenton-Reaktion). Durch diese hochreaktive Substanz konnen
empfindliche Molekile wie Lipide, Proteine und DNS zerstort werden, was dann in der Folge zum
Untergang der Nervenzellen fuhren kann. Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dald3 diese
hochreaktiven Stoffe einen Anstieg von intrazelluldrem Calcium mit der Folge einer Apoptosis bewirkten
[Ratan RR et al. 1994]. Durch die Beteiligung des Dopamins sdbst an der Bildung von hochreaktiven
Stoffen erklart sich moglicherweise die vorrangige Zerstérung von dopaminproduzierenden Neuronen.
Dabe scheinen vor dlem membranstandige Dopamintransportproteine von der oxidativen Schadigung

betroffen zu sain.
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1.3.7 Proteinveranderungen und Proteosomenfunktion

Vidfach wurde auch ein Zusammenhang zwischen oxidativem Stref3 und Proteinveranderungen
beschrieben [Mlnch G et al. 1996]. Unter dem Einflul3 von leichtem oxidativen Stref3, wie er auch unter
physi ologischen Stoffwechselbedingungen vorkommt, kann zwar eine Oxidation von Proteinen stattfinden,
die veranderten Proteine kdnnen aber sofort durch Proteosomen abgebaut werden [Grune T et al. 1995].
Hingegen kann bei starkem oxidativen Stref3 zum einen die Protesomenfunktion durch Radikale geschadigt
werden und zum anderen die veranderten Proteine nicht mehr erkannt werden. Schliefdlich kann auch die
Proteasekapazitét gegentiber der Menge an oxidierten Proteinen nicht mehr ausreichen [Grune T et al.
1995]. Als Hinweis auf einen veranderten Proteinstoffwechsel bei MP wurden einerseits verschiedene
potentiell die Proteine schadigenden Oxidantien, wie das Superoxidradika, Peroxynitrite oder 4-
Hydroxynonenal in erhdhten Konzentrationen gefunden [Berlett BS und Stadtman ER 1997], andererseits
wurde die Zunahme von verschiedenen Proteinoxidationsprodukten wie Ubiquitin und Peroxynitrite [ Good
PF et a. 1998] beobachtet. Zudem wurde bel einigen Familien ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines Proteinmutanten, a-synuclein, und der Entwicklung von MP beschrieben [Polymeropoul os
MH et a. 1997, Kruger R et a. 1998]. Der Mutant a-synuclein aggregiert leicht und wird dadurch
schlechter durch Protessen abgebaut. Mit und ohne Mutation akkumuliert a-synuclein in
Lewykorperchen, einem morphologischen Korrelat des MP [Spillantini MG et d. 1997].

Allerdings ist der Pathomechanismus, der von der Proteinmutation zur Zelldegeneration fuhrt, noch unklar,
und a-synuclein ist as ein im Gehirn weit verbreitetes Protein auch nicht fir MP spezifisch. Aufgrund der
a-synuclein-Anreicherung in den Lewykorperchen und dem gleichzeitig vermehrten Auftreten von
Oxidantien und verschiedenen Proteinoxidationsprodukten wird als Ursache der Entstehung der
Lewykorperchen ein geschadigter Zellmetabolismus von oxidierten Proteinen vermutet [Olanow CW et al.
1998]. Die Lewykdrperchen sind in diesem Sinne ein Ausdruck eines zelluldren Schutzmechanismus vor

Neuronenschadigung durch verénderte Proteine.

1.3.8 Hypothesen tber das Zusammenwirken der prooxidativen Stoffwechselver anderungen
bei Morbus Parkinson (MP)

Verschiedene Hinweise zeigen die Komplexitét von oxidativem Stref3 und der moglichen Vernetzung der

einzelnen Beobachtungen auf. Ein Teil des GSH-Verlustes (siehe 1.3.4) ist beispidsweise die mogliche

Folge der Stoffwechselveranderung in den GSH-produzierenden Mikrogliazellen (sehe 1.3.5) und ein

anderer Teil die Folge der Komplex-1-Inhibition in den Mitochondrien, der einen GSH-Efflux zur Folge hat

[Mithofer K et a. 1992], womit der GSH-Reduktion der beobachtete Komplex-1-Mangd und eine

Stoffwechsalverdnderung der Mikrogliazellen zugrunde liegen konnte. Der GSH-Mangel konnte dso ein

Anzeichen fUr eine MitochondrienDysfunktion sein, die bereits zu einem frihen Zeitpunkt in der



Einleitung — Oxidation und Neurodegeneration 33

Krankheitsentwicklung auftritt. Die Mitochondrienfunktion wird zudem durch die aus Uberaktiven
Mikrogliazellen freigesetzten NO-Radikale gestort. In der Summe sind alle oben beschriebenen Faktoren
an der Entstehung einer oxidativen Kettenreaktion beteiligt, durch die sie selbst weiter geschédigt werden.

Die Zusammenhange der unter 1.3.2 bis 1.3.7 beschriebenen biochemischen Verénderungen bei MP

Hypothesen zu der Entstehung von oxidativem Stress in dopaminergen Neuronen
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werden in der Abb. 1.2 graphisch dargestellt.

Abb. 1.2 Hypothesen zur Entstehung von oxidativem Stref3 in dopaminergen Neuronen

Durch die umfangrei che Forschung zu diesem Thema sind die einzelnen Protagonisten des pathol ogischen
Oxidationsstoffwechsels bekannt. Deren Gewichtung und Zusammenwirken ist aber nach wie vor unklar
und Gegenstand der aktuellen Diskussion. Manche Autoren legen als zentrae Stérung des MP einen
chronischen Antioxidantienmangel zugrunde [Burkhardt CR et d. 1994, Youdim MBH 1997], andere
vermuten eher eine pathologisch verminderte Verstoffwechselung verdnderter Proteine und anderer
Molekile in Neuronen [Olanow CW et a. 1998], z.B. durch irreversble Protein- und Peptid-
Vernetzungen [Minch G et al. 1998].
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2 Problemstellung

In der multifaktoriellen Pathogenese des Morbus Parkinson nimmt nach heutigen Erkenntnissen
oxidativer Stref3 eine zentrale Rolle ein. Es gibt zahlreiche Hinweise daflr, dal3 die chronische
Neurodegeneration in der Substantia nigra bei dieser Erkrankung durch die Vermittlung von
Radikalen und durch einen Mangel an antioxidativer Abwehr ausgel st wird.

In dieser Arbeit soll das Blutplasma von Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom
hinsichtlich einer systemischen Beteiligung dieser durch oxidativen Stref3 verursachten lokalen
Degeneration im ZNS anhand mehrerer Oxidationsparameter untersucht werden.

Dafir werden von 42 Parkinson-Patienten und 18 gesunden, im Alter den Parkinson-Patienten
entsprechenden Kontrollpersonen die Oxidierbarkeit des Gesamtplasmas und die wichtigsten
extrazelluléren lipophilen und hydrophilen Antioxidantien quantitativ bestimmt und miteinander
verglichen.

Die Plasmaproben werden unter Zugabe zweier Oxidantien unter kontrollierten Bedingungen
oxidiert und die Akkumulation von Lipidhydroperoxiden bei 534nm photometrisch bestimmt. Die
lipophilen Antioxidantien werden mittels High-Performance-Liquid-Chromatographie mit
elektrochemischer Detektion bestimmt (HPLC-ECD) und die hydrophilen Antioxidantien
photometrisch gemessen. Diese absoluten Mef3werte der lipophilen Antioxidantien werden in
Relation zu den Konzentrationen von Triglyceriden und Cholesterin im Plasma gesetzt, da ihre
Konzentration von der fetthaltigen Phase des Plasmas abhéngig ist.

Als weitere mdgliche EinfluRgrélRen auf die gemessenen Oxidationsparameter werden die

Erndhrungsgewohnheiten, zusétzliche Krankheiten und die Medikamenteneinnahme erfaldt.

Die Ergebnisse beider Gruppen werden im Kapitel 4 miteinander verglichen und mégliche
Zusammenhange m Sinne einer Korrelation dargestellt. In der Diskussion werden sie in den
aktuellen wissenschaftlichen Zusammenhang gesetzt und hinsichtlich einer  mdglichen
systemischen Beteiligung der zentralnervisen oxidativen Veranderungen in der Pathogenese des
Morbus Parkinson bewertet.
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3 Material und Methoden

31 Geréte, Chemikalien und Verbrauchsmaterial

3.1.1 Gerate

Pipetten verschiedener Grofe (Firmen Gilson und Labsystems, Deutschland)
Vakuum-L aborzentrifuge (Heraeus, Deutschland)

Laborzentrifuge Biofuge fresco (Heraeus, Deutschland)

Spektralphotometer Modell 150-20 (Hitachi, Japan)

Spektralphotometer UV 2 (Pye-Unicam, GB)

LKB 2249 HPLC-Pump (LKB-Produkter AB, Bromma, Schweden)

HPL C-Saule LiChroCart-125-4 (Merck, Deutschland)

Anaytica Cell Moddl 5011 (Environmental Sciences Assoc., Bedford, USA)
Conditioning Cell Modell 5021 (Environmental Sciences Assoc., Bedford, USA )
Elektrochemischer Detektor Coulochem.-2 (Environmental Sciences Assoc., Bedford, USA)

3.1.2 Chemikalien und Verbrauchsmaterial

Ascorbinséure (Merck, Deutschland)

Chelex-100 (Biorad, Deutschland)

Bilirubin Konzentratpulver (Sigma, Deutschland)

5,5-Dithiobis-(2-nitrobenzoylsaure) (DTNB) (Sigma Chemie, Deutschland)
Ethylanthranilat (Fluka, Deutschland)

HPL C-grade Ethanol, Methanol und 2-Propanol (Merck und Fluka, beide Deutschland)
Lithiumperchlorat (Fuka, Deutschland)

Lipoxygenase, 2.500,000 Units (Sigma, Deutschland)

Phosphatgepufferte Salzlésung (PBS-Dulbecco’s) (Gibco, Deutschland)

Alle weiteren Chemikaien wurden von den Firmen Merck, Fluka, Sigma Chemie (alle Deutschland)

bezogen.

9ml EDTA-Monovetten (Sarstedt, Deutschland)

250ul-, 500pk, 1500u-Eppendorf-Tubes (Eppendorf, Deutschland)
5ml Serenréhrchen (Sarstedt, Deutschland)

Einmal spritzen und Kanllen (Braun, Deutschland)
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Einmalklivetten (Sarstedt, Deutschland)
Fa con-Rohrchen (Beton Dickinson)
Alle weiteren Verbrauchsmateriadien wurden von den Firmen Sarstedt, Eppendorf, Braun (ale

Deutschland) bezogen.

3.1.3 Gewinnung und Verarbeitung des Materials

Das verwendete Plasma wurde innerhalb eines haben Jahres in der Neurologischen Klinik der
Universitétsklinik Eppendorf in Hamburg gewonnen. Von den dort vorstellig gewordenen Patienten wurde
Venenblut in 10 m-EDTA-Monovetten entnommen, sofort auf Eis gestellt und innerhalb von 30 min unter
lUckenloser Kuhlung weiterverarbeitet. Das Blut wurde bei £ Celsus mit 2500 U/min zentrifugiert, um
das Plasma von den korpuskuldren Antellen des Blutes zu trennen, das anschlielend in 250uk
Eppendorftubes aiquotiert wurde. Die Aliquots wurden mit Argon oder Stickstoff begast, mit Nescofilm
verschlossen, bei —80° Celsius eingefroren und fir nicht 1&nger als sechs Monate aufbewahrt. Unmittel bar
vor den Messungen wurden die Proben aufgetaut und wahrend der Vorbereitungsschritte bei 4° gekihit,

um unkontrollierte Oxidationsprozesse zu vermeiden.

3.2  Charakteristika der Parkinson-Patienten und der Kontrollgruppe

Alle Parkinson-Patienten wurden von zwel erfahrenen Neurologen untersucht und hinsichtlich der Klinik
eines idiopathischen Parkinsonsyndrom und der Krankheitsschwere und —dauer beurteilt. Alle Patienten
erfullten nach der UK Parkinson’s Disease Brain Bank die Kriterien des Morbus Parkinson [Ward CD
and Gibb WR 1967], se wurden nach der Krankheitsschwere im Bereich der klinischen Stadien 15
Hoehn und Yahr [Hoehn MM and Yahr MD 1967] eingruppiert. Neben Alter und Geschlecht der
Patienten wurden in der Anamnese und mit Hilfe eines Fragebogens weitere mogliche Einfluf3¥faktoren auf
den Oxidationsstoffwechsdl erfaldt. Darunter fiel die Einhatung einer speziellen Diét, das Rauchen, der
Alkoholkonsum, sowie die Erkrankungen arterieller Hypertonus, koronare Herzkrankheit (KHK),
Atherosklerose, Diabetes mellitus, Lebererkrankungen und gegebenenfalls weitere. Das Rauchen wurde
in aktudlen und friheren Nikotinkonsum, der Alkoholgenufd wurde in regel méldigen/taglichen gegentiber
gporadischem/keinem Konsum unterteilt. Die Einnahme von Medikamenten und Vitaminen wurde
abgefragt, konnte im Rahmen diesr Studie aber nicht hinsichtlich ihres Einflusses auf den
Oxidationsstoffwechsel differenziert untersucht weren. Fir alle anderen oben genannte Faktoren wurde
mittels des , t-test flr unabhangige Stichproben® in dem Statistikprogramm STATISTIKA fir Windows

ein moglicher Einfluld auf die Werte der einzelnen Parameter untersucht.
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3.3 Bestimmung der Plasmalipide

Fur die Bestimmung des Gesamtcholesterins [Sieddl J et al. 1984], der Triglyceride, der LDL, VLDL und
der HDL wurden die standardisierten Mef¥its der Firma Boehringer Mannheim/Deutschland verwendet.

3.4  Bestimmung der Apolipoprotein-E Genotypen

Die Apolipoprotein (Apo) -E- Genotypisierung erfolgte nach der Methode von Hixon et d. [Hixon JE et al.
1990].

3.5 Bestimmung der hydrophilen Antioxidantien im Plasma

Die Plasmakonzentrationen der wichtigsten wasserlédichen Antioxidantien Ascorbinsdure/Vitamin C,
Sulfhydrylgruppen/Schwefelwasserstoffgruppen,  Bilirubin - und  Urat/Harnsdure  wurden  durch

photometrische M essungen bestimmt.

3.5.1 Bestimmung von Ascorbinsaure
Prinzip der Besimmung: Ascorbinsdure reduziert den Farbstoff 2,6-Dichlorphenolindophenol. Die
Reduktion bewirkt eine Abnahme der Absorption des Farbstoffs bel 520 nm Wellenlange, durch die mit

Hilfe einer ergtellten Eichkurve aus Standardlésungen die Konzentration errechnet werden kann [Omaye
ST e a. 1979]. Zur Vorbereitung der Proben wird das Plasma direkt nach der Blutentnahme im
Verhdtnis 1:1 mit 10%iger MPA gemischt, fur 3 min bel 13000U/min zentrifugiert und anschlief3end bel —
80 °C eingefroren. Am Meldtag werden jewells 400 ul der Proben in doppeltem Ansatz mit 200 pl Citrat-
Acetat-Puffer versetzt,

200 pl DCIP hinzugegeben und gemischt (pH-Wert 3-4,5). Nach 30 sec wird die Absorption bel 520 nm

gemessen. Nach Zugabe von Ascorbinsdure im Uberschul bis zur vollstandigen Entfarbung des
Farbstoffes (das entspricht einer vollstdndigen Reduktion), erfolgt bei gleicher Wellenldnge eine erneute
Messung (Probenblindwert).

Verwendete Chemikalien: Citrat-Acetat-Puffer  (pH 4,15), 2,6-Dichlorphenclindophenol (DCIP)-

Natriumsalz in 10%iger wal¥iger Losung, Metaphosphorsdure (MPA) in 10%iger und 5% iger walriger

L 6sung.
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3.5.2 Bestimmung von Sulfhydrylgruppen
Prinzip der Bestimmung: Die Konzentration der Sulfhydrylgruppen (Schwefelwasserstoffgruppen) im

Plasma wird spektrophotometrisch bel einer Wellenldnge von 412 nm unter Verwendung von 5,5-Dithio-
(2-nitrobenzoylséure) (DTNB) bestimmt [Motchnik PA et a. 1994].

Zur Vorbereitung der zweifach angesetzten Plasmaprobenldsung wird 50 pl Plasma mit 50 pl NaCl, 900
pl EDTA und 20 pl DTNB versetzt. Fur den Probenleerwert wird anstelle des DTNB 20 pl
Phosphatpuffer hinzugegeben. Wahrend der 30minitigen Inkubation reagieren die Sulfhydrylgruppen des
Plasmas mit DTNB zu 2-Nitro-5-Mercaptobenzoylsiure, deren Absorption beli 412 nm gemessen wird.
Berechnung der Konzentration: Die Konzentration (C) in UM errechnet sich aus der Differenz der
Absorption von Probenwert (Abs.) und Probenleerwert (Plabs.) multipliziert mit 1500 : ¢ = (Abs. — Plabs.)
x 1500.

Verwendete Chemikalien: NaCl 0,9%, EDTA-L6sung 2 mM, NaH,PO, 0,2 M, Phosphatpuffer 0,025 M
(pH 7,0), DTNB-L6sung (40 mg DTNB in 10 ml 0,025 M Phosphatpuffer).

3.5.3 Bestimmung von Bilirubin
Prinzip der Bestimmung: Bilirubin wird nach dessen Resktion mit Ethylanthranilat in DM SO bei 530 nmim

Photometer gemessen [Trotman et a. 1982].
Vorbereitung der Proben: Fir die an jedem Mef3tag kurzfristig anzusetzende Ethylanthranilatreagenz wird
100 I Ethylanthranilat (EA) grindlich mit 20 ml 0,15 M HCI vermischt, 300 pl 10%iger wal¥riger NaNO,-

Ldsung hinzugegeben und 5 min. bei Raumtemperatur inkubiert. Anschliefiend wird 100 pl 1%iger
waldiger Ammoniumsulfamatldsung zugegeben. 100 pl Plasmaprobe wird mit 1000 pl Dimethylsulfoxid
(DMSO) und 400 pl EA-Reagenz versetzt und fur 10 min bei 13.000 U/min bei 4°C zentrifugiert. Der
Uberstand wird bei 530 nm und 650 nm Wellenldnge gegen einen Blindwert (100 pl 0,15 M NaCl-Lésung
anstelle des Plasmas) gemessen.

Fur die Berechnung der Konzentrationen von Bilirubin miissen am jeweiligen Mefdtag Eichkurven aus den

Mefs3werten mehrerer Bilirubinstandardproben erstellt werden, fir die eine Stammlésung mit einer
Konzentration von 250 pM/I bis auf 3,91 uM/I verdinnt wird. Nach Abzug des Probenblindwertes, der bei
650 nm erfald wurde, werden die Konzentrationen der Plasmaproben durch Anlegen an die Eichgerade
abgelesen.

Verwendete Chemikalien: 10%ige wélrige NaNO,-L dsung, 1%ige wal¥ige Ammoniumsulfamatl sung,
0,15 M HCl, 0,15 M NaCl, DM SO, Ethylanthranilat.
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3.5.4 Bestimmung von Urat
Zur Bestimmung der Harnsdure wird der standardisierte Test (Granutest 25 Plus) der Firma
Merck/Deutschland verwendet.

Prinzip der Bestimmung: Harnséure reagiert mit Hilfe des Enzyms Uricase mit Wasser und Sauerstoff zu

Allantoin, Kohlendioxid und Wasserstoffperoxid. Letzteres reagiert, kataysert durch das Enzym
Peroxidase, mit 3,5-Dichlor-2-hydroxy-benzolsulfonsdure und 4-Aminophenazon zu N-(4-antipyryl)-3-
chlor-5-sulfonat-p-benzochinonimin. Die Absorption des in diesr Resktion gebildeten Farbstoffs
Chinonimin wird im Photometer bel 546 nm bestimmt. Seine Konzentration ist der der Harnséure direkt
proportiond.

3.6 Bestimmung der lipophilen Antioxidantien im Plasma

Prinzip der Bestimmung: Die lipophilen Antioxidantien Ubichinon-10 (Coenzym 10, Q10), deren reduzierte
Formen Ubichinol-10 (Ubihydrochinon, QH,10), a-Carotin, b-Carotin und a-Tocopherol (Vitamin E)

werden smultan mit Hilfe der High-Performance-Liquid-Chromatography (HPLC) und einem
coulometrisch- elektrochemischen Detekor bestimmt [Finckh B et a. 1999]. Als Laufmittel wird ein mit
Helium entgastes L6sungsmittelgemisch aus Methanol: Ethanol: iso-Propanol (18:5:2) mit einem Zusatz
von 13,4 mM Lithiumperchlorat verwendet. Nach Auftrennung der Lipide nach ihrer Molekilgrofée in der
HPLC-Saule LiChroCart-125-4 erfolgt die Messung in zwei hintereinandergeschateten Zellen die im
Reduktions-Oxidations-Modus arbeiten. Die Detektion erfolgt coulometrisch mit einem el ektrochemischen
Detektor, von dem die erfaldten Daten auf einen Computer Ubertragen und dort as Peaks aufgetragen
werden. Durch externe Standards (am jeweiligen Mefdag erstellte Standardkurven, die aus den zu
bestimmenden Antioxidantien in definierten Konzentrationen bestehen) kénnen dann die Konzentrationen
der lipophilen Antioxidantien des zu untersuchenden Plasmas bestimmt werden. Die von Finckh et a.
beschriebene interne Standardisierung (definierte  Konzentrationen mehrerer lipophiler Substanzen
unterschiedlicher Molekllgrofie bzw. Saulendurchlaufzeit werden bel der Probenvorbereitung dem Plasma
zugefigt und somit im gleichen Mel3durchgang gemessen) konnte aus technischen Grinden nur fir eine
sehr kleine Anzahl von Parkinson-Patienten durchgeftihrt werden [Finckh B et a. 1999].

Vorbereitung der Proben: Von jeder EDTA-Plasmaprobe werden 100ul zusammen mit 100ul internem

Standard in Ethanol in einem 1,5 ml Eppendorftube vermischt. Diese Standardldsung enth&lt Ubichinon-7
(Q7) und Ubichinol-9 (QH29). QH,9 ist der interne Standard von Ubichinol-10 (QH»10) und Q7 fur a-, b-
Carotin und Ubichinon-10 (Q10). Durch Hinzugabe von 500 pl n-hexan, Vermischung und Zentrifugierung
(4°C, 13000 U/min, 3 min) werden die lipophilen Anteile des Plasmas extrahiert und in der Hexanphase
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geldst. Von dem Hexanlberstand werden 400 ul abpipettiert und mit Stickstoff verdampft. Der in dem
Eppendorftube verbliebene Riickstand wird durch Hinzugabe von 1 ml Ethanol wieder gel6st, wovon dann
100 pl in das HPLC-System gespritzt werden.

Berechnung der Konzentrationenn An jedem Mefdtag werden mindestens drei  verschiedene

Standardidsungen in die HPLC eingegeben. Aus den elektronischen Daten der Zéhizelle erstellt ein
Computerprogramm Kurven entsprechend der Konzentrationsspitzen der einzelnen zu messenden
Substanzen und integriert die Flachen darunter. Diesen Integralen werden die definierten Konzentrationen
der Standardlésungen zugeordnet und folgend ene Standardkurve erstdlt, mittels derer die

Konzentrationen der Plasmaproben desselben Tages errechnet werden konnen.

3.7  Messung der Plasmaoxidierbarkeit

Prinzip der Bestimmung [Kontush A et a. 1999]: Unter Verwendung der Oxidantien AAPH und

Lipoxygenase findet eine kontrollierte Plasmaoxidation statt. Die Absorption der durch die Oxidation
generierten und akkumulierenden konjugierten Lipidoxidationsprodukte (v. a. Lipidhydroperoxide) mit
Dienstruktur werden bei 234 nm im Photometer kontinuierlich Uber sechs Stunden gemessen. Die Steilheit
der entstehenden Absorptionskurve gibt Auskunft Uber die gebildeten Diene pro Zeiteinheit. Je grofier
diese Oxidationsrate ist, desto grof3er ist die Oxidierbarkeit des Plasmas.

Vorbereitung der Proben: Um die Oxidation von Plasma in einem geeigneten Versuchsaufbau mef3bar zu

machen, wird das Plasma im 150-facher mit Dulbecco’ s-Puffer, der zuvor mit Chelex (Fa. Biorad)
behandelt wird, verdinnt und auf den physologischen pH-Wert eingestellt. Chelex entfernt
Ubergangsmetallionen aus dem PBS, wodurch eine Beeinflussung der Plasmaoxidation durch exogene
Radikae verhindert wird. 20 pl Plasma werden mit 2950 pl Puffer und 30 pul AAPH (330 uM) oder
Lipoxygenase (25 U/ml) gut vermischt. In einem weiteren Ansatz wird fur die Messung der
Plasmaautooxidation anstelle eines Oxidans 30 ul Puffer verwendet. Zur Bestimmung der Eigenabsorption
der Oxidantien und des Puffers werden entsprechend dem Plasmaprobenansatz zwel Kontrollansdize
vorbereitet, in denen zu 2970 pl Puffer nur 30 Il AAPH oder Lipoxygenase gegeben wird. Die
Quarzkivetten werden mit einem Deckel abgedeckt, mit Nescofilm umschlossen, um das Abdampfen der

Proben zu verhindern, und anschlief3end sofort ins Photometer gestellt.
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3.8  Auswertung und Statistik

Die Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm STATISTIKA fur Windows. Mit dem ttest fur
unabhdngige Stichproben wurden alle gemessenen Parameter hinsichtlich ihres Mittelwertes, der
Standardabweichung und ihres p-Wertes fir die dtatistische Signifikanz bei Patienten und Kontrollen
analysiert und miteinander verglichen. Die einfache lineare Korrelation, auch Pearsonsche Korrelation,
wurde in dem Modul Deskriptive Statistik fir alle gemessenen Parameter analysiert. Die Berechnung der
Korrelation erfolgte sowohl getrennt nach den Untersuchungsgruppen ,Parkinson-Patienten®  und
,Kontrollkollektiv' as auch von der Gesamtdatel. Zur graphischen oder tabellarischen Darstellung der
Ergebnisse in Kapitedl 4 kommen die Korreationen der Parkinson-Patienten; davon abweichende
Beobachtungen in der Kontrollgruppe oder der Gesamtdatei finden ebenfalls im Text Erwahnung.

Die Signifikanz beschreibt die , Verlasdichkeit' oder auch die ,Reproduzierbarkeit’ eines Ergebnisses. Der
p- Wert steht fir das statistische Signifikanzniveau: p*£ 0,05 (5% Fehlerwahrscheinlichkeit) ist das
niedrigste, das mittlere ist p**=0,01 (1%) und das héchste p***=0,001 (0,1%). Je niedriger p ist, desto
verldlicher i die beobachtete Beziehung der Variablen zueinander. Mit n wird die Zahl der in die
Wertung eingegangenen Falle angegeben.

Die Korrelation bestimmt das Ausmal? der Proportionalitét -des linearen Zusammenhangs- der Ergebnisse
zweler Parameter zueinander. Ein solcher linearer Zusammenhang zwischen zwel Parametern ist grof3,
und damit ist die Korrelation hoch, wenn sie in Form einer ansteigenden oder abfalenden Geraden, der
Regressionsgeraden, zusammengefaldt werden kann. Fur die Beurteilung der Stérke der Korrelation wird
der Pearsonsche Korrelationskoeffizient r und das statistische Signifikanzniveau p zugrunde gelegt. In
dieser Arbeit werden die Begriffe ,Korrelation' und ,korreliert’ im Sinne einer bestehenden statistischen
Signifikanz verwendet.

In die Auswertung gingen ale Daten ein, die innerhalb von zwei Standardabweichungen des Mittelwertes
lagen. Darliber hinaus abweichende Ausreil3er wurden nicht miteinbezogen. Die in Kapitel 4 dargestellten
Ergebnisse, die im Text, in den Tabellen und den Graphiken aufgefUhrten sind, wurden hingegen als
Mittelwert und dessen einfache Standardabweichung angegeben.

Die Melsergebnisse aler Proben, der Analyse mittels ttest snd im Anhang der Arbeit -wenn nicht

gesondert angegeben as Gesamtdatei mit allen gemessenen Werten inklusive der Ausreil3er- aufgefihrt.
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4  Ergebnisse

4.1 Charakteristika der untersuchten Kollektive

4.1.1 Charakteristika der Parkinson-Patienten

Das Kollektiv der Parkinson-Patienten besteht aus 42 an Morbus Parkinson erkrankten Personen. Das
Geschlechterverhdtnis ist mit 20 Frauen (47,6%) und 22 Manner (52,4%) annghernd ausgeglichen. Im
Mittel sind die Patienten 63,3 + 9,56, héchstens 83 und mindestens 45 Jahre alt.

Der Erkrankungszeitraum betragt im Durchschnitt ca. 11 £ 10 Jahre (min.<1, max >30 Jahre), dabei
liegen ca. 45% der Gesamtheit zwischen 5 und 15 Jahren. Die Angaben beziehen sich auf den von den
Erkrankten selbst eingeschétzten Erkrankungsbeginn.

Alle Patienten nehmen in unterschiedlicher Lange und Konzentration Anti-Parkinsonmedikamente wie L-
Dopa, Dopaminantagonisten oder MAO-Hemmer ein. Auf eine detaillierte Differenzierung zwischen
diesen Gruppen und eine Untersuchung unter dem Aspekt einer Beeinflussung des Antioxidantien oder
Radikalstatus des Plasmas muf3 im Rahmen dieser Arbeit verzichtet werden. Ebenso wird ein méglicher
Einfluld der Wirkung einzelner Vitamine bei den Parkinson-Patienten wegen geringer Homogenitéat und
kleiner Fallzahlen (n=7, das entspricht 16,6% des Gesamtkollektivs) nicht ndher untersucht. Von den 42
Patienten trinken 2 Patienten (< 5%) regelmal3ig bis téglich Alkohol, 40 geben nur einen sporadischen
oder gar keinen Alkoholkonsum an (95,2%). Der Nikotinkonsum wurde unterteilt in aktuellen und
friheren Konsum, der bei den Parkinson-Patienten jeweils ungefahr 10% (n=4) ausmacht. Die weit
Uberwiegende Mehrheit der Parkinson-Patienten war und ist Nichtraucher (85,7%, 88,1 %).

Unter den verschiedenen Erkrankungen, deren Entstehung mit oxidativem Strefd in Zusammenhang
gebracht wird oder die einen Einflu® auf die Konzentration der untersuchten Parameter haben, wurden
arterieller  Bluthochdruck (Hypertonus), die koronare Herzkrankheit (KHK), eine generdisierte
Atherosklerose, Lebererkrankungen und Zuckerkrankheit (Diabetes Méllitus) ausgewahlt und untersucht.
Weniger a's 10% der Parkinson-Patienten (n=4) sind an einem arteriellen Hypertonus erkrankt gegentiber
38 Patienten (90,5%) ohne Hypertonus. Bei 3 Patienten (7,15%) gegentiber 39 nicht erkrankten (92,85) ist
eine KHK bekannt. Bel keinem der 42 Parkinson-Patienten ist eine Lebererkrankung oder ein Diabetes
Méllitus bekannt. Alle Angaben, ausgenommen der Parkinsonmedikation und der Erkrankungszeiten
werden in Tabelle 4.1 zusammengefal3t.
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412 Charakteristika desKontrollkollektivs

Das Kontrollkollektiv besteht aus 18 gesunden Personen. Das Geschlechterverhdtnisist mit 9 Frauen und
9 Méannern ausgeglichen. Das Alter in dieser Gruppe ist der Altersverteilung der Parkinson-Patienten
vergleichbar. Der Altersdurchschnitt liegt bei 62,15 + 9,94, hochstens 84 und mindestens 40 Jahren.
Uber eine regelmalRige Einnahme von Medikamenten oder Vitaminen liegen in dieser Gruppe keine
Angaben vor. 2 Personen trinken regelméfdig bis taglich Alkohol (11,1%), das entspricht den Daten des
Parkinsonkollektivs, 10 Personen (55,5%) trinken sporadisch oder gar keinen Alkohol. Ein Drittel (n=6)
des Gesamtkollektivs gibt keine Angaben beziglich des Alkoholkonsums. Aktuell rauchen 2 (11,1%) der
Kontrollpersonen, gegentiber 6 Nichtrauchern, das entspricht einem Drittel dieser Gruppe. Mehr as die
Héafte der Personen (n=10, 55,5%) fat keine Angaben gemacht. Ein Drittel (n=6) gibt an, ehemals
geraucht zu haben gegentiber 38,9% (n=6), dabei machen 5 Personen keine Angaben. Beim Vergleich der
beiden Kollektive zeigt sich prozentual eine deutlich geringere Zahl an aktuellen und ehemaligen
Rauchern bei den Parkinson-Patienten. Bei 5 Personen (27,8%) der Kontrollgruppe besteht ein arterieller
Hypertonus gegentiber 8 (44,4%) nicht erkrankten (hier 27,8% ohne Angaben). Bei 4 Personen (22,2%)
ist eine koronare Herzkrankheit (KHK) bekannt, gegeniiber 8 (44,4%) ohne KHK (6 Personen, 33,3%,
ohne Angaben). Die Kontrollpersonen sind ca. dreimal so haufig wie die Parkinson-Patienten an KHK
und arteridllem Hypertonus erkrankt, bel alerdings eingeschrankter Aussagefahigkeit wegen
unterschiedlicher Fallzahlen und zum Tell fehlender Angaben. Alle Angaben zu den Charakteristika des

Kontrollkollektivs werden vergleichend mit den Parkinson-Patienten in Tabelle 4.1 zusammengefaldt.

Parkinson  (n=42) Kontrollen (n=18)

Haufigkeit in% Haufigkeit in%
Age (MW + Stdabw) 63,3+96 62,15+9,9
Geschlecht (w/m) 20/ 22 52,4/ 47,6 9/9 50/50
Alkohol (j/n/oA) 2/ 40 48/95,2 2/ 10/ 6 11,1/ 55,5/ 33,3
Rauchen akt.  (j/n/oA) 4/ 37/ 1 95/88,1 24 2/ 6/ 10 11,1/ 33,3/555
Rauchen ehem. (j/n/oA) 5/ 36/ 1 11,9/ 8577124 6/7/5 33,3/389/27,7
Hypertonus (j/n/oA) 4/ 38 95/905 5/8/5 278/ 4441278
KHK (j/n/oA) 3/ 39 71/928 4/ 8/ 6 222/ 4441333
Vitamine (j/n/oA) 7/ 35 16,6/ 83,3 0/ 0/ 18

Tab. 4.1 Charakteristika der Parkinson-Patienten und der Kontrollgruppe. Das Alter ist mit Mittelwert (MW) und
der Standardabweichung (Stdabw) dargestellt. Geschlechterverhdltnis (dargestellt als w=Frauen, n=Manner),
Alkoholkonsum, Zigarettenkonsum (aktuelle *Rauchen akt.” und ehemalige ‘Rauchen ehem.”), Vitamineinnahme
und die Zweiterkrankungen KHK und arterieller Hypertonus werden in absoluten Haufigkeiten und deren Anteil am
Gesamtkollektiv dargestellt (‘j’=ja, ‘n’=nein, oA= ohne Angabe). KHK= koronare Herzkrankheit.
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4.2  Plasmalipidstatus und Apo-E-Genotypisierung

Be dem Gesamtcholesterin, den Triglyceriden und VLDL zeigt sich bei den Parkinson-Patienten
gegenuber dem Kontrollkollektiv eine deutliche Erniedrigung der Werte mit statistisch hoher
Signifikanz. Auch bei den LDL-Werten zeigt sich eine Erniedrigung mit deutlicher Signifikanz. Die
Mittelwerte von Kontrollen und Parkinson-Patienten liegen innerhalb des Normbereichs.

Die HDL-Werte sind hingegen bei den Parkinson-Patienten gegenliber den Kontrollen geringfigig erhoht.
Beim Vergleich der Apo-E-Genotypenverteilung zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede.

Diese deutlichen Konzentrationsunterschiede haben fir die Bewertung der vorliegenden Arbeit eine
besondere Bedeutung, da die Plasmakonzentrationen der lipophilen Antioxidantien von der Konzentration
der Plasmalipide abhéngt. Die Auswertung und Darstellung dieser Parameter wird deshalb immer
bezugnehmend auf Gesamtcholesterin und Triglyceride erfolgen. Die Ergebnisse sind in den
nachfolgenden Diagrammen 4.1 und 4.2 dargestellt. Die Tabelle 4.2 zeigt die Plasmalipide von
Parkinson-Patienten und Kontrollen im Vergleich und in Tabelle 4.3 sind erganzend die Verteillung der
Apo-E-Genotypen beider Kollektive aufgefihrt.

Parkinson (n 3 39) Kontrollen (n 2 16)
MW % Stdabw in mg/dl MW= Stdabw in mg/dl
Gesamtcholesterin ***189 +28 225+ 37
TG *** 04 7T+33 165 + 76
LDL **116 +24 137 + 27
VLDL ***18,9 6,6 31,2+ 14
HDL 504 +11 472+ 12

Tab. 4.2 Plasmalipide bei Parkinson-Patienten und Kontrollen in mg/dl mit Mittelwert (MW) und einfacher
Standardabweichung (Stdabw), und Signifikanzniveau p** < 0,01 und p***< 0,001.
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421 Gesantcholesterin und Triglyceride

Der Mittelwert des Gesamtcholesterins der Parkinson-Patienten ist mit 189 + 28 mg/dl (n=41) gegentiber
225 + 37 (n=18) des Kontrollkollektivs statistisch hochsignifikant erniedrigt (***p= 0,0001). Ebenso
snd die Triglyceride der Parkinson-Patienten im Vergleich statistisch hochsignifikant erniedrigt
(***p=0,0001). Der Mittelwert betragt 94,7 mg/dl £ 33 mg/dl (n=39) gegenliber 165 + 76 mg/dl (n=18).
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Abb. 4.1 Vergleich der Gesamtchol esterin- und Triglyzeridkonzentration im Plasma.

Auf der Ordinate sind die Konzentrationen in mg/dl aufgetragen, auf der Abszisse Gesamtcholesterin (CHOL) und
Triglyceride (TG) jeweils in Paaren aus Parkinson- (MP) und Kontrollkollektiv (Kk). Das ‘T' auf den Balken
entspricht der Stdabw (= Bereich der Standardabweichung vom Mittelwert). ***p<0,001 zeigt statistisch hchste
Signifikanz. CHOL: MPn=41 Kk n=18; TG: MPn=39 Kk n=18
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422 LDL,VLDL und HDL

Bel den Parkinson-Patienten betrégt die LDL-K onzentration im Mittel 116 + 24 mg/dl (n=41) gegentiber
139 + 27 mg/dl (n=18), sie ist damit signifikant erniedrigt (p**=0,0018). Bei der VLDL-Konzentration
zeigt sich eine ebensolche hochsignifikante Erniedrigung (***p=0,0001), bei eéinem Mittelwert von 18,9
+ 6,6 mg/dl (n=39) gegenuiber 31,2 + 14 mg/dl (n=17). Die HDL-Konzentration ist bei den Parkinson-
Patienten gering erhoht, im Mittel 50,4 + 11 mg/dl (n=40) gegentiber 47,2 + 12 mg/dl (n=16) aber nicht
sgnifikant (p=0,3).

LDL-, HDL- UND VLDL-KONZENTRATION IM PLASMA
180 [ - - - . . . . . 180

160 | - I Pakinson 1 160
- 1  Kontrollen

1140

p=n.s. S

*kk

Konzentration der Plasmalipoproteine in mg/dl

: : : : : 20
LDL HDL VLDL

Abb. 42 Vergleich der LDL-, HDL- und VLDL-Konzentration im Plasma. Auf der Ordinate sind die
Konzentrationen in mg/dl aufgetragen, auf der Abszisse die einzelnen Lipoproteinfraktionen jeweils in Paaren aus
Parkinson (MP)- und Kontrollkollektiv (Kk). *p<0,05 / **p<0,001 / ***p<0,001 entsprechen Niveaus zunehmender
statistischer Signifikanz und p= n.s. entspricht einem nicht signifikanten Ergebnis. LDL: MP n= 41, Kk n=18; HDL:
MP n=39 Kk n=17 ; VDL: MP n=40 Kk n=16
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4.2.3 Apo-E-Genotypen

Erwartungsgemal? hat die Uberwiegende Mehrheit den Genotyp 3/3 (66,6% der Parkinson-Patienten,
72,2% der Kontrollen). Jewells ca. 10-15% der Personen beider Gruppen haben entweder den Genotyp
3/4 oder 2/3. Unter den Parkinson-Patienten haben 2 Personen die seltenen Genotypen 3/2 und einer den
Typ 4/4. Das Vertellungsmuster der beiden Kollektive ist somit weitgehend gleich (Tabelle 4.2).

Apo-E-Genotypen Parkinson (n=42) Kontrollen (n=18)
33 28 66.67 13 72,22
34 5 11,90 3 16,67
4/4 1 2,38 - -

2/3 5 11,90 2 11,11
32 2 4,76 - -
Ohne Angabe 1 2,38 - -

Tab. 4.3 Verteilung der Apo-E-Genotypen der beiden untersuchten Kollektive. Die Zahlen 3/3, 3/4 usw. geben die

beiden Allelen des Genotyen an.

4.3 Hydrophile Antioxidantien im Plasma

Fur diese Arbeit wurden die hydrophilen Antioxidantien Ascorbinsdure (Vitamin C), Sulfhydrylgruppen
(Schwefelwasserstoffgruppen), Bilirubin und Urat (Harnsdure) bestimmt. Die Mef3ergebnisse des
Parkinson- und des Kontrollkollektivs werden vergleichend in Text und Diagrammen dargestellt. Die
Werte der Parkinson-Patienten bei den Konzentrationen von Sulfhydrylgruppen und Bilirubin zeigen eine
hochsignifikante Erniedrigung gegentber dem Vergleichskollektiv. Fir die Konzentration von
Ascorbinséure 183 sich hingegen nur die Tendenz einer Erniedrigung der Werte der Parkinson-Patienten
gegenuber dem Vergleichskollektiv beschreiben, ohne dal? eine statistisch hohe Zuverlassigkeit dieser
Aussage im Sinne der Signifikanz besteht. Die Uratkonzentrationen der Parkinson-Patienten sind
gegeniiber den Kontrollen anndhernd gleich.
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431 Ascorbinsdure/Vitamin C im Plasma

Aus Abbildung 4.3 ist zu ersehen, dald sich im Falle der Ascorbinsdure entgegen der Erwartung keine
deutlichen Konzentrationsunterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigen. Im Mittel haben die
Parkinson-Patienten (n=27) 53,8 £ 23 umol/l , die Kontrollpersonen (n=17) 58,4 + 20 umol/l Ascorbat im
Plasma. Die Werte der Parkinson-Patienten sind damit in der Tendenz gegeniiber den Kontrollpersonen
verringert. Bel einem p-Niveau von 0,5 &/} sich statistisch keine hinreichend sichere Aussage Uber die
Konstanz dieses Ergebnisses treffen. Die in diese Auswertung eingehende relativ geringe Zahl an Daten
der Parkinson-Patienten (n=27) und eine grof3e Streuung der Werte um den Mittelwert wirken einer
moglichen statistischen Signifikanz entgegen.
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Abb. 4.3 Vergleich von Ascorbinsaurekonzentrationen von Parkinson-Patienten mit Kontrollen (Abszisse) im
Plasma. Darstellung von Mittelwert (MW), dessen Standardfehler (Stdf.) und Standardabweichung (Stdabw). Auf
der Ordinate sind Konzentrationen in pumol/l aufgetragen. Der Normbereich fir Ascorbinsdure im Plasma betragt
30-150 uM/I. Beide Gruppen liegen im Normbereich, es zeigen sich keine deutlichen Konzentrationsunterschiede
zwischen den Gruppen (p=0,5) . MP n=27 , Kk n=17
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4.3.2 Sulfhydrylgruppen (SH-Gruppen) im Plasma

Auch das Ergebnis der SH-GruppenBestimmung zeigt eine deutliche Erniedrigung der
Plasmakonzentration der Parkinson-Patienten gegentiber der Vergleichsgruppe von hochster statistischer
Signifikanz (p***=0,0001), wie auch der Abbildung 4.4 zu entnehmen ist. Im Mittel haben die Parkinson-
Patienten eine Konzentration von 321 + 44 umol/l (n=40), wogegen die Kontrollpersonen im Mittel 465 +
42 pmol/l (n=18) SH-Gruppen im Plasma aufweisen. Die Werte der Parkinson-Patienten liegen deutlich
unterhalb des Normbereichs fur Sulfhydrylgruppen im Plasma von 400 — 600 pM.
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Abb. 4.4 Vergleich der Sulfhydrylgruppenkonzentrationen im Plasma von Parkinson-Patienten mit dem
Kontrollkollektiv (Abszisse), mit Darstellung der Konzentrationen (Ordinate) von Mittelwert, einfacher
Standardabweichung (Stdabw) und Standardfehler des Mittelwertes (Stdf). Der pWert von 0,0001 beschreibt

hochste statistische Signifikanz. Der Normbereich fir SH-Gruppen im Plasma betrégt 400-600umol/l. MP n=40, Kk
n=18.
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4.3.3 Bilirubin im Plasma

Die Abbildung 4.5 zeigt einen offensichtlich erheblichen Konzentrationsunterschied des Bilirubins beim
Vergleich der beiden Kollektive. Die Plasmabilirubinkonzentration der Parkinson-Patienten, Mittelwert
von 8,73 £ 2 umol/l (n=39), gegentiber dem Kontrollkollektiv, Mittelwert 13,3 £ 4 (n=18), ist dtatistisch
hochsignifikant (p***=0,0001) erniedrigt. Beide Kollektive liegen innerhalb des Normbereichs der
Plasma-Bilirubinkonzentration (5-20 uM).
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Abb. 4.5 Vergleich der Bilirubinkonzentrationen im Plasma von Parkinson-Patienten mit dem Kontrollkollektiv.
Darstellung von Mittelwert, einfacher Standardabweichung (Stdabw) und Standardfehler des Mittelwertes (Std.).
Die Abweichung entspricht mit p***< 0,0001 dem hdchstem Signifikanzniveau. Der Normbereich fur Bilirubin im
Plasma betrégt 5-20 pumol/l. MP n=39, Kk n=18
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434 Urat/Harnsaureim Plasma
Die im Plasma gemessenen Uratkonzentrationen der beiden Kollektive unterscheiden sich nur geringfigig
voneinander (Abb.4.6). Der Mittelwert bel den Parkinson-Patienten ist mit 252,38 + 69,52 pumol/l (n=39)

gegentber 263,40 + 57,32 umol/L (n=17) etwas erniedrigt. Die Mittelwerte beider Gruppen liegen
innerhalb des Normbereichs von Urat im Plasma (160-450 umal/l).
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Abb. 4.6 Vergleich der Uratkonzentrationen im Plasma von Parkinson-Patienten mit dem Kontrollkollektiv.
Darstellung der Konzentrationen auf der Ordinate mit Mittelwert, Standardabweichung (MW +/- Sdtabw) und
Standardfehler (Stdf) des Mittelwertes. Keine statistisch signifikanten Konzentrationsunterschiede (p= 0,57). Der
Normbereich von Urat im Plasma betragt 150-450 pmol/I.
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4.4  Lipophile Antioxidantien im Plasma

Von den lipophilen Antioxidantien wurden a- Tocopherol, a- Carotin, b- Carotin und die reduzierte
(Ubichinol/QH»10) und oxidierte (Ubichinon /Q10) Form des Ubichinons (Coenzym Q10) bestimmt. Aus
den Mef3ergebnissen des Coenzyms Q10 wurde die Summe und der Anteil des QH,10 an der
Gesamtkonzentration berechnet.

Die Berechnung der Konzentration aler Parameter erfolgt mittels externer Standardisierung (Kapitel 3).
Bel einigen Messungen von QH,10 wurden auch interne Standardwerte erhoben, dazu wurde wegen
geringer Fallzahlen bei den Kontrollpersonen nur vergleichend im Text Stellung genommen.

Die Konzentration der lipophilen Antioxidantien ist natiirlicherweise von der Plasmalipidkonzentration
abhangig. Aufgrund der unter Kapitel 4.2 (siehe auch Abb. 4.1 und 4.2) gezeigten deutlichen Differenz
der Plasmalipidkonzentrationen zwischen Parkinson-Patienten und der Vergleichsgruppe wurden die
absoluten Mefl3werte der lipophilen Antioxidantien durch die Summe aus Gesamtcholesterin und
Triglyceriden geteilt. Am Beispid des a- Tocopherols werden absolute (Abb. 4.7) und durch die
Gesamtlipidkonzentration korrigierte Werte (Abb. 4.8) dargestellt, um die deutliche Anderung der
Aussage zu zeigen. Bel allen folgenden Parametern werden nur die auf die Lipidkonzentration bezogenen
Werte dargestellt.

Fur die meisten Parameter zeigt sich vor alem bei dem Parkinsonkollektiv eine erhebliche Streuung der
Werte (Abb. 4.10). Esliegt bei den Extremwerten kein Anhalt fir einen Mel¥fehler vor, sodald diese nicht
vor Beginn der Datenanalyse aus der Auswertung ausgeschlossen wurden. Bel der Betrachtung der
Ergebnisse sollte aber berticksichtigt werden, dal’ das Mal3 der Streuung der Werte um den Mittelwert die
Statistik beeinfluft.
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441 a-Tocopherol in Relation zur Gesamtlipidkonzentration

In Abbildung 4.7 it bereits in der Tendenz eine Erhthung der a- Tocopherolkonzentration im Plasma
der Parkinson-Patienten ( 29,21 + 9,21 pumol/l) gegentiber dem Kontrollkollektiv (24,63 £ 5,07 pumol/l) zu
sehen, die dlerdings statistisch nicht signifikant ist (p=0,057). Die grof3e Streuung der Daten bei den
Parkinson-Patienten  wirkt  einem  woméglich  bei  groReren  Fallzahlen  signifikanten
Konzentrationsunterschied entgegen. Fir die Auswertung wurden wie Ublich die Ausreif3er jenseits der
zweifachen Standardabweichung des Mittelwertes aus der Wertung herausgenommen.

In der Abbildung 4.8 wird deutlich, da3 bei Bezugnahme auf die deutlich niedrigeren
Gesamtlipidkonzentrationen der Parkinson-Patienten gegentiber denen der Kontrollgruppe das a-
Tocopherol im Vergleich statistisch hochsignifikant erhoht ist (p***=0,0001). Die Werte der Parkinson-
Patienten betragen im Mittel 9871,46 + 2809,48 pmol/mg Gesamtlipide (Triglyceride [TG] plus
Gesamtcholesterin [CHOL] ) gegentiber dem Kontrollkollektiv mit 6597,16 + 1699,86 pmol/mg.
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Abb. 4.7 Darstellung der a- Tocopherolkonzentration der Parkinson-Patienten im Vergleich mit dem

Kontrollkollektiv. Auf der Ordinate sind die Konzentrationen in pmol/l aufgetragen mit Mittelwert,

Standardabweichung (Stdabw) und Standardfehler (Stdf). Der Normwert von a- Tocopherol im Plasma betragt
pmol/l. MP n=39, Kk n=18.
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alpha-TOCOPHEROLKONZENTRATION BEZOGEN AUF
GESAMTLIPIDKONZENTRATION
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Abb. 4.8 Darstellung der a- Tocopherolkonzentration von Parkinson-Patienten und Kontrollkollektiv bezogen auf
Gesamtlipide (Gesamtcholesterin und Triglyceride). Auf der Ordinate sind die Konzentrationen in pmol/mg
CHOL+TG aufgetragen mit Mittelwert, einfacher Sandardabweichung (Stdabw) und Standardfehler (Stdf) des
Mittelwertes. Es zeigt sich eine statistisch hochsignifikante Erhdhung der Parkinsonwerte (p=***0,0001). Der

Normwert fiir a- Tocopherol im Plasma betrégt >4000 pmol/mg Gesamtlipide. MP n=39, Kk n=18.

44.2 a-Carotinin Relation zur Gesamtlipidkonzentration

In Abbildung 4.9 sind die Konzentrationen des Quotienten aus a-Carotin und Gesamtlipiden dargestellt.
Entsprechend der a- Tocopherolkonzentration zeigen sich auch hier hthere Werte bel den Parkinson-
Patienten, aber ohne statistische Signifikanz (p=0,36). Bei Parkinson-Patienten sind es im Mittel 50,67 £
47,91 pmol/mg TG+CHOL gegentiber den Kontrollen mit 39,22 + 17,17 pmol/mg TG+CHOL. In der
Abbildung 4.10 wird die erhebliche Streuung der Parkinsondaten um den Mittelwert gezeigt. ES besteht
bei diesen Extremen kein Anla3 von einen Mel¥ehler auzugehen, so dal3 sie mit in die Wertung
eingegangen sind. Selbst nach Ausschlul? des Ausreif3ers aus der Auswertung andert sich die getroffene
Aussage nicht.

Die im Plasma gemessenen absoluten a- Carotinkonzentrationen sind im Vergleich dazu bel den
Kontrollen (0,16 £ 0,07 pumol/l bel n=17) gegeniber den Parkinson-Patienten ( 0,15 + 0,15 n=40)
anndhernd gleich (p= 0,75).
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Abb. 4.9 Vergleich der a- Carotinkonzentrationen von Parkinson-Patienten mit dem Kontrollkollektiv. Auf der

Ordinate aufgetragen sind die Konzentrationen in pmol/mg CHOL+TG (Gesamtcholesterin + Triglyceride) mit der

Darstellung von Mittelwert, einfacher Standardabweichung (Stdabw) und Standardfehler (Stdf). Der Normwert fir

a-Carotin im Plasma betragt >7 pmol/mg Gesamtlipide.
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Abb. 4.10 Streuung der Konzentrationen des Quotienten aus a- Carotin und Gesamtlipiden von Parkinson- und

Kontrollkollektiv um den Mittelwert. Die Ordinate zeigt die Konzentrationen in pmol/mg TG+CHOL der

gemessenen Werte (inklusive der Werte jenseits zweifacher Standardabweichung vom Mittelwert). MP n=41, Kk

n=17, p=0,34.
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443 b- Carotin in Relation zur Gesamtlipidkonzentration

Die b- Carotinkonzentration der Parkinson-Patienten ist sowohl unter Betrachtung der absoluten
Mel3werte as auch unter Berticksichtigung der Lipidkonzentrationen gegentber den Kontrollen
signifikant erhoht. Die in Abbildung 4.11 dargestellten Ergebnisse zeigen den Vergleich der

b- Carotinkonzentration in Bezug auf die Lipidkonzentration. Die Parkinson-Patienten haben im Mittel
352,48 = 198,24 pmol/mg TG+CHOL im Plasma gegeniber 153,62 + 73,49 bei den Kontrollen
(p***=0,0002).
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Abb. 4.11 Vergleich der b- Carotinkonzentrationen der beiden Kollektive auf Lipide bezogen. Auf der Ordinate sind
die Konzentrationen pmol/mg CHOL und TG aufgetragen, mit Darstellung von Mittelwerten, Standardabwei chung
(Stdabw) und Standardfehler (Stdf) des Mittelwertes. Das p-Niveau < 0,001 ( p=0,0002) zeigt ein hochsignifikantes

Ergebnis. Der Normwert flr b- Carotin/Lipide betragt >50 pmol/mg Gesamtlipide. MP n=39 Kk n=17.
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4.4.4 Ubichinol (QH,10) in Relation zur Gesamtlipidkonzentration

Das Ubichinol (QH,10) ist bei den Parkinson-Patienten im Plasma ebenfalls signifikant hther als bei den
Kontrollen. In 4.12 sind die Ubichinolkonzentrationen im Verhdtnis zur Gesamtlipidkonzentration
dargestellt. Die Werte der Parkinson-Patienten betragen im Mittel 237,86 £ 194,12 pmol/mg TG+CHOL
gegentber 120,64 + 68,14 bel den Kontrollen (p*=0,023). Die interne Standardisierung ergab keinen
Unterschied im Ergebnis, so dal3 auf eine Darstellung verzichtet wird.
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Abb. 4.12 Vergleich der Ubichinolkonzentrationen in Bezug auf die Gesamtlipidkonzentration. Auf der Ordinate
ist Ubichinol geteilt durch die Summe aus Triglyceriden (TG) und Gesamtcholesterin (CHOL) in pmol/mg
augetragen unter Darstellung von Mittelwerten, Standardabweichung (Stdabw) und Standardfehler (Stdf) des
Mittelwertes. Der Normwert betrdgt >100 pmol/mg TG+CHOL. MP n=38 Kk n=16.
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445 Ubichinon (Q10) in Relation zur Gesamtlipidkonzentration

Bel der oxidierten Form des Coenzyms Q, des Ubichinons, bezogen auf die Plasmalipidkonzentration ist
ebenfalls eine Erhthung der Werte bei den Parkinson-Patienten gegeniiber dem Kontrollkollektiv, wie in
4.13 dargestellt, zu sehen. Bel den Werten von 13 Parkinson-Patienten liegt der Mittelwert bei 82,20 +
40,81 gegentiber dem Mittel von 16 Kontrollen, der bei 53,69 pmol/mg TG+CHOL liegt. Das entspricht
einer statistisch signifikanten Erhéhung der Konzentration (p*=0,043). Aus technischen Griinden konnten
nicht ale Proben der Parkinson-Patienten hinsichtlich ihres Ubichinongehaltes gemessen werden. Diesist
wegen des Einflusses der Fallzahl auf die Statistik bei der Beurteilung des Ergebnisses und im Vergleich
zu den anderen lipophilen Antioxidantien zu bedenken.
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Abb. 4.13 Vergleich der Ubichinonkonzentration beider Kollektive bezogen auf Plasmalipide. Die Ordinate gibt
die gemessenen Ubichonkonzentrationen durch die Summe aus Triglyceriden und Gesamtcholesterin geteilt in

pmol/mg an. Die Erhéhung der Parkinsonwerteist statistisch signifikant (p*=0,043). MP n=13, Kk n=16
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4.4.6 Summe aus Ubichinon und Ubichinol in Relation zur Gesamtlipidkonzentration
Die Summe aus reduzierter und oxidierter Form des Coenzym Q10 ist bel den Parkinson-Patienten
ebenfalls deutlich gegentiber dem Kontrollkollektiv erhoht.
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Abb. 4.14 Dargestellt ist die Konzentration von Gesamt -CoenzyntQ10-Konzentration/Gesamtlipide in pmol/mg
Triglyceride und Gesamtcholesterin. Entsprechend der Erhthung bei reduz. und oxid. Ubichinon ist auch die
Summe bei den Parkinson-Patienten signifikant erhoht (p**=0,001). Die Streuung der Parkinsonwerte ist wie bei
alen lipophilen Antioxidantien sehr grofl3. MP n=13 Kk n=16.

447 Prozentualer Antell desUbichinolsan der Coenzym Q10-Gesamtkonzentration

In Tabelle 4.4 wird der prozentuale Anteil des Ubichinols am Coenzym Q10-Gesamtgehat im Plasma
dargestellt. Der Anteil liegt Ublicherweise zwischen 75 und 80%. Mit 80,3 £ 11,89% liegen die
Parkinsonpatienen im Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Durchschnittswerten eher
Uberdurchschnittlich [Kontush et a.1995], die Kontrollen mit 71,5 + 17,13% liegen im Verglech mit
diesen Daten eher unterdurchschnittlich. Die Erhohung der Werte bel MP gegeniliber den Kontrollen ist
nicht statistisch signifikant (p=0,16).

Anteil von QH,10 an MW Parkinson MW Kontrollen Signifikanzniveau (p=)
Gesamtkonzentration  in % + Stdabw (n=12) in % + Stdabw (n=15)
Ubichinal % 80.33+11.89 7185 + 1713 0.158

Tab. 4.4 Ubichinolanteil in % der Q10-Gesamtkonzentration. MW= Mittelwert, Stdabw= Standardabweichung
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45 Messung der Plasmaoxidierbarkeit: Autooxidation und induzierte Plasmaoxidation

Fior die Bestimmung der Plasmaoxidierbarkeit ~wurde die  Gesamtplasmaoxidation
mit den Oxidantien AAPH und Lipoxygenase durchgefihrt. Bei jeder Messung wurde die Autooxidation,
aso die Lipoproteinoxidation ohne Zugabe eines Oxidans, gemessen und in den Diagrammen neben den
Werten der Parkinson-Patienten und der Kontrollen aufgefiihrt. Die Kinetik der Rasmaoxidation in
beiden Gruppen ist in Ubereinstimmung mit den Untersuchungen an Probanden ohne MP [Kontush A
and Beisiegel U 1999]. Die mit AAPH oxidierten Plasmaproben der Parkinson-Patienten zeigen eine hoch
signifikant erhdhte Plasmaoxidationsrate als die des Kontrollkollektivs. Die Mef¥reihe mit dem Oxidans
Lipoxygenase bestétigt diese Aussage nicht. Die nur unwesentlich gegenliber der Autooxidation erhthte
Oxidationsrate 183 vermuten, dal? die Konzentration der Lipoxygenase zu gering gewahlt war, um einen
deutlichen Anstieg der Plasmaoxidationsrate zu erzielen. Auch angesichts einer relativ grofien
Schwankung der Werte und der geringeren Fallzahl des Kontrollkollektivs ist die Aussage kritisch zu
beurteilen. Die negativen Werte bei der Autooxidation und bei den mit Lipoxygenase versetzten Proben
erkldren sich durch eine sehr langsame Entstehung der gemessenen Oxidationsprodukte bei gleichzeitig
ziigigem Verbrauch von UV -absorbierenden Substanzen.

In Abbildung 4.15 werden von beiden Kollektiven die Autooxidation und die mit den Oxidantien AAPH
und Lipoxygenase induzierte Plasmaoxidation as Rate der oxidierten Lipoproteine in nmol Diene/min
dargestellt. Die Autooxidation bei den Parkinson-Patienten zeigt eine signifikant hohere
Plasmaoxidationsrate als de der Kontrollen (p=0,026). Noch deutlicher wird dieser Unterschied bei der
mit AAPH verstarkten Plasmaoxidation. Hier zeigt sich bei den Parkinson-Patienten (4,10 + 1,63) eine
hoch signifikante Erhthung (p=0,0004) gegeniiber den Werten des Kontrollkollektivs (2,11 + 1,94).

Die Lipoxygenase-induzierte Plasmaoxidation der Parkinson-Patienten (0,61 + 0,20 nm Diene/min) ist
gegenuber den Kontrollen (0,42 = 1,16) unwesentlich erhtht (p= 0,35). Da sich die Ergebnisse beider
Gruppen nur gering von der Autooxidation unterscheiden, |&% d€ich vermuten, dal3 die
Lipoxygenaseaktivitdt zu gering -die Konzentration fur den Versuch zu niedrig gewahlt- ist, um eine
ausreichende Plasmaoxidation zu induzieren und ein verwertbares Ergebnis zu erhalten.

Die deutliche Steigerung der Oxidationsrate sowohl bei der Autooxidation als auch bei der AAPH-
induzierten Oxidation legt nahe, dal? das gesamte plasmatische oxidative Milieu der Parkinson-Patienten

deutlich anféliger fir Oxidationsprozesse i<, as es bel den Gesunden des Kontrollkollektivs der Fall ist.
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Plasmaoxidation ohne und mit den exogenen Oxidantien AAPH und Lipoxygenase
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Abb. 4.15 Plasmaoxidation von Parkinson-Patienten und Kontrollkolektiv ohne (Autooxidation) und jeweils mit
den exogenen Oxidantien AAPH und Lipoxygenase, mit Mittelwert und Standardabweichung. Auf der Ordinate ist
die Rate der oxidierten Lipoproteine in nmol Diene/min aufgetragen, auf der Abszisse ist die Autooxidation, die

AAPH-induzierte und die Lipoxygenase-induzierte Plasmaoxidation beider Kollektive nebeneinander dargestellt.

4.6 Korreationen

Um festzustellen, ob sich die Mef3ergebnisse der einzelnen Parameter proportional zueinander verhalten
und eine Aussage Uber einen entweder gleichgerichteten oder entgegengesetzten linearen Zusammenhang
treffen, wurden alle gemessenen Parameter miteinander korreliert.

Eine signifikante Korrelation einzelner Oxidationsparameter mit dem Alter findet sich bei den lipophilen
Antioxidantien a-Carotin und Ubichinol. Die Ergebnisse der Plasmaoxidation, der Plasmalipide und der
hydrophilen Antioxidantien korrelieren nicht mit dem Alter.

Die Daten der meisten lipophilen Antioxidantien korrelieren miteinander und ebenso mit enigen
hydrophilen Antioxidantien. Im Gegensatz dazu findet sich bei den Ergebnissen der hydrophilen
Antioxidantien trotz der hohen Signifikanz der Konzentrationen von Bilirubin und den Sulfhydrylgruppen
keine Proportionalitét. Wider Erwarten zeigen sich keine Korrelationen zwischen den Konzentrationen
der hydrophilen oder der lipophilen Antioxidantien mit der Plasmaoxidationsrate, mit Ausnahme des
Urats, das mit der AAPH-induzierte Plasmaoxidation einen linearen Zusammenhang aufzeigt.

Einige wichtige signifikante Korrelationen werden im folgenden dargestellt und -wenn nicht anders
gekennzeichnet- jeweils bezogen auf die Gruppe der Parkinson-Patienten. Alle Ergebnisse, aufgeteilt in
die Untersuchungskollektive sowie die Gesamtdatei, sind im Anhang aufgefihrt.
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4.6.1 Korrelationen mit dem Alter

Die Betrachtung eines Zusammenhangs zwischen den Konzentrationen verschiedener Antioxidantien und
dem Alter der Probanden ist wegen des vielfach beschriebenen Einfluf3es des Alters auf den Stoffwechsel
und das vermehrte Auftreten von Oxidationsprozessen von grofdem Interesse.

Die Analyse ergab eine negative Korrelation des Alters der Parkinson-Patienten mit den lipophilen
Antioxidantien a- Carotin (Abbildung 4.17), Ubichinol (Abb. 4.18) sowie der Gesamtkonzentration des
Coenzym Q10 (Tabelle 4.5). In der Kontrollgruppe zeigten diese Parameter keine Proportionalitét,
hingegen korrelierten die Sulfhydrylgruppen negativ mit dem Alter (p*=0,033/ r= -0,570/ n=14). Die
negative Korrelation beschreibt die erwartete Verringerung der lipophilen Antioxidantien mit
zunehmendem Alter. Da sich diese Korrelationen nicht bei den Kontrollen zeigen, ist es ein Hinwes fir
eine mit dem Alter zunehmende prooxidative Stoffwechsellage bei Parkinson-Patienten. Bezlglich der
hydrophilen Antioxidantien und der beiden wichtigsten lipophilen Antioxidantien a- Tocopherol und b-
Carotin konnen diese Beobachtungen alerdings nicht bestétigt werden. Auch die Plasmaoxidierbarkeit
steigt mit zunehmendem Alter nicht signifikant an.

ALTER VS. alpha-CAROTINKONZENTRATION BEI PARKINSON
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Abb. 4.17 Korrelation von Alter und a-Carotinkonzentration bei Parkinson-Patienten
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ALTER VS. UBICHINOLKONZENTRATION BEI PARKINSON
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Abb. 4.18 Korrelation von Alter mit Ubichinolkonzentration bei Parkinson-Patienten

Parameter versus Alter Fdle (n=) Signifikanzniveau (p=) Korrelationskoeffizient (r=)
OH,10/L 33 ** 008 -421
Q1oL 13 *,039 -,577
Gesamt-Coenzym Q 10/L 13 ** 001 -,799
a-Carotin/L 40 ** 001 -,489

Tab. 4.5Korrelation Alter versus lipophile Antioxidantien. L steht fir den Plasmalipid-Quotienten (CHOL plus
TG) , Gesamt -Coenzym Q10 (Summe aus Konzentrationen von QH,10 und Q10)

4.6.2 Korrelationen mit denLipiden

Das Gesamtcholesterin (CHOL) und die Triglyceride sowie die Lipoproteinfraktionen LDL und HDL
korrelieren positiv. mit einzelnen lipophilen und hydrophilen Antioxidantien (Tabelle 4.6). Diese
Beobachtungen treffen nicht fir die Kontrollgruppe zu, kel der sich hingegen eine negative Korrelation
von Triglyceriden mit a-Tocopherol zeigt (p*= 0,003/ r= -0,658/ n= 18). Die deutliche Korrelation der
Triglyceride mit den VLDL erklat sich durch den grolen Antell an Triglyceriden in der
Lipidzusammensetzung der VLDL (ca. 50%).
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Lipide versus Parameter Féle (n=) Signifikanzniveau (p=) Korrelationskoeffizient (r=)

CHOL Bilirubin 33 * 011 409
Ubichinon/L 13 *,019 ,638
Ges.-Q10/L 13 ** 005 ,729

TG VLDL 39 *** 000 999
Bilirubin 36 *034 ,355
Ges.-O10/L 13 *021 631

HDL b-Carotin/L 37 ** 003 ATT
Ubichinon/L 13 ** 005 ,731

Tab. 4.6 Signifikante Korrelationen von Lipiden mit anderen Parametern bei Parkinson-Patienten

4.6.3 Korrelationen der Antioxidantien untereinander

Die Untersuchung moglicher linearer Zusammenhéange zwischen den einzelnen Antioxidantien ist von
grofRem Interesse, da die Wechselwirkung und die zeitliche Abfolge des Vebrauchs von Antioxidantien
vielfach Gegenstand aktueller Forschung ist. Bei den hydrophilen Antioxidantien wurden untereinander
keine Korrelationen beobachtet, obschon aufgrund der hochsignifikanten Veranderungen der
Konzentrationen von Sulfhydrylgruppen und Bilirubin auch eine statistisch nachweisbare Abhangigkeit
der Parameter denkbar gewesen wére. Allerdings zeigt sich en sSignifikanter proportionaler
Zusammenhang zwischen dem lipophilen Antioxidans b-Carotin mit Ascorbat (Abb. 4.19), mit den
Sulfhydrylgruppen und mit Urat (Tabelle 4.7). Die lipophilen Antioxidantien zeigen fast alle eine positive
Korrelation untereinander. Die Ergebnisse sind in in Tabelle 4.7 in einer Ubersicht dargestellt, die
Korrelation der beiden wichtigsten lipophilen Antioxidantien a-Tocopherol und b-Carotin werden in
Abb. 4.19 gezeigt. Die Konzentration der lipophilen Antioxidantien wird durch Verénderungen der
lipophilen Phase des Plasmas, aso vor alem der Lipidoproteine des Plasmas und der Zellmembranen
bestimmt. Die Korrelationen (Tabelle 4.6) zeigen, dal3 vor allem die Konzentrationen des Coenzym Q und
auch des hydrophile Antioxidans Bilirubin bel den Parkinson-Patienten abhéngig von der Konzentration

der Plasmalipide ist.
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Abb. 4.19 Korrelation von Ascorbat- versus b-Carotinkonzentration bei Parkinson-Patienten
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Abb. 4.20 Korrelation von a-Tocopherol- mit b-Carotinkonzentration bei Parkinson-Patienten
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Antioxidantien  versus Fale(n=) Signifikanzniveau (p=) Korrelationskoeffizient (r=)
a-Tocoph./L b-Caratin/L 36 *,020 3873
a-Carotin/L b-Carotin/L 33 *** 0001 542
Ubichinol/L 37 * 033 ,351
Ges.-Q10/L 12 * 001 ,828
b-Carotin/L Ubichinol/L 36 *.030 362
Ges.-Q10/L 12 ** 001 ,823
Ascorbat 27 ** 006 514
SH-Gruppen 35 * 039 ,351
Urat 36 *,036 ,350
Ubichinon/L Ubichinol/L 12 *,020 ,659

Tab. 4.7 Korrelationen der Antioxidantien untereinander.

4.6.4 Korreationen mit der Plasmaoxidier barkeit

Die AAPH-induzierte Plasmaoxidationsrate korreliert negativ mit der Uratkonzentration (Abb. 4.22). Das
heil3t, dal3 eine Abnahme von Urat eine Zunahme der Bildung von Lipoproteinhydroperoxiden bewirkt.
Diese Abhéngigkeit der Plasmaoxidation von der Uratkonzentration weist Urat as wirksames
Antioxidans aus.

AAPH-INDUZIERTE PLASMAOXIDATION VS URATKONZENTRATION
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Abb. 4.22 Korrelation von AAPH-induzierter Plasmaoxidationsrate und Uratkonzentration fir die Parkinson-

Patienten (Vs=Versus).
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5 Diskussion

In dieser Arbeit wurden verschiedene Oxidationsparameter im Blutplasma von Patienten mit einem
idiopathischen Parkinson-Syndrom (Morbus Parkinson) untersucht und mit einer Kontrollgruppe
aus gesunden Probanden verglichen. Dafr wurde die Oxidierbarkeit des Gesamtplasmas und die
wichtigsten hydrophilen und lipophilen Antioxidantien untersucht. Die Daten wurden miteinander
korreliert um mégliche Zusammenhange der Parameter untereinander zu finden. In diesem Kapitel
werden die Ergebnisse hinsichtlich der Hypothese analysiert, ob eine vermutete systemische
Beteiligung der durch oxidativen Stref3 hervorgerufenen Schadigung der SNc (Substantia nigra,
pars compacta) von Parkinson-Patienten anhand von Oxidationsparametern im Blutplasma erfal3oar
ist.

5.1 Charakteristika der Untersuchungsgruppen

511 Alter

In der vorliegenden Arbeit wurden 42 Parkinson-Patienten mit einer gleichaltrigen Kontrollgruppe
aus 18 Gesunden verglichen (Tabelle 4.1 bis 4.2). Eine Auswirkung des Alters auf die Ergebnisse
wurde durch die Altersentsprechung ausgeschlossen. Wie auch bei anderen chronisch
degenerativen Erkrankungen wird das Alter als Risikofaktor fur die Entwicklung eines
idiopathischen Parkinson-Syndroms  betrachtet. So werden oxidative Schadigungen von
Nervenzellen in der Literatur als atersabhéngige Veranderungen beschrieben [Joseph JA et al.
1996, Joseph JA et a. 1998] und von enigen Autoren fir den Morbus Parkinson (MP) as
vorzeitige oder verstérkte Auspragung von dieser in htherem Alter physiologischen Entwicklung
gedeutet [Schneider E et d. 1997, Olanow W et d. 1999].

512 Krankhetsverlauf und Medikation

Die Auswirkungen von der Krankheitsschwere und der Krankheitsdauer der Parkinson-Krankheit
und der Medikamenteneinnahme auf die Oxidationsparameter, lonnten in dieser Arbeit keine
Berticksichtigung finden. In den unverdffentlichten Daten von Buhmann et a. wurde in einer
Untersuchung Uber die Auswirkung verschiedener L-Dopa-Dosen kein signifikanter Einflul3 dieser
Faktoren auf die Antioxidantienkonzentrationen im Pasma und die Liquor- und
Plasmaoxidierbarkeit von Patienten mit MP gefunden [Buhmann C et a unverdffentlicht],
alerdings eine tendentielle Verringerung des Plasma-Ascorbats bei Parkinson-Patienten mit sehr
hohen L-Dopa-Tagesdosen (>500mg/Tag), die nicht statistisch signifikant war. Eine prooxidative
Wirkung von L-Dopa und dem endogenen Dopamin selbst wird in der Literatur kontrovers
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diskutiert [Melamed E et a. 1998][Agid Y et a. 1999, Jones DC et d. 2000Q]. In Vitro konnte die
Neurotoxizitét von L-Dopa fir dopaminerge Zellen bereits nachgewiesen [Cohen G 1994] werden.

513 AndereEinfluf3faktoren

Das Geschlechterverhdtnis ist in beiden Gruppen ausgeglichen, so dald der in der Literatur bereits
beschriebene und in der Studie bestétigte Geschlechterunterschied in den Plasmakonzentrationen
von Urat (m>f) und HDL (f>m) keinen Einflufd auf den Gruppenvergleich genommen hat.

Einen interessanten Aspekt stellt der signifikant niedrigere Nikotinkonsum (aktive und ehemalige
Raucher) bei den Parkinson-Patienten gegentiber den Kontrollen dar, da in der Literatur eine
protektive Wirkung des Nikotins auf eine Erkrankung an MP beschrieben wird, die aber kontrovers
diskutiert wird [Baumann RJ et a. 1980][Morens DM et a.1996, Rigg JE 1992]. Nikotin bewirkt
zwar im ZNS eine Dopaminfreisetzung aus nigrostriatalen Zellen, eine denkbare Enzyminduktion
als Erkldrung fir eine neuroprotektive Wirkung ist aber nicht beschrieben. Alle anderen
Einflul¥faktoren zeigten weder signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen
noch einen wesentlichen Einflu3 auf die gemessenen Oxidationsparameter (Tabelle 4.1).

514 Ernahrung versus Krankheit

Fur die vorliegenden Studie erfolgte keine detaillierte Analyse der Ernghrungsgewohnheiten der
untersuchten Kollektive, so dald ein moglicher Einflufd diesbeziiglich auf die gemessenen Parameter
und insbesondere auf den Plasmaipidstatus ungeklart bleiben mu3. Die Ergebnisse anderer
Untersucher, die mittels Fragebogenstudien die Erndhrung von Parkinson-Patienten erfragt und
andysiert haben [Losgroscino G et a. 1996, Hellenbrand W et d. 1996] weisen keinen statistisch
signifikanten Einflufd der Nahrungszusammensetzung auf die Krankheitsentwicklung auf.

5.2  Plasmalipidstatus

Die Werte der Triglycerid-, der LDL-Cholesterin- und der Gesamtcholesterinkonzentration der
Parkinson-Patienten waren gegenilber denen der Kontrollen hochsignifikant und die des VLDL-
Cholesterins signifikant verringert (Tabelle 4.2). Die geringgradige Erhdhung der HDL-Werte von
Patienten mit MP gegeniiber den Werten der Kontrollpersonen ist vernachldssigenswert, so dal3
hier keine bedeutende Abweichung zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden kann.. Im
Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen werden in der Untersuchung von Buhmann et al. keine
Unterschiede zwischen den Lipidkonzentrationen der beiden Kollektive festgestellt [Buhmann et
a. unverdffentlicht]. Da es fur diese abweichenden Resultate keine Erkldrung gibt, erscheinen
weitere Untersuchungen zu den Lipidkonzentrationen bei MP sinnvoll, ebenso wie eine Analyse

der Erndhrungsgewohnheiten (siehe auch 5.1.4). Die Lipoproteine konnen als wesentliches
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Substrat der Peroxidationsreaktionen im Plasma betrachtet werden. Bei einer Verringerung der
Lipoproteine entstent zwar auch eine geringere Zahl an Lipidperoxidationsprodukten (z.B.
Lipidhydroperoxid), im Falle vermehrter Bildung von Radikalen konnen aber anstelle der
Plasmalipide empfindliche andere Strukturen verletzt werden (z.B. Antikorper, Gerinnungsfaktoren
und verschiedene andere Proteine im Plasma) oder hochreaktive Radikale durch Reaktionen mit
freien Ubergangsmetallionen generiert werden. Bei dieser Betrachtung konnte den Lipoproteinen
neben seinen vielfatigen anderen Funktionen eine ,antioxidative Pufferwirkung” zukommen. Die
niedrigere Lipoproteinkonzentration der Parkinson-Patienten konnte somit einem schlechteren
Antioxidatienstatus entsprechen.

Aus den vorliegenden Daten und der Literatur konnen diese statistisch hochsignifikanten
Abweichungen nicht erklart werden. Es ist fraglich, ob die Verringerung der Plasmalipide bei MP
erndhrungsbedingt ist, oder die Folge einer verstérkten Verstoffwechselung (z.B. durch

Oxidationsprozesse) oder einer verringerten Synthese ist.

5.3  Apo-E-Genotypen

Die Untersuchung der Apo-E-Genotypen erfolgte aufgrund der Annahme, dal3 sich beim Morbus
Parkinson -neben der Ahnlichkeit in den Veranderungen aufgrund von Oxidationsprozessen eine
weitere pathogenetische Verwandtschaft mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen zeigt. So
ist beim Morbus Alzheimer das Apolipoprotein-E Typ 4Allel ein genetischer Risikofaktor und
entsprechend bel Patienten mit Morbus Alzheimer haufiger zu finden alsin der Normalbevdlkerung
[Farrer et a. 1997]. Nach der vorliegenden Untersuchung entspricht die Vertellung der Apo-E-
Genotypen im Wesentlichen denen der Kontrollgruppe, insbesondere das e-4-Alld ist nicht
vermehrt vorgekommen (Tabelle 4.3). Diese Ergebnisse werden unterstiitzt durch die Daten
anderer Untersucher [Koller et a. 19953, Marder K et d. 1994, Rubinsztein et al. 1994].
Allerdings wurden, ebenso wie bel Morbus Alzheimer, in Hirngewebe von Patienten mit Levy-
Body-Disease, die a's Friihform des Morbus Parkinson betrachtet wird, Ansammlungen von Apo-E
gefunden [Schwab C et a 1996 ]. Dies kann als weiterer Baustein fir einen bei MP und Alzheimer
durch oxidativen Stref3 mittels eines ghnlichen Pathomechanismus geschédigten Stoffwechsels
gewertet werden.

Die vorliegenden Daten geben keinen Hinwels auf einen Einflul? durch Apolipoprotein-Genotypen
auf die Entstehung des Morbus Parkinson.
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54  Hydrophile Antioxidantien im Plasma

54.1 Ascorbinsiure

Die Werte der Ascorbinséure im Plasma der Parkinson-Patienten sind in der Tendenz gegenuiber
denen der Kontrollpersonen verringert (Abbildung 4.3). Diese Ergebnisse unterstiitzend konnten
Foy et d. in ener Untersuchung eine signifikante Verringerung der Plasmakonzentrationen von
Ascorbat bei Parkinson-Patienten feststellen [ Foy CJ et a. 1999], und -unter Beriicksichtigung
einer unterdurchschnittlichen Ascorbatkonzentration bei den verwendeten Kontrollen- kam King et
a. zu dem gleichen Ergebnis [King D e a. 1992]. Im Widerspruch dazu stehen die
Untersuchungen  von Fernandez-Cdle e 4d., die keine Abwechung in den
Ascorbatkonzentrationen bel MP zeigen [Fernandez-Calle P et a. 1993].

Ascorbat ist das wichtigste hydrophile Antioxidans im menschlichen Plasma, da es as einziges die
Lipidperoxidation effektiv verhindern kann [Frei B et al. 1998]. Diese herausragende Bedeutung
des Ascorbats wurde ebenso fir die Lipidperoxidation im Liquor cerebrospinalis beschrieben [Arlt
S et a. 2000]. Ascorbat ist in vielen menschlichen Geweben, wie dem ZNS, der Cornea, der
Nebenniere oder der Leber hoher konzentriert als im Plasma. Mdglicherweise ist es neben seiner
Funktion als Enzym auch wegen seiner grof3en Potenz as Antioxidans gerade in den Organen
angereichert, die besonderen Schutz vor Oxidation brauchen. Rickschlisse auf die
Liquorkonzentrationen von Ascorbat aufgrund dieser vorliegenden Untersuchung sind deshab
unsicher. Die vorliegenden Daten legen aber nahe, da3 der MP mit einer Verdnderung der
Ascorbatkonzentration im Plasma einhergeht.

54.2 Sulfhydryl-Gruppen

Bel den Ergebnissen der SH-Gruppen im Plasma (Abb. 4.4) zeigen sich hochsignifikant niedrigere
Werte in der Gruppe der Parkinson-Patienten als in der der Kontrollpersonen. Die Bedeutung der
SH-Gruppen as Antioxidans ist heutzutage unumstritten, ihre genaue Wirkungsweise ist aber noch
unklar und wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Einige Autoren beschreiben die SH-Gruppen
as ,erge Abwehr-Reihe’ gegentiber Peroxylradikalen [Wayner DDM et a. 1987], andere betonen
vorrangig eine Bedeutung as Antioxidans gegeniber Carbonylradikalen [Sarini M et a. 1994].
Diese extrazelluldre Erniedrigung der SH-Gruppen entspricht der Beobachtung in einer anderen
Studie, in der das intrazelluldr bedeutendste SH-Gruppen tragende Antioxidans, das reduzierte
Glutathion (GSH), beim Morbus Parkinson ebenfalls signifikant erniedrigt war [Riederer P et al.
1989]. Nach Martinez et d. konnten die extrazelluldren SH-Gruppen bei oxidativem Stref3 der
Regeneration der intrazelluldren SH-Gruppen-haltigen Enzyme, die an der Atmungskette beteiligt
sind, dienen [Martinez M et a. 1999]. Auch die Ergebnisse einer Studie, in der eine SH-Gruppen

Substitution eine Verringerung des durch Dopamin provozierten Neuronenuntergangs bewirkt
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[Offen D et a.1996], weisen auf einen Verbrauch von Sulfhydrylgruppen bei oxidativem Stref
hin. In Anbetracht der Daten anderer Untersucher kann die deutliche Verringerung der
Sulfhydrylgruppen in der vorliegenden Arbeit als Ausdruck einer verstarkten Oxidation im Plasma

bei Parkinson-Patienten gewertet werden.

5.4.3 Bilirubin

Die Bilirubinkonzentration der Parkinson-Patienten ist hochsignifikant erniedrigt gegentiber der
des Kontrollkollektivs (Abb. 4.5). Zusétzlich zeigt sich -als einziges hydrophiles Antioxidans- eine
positive Korrelation des Bilirubins mit den Plasmdipiden (CHOL und TG). Das Bilirubin ist
folglich bei denjenigen Parkinson-Patienten erhdht, die auch einen héheren Lipidgehalt im Plasma
aufweisen und umgekehrt auch bei denjenigen erniedrigt, die auch erniedrigte Plasmalipide haben.
Die Bilirubinkonzentration im Plasmas konnte also von der lipophilen Phase des Plasmas
beeinflufl® werden, obschon Bilirubin durch seine Bindung an das Albumin wasserlédich ist.
Bilirubin wird in der Literatur as potentes K ettenabbruchantioxidans beschrieben [Wu TW et al.
1994], das vor alem durch die Bindung von Ubergangsmetallionen die Lipidperoxidation
verhindern kann [Hulea SA et a. 1995]. Die vorliegende Verringerung von Bilirubin bei Patienten
mit MP kann im Sinne eines erhohten Verbrauchs des Antioxidans durch oxidativen Stref3 im

Plasma gewertet werden.

544 Urat

Die Plasmakonzentrationen des Urats sind im Gegensatz zu den anderen hydrophilen
Antioxidantien bei MP und den Kontrollen annghernd Ubereinstimmend (Abb. 4.6). Ebenso ist Urat
das einzige Antioxidans, dessen Konzentrationen mit der AAPH-induzierten Plasmaoxidationsrate
korreliert. Diese negative Korrelation sagt aus, dal? niedrige Uratkonzentrationen mit einer hohen
Plasmaoxidationsrate einhergehen. Diese Beobachtung zeigt eine deutliche Abhangigkeit der
Lipoproteinperoxidbildung von der Uratkonzentration. Zwar ist Urat quantitativ und qualitativ ein
wichtiges Antioxidans, das den Daten mehrerer Autoren zufolge bis zu 75% aller Radikale
abfangen kann [Karten et a. 1997, Wayner et a. 1987]; es kann aber offenbar, obschon es nicht in
verringerter  Konzentration vorliegt, die in dieser Arbeit beobachtete beschleunigte
Lipoproteinperoxidation nicht verhindern. Die vorliegenden Daten legen die Vermutung nahe, dal3
die Lipoproteinperoxidation im Plasma bei Patienten mit MP durch Urat verzogert wird, aber auch
bel normalen Uratkonzentrationen nicht vollstdndig verhindert werden kann. Zum Zweiten lassen
die Ergebnisse vermuten, dal3 Urat bei chronischem oxidativen Strefd spéter als die anderen

hydrophilen Antioxidantien verbraucht wird.
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5.5 Lipophile Antioxidantien im Plasma

Samtliche in dieser Arbeit untersuchten lipophilen Antioxidantien, a- Tocopherol, b- und a-
Carotin, Ubichinol und Ubichinon (Abb. 4.7-4.13) sind bei MP im Vergleich mit den Werten der
Kontrollen erhéht. Mit Ausnahme des a- Carotinsist diese Erhéhung bei allen anderen Parametern
statistisch signifikant. Die Ergebnisse von a- Carotin, Ubichinol und Ubichinon korrelierten
negativ mit dem Patientenalter; dltere Parkinson-Patienten weisen also einen niedrigeren Gehalt
dieser Antioxidantien im Plasma auf as jiungere. Die beobachtete positive Korrelation einiger
lipophiler Antioxidantien untereinander legt nahe, dal? sich diese unter dem Einflul? eines gleichen,
dritten Faktors verandern, welcher in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse in ener
prooxidativen Stoffwechsellage mit der Folge von oxidativem Stref3 bei den Patienten mit MP
vermutet werden kann. Zusétzlich sind die positiven Korrelationen der lipophilen Antioxidantien
untereinander durch ihre Abhadngigkeit von der Konzentration ihres ,Umgebungsmilieus’, den

Plasmalipiden, zu erkléren.

55.1 a- Tocopherol

a- Tocopherol ist bei den Parkinson-Patienten statistisch hochsignifikant gegentber den Werten
der Kontrollen erhoht (Abb. 4.8). Die Ergebnisse anderer Untersucher zeigen im Gegensatz dazu
keinen Unterschied zwischen den Plasmakonzentrationen von a-Tocopherol im Vergleich mit
gesunden Kontrollpersonen [Molina JA et al. 1997, Frederico A et a. 1995, Férnandez-Calle P et
al. 1992], was zusdtzlich auch durch entsprechende Befunde in Post-Mortem-Analysen untermauert
wird [Dexter Dt et a. 1992]. Von den lipophilen Antioxidantien, die ihre Aktivitét in den
Lipoproteinen des Plasmas und im hydrophobem Milieu der Zellmembranen entfalten, ist a-
Tocopherol das quantitativ gréfite und auch das wichtigste K ettenabbruchrantioxidans [Niki E et al.
1984]. Seine Rolle als Antioxidans ist hinreichend belegt, es wird ihm alerdings unter bestimmten
Stoffwechselbedingungen auch eine prooxidative Wirkung zugesagt [Kontush et al. 1996a und
1996c]. Die vorliegende deutliche Erhéhung der a-Tocopherol-Konzentrationen der Parkinson-
Patienten ist daher nicht eindeutig zu erkléren und ist am ehesten as Anpassungsreaktionen auf
den oxidativen Stref3 zu werten. Allerdings muf3 auch erwogen werden, ob die erhdhten a-
Tocopherolkonzentrationen eine prooxidative Wirkung in vivo entfalten und den oxidativen Stref3
bei MP verstérken kdnnten. Da die vorliegenden Ergebnisse sich von denen anderer Studien
unterscheiden, waren weitere Erhebungen mit grof3eren Untersuchungsgruppen zur Beurteilung der

Daten sinnvoll.
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552 Carotinoide

Entsprechend der a- Tocopherolkonzentrationen zeigten sch bezliglich der Carotinoide bei den
Parkinson-Patienten ebenfals erhthte Werte (Abbildung 4.9-4.11). In verschiedenen anderen
Studien zeigten sich im Widerspruch zu diesen Beobachtungen normale Konzentrationen fir a-
Carotin und das physiologisch bedeutsamere b- Carotin [Jiménez-Jiménez P et a. 1993, King D et
al. 1992, Ahlskog JE et al. 1995]. Die eréhten Mef3werte knnen ebenso wie fur a- Tocopherol am
ehesten im Sinne einer reaktiven Erhdhung im Plasma as Folge des generaisierten oxidativen
Stresses interpretiert werden. Auch im vorliegenden Fall erscheint eine Datenerhebung in grofRerem
Umfang zu den Konzentrationen von a- und b- Carotin bei Patienten mit MP sinnvoll. Fir das b-
Carotin  wurden positive Korrdationen mit den hydrophilen Antioxidantien festgestellt, so dal3
angenommen werden kann, da3 das Ausmald von oxidativem Stref3 eine gleichgerichtete

Veranderung dieser Parameter bewirkt.

55.3 Ubichinol und Ubichinon

Ubichinol (Ubihydrochinon) und Ubichinon -und entsprechend auch die Gesamtkonzentration des
Coenzym Q10 (Summe aus Ubichinol und Ubichinon)- sind bel den Parkinson-Patienten
signifikant erhdht. Der Anteil des Ubichinols betragt normalerweise 60-80% der Coenzym Q10-
Gesamtkonzentration. Im Vergleich mit den Normwerten in der Studie von Kontush et al. zeigen
die vorliegenden Ergebnisse der Parkinson-Patienten eher Uiberdurchschnittliche, die der Kontrollen
eher unterdurchschnittliche Werte [Kontush A et a. 1997]. Im Widerspruch dazu konnte in einer
Studie, in der die Coenzym Q10-K onzentrationen verschiedener Erkrankungen, deren Pathogenese
von oxidativem Stref3 beeinfluft sein soll wie Atherosklerose und Morbus Alzheimer, miteinander
verglichen wurde keine signifikante Erhéhung des Ubichinols im Plasma nachgewiesen werden
[Kontush A et a. 1998]. Diese hier beobachtete unerwartete Erhohung des Coenzym Q10-
Komplexes und auch der Uberdurchschnittlich hohe Antell des Ubichinols an der
Gesamtkonzentration entspricht nicht den Erwartungen angesichts der in der Literatur
beschriebenen hohen Empfindlichkeit des Ubichinols fir oxidativen Strefd [Kontush A et a. 1995].
Vor dlem in Anbetracht der gleichzeitig vorliegenden deutlichen Erhéhung der
Plasmaoxidationsrate ist dieses Ergebnis nicht sicher zu deuten. Eine Wechselwirkung von
Ubichinol mit den hydrophilen Antioxidantien konnte bisher nicht festgestellt werden und ist
aufgrund seiner Lokalisation innerhalb der Membranen unwahrscheinlich [Kontush A et a. 1995].
Seine Wirkung as Co-Antioxidans von a- Tocopherol ist mehrfach beschrieben worden [Kontush
A et a. 1995, Ingold et al. 1993], eine Korrelation zwischen den beiden Parametern liegt hier aber
nicht vor. Die vorliegenden erhéhten Ubichinol- und Ubichinonwerte der Parkinson-Patienten

konnen gegen einen hoheren Verbrauch des Coenzym Q10 durch den Einfluf3 von oxidativem Stref3
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sprechen. Sie kdnnen aber auch aufgrund der positiven Korrelationen der lipophilen Antioxidantien
untereinander als reaktive Erhthung durch den Einfluf von oxidativem Stref3 interpretiert werden.
Maglicherweise ist die Erhdhung des Coenzym Q10 auch Uber eine vermehrte Freisetzung und eine
reaktive Enzyminduktion dieses mitochondridlen Enzyms durch die bei Patienten mit MP
beobachtete (Kapitel 1.3) Schadigung des Komplex-1 der Atmungskette [Shapira AHV et al. 1990]
und den vermehrten Zelluntergang in der SNc [Anglade P et a. 1997] zu erkl&ren.

5.6  Zusammenfassung der hydrophilen und lipophilen Antioxidantien

Die Konzentrationen der meisten Antioxidantien im Plasma der Parkinson-Patienten unterscheiden
sich deutlich von denen des Kontrollkollektivs. Die hydrophilen Antioxidantien sind Gberwiegend
verringert, die meisten lipophilen Antioxidantien sind deutlich erhtht. Die niedrigeren hydrophilen
Antioxidantienkonzentrationen knnen im Sinne eines erhohten Verbrauches unter den vermuteten
prooxidativen Stoffwechselbedingungen bei den Parkinson-Patienten interpretiert werden, was
durch die erhthte Plasmaoxidationsrate unterstrichen wird. Die erhohten Werte der lipophilen
Antioxidantien sind hingegen weniger eindeutig zu erkldren. Am ehesten ist eine reaktive Zunahme
als Ausdruck einer Anpassungdeistung des Stoffwechsels an den oxidativen Stref3 zu vermuten.
Die beiden wichtigsten lipophilen Antioxidantien a- Tocopherol (Vitamine E) und b- Carotin
(Provitamin A) konnen im Gegensatz zu dem hydrophilen Ascorbat (Vitamin C) gespeichert
werden, so dal3 eine Mehranreicherung von lipophilen Antioxidantien unter prooxidativen
Bedingungen bel MP a's Gegenregulation naheliegend ist.

Die Analyse der Korrelationen zeigt einen linearen Zusammenhang zwischen den Konzentrationen
der meisten lipophilen Antioxidantien und auch zwischen b- Carotin und den hydrophilen
Antioxidantien Ascorbinsdure, SH-Gruppen und Urat. Diese Beobachtungen sagen aus, das sich
diese Antioxidantien wahrscheinlich unter dem Einflul3 eines dritten Faktors zueinander postitiv
proportional verhalten, was im vorliegenden Falle am ehesten durch die Wirkung von oxidativem
Strefd zu erkléaren ist.

Die Veranderungen der Antioxidantienkonzentrationen bei den Parkinson-Patienten gegentber den
Kontrollen in dieser Arbeit legen einen Verbrauch der Antioxidantien unter prooxidativen
Stoffwechselbedingungen in der Reihenfolge SH-Gruppen und Bilirubin > Ascorbinsdure > Urat >
lipophile Antioxidantien nahe. Das Ergebnis einer in vitroUntersuchung von Stocker et al.
unterscheidet sich von den vorliegenden in vivo-Beobachtungen. Demnach werden die
Antioxidantien in einer ebenfalls mit AAPH induzierten, kontrollierten Plasmaoxidierung in der
Reithenfolge Ubichinol > Ascorbat > SH-Gruppen > Bilirubin > Urat > a- Tocopherol abgebaut
[Stocker R et al. 1988]. Aus einer anderen Studie geht hervor, dal3 die Carotine als letzte
Antioxidantien verbraucht werden [Stocker R et al. 1991] und die Untersuchung von Neuzil et al.,
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in der der lipophile Radikalstarter AMVN fir die Induktion der Plasmaoxidation eingesetzt wurde,
zeigte eine dhnliche Reihenfolge in der Abnahme der Antioxidantien, die Uratkonzentration blieb
hier am langsten stabil [Neuzil J et al. 1994]. Nach den in dieser Arbeit vorliegenden in vivo-
Beabachtungen stellt sich die Frage, ob sich die Ergebnisse aus in vitro Untersuchungen auf die
Verhdltnisse in vivo Ubertragen lassen.

In der Literatur werden vielfach Interaktionen zwischen den unterschiedlichen Antioxidantien
beschrieben. So wird vermutet, dal3 Ascorbat von Urat [Sevanian A et a. 1991, Karten B et al.
1997], a-Tocopherol von Ascorbat [Karten B et a. 1997, Kagan VE et a. 1992] und Bilirubin
[Neuzil Jet a. 1994] und b- Carotin von a- Tocopherol regeneriert werden kénnen. Ferner wurde
ein Zusammenwirken von Ubichinol mit a- Tocopherol beobachtet [Ingold KU et al. 1993]. Die
Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Antioxidantien konnen aber wahrscheinlich keine
wesentlichen Verschiebungen in den Konzentrationen der Antioxidantien i. S. einer Korrelation
erkléren, so dal3 sie nicht fur das Verstdndnis der vorliegenden Ergebnisse herangezogen werden
konnen. Es erscheint sinnvoll, dal3 die hier erhobenen Befunde in einer grof3eren Studie unter

Verwendung der gleichen Methode Uberprift werden.

5.7 Plasmaoxidierbarkeit

Die Plasmaoxidierbarkeit wird durch die Rate der akkumulierenden konjugierten
Lipidoxidationsprodukte (v. a. Lipidhydroperoxide) mit Dienstruktur bestimmt. Sie beschreibt die
Empfindlichkeit des gesamten Plasmas fir Oxidationsprozesse und ist somit as einzelner
Parameter am ehesten geeignet ein MaR fiir die Summe aler pro- (v.a. Ubergangsmetallionen) und
antioxidativ (Antioxidantien, z.B. Ascorbat) wirkenden Substanzen, Oxidationssubstrate (v.a.
Lipoproteine) und -produkte (v.a. Lipidhydroperoxide) zu sein. Die Messung der Oxidierbarkeit
des gesamten Plasmas und damit die Bestimmung der Peroxidationsprodukte verschiedener
Lipoproteine ist daher auch der isoliert gemessenen LDL - Peroxidation Uberlegen [Kontush A et a
1997, Kontush A and Beisiegel U 1999]. Wegen der Komplexitét des Oxidationsstoffwechsals ist
eine vollstdndige Bestimmung aler daran beteiligter Parameter bisher leider nicht méglich. Eine
Anndherung an den Gesamtstatus des Oxidativen Milieus von Plasma oder Liquor ist aber in der
vorliegenden Arbeit durch die Bestimmung der oben genannten Faktoren méglich.

Diein der vorliegenden Arbeit mit AAPH oxidierten Plasmaproben der Parkinson-Patienten zeigen
eine hochsignifikant hothere Plasmaoxidationsrate als die des Kontrollkollektivs. Auch die
Autooxidation der Parkinsonproben ist signifikant erhoht. In der Lipoxygenase-induzierten
Plasmaoxidation wird diese Beobachtung nicht bestétigt. Die gegentiber der Autooxidation nur
unwesentlich erhdhte Oxidationsrate 1a3t vermuten, dald die Konzentration der Lipoxygenase zu

gering gewdhit war, um eine eindeutige Wirkung des Oxidans zu erzielen.
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Wichtige prooxidative Stoffe im Plasma sind die Ubergangsmetallionen, wie Eisen und Kupfer, die
unter physiologischen Bedingungen fest an Prateine gebunden sind, aber unter proteolytischen
Bedingungen, wie z.B. be der 6-stindigen Inkubation bei 37°C der hier angewandten
Plasmaoxidierung, aus den Proteinbindungen freigesetzt werden kénnen [Lamb DJ and Leake DS
1994]. Diese endogenen Ubergangsmetallionen koénnen fur die Plasmaautooxidation verantwortlich
sin. Eine entsprechende Beobachtung wurde bel der Oxidierung von Liquor gemacht [Arlt Set al.
2000]. Um zu verhindern, daRR exogene Ubergangsmetallionen die Plasmaoxidation beeinflussen,
wurde der Puffer mit dem lonenAustauscher Chelex 100 von Metallionen gereinigt. Die
Ergebnisse der AAPH induzierten Plasmaoxidation und die der Autooxidation geben enen
deutlichen, méglicherweise den gewichtigsten Hinwels auf eine prooxidative Stoffwechsellage im
Plasma von Parkinson-Patienten.

5.8 Konzentrationen von Oxidationsparametern im Plasma versus Liquor

cerebrospinalis

Damit eine systemische Wirkung der zentralnervisen oxidativen Verdnderungen beim MP anhand
von Oxidationsparameter im Plasma verl&dich bestimmt werden kann, missen die Ergebnisse des
Liquor cerebrospinalis (Liquor), der direkt mit den erkrankten Hirnregionen in Kontakt stehenden
Flissigkeit, und des Plasmas miteinander Ubereinstimmen bzw. in einem konstanten Verhdtnis
zueinander stehen. Da in der vorliegenden Studie keine Liquoruntersuchungen erfolgen konnten,
werden die Daten anderer Untersucher mit den Ergebnissen verglichen. In einer bisher
unveroffentlichten Studie von Buhmann et a., in der die Oxidationsparameter von Patienten mit
MP und Gesunden im Plasma und im Liquor miteinander verglichen wurden, zeigt sich eine
Erhdhung der Plasmaoxidationsrate bel  gleichzeitiger Verkirzung der Lag-Phase
(Verzbgerungsphase der Oxidation durch antioxidative Abwehr der Radikalkettenreaktionen) der
Liquoroxidation, sowohl bel endogener a's auch bel exogener Oxidation. Die Oxidationsdaten von
Plasma und Liquor (hier mit einer heterogenen Gruppe von neurodegenerativ Erkrankten) zeigen
eine hochsignifikante Korrelation. Auch die Ascorbatkonzentrationen Snd in Plasma und Liquor
verringert, das a- Tocopherol hingegen ist im Liquor verringert und im Plasma sogar erhoht
[Buhmann et a. unverdfftenlichte Daten]. In einer vergleichbaren Studie Uber Patienten, die an
Morbus Alzheimer erkrankt sind, wurde ebenso eine Korreation der Plasma- und
Liquorlipidperoxidation gefunden [Schippling S et a. 2000]. Beide Studien weisen deutlich auf die
Maglichkeit einer Ubertragbarkeit der Informationen aus dem Plasma auf die Konzentrationen im
Liquor hin. Diein der Literatur beschriebenen Untersuchungen von menschlichem Liquor sind nur
in kleineren Stichprobenumféngen gegeben, weil die Methoden der Ligquorgewinnung

komplikationsreicher as die der Blutgwinnung sind; die Zahl der Studien Uber
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Oxidationsparameter im Liquor won neurodegenerativ erkrankten Personen ist deshalb gering.
Mefreihen mit groReren Fallzahlen sollten aber zu einer weiteren Uberpriifung der Beobachtungen
durchgefthrt werden.

5.9 Antioxidantientherapie

Wegen der moglichen therapeutischen Konsequenzen wurde vielfach eine aimentére
Antioxidantiensupplementierung im Hinblick auf eine Verbesserung der Symptomatik und auf eine
Verlangsamung der Krankheitsprogression untersucht. Es zeigte sich, dal3 die natiirlicherweise im
ZNS funf- bis zehnfach erhdhte Ascorbatkonzentration [Lonnrot K et al. 1996] sich durch eine
Vitamin GSupplementierung nicht im gleichen Verhdtnis wie die Plasmakonzentration erhthte,
und auch die Radikalfangkapazitét (TRAP) nicht im erwarteten Verhdtnis gesteigert wurde
[Lonnrot K et a. 1996]. Auch konnte Uber die Supplementierungsversuche mit Vitamin C bisher
keine eindeutige klinische Verbesserung beobachtet werden. Auch nach einer dreimonatigen
Supplementierung mit Ubichinon wurde keine Symptomreduktion festgestellt [Strijks E et al.
1997]. Allerdings postuliert eine Forschungsgruppe eine mdgliche Schutzwirkung vor der
Parkinson-Krankheit durch hohe Vitamin E-Gaben [de Rijk et a. 1997] eine andere Studie weist
auf eine Verlangsamung der Neurodegeneration infolge einer Supplementierung mit SH-Gruppen
hin [Offen D e da. 1996]. Eine Beurtellung Uber die grundsétzliche Bedeutung von
Antioxidantiensupplementierung kann noch nicht erfolgen. Die Moéglichkeiten einer alimentéren
Antioxidantienerganzung sind zum gegenwartigen Zeitpunkt mit grofer Wahrscheinlichkeit noch
nicht ausgeschopft und weitere Forschung zu der Aufnahme, Wirkungsweise und Interaktion der

Antioxidantien unter den komplexen prooxidativen Stoffwechselbedingungen sind wiinschenswert.

5.10 Schlul3folgerungen

Bel Patienten mit Morbus Parkinson wurde in der vorliegenden Arbeit eine Erhdhung der
Plasmaoxidation und eine Verringerung der hydrophilen Antioxidantien Sulfhydrylgruppen und
Bilirubin, und in der Tendenz auch des Ascorbats beobachtet. Die Ergebnisse kdnnen as Zeichen
einer oxidativen Dysregulation im Plasma dieser Patienten gewertet und as eine systemische
Wirkung eines chronischen Zustandes von oxidativem Stref3 in der Substantia nigra verstanden
werden. Die dignifikanten Konzentrationserhthungen der lipophilen Antioxidantien bei den
Patienten mit MP hingegen sind nicht eindeutig erklérbar. Am ehesten kann man sie als reaktive
Erhohung auf den (generalisierten) oxidativen Stref interpretieren. Zur Uberpriifung dieser Daten
erscheint eine Studie in grofRerem Umfang sinnvoll. Zu der Frage, ob der gesicherte zentralnervose,
lokae oxidative Stref3 beim Morbus Parkinson den gesamten Organismus betrifft gibt es in der
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Literatur widersprtichliche Beobachtungen [llic et a. 1998, Kara J et d. 1992] [Ahlskog JE et al.
1995]. llic et d. fanden verschiedene gleichgerichtete Verdnderungen im Liquor cerebrospinalis
und im Plasma: eine Erhdhung der Peroxidationsprodukte, der Aktivitét zelluldrer antioxidativer
Enzyme und der Sauerstoffradikale [llic T et a 1998]. Buhmann et al. konnten bei Parkinson-
Patienten eine hochsignifikante Korrelation der Liquoroxidation mit der Plasmaoxidation
feststellen [Buhmann C et a. unverdffentlichte Daten]. Die Daten einer vergleichbaren Studie tiber
Alzheimerpatienten zeigen ebenfalls eine korrelierende Plasma- und Liquoroxidierung [Schippling
Set al. 2000].

Die mit der exogenen oder endogenen Oxidierung des Plasmas erfaldte Rate der Lipidperoxidation
spiegelt am ehesten von alen Oxidationsparametern das gesamte oxidative Milieu von Plasma
(bzw. gegebenenfals von Liquor) wider, weil sie die Produkte -im Sinne einer Bilanz einer
Vielzahl von pro- und antioxidativen Einfliissen sind. Auch angesichts der -noch nicht vollsténdig
entschltsseltenr Komplexitdt der Bedeutung der Antioxidantien und deren Wechselwirkung
untereinander, scheint dieser Parameter die grofdte Aussagekraft und Konstanz fir oxidative
Veranderungen im Plasma oder Liquor zu haben.

Die vorliegenden Daten Uber die verschiedenen Oxidationsparameter von Patienten mit MP weisen
auf eine oxidative Dysregulation im Plasma hin und kdénnen als eine systemische Wirkung der in
der SNc bei Patienten mit M P beobachteten metabolischen und strukturellen Verdnderungen durch
oxidativen Stref3 verstanden werden. Die Beobachtungen unterstiitzen die Hypothese von
oxidativem Stref3 a's pathogenetischer Faktor in der Entstehung des MP.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie geben eine mogliche Aussicht auf ene klinische
Anwendung der in vitro Plasma- oder Liquorlipoproteinoxidation als Verlaufsparameter flr eine
neuroprotektive Therapie (z.B. mit Selegelin) oder fur das Monitoring von L-Dopa (wegen seiner
prooxidativen Wirkung), as diagnostisches Instrument z.B. in der Friherkennung einer
neurodegenerativen Erkrankung (z.B. Alzheimer, Multiple Sklerose) und as biochemischer

Marker z.B. fur die Beurteilung der Wirkung einer Antioxidantientherapie.
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6 Zusammenfassung

Der Entstehung des Morbus Parkinson liegt nach heutigen Erkenntnissen eine multifaktorielle
Genese zugrunde. Ein wichtiger Baustein in der Pathogenese scheint eine frihzeitige und
fortlaufende Beteiligung von oxidativem Stref3 zu sein. Die zahlreichen Hinweise fur eine
morphologische und molekulare Schédigung der SNc (Substantia nigra, pars compacta) aufgrund
von |lokalen Oxidationsprozessen unterstreichen diese Hypothese.

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, eine mogliche systemische Beteiligung der im ZNS
beobachteten oxidativen Veranderungen wahrend des Krankheitsprozesses anhand von
verschiedenen  Oxidationsparametern im  Plasma zu efassen. Dafir  wurde die
Gesamtplasmaoxidierbarkeit, die hydrophilen und die lipophilen Antioxidantien im Plasma von 42
Parkinson-Patienten bestimmt und mit den Werten von 18 gesunden Kontrollpersonen verglichen.
Die Ergebnisse zeigten fur die Parkinson-Patienten eine hochsignifikante Erhéhung der
Plasmaoxidationsrate im Vergleich mit den Kontrollpersonen auf. Die Konzentrationen der
Sulfhydrylgruppen und des Bilirubins waren hochsignifikant erniedrigt. Ebenso waren die Werte
der Ascorbinséure erniedrigt, sie ereichten aber keine datistische Signifikanz. Die
Konzentrationen des Urates in den beiden Gruppen entsprachen sich hingegen. Die Ergebnisse der
lipophilen Antioxidantien der Parkinson-Patienten ergaben im Vergleich mit der Kontrollgruppe
entgegen der Erwartung signifikant hthere K onzentrationen.

Die in dieser Arbeit gezeigte Erhdhung der Gesamtplasmaoxidierbarkeit, die Verringerung einiger
hydrophiler Antioxidantien sowie die dignifikanten Korrelationen mehrerer Parameter
untereinander unterstiitzen die Hypothese einer oxidativen Dysregulation in der Pathogenese des
Morbus Parkinson. Zusétzlich weisen sie, as Oxidationsparameter des Plasmas, auf eine
generdisierte Wirkung des oxidativen Stresses in der SNc von Patienten mit idiopathischem
Parkinson-Syndrom hin.

Zusammen mit den Beobachtungen anderer Untersucher, die signifikante Korrelationen zwischen
den Oxidationsparametern von Plasma und Liquor beschrieben haben, geben die Ergebnisse dieser
Arbeit die mogliche Aussicht auf ene Kklinische Anwendung der kontrollierten

Plasmdipidperoxidation in der Diagnostik und Therapie neurodegenerativer Erkrankungen.
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Stdabw................. Standardabwei chung
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la: Gesamte Datei mit allen Parametern und M ef3er gebnissen
Fale CHOL TG LDL HDL VLDL APO-E Ascor- Ua  Bilirr SHGrup Rate AAPH  Lipoxyge-
Typ binsdure bin pen Autoox nase
1 1800 750 73,0 92,0 15,0 2/3 69,70 1970 9,42 3008 ,7821 5250  ,407
2 176,0 143,0 114,0 33,0 29,0 3/3 60,52 311,1 12,92 3233 45021 4,296 ,901
3 2180 133,0 152,0 39,0 27,0 3/3 73,52 3194 10,23 356,3 4847 5,670 ,821
4 200,0 85,0 139,0 44,0 17,0 3/3 48,29 2549 8,35 446,3 4801 2,807 470
5 216,0 114,0 135,0 58,0 23,0 3/4 96,84 80,6 8,61 3210 ,0953 6,434 ,889
6 2280 1670 1320 63,0 33,0 16659 4298 1303 3668 25322 4426 1772
7 247,0 92,0 147,0 82,0 18,0 3/3 87,66 2203 8,39 356,3 4241 4,974 ,588
8 2150 2580 1290 34,0 52,0 4/4 3625 3605 1346 3608 5782 9728 434
9 238,0 147,0 160,0 49,0 29,0 3/4 96,45 262,4 8,60 294,0 ,3047 2,160 ,461
10 2230 2500 1250 48,0 50,0 3/4 3511 2509 1238 2220 8125 5081 559
11 177,0 70,0 103,0 60,0 14,0 3/3 74,28 229,1 6,70 360,8 ,2366 3,39 ,626
12 2080 820 1440 48,0 16,0 3/3 2513 10,77 3180  ,2883 4808 711
13 163,0 72,0 114,0 35,0 14,0 3/3 46,19 189,0 6,70 248,3 ,5294 5,428 421
14 2300 70,0 1650 51,0 14,0 3/3 5632 1499 691 3120 3851 6963  ,706
15 170,0 75,0 93,0 62,0 15,0 3/3 46,76 362,3 10,50 304,5 4931 2,394 ,336
16 2000 74,0 1220 63,0 15,0 3/4 4715 2280 2,26 2895 6702 ,686 1,214
17 139,0 61,0 74,0 53,0 12,0 2/3 24,21 178,1 6,48 250,5 ,2570 2,541 ,267
18 168,0 81,0 99,0 53,0 16,0 3/3 89,19 144,0 6,91 3788 4611 2,128 ,391
19 185,0 87,0 114,0 54,0 17,0 3/3 183,2 11,99 272,3 1,0547 4,446 ,613
20 196,0 122,0 125,0 47,0 24,0 3/3 200,9 8,78 327,0 ,8833 5,524 ,615
21 2290 1420 1470 540 28,0 3/3 5345 2361 1454 2985 7765 3550 764
22 200,0 41,0 1370 55,0 8,0 3/3 30,52 320,8 8,29 363,0 ,2416 3,857 ,290
23 1630 68,0 1060 43,0 14,0 2/3 2765 2887 631 2663  ,1579 2518 370
24 184,0 116,0 116,0 45,0 23,0 3/3 346,2 8,08 306,0 ,3130 2,188 ,358
25 1370 71,0 80,0 43,0 14,0 2/3 8824 2316 631 2880 9527 3705 611
26 176,0 124,0 109,0 42,0 25,0 3/3 34,72 250,9 7,00 300,8 11050 3,925 ,533
29 2400 710 1580 68,0 14,0 3/2 3450 15097 4378 455
30 283,0 161,0 193,0 58,0 32,0 3/3 20,01 149,7 8,17 299,3 18406 10,033 1,798
31 1750 69,0 93,0 68,0 14,0 3/3 3217 8,60 2790 8187 4427 413
32 182,0 59,0 110,0 60,0 12,0 2/3 400,8 4,58 345,0 ,3346 2,994 374
33 1680 1190 1140 300 24,0 3/3 2909 861 2820 9827 1,761 544
34 144,0 1330 81,0 36,0 27,0 3/3 385,6 8,60 289,5 ,3109 ,531 ,219
35 177,0 97,0 100,0 58,0 19,0 3/3 184,9 5,01 3278 , 7543 4,257 ,674
36 171,0 89,0 101,0 52,0 18,0 3/3 2227 5,64 514,5 11858 3,839 1,120
37 152,0 57,0 106,0 35,0 11,0 3/3 2379 7,75 3383 9714 3,233 ,655
38 1610 2080 76,0 43,0 42,0 3/3 2938 7,54 7118 18930 6207 705
39 206,0 82,0 143,0 47,0 16,0 3/3 46,67 167,1 11,04 3330 12683 6,815 1,192
40 1750 78,0 1100 49,0 16,0 3/3 2545 2252 754 3525 19069 7115 118
41 187,0 88,0 96,0 73,0 18,0 32 120,42 1533 7,27 318,8 15246 5,338 ,705
42 1620 61,0 1000 50,0 12,0 3/3 4827 2455 9,69 3338 9413 5609 1473




b

43 189,0 63,0 105,0 71,0 13,0 3/4 58,85 245,2 12,77 380,3 1,7553 5,100 1,099
44 184,0 156,0 110,0 43,0 31,0 3/3 29,61 352,4 10,43 390,0 25714 3,232 1,033
K54 1830 199,0 109,0 34,0 40,0 3/4 59,93 3875 10,55 475,0 -,9308 544 , 730
K69 2320 59,0 118,0 102,0 12,0 3/3 55,66  250,0 1033 3735 ,6656 479 1,140
K71 2280 143,0 162,0 37,0 29,0 3/3 54,36 194,8 17,03 393,0 4879% 3,202 5,930
K73 1810 92,0 110,0 53,0 18,0 3/3 167,1 1378 4553 1,3905 6,187 5,831
K75 2740 197,0 182,0 53,0 39,0 3/3 12,70 260,1 12,02 4815 -,9687 540 -,867
K77 1680 1610 99,0 37,0 32,0 2/3 7890 3007 11,07 5280 -1,3912 -,018 -1,323
K78 2320 120,0 170,0 38,0 24,0 3/3 65,24 270,0 9,18 462,8 -,6629 1,659 -,527
K513 250,0 1100  160,0 68,0 22,0 3/3 53,10 184,3 1514 4240 1117 3,485 ,315
Kb07 161,0 67,0 93,0 55,0 13,0 2/3 47,06 194,5 21,84 455,3 1,1603 5,109 1,431
Kb12 211,0 1690 1430 34,0 34,0 3/3 2544 2999 1155 4875 -,3248 3,014 ,116
Kb19 230,0 297,0 132,0 39,0 59,0 3/3 58,55 326,3 13,05 4717
Kb22 212,0 195,0 108,0 65,0 39,0 3/3 77,43 308,7 7,47 452,3 -1,1870 2,999 -1,119
Kb33 278,0 310,0 167,0 49,0 62,0 3/4 82,96 3133 13,85 533,3 1,1473 2,944 1,283
Kb40 261,0 294,0 162,0 40,0 59,0 3/3 48,27 431,2 18,31 458,3 4172 -,668 ,383
Kb41l 199,0 1260 1380 36,0 25,0 3/3 37,24 2380 17,70 5085 ,5059 1,133 ,438
Kb44 240,0 96,0 152,0 69,0 19,0 3/3 77,76 260,4 8,14 446,3 28005 7,241 3,038
Kb49 281,0 1270 1560 101,0 25,0 3/3 7586  266,5 7,94 508,5
Kb55 237,0 208,0 147,0 48,0 42,0 3/4 82,29 255,9 21,17 462,0 ,9752 1,348 ,840
g aTo- a- b- QH10 Q10 Q10+ QHI0O gTo a-To- a- b- QH10 Q10- Q10+ QH10 Q10+ QH QHI0 Q10+
tocop cophe Caro- Caro- intern QH10 %- cophe cophe Carot Carot intern -L QH10 exteen QH10 10% -L QH10
herol  -rol tin tin intern intern rok-L rol-L in-L inL -L -L -L ex.-L -L
1 2438 2486 ,037 ,829 ,042 956,0 9750 145 3249 16,6 ,015 57
2 2,721 34,17 ,022 531 583 8530 10711 68 1664 1828 ,046 14,4
3 4599 2946 ,179 1,152 ,628 1310 834 51,0 3283 1788 ,085 24,1
4 1455 7418 548 1810 2481 252 1,799 86,0 5105 26026 1923 6349 8704 885 6313 2481 2,733 90,8 8704 9589
5 16,13 94,80 1534 2091 1,713 ,423 2136 80,4 4837 28729 4649 6338 5191 1282 6473 2611 3034 86,1 791,1 9194
6 2685 3651 ,688 197 6,763 ,466 7,229 936 6798 9244, 1743 4980 1712 1179 1830 2586 3,052 84,7 654,7 7726
7 3968 2561 ,149 651 ,796 1171 7555 43,9 1922 2348 ,688 2029
8 8645 3962 ,009 553 1421 1828 8377 19 116,8 3004 1,421 3004
9
10 4452 3094 ,061 ,816 1,297 9411 6542 129 1725 2743 1,445 305,6
11 4010 50,92 ,256 1,483 1,272 1623 20613 103,7 6004 5151 ,401 162,2
12 5578 3335 ,131 1,360 1488 1924 11498 45,2 4688 513,0 1,251 4314
13 2,226 1547 ,030 ,408 649 130 1620 839 9471 6584 13,0 1736 2760 553 6894 ,723 853 84,8 3075 3628
14 4825 2786 ,417 1,389 1,133 1608 9285 1388 4630 3778 ,611 203,6
15 3480 2482 ,122 1,181 547 1421 10130 50,0 4820 2233 ,606 2474
16 5338 21,39 ,048 ,689 1401 ,240 1641 854 1948 7807 17,6 2515 5113 87,8 5991 ,896 1,137 78,8 327,1 4149
17 3175 2262 ,041 661 ,792 1587 11311 20,3 3306 3958 2,106 1053
18 2,080 26,21 ,159 2,018 1,070 8354 10526 63,7 8103 429,6 2,545 1022
19 2023 2510 474 2152 1,397 ,263 1660 842 7436 9228 1744 7912 5135 96,7 6102 1267 1530 82,8 4657 5624




20 3660 ,075 1508 ,404 11510 23,6 4742 1270 ,558 1755
21 11,91 28,78 ,033 ,403 595 3211 7757 88 108,5 1603 ,495 133,5
22 6,851 56,81 ,092 1,062 ,851 2842 23572 38,2 4406 3530 1,282 532,1
23 2,562 20,97 ,128 ,258 ,809 1109 9077 555 1118 3503 ,305 132,1
24 4,740 3556 ,094 4,428 744 1580 11855 31,4 1476 2481 , 701 233,6
25 2,227 21,88 222 712 525 1071 10521 1069 3421 2522 ,381 1831
26 5467 41,43 ,261 ,681 1541 1822, 13811 87,2 2268 5138 444 1481
29 2564 2291 ,130 1125 ,576 8244 7365 41,8 3616 1853 ,087 27,9
30 8,033 4343 ,021 ,758 2,927 1809 9781 46 1708 6593 2,593 584,0

31 7270 40,14 ,204 2545 1151 318 1469 783 2980 16450 83,7 1043 4716 1303 6019 1561 1879 83,1 639,7 7700
32 2139 22,73 ,043 662 1294 333 1627 795 8875 9430, 180 2746 5368 1383 6751 ,521 ,854 61,0 2161 3543
33 7,830 2567 ,102 582 1000 ,137 1137 879 2728 8946 355 2029 3483 478 391 ,175 312 56,1 61,0 1088
34 2,380 2027 ,088 ,714 419 187 651 642 8591 7317 316 2578 1511 676 2352 ,464 651 713 1676 2352
35 3523 2045 ,018 564 1163 ,209 1371 84,8 1286 7462 6,7 2057 4244 76,1 5005 ,136 ,344 394 495 1256
36 9144 2884 ,110 379 ,302 ,069 372 81,4 3517 11093 42,4 1458 1163 26,6 1429 544 613 88,7 2092 2358
37 6375 2364 ,056 ,415 ,179 015 195 920 3050 11312 26,8 1984 857 74 93,1 ,363 ,378 959 1736 1810

38 5152 3548 ,217 938 860 13%6 9615 587 2542 2331 482 1305

39 359 31,16 ,090 1614 1,294 1248 10818 31,1 5604 4494 780 2708

40 2234 2460 ,095 816 703 8831 9723 37,7 3226 2780 481 190,2

41 2003 3333 ,115 1,665 ,637 7284 12119 417 6056 2318 353 1283

42 1293 2001 ,103 547 716 5797 8973 463 2452 3211 042 18,8

43 4751 2073 ,031 1,734 1,379 1835 8227 124 6880 5473 331 1315

44 3354 1496 ,109 375 2,707 9864 4401 322 1102 7962 198 58,2

K54 2629 ,198 807 148 6882 51,7 2114 38,6 596 743 80,1 1559 1945
K69 2531 ,188 957 249 8698 64,6 3290 85,7 528 777 67,9 1813 2671
K71 2138 ,128 804 224 5762 346 2166 60,4 316 540 585 851 1456
K73 2376 070 ,366 270 8704 257 1339 99,0 418 688 60,7 1530 2520
K75 2312 ,146 166 ,020 4908 30,9 352 42 508 528 96,2 1080 1122
K77 1546 142 113 011 4700 43,2 345 34 154 166 93,3 47,0 50,3
K78 1727 143 299 012 4905 40,5 849 35 359 371 96,7 1019 1054
K513 2212 296 1,100 389 6144 822 3056 108,0 029 418 69 80 1161
Kb07 21,74 ,166 488 ,070 9536 728 2142 30,6 160 230 69,7 70,3 1009
Kb12 26,77 177 353 7046 466 92,9

Kb19 1941 232 816 231 3684 439 1547 438 158 389 40,7 300 738
Kb22 2795 ,199 ,700 6867 48,9 1720

Kb33 2415 ,103 1,320 362 4108 175 2244 61,6 239 601 39,8 40,7 1022
Kb40 3743 287 901 920 ,329 1248 737 6744 517 1623 1657 592 2249 951 1279 74,3 1713 2305
Kba1 2887 ,038 442 599 ,180 780 76,9 8884 11,7 1360 1844 555 2399 532 712 74,7 1637 2191
Kba4 2562 059 550 ,964 ,260 1224 788 7624 17,4 1638 2870 773 3643 ,769 1029 74,7 2289 3063
Kb49 2749 ,105 818 ,799 250 1,049 76,2 6738 257 2006 1959 612 2571 ,820 1070 76,7 2010 2622
Kb55 30,33 305 1,191 291 1482 804 6817 685 2677 653 3331 ,820 1111 738 1843 2496

Gesamtdatei mit allen Parametern und Mef3ergebnissen. Die lipophilen Antioxidantien werden ale ohne Bezug zur Lipidkonzentration sowie mit Bezug auf
die Lipidkonzentration angegeben, diese sind mit einem —L (Lipid) gekennzeichnet. Die Daten verstehen sich ohne Auschluf3 der Ausreif3er, die Ausserhalb
zweier Standardabweichung vom Mittelwert lagen, es sind aso ale Mel¥ergebnisse in der Tabelle aufgefhrt.



lla: Gesamttabellet-test fir unabhangige Stichproben mit der Gruppenvariablen Diagnose ( Parkinson gegentiber Kontrollgruppe)
und allen Parametern als abhangige Variablen

Mittelwert  Mittelwert Glltigen Gultigen 1*Stdabw.  1* Stdabw. F-Quot. p

Parkinson Kontrollen D Parkinson Kontrollen Parkinson Kontrollen Varianz Varianz
Cholesterin 191,00 225,444 ,000484 42 18 31,448 36,663 1,35913 414242
(LDL+HDL+VLDL)
Triglyceride 105,02 165,000 ,000620 42 18 49,660 76,497 2,37286 ,024144
LDL 117,86 139,333 ,006328 42 18 26,802 27,157 1,02674 ,903865
HDL 52,17 53,222 ,814831 42 18 13,274 20,986 2,49966 ,016773
VLDL 20,98 32,944 ,000668 42 18 9,987 15,349 2,36220 ,024897
Ascorbat 59,96 58,396 ,860385 29 17 32,934 20,296 2,63322 ,045861
Sulfhydrylgruppen 335,04 465,369 ,000000 42 18 79,080 41,537 3,62470 ,005836
Bilirubin 8,71 13,341 ,000005 41 18 2,627 4,404 2,81141 ,007255
Urat 252,52 272,729 347056 41 18 78,208 68,243 1,31337 ,554196
AAPH-induz. 4,38 2,450 ,002748 42 16 2,023 2,266 1,25457 547513
Oxidationsrate
Lipoxidase-induz. ,68 1,102 225196 42 16 ,385 2,155 31,33270 ,000000

Oxidationsrate







I11: Gesamtdatei mit Alter, Geschlecht und weitere fiir den
Oxidationsstoffwechsel relevante Anamnesedaten

Fédlle Diagno Alter Sex VITA  VITA  GCHs- Nikot. Nikot. Hyper- Arterio
se F/M MINE MIN? OH gesamt  aktuell KHK  tonie  -skler.
1 MP 74 f n n n n n n n
2 MP 72 m n n n n n n n
3 MP 62 m n n ? n n n
4 MP 55 f n n j j n n n
5 MP 51 f n n i j n n n
6 MP 57 m n j n n n n n
7 MP 71 f j VitE n n n j n j
8 MP 57 m n n n n n n n
9 MP 75 f j Multi  n n n n n n
10 MP 61 f n n n n n n n
11 MP 74 m j VIitCE n n n n n n
12 MP 56 m n n n n n n n
13 MP 67 m n n n n n n n
14 MP 45 f n n n n n j n
15 MP 50 f j Multi j j j n j n
16 MP 69 m n n n n n n n
17 MP 73 m n n n n n n n
18 MP 61 f n n n n n n n
19 MP 46 f n n n n n n n
20 MP 72 f i VitA,C n i j n n n
21 MP 68 f n n n n n n n
22 MP 51 m n n n n n n n
23 MP 46 f n n n n n n n
24 MP 56 m n n n n n n n
25 MP 52 m n n n n n n n
26 MP 63 m n n n n n n n
29 MP 58 f n n n n n i n
30 MP 62 f n n n n n n n
31 MP 58 f n n n n n n n
32 MP 69 m n n n n n n n
33 MP 72 m n n n n j n n
34 MP 83 m n n n n n n n
35 MP 69 f n n n n n n n
36 MP 76 f n n n n n n n
37 MP 71 m n n n n n n n
38 MP 68 m n n n n n n n
39 MP 57 m n n n n n n n
40 MP 68 f j VitD n n n n n n
41 MP 74 f j Multi  n n n n n n
42 MP 52 m n n n n n n n
43 MP 69 m n n n n n n n
44 MP 69 m n n i n j ] n
K54 Kk 70 m n n n j n
K69 Kk 77 f i i n n n
K71 Kk 84 m n j n j j
K73 Kk 67 m n n n j n
K75 Kk 72 m n j n j j
K77 Kk 64 m j j j n j
K78 Kk 62 m n j n n n
K513 Kk 63, f n n n n n
Kb07 Kk 55, f n n n j n
Kbl2 Kk 56, m n n n n n
Kb19 Kk 60, f n n n n n
Kb22 Kk 52, f n n n n n
Kb33 Kk 53, m a i j j
Kb40 Kk 63, m
Kb4l Kk 41, f
Kb44 Kk 57, f
Kb49 Kk 56, f
Kb55 Kk 65 f

Gesamtdatei mit allen Parametern und M ef3ergebnissen

Geschlecht in ménnlich (m) und weiblich (f); Vitamineinnahme, regelmaiger Alkoholkonsum (C,Hs-OH), Nikotinkonsum
unterteilt in aktuell (akt) und die Summe aus aktuellen und friheren Rauchern, KHK, Arteriosklerose, Hypertonie und

L ebererkrankungen sind alle angegeben in Ja(j) und Nein (n). Andere wichtige Erkrankungen sowie Erndhrungszusatze wie
Vitamineund Medikamente sind ein zeln aufgefiihrt. MP = Morbus Parkinson, Kk= Kontrollkollektiv



1V: Plasmaoxidation mit AAPH -Induktion und Autooxidation
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Plasmaoxidation mit AAPH-Induktion und Autooxidation. Dargestellt sind die einzelnen Mef3punkte der
Absorption bei 234 nm im Photometer, die durch die Kummulation der Lipidperoxidationsprodukte (v.a.
Lipidhydroperoxide) mit Dienstruktur entstehen. Die Plasmaoxidationsrate wird mit gebildeten Dienen/min

angegeben.



V: Auftragung der lipiphilen Antioxidantien als Konzentrationspeaks
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Auftragung der lipophilen Antioxidantien a-Tocopherol, a- und b- Carotin, Ubichinon (Q10) und Ubichinol
QH,10 mit ihren internen Standards (Q7 fir a- und b- Carotin und Ubichinon, QH,9 fir Ubichinol). Alle
anderen Peaks, wie auch dasgTocopherol wurden fir die vorliegende Studie nicht ausgewertet. Durch die
Auftrennung der Lipide nach ihrer Molekiilgréfie wahrend der Messung, ist eine separate Quantifizierung der
einzelnen lipophilen Antioxidantien moglich. Auf der Abszisseist daher der Zeitverlauf angegeben, die Ordinate
zeigt indirekt durch unterschiedlich hohe Peaks die Konzentrationen an, dieim Anschluf3 durch Integration der
Flachen berechnet werden kénnen (Kapitel 3.5).

Bei ca. 4.5 Minuten erfolgt eine Umschaltung im Computerprogramm, damit die wesentlich geringeren
Konzentrationen der nachfolgenden lipophilen Antioxidantien im Vergleich mit dem a-Tocopherol berechnet
werden kdnnen.





