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Abkürzungsverzeichnis 
AcB Nucleus accumbens 

ACh Acetylcholin 

CA1 CA1-Region des Hippocampus 

CG Cingulärer Cortex 

Cl Claustrum 

COMT Catechol-O-Methyl-Transferase 

CPu Nucleus caudatus putamen (Striatum) 

DA Dopamin 

DG Gyrus dentatus 

fr Fasciculus retroflexus 

GP Globus pallidus 

GPe Globus pallidus externus 

GPi Globus pallidus internus 

IP Inkubationspuffer 

K Kontrollgruppe 

L 6-OHDA-läsionierte Versuchsgruppe 

LHb Laterale Habenularkerne 

M Motorischer Cortex 

MAO-B Monoaminooxidase-B 

MFB Mediales Vorderhirnbündel 

MHb Mediale Habenularkerne 

MRT Magnetresonanztomographie 

MSN Medium spiny neuron 

MW Mittelwert 

PD Parkinson-Erkrankung (engl.: Parkinson’s disease) 

RD Rezeptordichte 

rRD relative Rezeptordichte 

PET Positronenemissionstomographie 

ROI Region of Interest 

S Somatosensorischer Cortex 

SD Standardabweichung (engl.: Standard deviation) 

SN Substantia nigra 

SNc Substantia nigra pars compacta 
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SNr Substantia nigra pars retikularis 

SPECT Single-Photon-Emissions-Computertomografie 

STh Nucleus subthalamicus 

Tul Tuberculum olfactorium 

UB Unspezifische Bindung 

ZNS Zentrales Nervensystem 

MPTP 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin 

6-OHDA 6-Hydroxydopamin 
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Zusammenfassung 
Die Parkinson-Erkrankung wurde Mitte des 19. Jahrhunderts beschrieben und ist auf 

zellulärer Ebene durch eine progressive Degeneration dopaminerger Neurone in der 

Substantia nigra pars compacta und einem Hypercholinismus im Striatum gekenn-

zeichnet. Die Kardinalsymptome sind Rigor, Tremor, Akinese und posturale Instabilität. 

Seit langem ist bekannt, dass neben motorischen Defiziten bspw. auch kognitive, 

affektive, olfaktorische und autonome Störungen auftreten können. Im Vergleich zu der 

Fülle an Daten über die Beeinträchtigung der dopaminergen Neurone liegen relativ 

wenig Daten zur Rolle wichtiger nicht-dopaminerger Neurotransmittersysteme bei der 

Parkinson-Erkrankung vor. Die in dieser Dissertation durchgeführten Analysen, be-

ziehen sich genau auf diese komplexen Prozesse einer vorliegenden multisystemi-

schen Degeneration im Gehirn. Hierzu wurde das 6-Hydroxydopamin-Hemiparkinson-

Rattenmodell herangezogen. Die von uns gewählte Injektion des 6-OHDA in das 

mediale Vorderhirnbündel stellt ein Tiermodell dar, dass zu einem raschen und 

ausgedehnten Untergang dopaminerger Zellen führt und ein fortgeschrittenes, spätes 

Stadium der Parkinson-Erkrankung aufzeigt. In zunehmenden Zeitabständen über 

einen Gesamtzeitraum von bis zu einem Jahr, wurden die Dichte verschiedener 

Transmitterrezeptoren unterschiedlicher Klassen durch quantitative in-vitro Autoradio-

graphie bestimmt. Die Untersuchungen erfolgten an männlichen Wistar Ratten in ins-

gesamt 14 genau definierten Gehirnarealen: Striatum, Nucleus accumbens, Globus 

pallidus, Substantia nigra pars compacta, Nucleus subthalamicus, Claustrum, CA1-

Region des Hippocampus, Gyrus dentatus, Tuberculum olfactorium, Fasciculus retro-

flexus mediale und laterale Habenularkerne, cingulärer, motorischer und somato-

sensorischer Cortex. Ermittelte Veränderungen von cholinergen (M2 und nACh), 

dopaminergen (D2/D3), GABAergen (GABAA), adrenergen (α1 und α2), serotinergen (5-

HT2A) und glutamatergen (AMPA) Rezeptordichten sollen so ein besseres Verständnis 

für die funktionelle Plastizität der verschieden regulierten Systeme im 6-Hydroxy-

dopamin-Modell im Vergleich zu Wildtyp-Tieren auf synaptischen Niveau hervorrufen. 

Wir zeigten auffällige differentielle Veränderungen der Neurotransmitterrezeptor-

dichten für zahlreiche Rezeptortypen bzw. Hirnregionen, besonders im nikotinergen, 

serotinergen und adrenergen System. Schlussendlich haben wir hier neue Daten für 

ein breiteres neurobiologisches Verständnis der Parkinson-Erkrankung am 6-Hydroxy-

dopamin-Rattenmodell, unabhängig von Differentialdiagnose, Komorbidität, geneti-

schem und prodromalem Parkinson bei humanen in-vivo Studien, dargestellt.  
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1 Einleitung  
1.1 Grundlagen zum Krankheitsbild Morbus Parkinson 

1.1.1 Epidemiologie und Ätiopathogenese 

Die Parkinson-Erkrankung (PD) wurde Mitte des 19. Jahrhunderts durch Jean-Martin 

Charcot nach dem Londoner Arzt James Parkinson benannt, welcher erstmals in 

seiner Abhandlung „An Essay on the Shaking Palsy“ die charakteristischen Symptome 

der Krankheit zusammenfasste. Die mittlere Prävalenz der als „Schüttellähmung“ 

beschriebenen progredient verlaufenden neurodegenerativen Erkrankung liegt in 

Europa zwischen 0,1 bis 0,3% und steigt kontinuierlich altersabhängig bei der über 60-

jährigen Bevölkerung auf 1,3 bis 1,5% an (de Rijk et al., 1997, von Campenhausen et 

al., 2005). Das Lebenszeitrisiko an der in allen ethnischen Gruppen vorkommenden 

Erkrankung zu erkranken, liegt für Männer bei 4,4% und für Frauen bei 3,7% (Elbaz et 

al., 2002).  

PD ist auf zellulärer Ebene durch eine progressive Degeneration dopaminerger 

Neurone in der Substantia nigra pars compacta (SNc) und neuropathologisch durch 

die Anwesenheit mikroskopisch sichtbarer Lewy-Körperchen sowohl in den verblei-

benden Nervenzellen der SNc als auch in anderen Bereichen des Nervensystems 

charakterisiert (Lewy, 1912; Ferrer et al., 2011). Diese runden zytoplasmatischen 

Einschlusskörperchen besitzen einen dichten, eosinophilen Kern und sind aus 

ubiquitinierten Proteinen, wie alpha-Synuklein, Synphilin-1, Parkin und Ubiquitin bzw. 

auch aus anderen Strukturproteinen wie Tau, alpha-Tubulin und Synaptophysin 

zusammengesetzt (Pollanen et al., 1993). Eine Ursache für die Ablagerungen ist 

bisher nicht bekannt. Aufgrund des Zellverlustes in der SNc entsteht ein erheblicher 

Dopamin-(DA)-mangel im Innervationsgebiet dieser Neurone (Hornykiewicz, 1963). Es 

resultieren Änderungen in interzirkulär wirkenden Feedback-Schleifen und so eine 

veränderte Basalganglienaktivität (siehe 1.1.2). Infolge vorliegender kompensatori-

scher Effekte, wie z.B. der Zunahme der neuronalen Aktivität bzw. die Sensibilisierung 

der Rezeptoren, treten erst ab einem Verlust von 70-80% der dopaminergen Neurone 

motorische Symptome auf (Mardsen, 1994). Bei PD handelt es sich um komplexe 

neurodegenerative Prozesse, welche sich über den Hirnstamm bis hin zum Cortex 

ausbreiten können. Es wird diskutiert, dass die Manifestation parkinsontypischer 

Symptome lediglich die Spitze des Eisberges (Abb. 1) einer schon Jahre zuvor 

beginnenden multisystemischen Degeneration mit ausgeprägt nicht-motorischen 

Komorbiditäten sei (Langston, 2006).  
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Abbildung 1: „The Parkinson’s Complex“ 
Neben der Degeneration dopaminerger Zellen in der SNc, welche als ursächlich für die parkinsontypi-
sche Symptomatik angesehen wird („Spitze des Eisberges“), existieren durchaus auch Veränderungen 
in einer Reihe anderer sowohl peripherer als auch zentraler Systeme im menschlichen Körper („Körper 
des Eisberges“). (Abbildung aus Langston, 2006) 
 
Die Ätiologie von PD ist bisher, abgesehen von monogenetischen Formen (PARK 1-

16) (Hardy et al., 2009) und der Entstehung im Rahmen anderer neurodegenerativer 

Erkrankungen (atypisches PD) ungeklärt. Hypothesen vermuten, dass mögliche 

Ursachen für die Entstehung des Syndroms, wie Alterungsprozesse, Apoptose bzw. 

ein programmierter Zelltod, endogene Energiestoffwechselstörungen bzw. ent-

zündliche Reaktionen in der SNc, genetische Faktoren, die zu Protein- und 

Stoffwechselanomalien führen können, 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin 

(MPTP)-ähnliche Endo- oder Exotoxine, oxidativer Stress oder Protein-Aggregation 

miteinander interagieren und sich gegenseitig verstärken können (Olanow & Tatton, 

1999; Bennett et al., 1999; Jenner, 2003). Das sekundäre PD kann medikamenten- 

oder toxininduziert (z.B. durch Kohlenmonoxid, Mangan), tumorbedingt, posttrauma-

tisch und durch entzündliche (AIDS-Enzephalopathie, seltene Enzephalitiden) oder 

metabolische (z.B. Morbus Wilson, Hypoparathyreoidismus) Prozesse hervorgerufen 

werden (Deutsche Gesellschaft für Neurologie, 2016). 
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1.1.2 Symptomatik 

PD wird durch die Kardinalsymptome Rigor (Steifheit), Tremor (Zittern), Akinese 

(Bewegungsarmut bzw. -starre) und posturale Instabilität mit Fallneigung beschrieben 

(Cutson et al., 1995). Typisch für die Erkrankung ist ein meist einseitig zeitig versetztes 

zunächst nur leichtes Auftreten der Symptome mit durchaus unterschiedlich starker 

Ausprägung und zunehmend progressiver Verschlechterung dieser (Goetz et al., 

1987). Grob kann das hypokinetische Syndrom in einen akinetisch-rigiden, einen 

tremordominanten, monosymptomatischen und einen Äquivalenz-Subtyp unter-

schieden werden (Jankovic et al., 1990; Obeso et al., 2010). Der Rigor bezeichnet 

einen nicht-spastisch erhöhten Muskeltonus, welcher sich vorrangig durch eine 

gebeugte Haltung, Störung der Feinmotorik und Muskelschmerzen bemerkbar macht. 

Bei passiver Bewegung der Extremitäten kommt es infolge einer Störung der rezi-

proken Innervation neben dem typisch hohen, gleichbleibenden Widerstand, zu 

rhythmischen Unterbrechungen von diesem („Zahnradphänomen“). Der Tremor ist in 

der Regel ein Ruhetremor mit einer Frequenz von 4 bis 6 Hertz. In den frühen Stadien 

der Krankheitsentwicklung können auch höhere Tremorfrequenzen von bis zu 9 Hertz 

nachgewiesen werden (Koller et al., 1989). Die auf alternierende Kontraktion vor-

wiegend distaler Muskelgruppen beruhende Symptomatik wird durch willkürliche 

Bewegungen meist verringert und affektiv oftmals verstärkt. Neben dem rhythmischen 

Zittern der Hand („Tremor manus“), welches wegen der charakteristischen Bewegung 

auch „Pillendreherphänomen“ genannt wird, können ein Kiefertremor („Rabbit-

Phänomen“) oder ein Kopftremor („Tremor capitis“) als erste motorische Symptome 

beobachtet werden. Bei einigen Patienten kann zusätzlich ein Halte- (5-7 Hertz) oder 

Aktionstremor (8-12 Hertz) auftreten. Die Brady- bzw. Akinese beschreibt eine mit 

einer Starthemmung einhergehende Abnahme und Verlangsamung bis zum voll-

ständigen Verlust der Willkürbewegungen. Neben der Unfähigkeit des Patienten eine 

Aufrechthaltung des Körpers zu gewährleisten und dem schlurfenden kleinschrittigen 

Gangbild ohne Mitschwingen der Arme (posturale Instabilität) imponiert eine nach-

lassende Mimik (Hypomimie) mit ebenfalls auftretenden Sprachstörungen (Dyarthro-

phonie, verminderte Prosodie). Abgesehen von dieser führenden extrapyramidal-

motorischen Symptomatik sind bei PD häufig auch Störungen des Affektes und des 

Vegetativums ausgeprägt. Bereits früh im Krankheitsverlauf treten oftmals aufgrund 

der geringen Spezifizität fehlgedeutet nicht-motorische Beschwerden wie gastro-

intestinale, psychische, vegetative und sensible Störungen auf. Die psychischen 
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Symptome sind vor allem durch Veränderungen der Gemütslage, wie Entschlusslosig-

keit, Angst und Depression, bis hin zum geistigen Verfall gekennzeichnet (Dooneief et 

al., 1992; Poewe, 1993; Aarsland et al., 2003). Für die vegetative Symptomatik sind 

Seborrhö, Riechstörungen, Schmerzen bzw. Parästhesien, vermehrtes Schwitzen, 

Schlafstörungen, orthostatische Hypotonie, Atemstörungen, Libidoverlust und Mik-

tionsstörungen neben gastrointestinalen Beschwerden wie Hypersalivation, Magen-

entleerungsstörungen und Obstipation charakteristisch (Aminoff & Wilcox, 1971; 

Charcot & Goetz, 1986; Micieli et al., 2003; O’Sullivan et al., 2007). 
 

1.1.3 Therapeutische Optionen 

Da die Ätiopathogenese der zentralen neuronalen Degeneration bei PD nicht eindeutig 

geklärt ist, beschränken sich die Therapiemöglichkeiten, bei nicht existenten kurativen, 

neuroprotektiven und krankheitsmodifizierenden Behandlungsansätzen, bisher rein 

auf symptomatisch vorliegende motorische bzw. nicht-motorische Beschwerden. Im 

Rahmen der medikamentösen Therapie werden primär sechs verschiedene Stoff-

klassen eingesetzt. Hierzu gehören die DA-Vorläuferstufen Levodopa kombiniert mit 

einem Hemmer der aromatischen-L-Aminosäure-Decarboxylase (Carlsson et al., 

1957), DA-Agonisten, Monoaminooxidase-B (MAO-B)-Hemmer (Selegilin, Rasagilin), 

Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT)-Hemmer (Entacapon, Tolcapon) und die 

nicht-dopamimetisch wirkenden Klassen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor-

blocker (Amantadin, Budipin) und Anticholinergika (Horstink et al., 2006a, 2006b).  Zur 

Behandlung des PD ist eine kombinierte interdisziplinäre Therapie unumgänglich. 

Diese umfasst neben einer zentralen medikamentösen Einstellung auch die 

Physiotherapie, die Logopädie, die Ergotherapie, diätische Maßnahmen, die 

psychosoziale Betreuung (Bloem et al., 2015) und seltener operative Verfahren wie 

die tiefe Hirnstimulation oder die Pallidotomie (Goetz et al., 2005). Die Therapie sollte 

sofort nach Diagnosestellung altersgerecht und effizient begonnen werden. 
 

1.2 Verschaltung der Basalganglien und deren Rolle beim Morbus Parkinson 

Die Basalganglien sind subkortikal lokalisierte Kerne des zentralen Nervensystems 

(ZNS), welche mit diversen Hirnstrukturen verschaltet sind. Sie nehmen eine zentrale 

Rolle bei der Planung und Ausführung automatisierter motorischer Bewegungen ein 

(DeLong, 1990) und modulieren ebenso assoziative, kognitive und limbische Impulse 

(Aron et al., 2009) bzw. vegetative Funktionen über das hypothalamische System. 

Ihnen zugehörig sind Nucleus caudatus putamen (CPu), Globus pallidus internus 
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(GPi)/ externus (GPe), Substantia nigra pars reticularis (SNr)/ compacta (SNc) und 

Nucleus subthalamicus (STh). Neben aus dem Cortex stammenden glutamaterg 

erregenden Afferenzen enden auch dopaminerge Fasern aus der SNc auf 

unterschiedlichen Dendriten der striatalen Projektionsneurone. Diese kommunizieren 

interstriatal per Rückkopplungsmechanismus mit einer kleinen Population cholinerger 

Zellen, welche spontan und tonisch Aktionspotentiale bilden und in konstanten 

Abständen Acetylcholin (ACh) an die Efferenzgebiete der Neurone des CPu 

ausschütten (Pisani et al., 2007).  

Unterteilt werden nun von hier ausgehend zwei unterschiedliche bewegungs-

modulierende Wege. Beim direkten Weg werden durch das DA über D1-Rezeptoren 

im CPu ausgesendete inhibitorisch GABAerge Projektionsneurone erregt, welche 

sowohl den GPi als auch die SNr hemmen. Die aus beiden Regionen resultierende 

GABAerge Hemmung bewegungsfördender Teile des Thalamus fällt weg und eine 

glutamaterge exzitatorische Rückkopplung spezifischer Cortexareale ist somit 

möglich. Der indirekte Weg zeichnet sich durch eine aus der SNc stammende 

dopaminergen Hemmung striataler D2-Rezeptoren aus. Die von hier ausgehende 

hemmende GABAerge Wirkung auf den GPe entfällt, so dass dieser inhibitorisch auf 

die exzitatorischen glutamatergen Projektionsneurone des STh wirkt und direkte 

bewegungshemmende Impulse des GPi auf den Thalamus nicht erfolgen und 

ebenfalls eine glutamaterge exzitatorische Rückkopplung an spezifische kortikale 

Areale möglich ist. Neben der indirekten Projektion des GPe zum STh existiert hier 

zusätzlich eine erregende direkte Verbindung vom Cortex stammend. Dieser 

sogenannte hyperdirekte Weg ist verantwortlich für die Unterdrückung ungewollter und 

überschießender Bewegungen (Obeso et al., 2008a; 2008b) (Abb. 2). 

Beim PD liegt nun infolge der Degeneration der nigrostriatalen dopaminergen Ver-

bindungen neben der Überstimulation ACh-produzierender Zellen innerhalb des CPu 

auch ein Funktionsdefizit bzw. Ungleichgewicht zwischen den zwei efferenten vom 

CPu ausgehenden hemmenden Schaltkreisen vor. Da durch den DA-Mangel der 

direkte Weg vermindert und der indirekte Weg verstärkt stimuliert wird, resultiert 

aufgrund einer generell konsekutiven Aktivitätssteigerung inhibitorisch wirkender 

pallidothalamischer Projektionen, eine verminderte Aktivität exzitatorisch glutamater-

ger kortikostriataler Projektionen. Dies ist als ursächlich für die Entstehung des Rigors 

und der aktinetischen Bewegungsstörung anzusehen (Obeso et al., 2008a). 



   

6 

 
Abbildung 2: Schematische Darstellung der funktionellen Organisation der Basalganglien 
Abkürzungen: IN = Interneurone, SNc = Substantia nigra pars compacta, SNr = Substantia nigra pars 
reticularis, GPi = Globus pallidus internus, GPe = Globus pallidus externus, STh = Nucleus sub-
thalamicus (modifiziert nach Wree & Schmitt, 2015) 
 

1.3 6-OHDA-Modell des Morbus Parkinson 

Um zu verstehen, wie aus einer ursächlich zellulären Dysfunktion ein kranker Phäno-

typ entsteht, werden Tiermodelle von menschlichen Erkrankungen zur Untersuchung 

der Auswirkung von Noxen bzw. Genmutationen mit einem komplexen Ablauf von 

primären und sekundären pathophysiologischen Prozessen, als wichtige Werkzeuge 

der experimentellen Medizin herangezogen (Gerlach et al., 2007). Da davon auszu-

gehen ist, dass ein induziertes PD beim Tier nicht spontan vorkommt, macht man sich 

hier Tiermodelle zum Nutzen. Neben den zur PD-Induktion häufig genutzten Neuro-

toxinen 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP), Rotenon, Paraquat und 

Maneb nimmt das schon Ende der 60er-Jahre entwickelte 6-Hydroxydopamin (6-

OHDA) eine dominierende Stellung ein (Ungerstedt, 1968). Strukturell ähnelt das 

katecholaminerge Nervengift 6-OHDA stark dem biogenen Amin DA. Nach zentraler 

stereotaktischer Applikation wird es von DA-Rezeptoren erkannt und durch einen 

selektiven Re-Uptakemechanismus in katecholaminergen Zellen aufgenommen 

(Ungerstedt, 1968, Bloom et al., 1969). Die Abspaltung des Hydroxylradikals beim 

enzymatischen Abbau ist nun ursächlich für die Störung des Komplex 1 und 4 der 

mitochondrialen Atmungskette. In den Axonen der dopaminergen Zellen der SNc führt 

diese Schädigung zu oxidativem Stress und zu einer rasch (ca. 24 h) zunehmenden 

retrograden Degeneration, bis hin zum nekrotischen und apoptotischen Zelltod 

(Schmidt et al., 1983; Zuch et al. 2000).  
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1.4 Rezeptoren 

1.4.1 M2-Rezeptor 

Der muskarinerge M2-Rezeptor ist ein metabotroper Gi-Protein-gekoppelter mem-

branständiger Rezeptor, welcher als Substrat den endogenen Agonisten ACh bindet. 

Er gehört zu den im ZNS am weitesten verbreiteten cholinergen Rezeptoren und ist 

ebenso erregbar durch den exogenen Liganden Muskarin (Yamamura, 1974). Prä-

synaptisch wird ein Sitz von M2-Rezeptoren interstriatal an cholinergen Interneuronen, 

sowie an den Enden aus dem Cortex und Thalamus stammender Afferenzen 

beschrieben (Buckley et al., 1988). Die meisten Rezeptoren konzentrieren sich 

allerdings eher auf postsynaptischer Seite an den striatalen Projektionsneuronen 

(Medium spiny Neurons, MSNs). Der M2-Rezeptor ist im CPu der einzige muskarinerge 

Rezeptor, welcher als Autorezeptor auch auf nicht-cholinergen Nervenenden lokalisiert 

ist (Hersch and Levey, 1995; Clarke & Pert, 1985; Tayebati et al., 2004) und indirekt 

regulierende Effekte auf die DA-Freisetzung dopaminerger Axone über nACh-

Rezeptoren bewirkt (Raiteri et al., 1984; Havekes et al. 2011). In der vorliegenden 

Studie wurden die M2-Rezeptoren mittels des Agonisten [3H]-Oxotremorin und des 

Antagonisten [3H]-AF-DX 384 radioaktiv markiert. 
 

1.4.2 nACh-Rezeptor 

Der nikoniterge nACh-Rezeptor ist ein inotroper membranständiger Rezeptor. Aus 

mehreren ringförmig angeordneten Untereinheiten fungiert der durch den endogenen 

Agonisten ACh erregbare Rezeptor als ligandengesteuerter Ionenkanal. Gleicher-

maßen aktivierbar ist der Kanal durch das exogene Substrat Nikotin und seine 

Derivate. Der an vielen physiologischen Prozessen beteiligte nACh-Rezeptor ist im 

ZNS sowohl prä- als auch postsynaptisch lokalisiert. Er befindet sich präsynaptisch an 

glutamatergen kortikostriatalen und an dopaminergen nigrostriatalen Afferenzen, an 

cholinergen Interneuronen und ist postsynaptisch an den MSNs exprimiert (Sharples 

et al., 2000; Zhou et al., 2001). In der vorliegenden Studie wurde der nACh-Rezeptor 

mittels des Agonisten [3H]-Epibatidin radioaktiv markiert. 
 

1.4.3 D2/D3-Rezeptor 

Die membranständigen dopaminergen D2/D3-Rezeptoren sind durch den endogenen 

Transmitter DA erregbar und gehören zur Gruppe der Gi/o-Protein-gekoppelten 

Rezeptoren. Sie sind interstriatal sowohl präsynaptisch auf cholinergen Interneuronen 

bzw. auf dopaminergen Axonen aus der SNc als auch postsynaptisch im CPu (und 



   

8 

dem Nucleus accumbens (AcB)) an striatopallidalen Neuronen in funktioneller 

antagonistischer Wechselwirkung mit A2A-Rezeptoren lokalisiert (Ariano et al., 1992; 

Brock et al., 1992; Morelli et al., 1994; Yung et al., 1995, Tarazi et al., 1998). Ebenfalls 

können sich dopaminerges und cholinerges System in ihrer Funktion bidirektional 

beeinflussen (Havekes et al., 2011). In der vorliegenden Studie wurde der D2/D3-

Rezeptor mittels des Antagonisten [3H]-Fallyprid radioaktiv markiert. 
 

1.4.4 GABAA-Rezeptor 

Der GABAA-Rezeptor gehört zur Familie der ligandengesteuerten Ionenkanäle. GABA 

als wichtigster inhibitorischer Neurotransmitter im ZNS stimuliert den Rezeptor und 

öffnet für kurze Zeit den integralen Cl--Kanal. Dieser kann ebenso durch Bicucullin und 

Benzodiazepine moduliert werden. GABAA-Rezeptoren sind zumeist postsynaptisch, 

aber auch extrasynaptisch und an Synapsen von Axonen lokalisiert (Engelman & 

MacDermott, 2004; Farrant & Nusser, 2005). Präsynaptisch sind sie auf striatalen 

Afferenzen aus dem Cortex, dem Thalamus bzw. dem Locus coeruleus, sowie auf 

dopaminergen Neuronen aus der SNc und auf cholinergen Interneuronen exprimiert 

(Molina-Holgado et al., 1993; Fujiyama et al., 2000; Yu et al., 2001). In der 

vorliegenden Studie wurde der GABAA-Rezeptor mittels des Antagonisten [3H]-

Muscimol radioaktiv markiert. 
 

1.4.5 α1-Rezeptor 

Der adrenerge α1-Rezeptor gehört zur Gruppe der Gq/11-Protein-gekoppelten 

Rezeptoren und kann durch Anlagerung der endogenen Katecholamine Norepine-

phrin und Epinephrin aktiviert werden. Der membranständige Rezeptor wird in die 

Subklassen α1A, α1B und α1D unterteilt (Morrow & Creese, 1986; Watson & Girdlestone, 

1995). Die Rezeptoren sind interstriatal auf präsynaptischen Afferenzen aus dem 

Cortex und Thalamus stammend, sowie auch auf cholinergen Interneuronen lokalisiert. 

Ebenfalls wird in der Literatur eine postsynaptische Rezeptorexpression beschrieben 

(Morrow et al., 1985; Zilles et al., 1993; Rommelfanger et al., 2009). In der 

vorliegenden Studie wurde der α1-Rezeptor mittels des Antagonisten [3H]-Prazosin 

radioaktiv markiert. 
 

1.4.6 α2-Rezeptor 

Der membranständigen α2-Adrenoprezeptor gehört zur Familie der Gi/o-Protein-

gekoppelten Rezeptoren und kann durch Anlagerung der endogenen Katecholamine 

Norepinephrin und Epinephrin aktiviert werden. Der Rezeptor wird in die Subklassen 
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α2A, α2B und α2C unterteilt (Watson & Girdlestone, 1995). Interstriatal wird der α2-

Rezeptor sowohl prä- als auch postsynaptisch exprimiert. Präsynaptisch kann er auf 

Afferenzen aus dem Cortex, dem Thalamus, den Raphe-Kernen, dem Locus coeruleus 

und der SNc stammend und postsynaptisch auf der Oberfläche GABAerger 

striatonigraler/ -pallidaler MSNs gefunden werden (Cash et al., 1986; Zilles et al., 1993; 

Holmberg et al., 1999; Bauer et al., 2005; Hara et al., 2010). In der vorliegenden Studie 

wurde der α2-Rezeptor mittels des Agonisten [3H]-UK 14,304 radioaktiv markiert. 
 

1.4.7 5-HT2A-Rezeptor 

Der membranständigen serotinerge 5-HT2A-Rezeptor gehört zur Familie der Gq/11-

Protein-gekoppelten Rezeptoren und kann durch Anlagerung von Serotonin (5-

Hydroxytryptamin) aktiviert werden. Die im ZNS weit verbreiteten Rezeptoren sind 

sowohl prä- als auch postynaptisch lokalisiert und besonders in der Großhirnrinde, im 

Tuberculum olfactorium (Tul), in striatalen Afferenzen aus dem Locus coeruleus bzw. 

den Raphe-Kernen und auf dopaminergen Axonen der SNc ausgeprägt. Auch konnten 

5-HT2A-Rezeptoren im Claustrum (Cl) und in Teilen des Hypothalamus bzw. der 

Amygdala nachgewiesen werden (Blue et al., 1988; Pazos et al., 1987, Xu & Pandey, 

2000; Zhang & Stackman, 2015). In der vorliegenden Studie wurde der 5-HT2A-

Rezeptor mittels des Antagonisten [3H]-Ketanserin radioaktiv markiert.  
 

1.4.8 AMPA-Rezeptor 

AMPA-Rezeptoren gehören zu den membranständigen ionotropen Rezeptoren, 

welche durch die wichtigste exzitatorischen wirkende Aminosäure L-Glutamat aktiviert 

werden. Der AMPA-Rezeptor als Subtyp der Glutamatrezeptoren wurde nach dem am 

stärksten wirkenden Agonisten AMPA benannt. Ebenso selektiv empfindlich ist er 

gegen Quisqualat (Monaghan et al., 1983). In der Literatur wird eine prä- und 

postsynaptische Expression der Rezeptoren beschrieben (Ottersen & Landsend, 

1997, Alici et al., 1997). Er ist neben aus dem Cortex, dem Thalamus und der SNc 

stammenden zum CPu ziehenden Afferenzen, striatal vor allem auf GABAergen 

Projektionsneuronen und cholinergen Interneuronen lokalisiert (Errami & Nieoullon 

1988; Wüllner et al. 1994; Bernard et al., 1997). Die höchste mittlere Rezeptordichte 

(RD) im ZNS befindet sich im Hippocampus (Monaghan et al., 1984). In der 

vorliegenden Studie wurde der AMPA-Rezeptor mittels des Agonisten [3H]-AMPA 

radioaktiv markiert. 
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1.5 Fragestellung 
PD ist eine der häufigsten Erkrankungen des ZNS und nimmt aufgrund einer sich stetig 

verbessernden Lebenserwartung, der resultierend immer älterwerdenden Bevölkerung 

und der dadurch anzunehmenden steigenden Anzahl an Erkrankten immer mehr an 

Bedeutung zu. Als Grundlage für den motorischen Symptomkomplex ist das abgebil-

dete neurobiologische Schema (Abb. 2), welches sich auf die Rolle der Deafferen-

zierung dopaminerger Zellen in der SNc und dem Hypercholinismus im CPu bezieht, 

lediglich als ein vereinfachtes Modell für die veränderte Neurotransmission und 

Neumodulation innerhalb der Basalganglien anzusehen (DeLong, 1990). Seit langem 

ist bekannt, dass PD auch durch nicht-motorische Symptome gekennzeichnet ist. 

Ursächlich dafür sind, durch die neuronale Dynamik bedingte Veränderungen in Trans-

mittersystemen multipler, primär nicht oder nur indirekt an der motorischen Verar-

beitung beteiligten Gebiete des Gehirns, des Hirnstammes, des Rückenmarks und des 

peripheren Nervensystems (Langston, 2006; Kas et al., 2009; Smith et al., 2012; 

Varani et al., 2010; Goerdert et al., 2013; Sulzer & Surmeir, 2013). Bisher ist die mög-

liche Beteiligung von nicht-dopaminergen Transmittersystemen und ihren Rezeptoren 

jedoch noch wenig verstanden. Die in dieser Dissertation durchgeführten Analysen 

beziehen sich genau auf diese komplexen Prozesse einer vorliegenden multisyste-

mischen Degeneration im Gehirn. Hierzu wurden im 6-OHDA-Hemiparkinson-Modell 

der Ratte in zunehmenden Zeitabständen über einen Gesamtzeitraum von bis zu neun 

Monaten die Transmitter-RD unterschiedlicher Rezeptorklassen durch quantitative in-

vitro Autoradiographie bestimmt. Die Untersuchungen erfolgten insgesamt in 14 genau 

definierten Gehirnarealen: CPu, AcB, GP, SNc, STh, Cl, cingulärer Cortex (CG), 

motorischer Cortex (M), somatosensorischer Cortex (S), mediale (MHb) und laterale 

Habenularkerne (LHb), CA1 des Hippocampus (CA1), Gyrus dentatus (DG), Tul und 

Fasciculus retroflexus (fr). Ermittelte Veränderungen von cholinergen (M2 und nAch), 

dopaminergen (D2/D3), GABAergen (GABAA), adrenergen (α1 und α2), serotinergen (5-

HT2A) und glutamatergen (AMPA) RD sollen so ein besseres Verständnis für die 

funktionelle Plastizität der verschieden regulierten Systeme im 6-OHDA-Rattenmodell 

im Vergleich zu Wildtyp-Tieren hervorrufen. Da sich bisherige Therapieformen durch 

zahlreiche Unzulänglichkeiten im Hinblick auf Wirksamkeit, Anwendbarkeit und teils 

starken Nebenwirkungen auszeichnen, sollen die ausgewerteten longitudinalen 

Veränderungen bezüglich Rezeptorexpression und -funktion gleichzeitig als Möglich-

keit zur Erforschung neuer Ansatzpunkte zur Therapie des PD angesehen werden. 



   

11 

2 Material und Methoden 
2.1 Verwendete Tiere 

Die in dieser Arbeit verwendeten Versuchstiere sind junge adulte männliche Wistar 

Ratten (Rattus norvegicus). Zum Zeitpunkt der Intervention mit einem Alter von drei 

Monaten wiesen sie ein Körpergewicht von ca. 300 g auf. Die Tiere wurden von der 

Firma Charles River WIGA GmbH aus Sulzfeld, Deutschland bezogen. Bei unein-

geschränktem Zugang zu Wasser und Nahrung erfolgte die Haltung zu dritt in 

Kunststoffkäfigen mit Metallgitteraufsätzen im klimatisierten Tierstall (22 ± 2° C). 

Mittels einer Zeitschaltuhr wurde ein konsequenter Tag-Nacht-Rhythmus geschaffen. 

Sämtliche Versuchstiere wurden gemäß den gesetzlichen Tierschutzbestimmungen 

und den Auflagen der zuständigen Behörden im Tierlabor des Instituts für Anatomie in 

Rostock gehalten und behandelt (LALLF M-V/TSD/7221.3-1.1-003/13). 
 

2.2 Untersuchungsgruppen 

Alle verwendeten Versuchstiere wurden vor den Interventionen zufällig den beiden 

Untersuchungsgruppen zugeordnet (Tabelle 3, Anhang). Diese Aufteilung entschied 

über die Art der Behandlung. Sie erfolgte in eine unbehandelte, aus nativen Versuchs-

tieren bestehende Kontrollgruppe (K) und die 6-OHDA-läsionierte Gruppe (L). 

Zusätzlich wurde L in sechs weitere Untergruppen differenziert, welche maßgeblich 

den Beobachtungszeitraum und den Tötungszeitpunkt bestimmten.  
 

2.3 Narkose der Tiere 

Vor der Läsion mit 6-OHDA wurden die Versuchstiere mit einer Mischung aus Ketamin 

(50 mg/ kg KG) und Xylazin (Rompun®; 4 mg/ kg KG), welches intraperitoneal injiziert 

wurde, für mehr als 45 min betäubt.  
 

2.4 Unilaterale Läsion durch Injektion von 6-OHDA 

Die intrazerebralen Injektionen mittels 6-OHDA wurden von Prof. A. Wree am Institut 

für Anatomie der Universität Rostock durchgeführt. Nach erfolgreicher Narkotisierung 

wurde der Kopf der Ratten in einem stereotaktischen Apparat (David Kopf®, Tujunga, 

CA, USA) (Abb. 3) in der horizontalen „flat skull“-Stellung fixiert. Hierbei wurde durch 

das Einführen zweier Metallstifte („ear-bears“) in die Gehörgänge und durch Einhaken 

der beiden oberen Inzisive der Ratte in eine Oberkieferklemme („tooth-bar“) der Kopf 

präzise positioniert. Es folgte ein etwa ein Zentimeter langer, sagittaler Schnitt zur 

Eröffnung der Kopfschwarte, um dann das Spalten und die Seitverschiebung des 

darunterliegenden Periostes zu ermöglichen. Mittels eines feinen Bohrers (Stainless 
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Steel Burrs, F.S.T.) wurden an definierten Stellen ein kleines Loch in den Schädel der 

Ratte gebohrt. Dieses wies in Bezug auf das Bregma (Schnittpunkt von Kreuznaht und 

Pfeilnaht des Schädels, Paxinos und Watson 1982) (Abb. 4), welches als 

Referenzpunkt bzw. Nullpunkt definiert wurde, folgende Koordinaten auf: sagittal/ 

anterior-posterior = -2,3 mm, lateral = -1,5 mm und ventral = -9,0 mm. Mit einem feinen 

Skalpell erfolgte hier die Inzision der freigelegten Dura mater. Für die unilaterale 

Läsionierung wurde nun eine 5 μl Hamiltonspritze bis zum rechten medialen 

Vorderhirnbündel (MFB) vorgeschoben (Abb. 5) und dann über vier Minuten hinweg 4 

μl einer 0,1 molaren Zitratpufferlösung, die 24 μg 6-OHDA enthielt, injiziert. Eine 

Injektion von Desipramin zum Schutz der adrenergen Neurone erfolgte nicht. Nach vier 

Wochen wurde der Läsionserfolg mithilfe des Apomorphin-induzierten Rotationstestes 

überprüft. Hierfür musste ein erfolgreich läsioniertes Tier mindestens vier Rotationen 

pro Minute entgegen der läsionierten Seite vollbringen. 

 

 

 

Abbildung 3: Apparatur für stereo-
taktische Operationen an Ratten 

(Abbildung aus Hawlischka, 2012) 

Abbildung 4: Dorsale und laterale 
Ansicht eines Rattenschädels 

Die Kreuzung zwischen den Suturae 
sagittalis und coronalis wird als Bregma 
bezeichnet und stellt den Nullpunkt der 
stereotaktischen Interventionen dar. 
(Abbildung aus „The Rat Brain“ von 
Paxinos und Watson, 2007) 
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Abbildung 5: Laterale (A) und dorsale (B) Ansicht auf ein transparentes Rattenhirnmodel  
mit Kennzeichnung der Injektionsstelle von 6-OHDA in das rechte MFB (weiße Ellipse)  
(Abbildung zur Verfügung gestellt von Prof. O. Schmitt, Institut für Anatomie, Universitätsmedizin 
Rostock) 
 
2.5 Tötung der Tiere und Fixierung der Gehirne 

Die Versuchstiere wurden mittels einer intraperitoneal applizierten letalen Dosis an 

Ketamin und Xylazin getötet. Die Gehirne wurden sorgfältig entnommen und unter 

Verwendung von -50 °C kaltem Isopentan (Roth) in einem fünfminütigen Prozess 

schockgefroren und schlussendlich bei -80 °C in luftdichter Verpackung gelagert. Die 

Tötung der Versuchstiere fand nach einem festgelegten Schema zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten statt (Tabelle 3, Anhang).  
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2.6 Anfertigung der Kryostatschnittserien 

Die Aufarbeitung der Hirnschnitte mittels Kryostaten/ Gefriermikrotom (Leica Instru-

mente GmbH, Deutschland) erfolgte zu gleichen Teilen in der Anatomie Rostock und 

im Forschungszentrum Jülich (Institut für Neurowissenschaften und Medizin). Es folgte 

das sogenannte „Aufblocken“, also das Fixieren des Gehirns im Kryostat-Mikrotom per 

Gefrierkleber auf dem Objekttisch. Hierbei durfte nur das Kleinhirn mit Gefrierkleber 

bedeckt sein. Bis zum eigentlichen Anschnitt nutze man die Trimmfunktion des 

Kryostaten. Sobald nun unter Sichtkontrolle die gewünschte Ebene erreicht wurde, 

erfolgte die Herstellung der eigentlichen frontalen Parallelschnitte in lückenlosen 

Serien von 20 μm. Für die Anfertigung der seriellen Hirnschnittpräparate verwendete 

man ausschließlich mit Gelatine beschichtete Objektträger, die zuvor bei -20 °C 

gelagert wurden. Mittels einer Klinge wurden die Hirnschnitte präzise auf den 

gekühlten Objektträger aufgebracht, um diese dann dort langsam und vorsichtig 

aufzuschmelzen. Es folgte die Trocknung auf dem Strecktisch bei +35 °C für ca. 20 bis 

30 Minuten und Lagerung bei -80 °C. Nach Beendigung des Schneidens löste man 

auch das restliche Gehirn mit Gefrierkleber vom Objekttisch ab (sogenanntes 

„Abblocken“).  

Pro Rattenhirn sind nach einem festgelegten Schneideprotokoll insgesamt 240 

Schnitte in sieben Schnittebenen angefertigt worden: 210 Schnitte für die Gesamt-

bindung bzw. Histologie und 30 Schnitte in einer zusätzlichen Ebene, der 

unspezifischen Bindung (UB). Dies entspricht bei 48 Ratten mind. 11520 Schnitte, 

zuzüglich der „Gaps“ zwischen den Ebenen. 
 

2.7 Rezeptorautoradiographie 

2.7.1 Bindungsprotokoll 

Die Durchführung der autoradiographischen Markierung der Schnitte erfolgte im For-

schungszentrum Jülich (Institut für Neurowissenschaften und Medizin) entsprechend 

standardisierter, bereits publizierter Protokolle (Zilles et al., 1999; Zilles und Palomero-

Gallagher, 2001; Zilles, 2004; Cremer et al., 2015) in drei Schritten:  

Vorinkubation, Hauptinkubation und Waschvorgang. In der vorliegenden Arbeit 

wurden zehn verschiedene, rezeptorspezifische tritiummarkierte Liganden (Perkin-

Elmer) verwendet (Tabelle 1). Die Verwendung von Tritium hat sich aufgrund seiner 

guten lokalen Auflösung für das in-vitro Verfahren etabliert, da es deutlich besser als 

z.B. die Isotope 125I oder 14C geeignet ist. 
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Tabelle 1: Auflistung der in dieser Arbeit verwendeten radioaktiv markierten Liganden 
* Ergebnisse befinden sich im Anhang 

 

Neurotransmitter 
 

Rezeptor 
 

[3H]-Ligand 
 

Wirkung 
 

Expositionszeit 
 

Acetylcholin 
 

Muskarinisch M2 
 

Oxotremorin * 
 

Agonist 
 

15 Wochen 

Acetylcholin Muskarinisch M2 AF-DX 384 * Antagonist 10 Wochen 

Acetylcholin Nikotinisch Epibatidin Agonist 15 Wochen 

Dopamin D2/ D3 Fallyprid Antagonist 15 Wochen 

GABA GABAA Muscimol Antagonist 12 Wochen 

Noradrenalin α1 Prazosin * Antagonist 15 Wochen 

Noradrenalin α2 UK 14,304 * Agonist 15 Wochen 

Serotonin 5-HT2A Ketanserin Antagonist 15 Wochen 

Glutamat AMPA AMPA * Agonist 15 Wochen 
 

Entsprechend der Protokolle wurden die Schnitte zunächst einem Vorinku-

bationspuffer ausgesetzt. Das Gewebe wurde nach dem Auftauen rehydriert, der pH-

Wert angepasst und lösliche, endogen vorhandene Moleküle und Konglomerate, die 

im untersuchten Gewebe an die Rezeptoren binden und so zu einer Blockade der 

Bindungsstellen für die tritiummarkierten Liganden führen könnten, ausgewaschen. 

Während der Hauptinkubation erfolgte nach Exposition der Schnitte in einem Puffer, 

die Bindung entsprechender [3H]-markierter Liganden an die Rezeptoren. Gemäß der 

gewünschten Zielkonzentration wurde die Konzentration des tritiierten Liganden in der 

Inkubationslösung eingestellt. Der Szintillationszähler (Liquid Scintillation Analyzer 

TriCarb 2100 TR, Perkin-Elmer) ermittelte dann die Realkonzentration des radio-

aktiven Liganden in der jeweiligen Inkubationslösung. Da in diesem ersten Experiment 

(Inkubation mit dem radioaktiv markierten Liganden) nur die Gesamtbindung des 

Liganden berücksichtigt wurde, aber während der Inkubation nicht nur die zu 

untersuchenden Rezeptorstrukturen (spezifische Bindung), sondern wahrscheinlich 

auch unspezifische Bindungsstellen (UB) anderer Strukturen besetzt werden, ver-

wendete man in einem zweiten Experiment für einige Hirnschnitte kostenintensive, 

hoch konzentrierte spezifische nichtmarkierte kompetitive Liganden (in μM-Konzentra-

tionen). Durch den Kompetitor wurden die spezifischen Bindungsstellen blockiert und 

der Ligand konnte somit nur die im Rezeptorautoradiogramm sichtbaren UB mar-

kieren. Während des Hauptinkubationsvorganges verblieben die Schnitte, nach einem 

zuvor festgelegten Schema, in der mit entsprechenden Zusätzen versehenen homoge-

nisierten Lösung, bis sie dem Waschvorgang unterzogen wurden. Der Waschvorgang 

stoppte die Bindungs- und Lösungsprozesse. Es wurden überschüssige radioaktiv 
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markierte Liganden und Pufferrückstände ausgespült, da diese zu Artefakten auf der 

Filmemulsion führen. Dafür wurden die Schnitte in reiner Pufferlösung gesäubert und 

danach mit destilliertem Wasser abgespült. Abschließend erfolgte unter kaltem 

Luftstrom (Fön bzw. Ventilator) die Trocknung für alle autoradiografisch markierten 

Schnitte. Die Tabelle 4 (Anhang) liefert einen Überblick über die verwendeten 

Liganden, einschließlich der Pufferlösungen sowie den Inkubations- und Waschzeiten. 
 

2.7.2 Filmbelichtung- und entwicklung 

Die radioaktiv markierten Hirnschnitte wurden gemeinsam mit sogenannten 

„microscales“ Plastik-[3H]-Standards der Firma GE Healthcare mit bekannten Radio-

aktivitätskonzentrationen auf einem β-strahlenempfindlichen Film ([3H]-Hyperfilm) 

aufgebracht und in Abhängigkeit vom jeweiligen Liganden für mehrere Wochen in einer 

Bleikassette im Dunkeln bei 4 °C exponiert (Tabelle 1). Bei Raumtemperatur wurden 

die Filme mit dem Kodak D19 System entwickelt und dann im Kodak Polymax System 

fixiert. Schlussendlich folgte eine dreißigminütige Waschung der Filme und der 

Trocknung von diesen. Die auf den belichteten Filmen abgebildeten Hirnschnitte 

werden als Rezeptorautoradiogramme bezeichnet.  
 

2.7.3 Digitalisierung der Autoradiogramme 

Durch das Bildanalysesystem Kontron KS400® wurden die Rezeptorautoradio-

gramme mittels einer Schwarz-Weiß-Videokamera (AxioCam HRm, Carl Zeiss 

MikroImaging GmbH, Deutschland) digitalisiert. Dazu platzierte man die Filme auf 

einem Messpult (Flachlicht Fl-5x8W, Georg Ronge Lichtquellen), welches für eine 

diffuse, homogene Ausleuchtung sorgte. Zur Korrektur der in jedem Bild durch 

Restinhomogenität der Beleuchtung entstandenen Fehler, wurde durch die Aufnahme 

einer unbelichteten Stelle im Filmhintergrund ein Referenzbild erstellt. Artefakte 

konnten so beim Erstellen weiterer Bilder vermieden werden. Die digitalisierten 

Autoradiogramme wurden mit einer Auflösung von 4164 x 3120 Pixel als 8-Bit-

Grauwertbilder in einem geordneten Verzeichnis abgespeichert. Zur besseren 

Abgrenzung der Zytoarchitektur der Hirnregionen wurden neben den Autoradio-

grammen histologische Präparate mittels Nissl- und Markscheidenfärbung angefertigt. 
 

2.8 Auswertungsstrategien 

2.8.1 Auswertung der Rezeptorautoradiogramme mit MCID 

Die Messungen zur densitometrischen Bestimmung der RD wurden durch das Bild-

verarbeitungssystem MCID Analyses v 7.0 (InterFocus imaging Ltd, Linton, UK) 
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(http://www.mcid.co.uk/) auf einem Computer des Betriebssystems Windows XP 

durchgeführt. Auf der Basis von in Jülich konzipierten Kalibrierungstabellen durch 

Messungen von „microscales“ Plastik-[3H]-Standards der Firma GE Healthcare wurde 

durch Werteübertragung eine interpolierte Kalibrierungskurve mittels einer kubischen 

Spline-Funktion berechnet (Abb. 6). Jedes autoradiographische Bild („total bindung“-

Bild im tif-Format) wurde nun mit einer Kalibrierungskurve verknüpft und als MCID-

Bilddatei abgespeichert. Jedem mittleren Grauwert eines durch eine Region of Interest 

(ROI) gekennzeichneten Bereiches entsprach eine exakte Ligandenkonzentration 

(fmol/mg Protein). Der Grauwertebereich liegt zwischen 0 und 255. Als Kennzeichen 

einer niedrigen Ligandenkonzentration erschienen große Grauwerte in den Auto-

radiogrammen als hellgraue (ca. 230) bis weiße (255) Pixel. Kleine Grauwerte, welche 

sich als dunkelgraue (ca. 50) bis schwarze (0) Pixel darstellten, entsprachen einer 

besonders hohen Konzentration. Den hellsten Hintergrundbereichen wurden in der 

Kalibrierung dem Ligandenkonzentration 0 fmol/mg zugeordnet.  
 

 

Abbildung 6: Kalibrierungstabelle mit Standardkalibrierungswerten und die daraus konzipierte 
Kalibierungskurve in MCID  
Darstellung der Grauwerte in Levels (y-Achse) und der Ligandenkonzentration in fmol/mg x 1000000 (x-Achse)  

Vor Beginn der eigentlichen Messung wurde zunächst jeweils im ersten „total binding“-

Bild einer Schnittserie die Ligandenkonzentration des Hintergrundes, kennzeichnend 

für die Bindung unspezifischer Liganden, bestimmt. Durch großzügiges Umfahren des 

Hintergrundes im ersten Bild erfolgte die Umrechnung des mittleren Hintergrund-

grauwertes in einen Ligandenbindungswert von MCID. Dieser ermittelte Wert wurde 

als für die Schnittserie konstanter „unspecific binding“-Wert gespeichert und bei jeg-

lichen Messungen unterschiedlicher Hirnregionen von der gemessenen Konzentration 
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subtrahiert, sodass hintergrundkorrigierte Ligandenkonzentrationen bestimmt werden 

konnten. Im Falle einer Abweichung um ± 4 Levels von dem als 0 fmol/mg definierten 

Grauwert der hier erfassten Ligandenkonzentration des Hintergrundes musste die Kali-

brierungskurve für diese Bildserie korrigiert werden, in dem der neu gemessene Wert 

der Ligandenkonzentration 0 fmol/mg zugeordnet wurde. Zusätzlich zu den hinter-

grundkorrigierten Ligandenkonzentration wurde die Fläche und der Umfang der 

gemessenen Region in einer Schnittserie bestehend aus sieben rezeptorautoradio-

graphischen Bildern (Abb. 9-11, Anhang) bestimmt. Dem ist anzumerken, dass das 

achte „unspecific binding“-Bild, welches ursprünglich für die Ermittlung der Konzen-

tration spezifischer Rezeptorbindungsstellen angefertigt wurde, aufgrund der zu 

geringen Korrelation der dargestellten Hirnareale gegenüber dem „total binding“-Bild 

nicht genutzt werden konnte und somit verworfen wurde. Nach der Hintergrundbe-

stimmung wurden links- und rechtshemisphärisch zahlreiche Hirnstrukturen in den 

autoradiographischen Bildern gemessen. Zur Umrandung einzelner Regionen wurde 

mit Hilfe der Maus eine Konturlinie gelegt. Es entstand eine ROI, in welcher MCID die 

Grauwerte ermittelte (Abb. 7). Insgesamt wurden bezogen auf die neun Liganden 14 

verschiedene Regionen in die Messungen einbezogen: CPu, AcB, GP, SNc, STh, Cl, 

CG, M, S, MHb, LHb, CA1, DG, Tul und fr. Da in den Autoradiogrammen pro Rezeptor 

nicht alle Regionen gleich gut sicht- und abgrenzbar waren, erfolgte ligandenspezifisch 

je eine Auswahl an sicher zu messenden Regionen (Tabelle 2). Als Hilfe zur richtigen 

Identifikation der einzelnen Regionen wurden in Abstimmung zu den mikroskopisch 

betrachtbaren, extra angefertigten histologischen Präparaten in Nissl- und Mark-

scheidenfärbung, die coronalen Schnittebenen mit exakter Benennung der Regionen 

aus dem Atlas „The Rat Brain“ von Paxinos und Watson (2007) hinzugezogen. 
 

Tabelle 2: Auflistung der gemessenen Regionen pro Ligand 
* Ergebnisse befinden sich im Anhang 

 

[3H]-Ligand 
 

Region 
 

Oxotremorin * 
 

CG,  M,  S,  CPu,  AcB,  GP,  CA1,  DG,  SNc 

AF-DX 384 * CG,  M,  S,  CPu,  AcB,  GP,  CA1,  DG,  SNc 

Epibatidin CG,  M,  S,  CPu,  AcB,  GP,  CA1,  DG,  SNc,  STh,  LHb,  MHb,  fr 

Fallyprid CG,  M,  S,  CPu,  AcB,  GP,  CA1,  DG,  SNc,  STh,  Tul,  LHb 

Muscimol CG,  M,  S,  CPu,  AcB,  GP,  CA1,  DG 

Prazosin * CG,  M,  S,  CPu,  AcB,  GP,  CA1,  DG,  SNc,  STh 

UK 14,304 * CG,  M,  S,  CPu,  AcB,  GP,  CA1,  DG,  SNc 

Ketanserin CG,  M,  S,  CPu,  AcB,  GP,  CA1,  DG,  SNc,  STh,  Cl 

AMPA * CG,  M,  S,  CPu,  AcB,  GP,  CA1,  DG,  Tul 
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Durch Artefakte und herstellungs-/ bearbeitungsbedingte Qualitätsverluste (Einrisse, 

Faltenbildung, unterschiedliche Schichtdicke) konnten partiell nicht alle Regionen bzw. 

nur Anteile dieser gemessen werden. Kleinste granuläre Artefakte im Messbereich 

wurden mit in die Auswertung eingeschlossen, da aufgrund der geringen Größe und 

Konstanz keine Relevanz für den gemittelten Endwert entstand. Während gut ab-

grenzbare vereinzelnd auftretende größere Artefakte durch geschicktes Umranden 

von den Messungen ausgeschlossen werden konnte (Abb. 7), wurden stark be-

schädigte Autoradiogramme aus der Messreihe genommen. 
 

 
 

Schlussendlich folgte die automatische tabellarische Auflistung der gemessenen Li-

gandenkonzentrationen nach Abzug des „unspecific binding“-Wertes durch MCID 

(Abb. 8). MCID ermittelte hierbei stellenweise rot geschriebene Messwerte, in deren 

Berechnung vereinzelnd Pixel mit einem Helligkeitswert größer als der für 0 fmol/mg 

definierten Wert eingingen. Da der mittlere Grauwert aber aus allen Pixeln bestimmt 

wird, konnten diese singulär auftretenden helleren Pixel vernachlässigt werden. 
 

 
 

Abbildung 7: Schnitte einer Autoradiogrammserie mit 
jeweiliger Umrandung der ROI und Abgrenzung von 
Artefakten ([3H]-Oxotremorin, Tier 565) 
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Abbildung 8: Auflistung der Ligandenkonzentrationen aller Regionen in den sieben Sektionen 
eines Rezeptors in einer von MCID erstellten Ergebnistabelle 
 
2.8.2 Berechnung der Rezeptordichten aus den mittleren Grauwerten 

Nach beendeter Auswertung der Schnittserien erfolgte die Berechnung der RD durch 

aus den mittleren Grauwerten gemessene Ligandenkonzentrationen  mit folgender 

Formel: 𝑅𝐷 [
𝑓𝑚𝑜𝑙

𝑚𝑔
] =

𝐺𝑊

𝑆𝐴 [
𝐶𝑖

𝑚𝑚𝑜𝑙
]

×
𝐾𝑑 [𝑛𝑀]+ 𝑅𝐾 [𝑛𝑀]

𝑅𝐾 [𝑛𝑀]
 

Die RD ergibt sich sowohl aus dem mittleren gemessenen und kalibrierten Grauwert 

(GW), der aus MCID in das Tabellenkalkulationsprogramm eingefügt wurde als auch 

aus spezifischen Konstanten (spezifische Aktivität (SA), Dissoziationskonstante (Kd) 

und Realkonzentration (RK)) (Tabelle 5, Anhang).  

Die spezifische Aktivität repräsentiert die Strahlungsaktivität des jeweiligen Liganden. 

Die Dissoziationskonstante, als Richtwert für die Ligandenkonzentration im Inkuba-

tionsmedium, gibt die halbmaximale Sättigungskonzentration an und stellt das Maß für 

die Affinität eines Liganden am Rezeptor dar. Es gilt: je kleiner die Dissoziations-

konstante, umso höher ist seine Affinität. Die Realkonzentration steht für die tatsäch-

liche Konzentration im genutzten Inkubationsmedium. Für jeden Schnitt einer Bildserie 

wurde links- und rechtshemisphärisch die flächengewichtete RD der spezifischen 

Hirnregionen einzeln bestimmt. Um jedem Tier strukturspezifisch eine RD zuordnen 
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zu können, wurde pro Region der flächengewichte Mittelwert (MW) einer Schnittserie 

berechnet. 
 

2.8.3 Grafische Darstellung 

Schlussendlich folgte die grafische Darstellung der berechneten flächengewichteten 

RD in Microsoft Office Excel 2010 v. 14.0. Zur Veranschaulichung der RD-Werte im 

Seitenvergleich wurde in zweidimensionaler Auftragung ein Übersichtshistogramm 

aller sieben Untersuchungsgruppen, bestehend K und den sechs Untergruppen von L 

konzipiert. Zum besseren Vergleich erfolgte in vereinfachter Darstellung, durch Zu-

sammenfassen der Untergruppen von L, die Anfertigung von Gruppenhistogrammen 

für K und L. Mithilfe von Origin v. 8.1 wurden Punktdiagramme („scatter plots“), welche 

die RD der einzelnen Tiere einer Versuchsgruppe aufzeigen, generiert. Diese 

Darstellung ermöglicht regionsspezifisch eine Beurteilung sowohl der Streuung als 

auch rechts- und linksseitiger Differenzen der Werte innerhalb einer Versuchsgruppe. 
 

2.8.4 Statistik 

Die statistische Auswertung der Daten erfolge mit dem Programm IBM SPSS Statistics 

Version 20.0. Es wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) unter Verwendung 

eines allgemeinen linearen Modelles durchgeführt. Bei Signifikanznachweis in der 

ANOVA folgte der Post-Hoc-Test mit Bonferroni-Holm Korrektur mit dem Faktor 

Gruppe. Ergebnisse mit Wert p ≤ 0,05 galten hierbei als signifikant. Alle Werte wurden 

als MW ± Standardabweichung (SD) angegeben. 

 

3 Ergebnisse 
Eine Auflistung der mittleren flächengewichteten RD von K und L aller Rezeptoren 

(MW ± SD) findet sich in Tabelle 6 (Anhang). 
 

3.1 M2-Rezeptoragonist –[3H]-Oxotremorin 

Die Ergebnisse der Messungen für die Regionen CPu, AcB, GP und SNc befinden sich 

im Anhang (siehe 6.1). Neben den im Anhang dargestellten Regionen wurden auch 

CG, M, S, CA1 und DG untersucht. Da sich hier jedoch keine relevanten Veränderun-

gen ergaben, sind diese nicht graphisch gezeigt. 
 

3.2 M2-Rezeptorantagonist – [3H]-AF-DX 384 

Die Ergebnisse der Messungen für die Regionen CPu, AcB, GP und SNc befinden sich 

im Anhang (siehe 6.2). Neben den im Anhang dargestellten Regionen wurden auch 
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CG, M, S, CA1 und DG untersucht. Da sich hier jedoch keine relevanten Veränderun-

gen ergaben, sind diese nicht graphisch gezeigt. 
 

3.3 nACh-Rezeptoragonist – [3H]-Epibatidin 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Messungen für die Regionen CG, M, S, CPu, 

AcB, GP, SNc, STh, LHb und fr einzeln dargestellt. Neben den dargestellten Regionen 

wurden auch CA1, DG und MHb untersucht. Da sich hier jedoch keine relevanten 

Veränderungen ergaben, sind diese nicht graphisch gezeigt  

3.3.1 Cingulärer Cortex 

In Diagramm 1 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten nACh-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 474 ± 40 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 464 ± 41 fmol/mg Protein und für L (n=41) links von 404 ± 39 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 344 ± 40 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine signifikante Abnahme der 

RD bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K links um 

15% (p ≤ 0,01) und rechts 26% (p ≤ 0,001). Bei L ist interhemisphärisch ein hoch 

signifikantes Absinken der RD um 15% auf der rechten Hemisphäre zu beobachten. 

Diagramm 2 dient der Darstellung der mittleren flächengewichteten RD im CG nach 

Aufteilung von L in sechs Untergruppen, die kennzeichnend für die Überlebenszeit des 

jeweiligen Versuchstieres stehen: L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M. 

Nach Läsion liegt, wie auch in Diagramm 1 sichtbar, eine generell leichte Abnahme 

der RD links und deutlich signifikant in allen Gruppen rechts vor. Die Höhe der nACh-

RD schwankt gleichmäßig links zwischen 356 fmol/mg Protein (L6W3M) und 443 

fmol/mg Protein (L6W) und rechts zwischen 303 fmol/mg Protein (L6W3M) und 371 

fmol/mg Protein (L6W). Statistisch signifikante Unterschiede bei der Testung beider 

Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K konnten in den Gruppen links bei 

L6W3M mit p ≤ 0,001, L6W6M mit p ≤ 0,01, L6W9M mit p ≤ 0,05 und rechts bei L3W 

bzw. L6W mit p ≤ 0,01 und L6W1M, L6W3M, L6W6M bzw. L6W9M mit p ≤ 0,001 

ermittelt werden. Große Schwankungen der SD sind nicht vorhanden. Interhemisphä-

risch sind keine relevanten Änderungen der nACh-RD errechnet worden. Im 

Diagramm 3 wird zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen 

der rRD im CG der einzelnen Versuchsgruppen dargestellt. Während die Werte für K 

nahe am Nullwert schwanken, ist in allen nachfolgenden Untersuchungsgruppen eine 

eindeutige Verschiebung zu einer rechtsseitig niedrigeren RD zu erkennen. Alle Werte 

liegen mit geringer Streubreite im negativen Bereich.  
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3.3.2 Motorischer Cortex 

In Diagramm 4 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten nACh-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 405 ± 31 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 383 ± 25 fmol/mg Protein und für L (n=41) links von 325 ± 32 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 296 ± 32 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine hochsignifikante Abnahme 

(p ≤ 0,001) der RD bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K links um 

20% und rechts 23% um. Während bei L interhemisphärisch ein sehr signifikantes 
Absinken der nACh-RD um 9% auf der rechten Hemisphäre zu beobachten ist, liegt 

bei K eine kleine Differenz von 22 fmol/mg Protein vor. Zur Darstellung der mittleren 

Diagramm 1: Darstellung der 
nACh-RD von K und L im CG 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± 
SD angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,01 = **, p ≤ 
0,001 = ***. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden an-
gezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

 

Diagramm 2: Darstellung der nACh-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im CG 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,05 = *,                  
p ≤ 0,01 = **,     p ≤ 0,001 = ***.  

 

Diagramm 3: Darstellung der 
relativen nACh-RD im CG 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen (L3W, L6W, 

L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M), die kennzeichnend für die Überlebenszeit des 

jeweiligen Versuchstieres stehen, dient das Diagramm 5. Die Höhe der nACh-RD, 

welche bei längerer Überlebenszeit leicht abnimmt, schwankt gleichmäßig links 

zwischen 280 fmol/mg Protein (L6W3M) und 353 fmol/mg Protein (L3W) und rechts 

zwischen 258 fmol/mg Protein (L6W3M) und 320 fmol/mg Protein (L3W). Große 

Schwankungen der SD sind nicht vorhanden. Interhemisphärisch sind keine 

relevanten Änderungen nachweisbar. Bei Testung beider Hemisphären von L gegen 

die jeweilige Hemisphäre von K konnten Signifikanzen vom Niveau p ≤ 0,05 (links: 

L6W, L6W9M; rechts: L3W, L6W), p ≤ 0,01 (links: L6W1M; rechts: L6W9M) und p ≤ 

0,001 (links: L6W3M, L6W6M; rechts: L6W1M, L6W3M, L6W6M) ermittelt werden. Im 

Diagramm 6 wird zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen 

der rRD der einzelnen Versuchsgruppen dargestellt. Allen Untersuchungsgruppen 

gemein ist eine leichte homogene Verschiebung der nACh-RD mit geringer Streuweite 

in den negativen Bereich unterhalb der x-Achse. Lediglich ein positiver Ausreißer liegt 

in Gruppe L6W vor. 
 

 

 

Diagramm 4: Darstellung der nACh-
RD von K und L im M 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch              
p ≤ 0,01 = ##. 

 

Diagramm 5: Darstellung der nACh-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im M 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,05 = *,                  
p ≤ 0,01 = **, p ≤ 0,001 = ***.  

 

 



   

25 

 

3.3.3 Somatosensorischer Cortex 

In Diagramm 7 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten nACh-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 343 ± 26 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 340 ± 36 fmol/mg Protein und für L (n=41) links von 283 ± 26 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 247 ± 25 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine hoch signifikante Abnahme 

(p ≤ 0,001) der RD bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige von K 

links um 18% und rechts um 27%. Bei L ist interhemisphärisch ein hoch signifikantes 
Absinken (p ≤ 0,001) der RD um 13% auf der rechten Hemisphäre zu beobachten. 

Diagramm 8 dient der Darstellung der mittleren flächengewichteten nACh-RD nach 

Aufteilung von L in sechs Untergruppen, die kennzeichnend die Überlebenszeit des 

jeweiligen Versuchstieres stehen: L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M. 

Nach Läsion liegt eine generell leichte, bei längerer Überlebenszeit tendenziell 

zunehmende Reduktion der RD links und hoch signifikant in allen Versuchsgruppen 

rechtsseitig vor. Die Höhe der RD schwankt gleichmäßig links zwischen 247 fmol/mg 

Protein (L6W3M) und 320 fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 220 fmol/mg 

Protein (L6W3M) und 272 fmol/mg Protein (L6W). Statistisch signifikante Unterschiede 

bei der Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K konnten links bei 

L6W3M bzw. L6W6M mit p ≤ 0,001, L6W bzw. L6W9M mit p ≤ 0,05 und rechts bei 

allen Versuchsgruppen mit p ≤ 0,001 ermittelt werden. Große Schwankungen der SD 

sind nicht vorhanden. Interhemisphärisch sind die Untersuchungsgruppen L3W und 

L6W1M durch signifikante Veränderungen der RD (p ≤ 0,05) charakterisiert. Im 

Diagramm 9 wird zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen 

der rRD der einzelnen Gruppen dargestellt. Die Werte von K sind um den Nullwert 

Diagramm 6: Darstellung der 
relativen nACh-RD im M 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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homogen verteilt. Den nachfolgenden Gruppen ist eine leichte homogene Verschie-

bung der nACh-RD mit geringer Streuweite in den negativen Bereich gemein. Lediglich 

L6W existieren zwei Ausreißer in den positiven Abschnitt.  
 

 

 

 

3.3.4 Striatum 

In Diagramm 10 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten nACh-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 387 ± 31 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 378 ± 19 fmol/mg Protein und für L (n=41) links von 316 ± 24 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 134 ± 21 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine hoch signifikante Abnahme 

Diagramm 7: Darstellung der nACh-
RD von K und L im S 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± 
SD angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von 
K werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch             
p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 8: Darstellung der nACh-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im S 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 
0,001 = ***. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden an-
gezeigt durch p ≤ 0,05 = #. 

 

 Diagramm 9: Darstellung der 
relativen nACh-RD im S 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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(p ≤ 0,001) der RD bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite 

von K links um 18% und rechts 65% um. Bei L ist interhemisphärisch ebenfalls ein 

massives hoch signifikantes Absinken (p ≤ 0,001) der RD um 58% auf der rechten 

Hemisphäre zu beobachten. Zur Darstellung der mittleren flächengewichteten RD im 

CPu nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, 

L6W6M, L6W9M), die kennzeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchs-

tieres stehen, dient das Diagramm 11. Die Höhe der nACh-RD schwankt gleichmäßig 

bei geringer SD links zwischen 279 fmol/mg Protein (L6W3M) und 355 fmol/mg Protein 

(L3W) und rechts zwischen 118 fmol/mg Protein (L6W3M) und 147 fmol/mg Protein 

(L3W). Interhemisphärisch ist bei L eine hoch signifikante Änderung (p ≤ 0,001) 

nachweisbar. Bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige Seite von K konnten 

Signifikanzen vom Niveau p ≤ 0,001 in allen Gruppen außer L3W links festgestellt 

werden. Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD im 

CPu der einzelnen Gruppen dient das Diagramm 12. Während die Werte für K 

homogen am Nullwert verteilt sind, befinden sich in allen nachfolgenden läsionierten 

Gruppen die Werte gleichmäßig im negativen Bereich. Die Versuchswerte liegen 

zwischen -50% und -60%. 
 

 

 

Diagramm 10: Darstellung der 
nACh-RD von K und L im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± 
SD angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von 
K werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch          p 
≤ 0,001 = ###. 

 

Diagramm 11: Darstellung der 
nACh-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit Alters im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch              
p ≤ 0,001 = ###. 
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3.3.5 Nucleus accumbens 

In Diagramm 13 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten nACh-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 378 ± 41 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 376 ± 29 fmol/mg Protein und für L (n=38) links von 311 ± 35 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 151 ± 25 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine signifikante Abnahme der 

RD bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K links um 

18% (p ≤ 0,01) und rechts 60% (p ≤ 0,001) um. Bei L ist interhemisphärisch ein 

massives hoch signifikantes Absinken der RD um 52% auf der rechten Hirnhälfte zu 

beobachten. Zur Darstellung der mittleren flächengewichteten nACh-RD im AcB nach 

Aufteilung von L in sechs Untergruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, 

L6W9M), welche kennzeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres 

stehen, dient das Diagramm 14. Die Höhe der nACh-RD bei L schwankt homogen bei 

geringer SD links zwischen 250 fmol/mg Protein (L6W3M) und 360 fmol/mg Protein 

(L3W) und rechts deutlich niedriger zwischen 127 fmol/mg Protein (L6W3M) und 178 

fmol/mg Protein (L6W1M). Interhemisphärisch sind in allen läsionierten Unter-

suchungsgruppen hoch signifikante Änderungen (p ≤ 0,001) nachweisbar. Statistisch 

signifikante Unterschiede bei der Testung beider Hemisphären von L gegen die 

jeweilige von K konnten links bei L6W3M mit p ≤ 0,001, L6W6M mit p ≤ 0,01 und L6W 

mit p ≤ 0,05 und rechts bei allen Versuchsgruppen mit p ≤ 0,001 ermittelt werden. Zur 

Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen 

Versuchsgruppen dient das Diagramm 15. Während die Werte für K homogen am 

Nullwert verteilt sind, befinden sich in allen nachfolgenden Gruppen die Werte gleich-

mäßig im negativen Bereich. Die Werte schwanken mäßig zwischen -35% und -75%. 

Diagramm 12: Darstellung der 
relativen nACh-RD im CPu 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 



   

29 

 

 

 

3.3.6 Globus pallidus 

In Diagramm 16 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten nACh-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=6) links von 139 ± 31 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 152 ± 25 fmol/mg Protein und für L (n=40) links von 107 ± 19 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 84 ± 19 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine signifikante Abnahme der 

RD bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K links um 

23% (p ≤ 0,01) und rechts 45% (p ≤ 0,001) um. Während bei L interhemisphärisch ein 

hoch signifikantes Absinken der RD um 22% im rechten GP zu beobachten ist, steigt 

sie bei K um 9% leicht an. Diagramm 17 dient der Darstellung der mittleren flächen-

Diagramm 13: Darstellung der 
nACh-RD von K und L im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,01 = **, p ≤ 
0,001 = ***. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

 

Diagramm 14: Darstellung der 
nACh-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,01 
= **,     p ≤ 0,001 = ***. Statistisch signifikante 
interhemisphärische Unterschiede werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

 

 Diagramm 15: Darstellung der 
relativen nACh-RD im AcB 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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gewichteten RD des GP nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, die kenn-

zeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres stehen: L3W, L6W, 

L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M. Nach Läsion liegt eine Abnahme der nACh-

RD beidseits vor (rechts mehr als linksseitig). Die Höhe der RD schwankt bei den 

läsionierten Gruppen gleichmäßig links zwischen 93 fmol/mg Protein (L6W9M) und 

118 fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 70 fmol/mg Protein (L6W9M) und 97 

fmol/mg Protein (L6W6M). Statistisch signifikante Unterschiede bei der Testung beider 

Hemisphären von L gegen die jeweilige Hemisphäre von K konnten links, obwohl eine 

eindeutig sichtbare abfallende Veränderung vorliegt, nur bei L6W9M mit p ≤ 0,05 und 

rechts bei allen Gruppen mit p ≤ 0,001 nachgewiesen werden. Große Schwankungen 

der SD sind nicht vorhanden. Interhemisphärisch wurden keine signifikanten 

Änderungen ermittelt. Im Diagramm 18 wird zur Beurteilung der Streuung rechts- und 

linksseitiger Differenzen der rRD des GP der einzelnen Versuchsgruppen dargestellt. 

Die Werte von K liegen leicht oberhalb des Nullwertes im positiven Bereich. L ist eine 

homogene Verschiebung der RD mit recht großer Streuweite von -60% bis +17% in 

den negativen Bereich gemein. In Gruppe L6W6M liegen zwei Ausreißer im positiven 

Abschnitt vor. 
 

 

Diagramm 16: Darstellung der 
nACh-RD von K und L im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,01 = **. p ≤ 
0,001 = ***. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

 

Diagramm 17: Darstellung der 
nACh-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären 
von L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,001 = ***.  
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3.3.7 Substantia nigra pars compacta 

In Diagramm 19 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten nACh-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=6) links von 704 ± 48 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 692 ± 53 fmol/mg Protein und für L (n=33) links von 570 ± 54 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 73 ± 21 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine hoch signifikante Abnahme 

der RD bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K links 

um 19% und rechts 89% um. Bei L ist interhemisphärisch ein massives hoch 

signifikantes Absinken der RD (p ≤ 0,001) um 87% in der rechten SNc zu beobachten. 

Diagramm 20 dient zur Darstellung der mittleren flächengewichteten nACh-RD nach 

Aufteilung von L in sechs Versuchsgruppen unterschiedlicher Überlebenszeit (L3W, 

L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M). In allen läsionierten Gruppen ist eine 

kontinuierliche rechtsseitige Verminderung der RD um 85% bis 92% zu betrachten. 

Diese interhemisphärische Änderung ist in allen Gruppen hoch signifikant (p ≤ 0,001). 

Die Messungen sind bei geringer SD nur minimalen Schwankungen unterworfen. Die 

Höhe der nACh-RD bei L links zwischen 499 fmol/mg Protein (L6W9M) und 651 

fmol/mg Protein (L6W1M) und rechts zwischen 44 fmol/mg Protein (L6W6M) und 87 

fmol/mg Protein (L6W1M). Bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K 

sind hohe signifikante Unterschiede links in den Gruppen L6W, L6W3M, L6W6M bzw. 

L6W9M und rechts überall nachgewiesen worden. Zur Beurteilung der Streuung 

rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen dient das 

Diagramm 21. Während die Werte für K homogen am Nullwert verteilt sind, befinden 

sich die Werte in allen nachfolgenden Gruppen gleichmäßig im negativen Bereich. Die 

Werte schwanken mäßig zwischen -75% und -100%. 

Diagramm 18: Darstellung der 
relativen nACh-RD im GP 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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3.3.8 Nucleus subthalamicus 

In Diagramm 22 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten nACh-RD des STh 

zunächst nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L 

dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 230 ± 36 fmol/mg Protein 

bzw. rechts von 228 ± 29 fmol/mg Protein und für L (n=37) links von 172 ± 20 fmol/mg 

Protein bzw. rechts von 141 ± 27 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine hoch 

signifikante Abnahme (p ≤ 0,001) der RD bei Testung beider Hemisphären von L gegen 

die jeweilige Hemisphäre von K links um 25% und rechts 38% um. Bei L ist zusätzlich 

noch interhemisphärisch ein massives hoch signifikantes Absinken (p ≤ 0,001) der 

Diagramm 20: Darstellung der 
nACh-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch               
p ≤ 0,001 = ###. 

 

 

 

. 
 

Diagramm 21: Darstellung der 
relativen nACh-RD in der SNc 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor 

 

Diagramm 19: Darstellung der 
nACh-RD von K und L in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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nACh-RD um 18% im rechten STh zu beobachten. Diagramm 23 dient der Darstellung 

der mittleren flächengewichteten nACh-RD nach Aufteilung von L in sechs Unter-

gruppen, die kennzeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres 

stehen: L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M. Nach Läsion liegt eine 

generell leichte Abnahme der nACh-RD beidseits in allen Gruppen vor. Die Höhe der 

RD schwankt gleichmäßig links zwischen 164 fmol/mg Protein (L6W9M) und 184 

fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 131 fmol/mg Protein (L3W) und 158 

fmol/mg Protein (L6W1M). Statistisch signifikante Unterschiede bei der Testung beider 

Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K konnten links bei L6W bzw. 

L6W1M mit p ≤ 0,05, L6W3M, L6W6M bzw. L6W9M mit p ≤ 0,01 und rechts bei allen 

Gruppen außer L6W1M (p ≤ 0,05) mit p ≤ 0,001 ermittelt werden. Interhemisphärisch 

sind signifikante Änderungen der RD (p ≤ 0,05) bei L3W nachweisbar. Zur Beurteilung 

der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchs-

gruppen dient das Diagramm 24. Während die Werte für K um den Nullwert homogen 

ausgleichend verteilt sind, befinden sich bei L nahezu alle Werte, bei mäßig großer 

Streuweite, im negativen Bereich. Einzelne Ausreißer in den positiven Abschnitt liegen 

bei den Untersuchungsgruppen L6W, L6W1M, L6W6M und L6W9M vor.  
 

 

 

Diagramm 22: Darstellung der 
nACh-RD von K und L im STh 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 23: Darstellung der 
nACh-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im STh 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,01 = **,     
p ≤ 0,001 = ***. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,05 = #. 
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3.3.9 Laterale Habenularkerne 

In Diagramm 25 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten nACh-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=6) links von 318 ± 48 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 306 ± 25 fmol/mg Protein und für L (n=38) links von 307 ± 43 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 268 ± 31 fmol/mg Protein. Interhemisphärisch ist bei L ein hoch signifikantes 

Absinken der RD um 13% nachgewiesen worden. Zur Darstellung der mittleren 

flächengewichteten nACh-RD in den LHb nach Aufteilung von L in sechs Versuchs-

gruppen unterschiedlicher Überlebenszeit (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und 

L6W9M) dient Diagramm 26. Bei L zeigt sich eine gleichmäßig rechtsseitige Ver-

minderung der RD ohne nachweisbare Signifikanzen. Bei moderater SD schwankt die 

nACh-RD von L links zwischen 291 fmol/mg Protein (L6W3M) und 324 fmol/mg Protein 

(L6W1M) und rechts zwischen 238 fmol/mg Protein (L6W3M) und 290 fmol/mg Protein 

(L6W6M). Diagramm 27 dient der Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger 

Differenzen der rRD der einzelnen Gruppen. Die Werte von K liegen nahe am 

Nullpunkt. Die meisten Werte der nachfolgenden Gruppen sind mit mäßiger Streuweite 

im negativen Bereich ansässig und zeigen somit eine geringere rechtseitige RD auf. 
 

 

Diagramm 24: Darstellung der 
relativen nACh-RD im STh 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 25: Darstellung der 
nACh-RD von K und L im LHb 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± 
SD angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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3.3.10 Formatio reticularis 

In Diagramm 28 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten nACh-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=5) links von 742 ± 77 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 708 ± 82 fmol/mg Protein und für L (n=36) links von 704 ± 109 fmol/mg Protein 

bzw. rechts von 653 ± 106 fmol/mg Protein. Sowohl interhemisphärisch als auch im 

direkten Seitenvergleich können kaum relevante Unterschiede festgestellt werden. Zur 

Darstellung der mittleren flächengewichteten nACh-RD nach Aufteilung von L in sechs 

Untergruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M), welche kenn-

zeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres stehen, dient das 

Diagramm 29. Bei mäßig schwankender SD liegt die Höhe der RD für L links zwischen 

621 fmol/mg Protein (L6W3M) und 865 fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 

553 fmol/mg Protein (L6W3M) und 778 fmol/mg Protein (L3W). Sowohl interhemis-

phärisch als auch bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige Seite von K sind 

keine signifikanten Unterschiede nachzuweisen. Tendenziell kann eine leichte Ab-

nahme der nACh-RD beidseits von L3W zu L6W3M links und rechts um 26% be-

trachtet werden. Bei allen Gruppen, einschließlich K, ist aus dem Diagramm eine leicht 

Diagramm 27: Darstellung der 
relativen nACh-RD im LHb 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
 

 

Diagramm 26: Darstellung der 
nACh-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im LHb 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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geringere RD rechts abzulesen. Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger 

Differenzen der rRD der einzelnen Gruppen wird Diagramm 30 herangezogen. 

Generell sind die meisten Werte mäßig im negativen Bereich schwankend. Schon bei 

K liegen vier von fünf Werten im negativen Abschnitt. Bis auf die Gruppe L6W6M, wo 

die Werte recht ausgeglichen um den Nullwert verteilt sind, schwanken die Werte der 

nachfolgenden Versuchsgruppen mit wenigen Ausreißern unterhalb der Nulllinie. 
 

 

 

 
 

3.4 D2/D3-Rezeptorantagonist – [3H]-Fallyprid 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Messungen für die Regionen S, CPu, AcB, 

GP, SNc und Tul einzeln dargestellt. Neben den dargestellten Regionen wurden auch 

Diagramm 30: Darstellung der 
relativen nACh-RD in der fr 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 28: Darstellung der 
nACh-RD von K und L in der fr 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± 
SD angegeben.  

Diagramm 29: Darstellung der 
nACh-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit in der fr 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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CG, M, CA1, DG, STh und LHb untersucht. Da sich hier jedoch keine relevanten 

Veränderungen ergaben, sind diese nicht graphisch gezeigt  

3.4.1 Somatosensorischer Cortex 

In Diagramm 31 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten D2/D3-RD im S 

zunächst nach Aufteilung der Tiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=7) links von 99 ± 9 fmol/mg Protein bzw. rechts von 108 ± 13 

fmol/mg Protein und für L (n=38) links von 106 ± 13 fmol/mg Protein bzw. rechts von 

86 ± 11 fmol/mg Protein. Bei homogener D2/D3-RD links kommt es rechts zu einer nicht 

signifikanten Abnahme der RD von L gegenüber K um etwa 20% ersichtlich. Inter-

hemisphärisch ist bei L ein signifikantes rechtsseitiges Absinken (p ≤ 0,001) um 19% 

festzustellen. Diagramm 32 dient der Darstellung der mittleren flächengewichteten RD 

nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, die kennzeichnend für die Überlebens-

zeit des jeweiligen Versuchstieres stehen: L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und 

L6W9M. Bei L ist bei geringer SD eine rechtsseitige Verminderung der RD durchgängig 

zu erkennen. Die Höhe der RD liegt links zwischen 82 fmol/mg Protein (L6W1M) und 

131 fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 51 fmol/mg Protein (L6W1M) und 108 

fmol/mg Protein (L6W9M). Statistisch signifikante Unterschiede bei der Testung beider 

Seiten von L gegen die jeweilige von K konnten links bei L3W und rechts bei L6W1M 

bzw. L6W6M mit p ≤ 0,001 ermittelt werden. Interhemisphärisch sind hoch signifikante 

Änderungen der D2/D3-RD vom Niveau p ≤ 0,001 bei L3W und L6W1M nachweisbar. 
Das Diagramm 33 zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen 

der rRD der einzelnen Versuchsgruppen spiegelt eine relativ kleine Streuung der 

gemessenen Werte wieder. Die Werte von K liegen leicht über der Nulllinie im positiven 

Bereich. Die folgenden läsionierten Gruppen sind durchweg nahezu im negativen 

Bereich ansässig. Lediglich bei L6W3M und L6W9M liegen ein bzw. zwei Werte auf 

bzw. leicht über der Nulllinie. Eine Verschiebung der Werte bezüglich einer Ver-

minderung der D2/D3-RD rechts ist jedoch in allen Gruppen gut erkennbar. 
 

 

Diagramm 31: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L im S 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante interhemi-
sphärische Unterschiede werden angezeigt 
durch p ≤ 0,001 = ###. 
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3.4.2 Striatum 

In Diagramm 34 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten D2/D3-RD im CPu 

zunächst nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L 

dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 1507 ± 54 fmol/mg Protein 

bzw. rechts von 1590 ± 73 fmol/mg Protein und für L (n=38) links von 1552 ± 84 

fmol/mg Protein bzw. rechts von 1987 ± 159 fmol/mg Protein. Bei homogener RD links 

kommt es rechts zu einem signifikanten Anstieg (p ≤ 0,01) der RD von L gegenüber K 

um etwa 25%. Ebenfalls ist auch interhemisphärisch bei L eine hoch signifikante 

rechtsseitige Zunahme (p ≤ 0,001) um 28% festzustellen. Zur Darstellung der mittleren 

flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Versuchsgruppen unter-

schiedlicher Überlebenszeit (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M) dient 

Diagramm 35. Bei L ist eine gleichmäßig rechtsseitige Erhöhung der D2/D3-RD zu 

betrachten. Die Höhe der RD liegt in allen Gruppen links zwischen 1155 fmol/mg 

Protein (L6W6M) und 1841 fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 1493 fmol/mg 

Protein (L6W6M) und 2392 fmol/mg Protein (L6W). Statistisch signifikante Unter-

schiede bei der Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K konnten rechts 

Diagramm 33: Darstellung der 
relativen D2/D3-RD im S 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 32: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im S 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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bei L3W, L6W bzw. L6W9M mit p ≤ 0,001 und links bei L3W, L6W, L6W6M bzw. rechts 

bei L6W3M mit p ≤ 0,01 ermittelt werden. Große Schwankungen der SD sind nicht 

vorhanden. Interhemisphärisch sind signifikante Änderungen der D2/D3-RD bei 

L6W1M mit p ≤ 0,05 und in allen anderen läsionierten Gruppen mit p ≤ 0,001 

nachweisbar. Diagramm 36 dient der Beurteilung der Streuung rechts- und links-

seitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen im CPu spiegelt eine 

homogene Verteilung der Werte wieder. Die Werte von K liegen leicht über dem Null-

punkt im positiven Bereich. Die folgenden Gruppen liegen durchweg hauptsächlich im 

positiven Bereich. Lediglich die Gruppe L6W1M hat drei Ausreißer, wovon zwei auf der 

Nulllinie und einer leicht unter dieser liegt.  
 

 

 

 

Diagramm 34: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 36: Darstellung der 
relativen D2/D3-RD im CPu 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 35: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **, p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch  
p ≤ 0,05 = #, p ≤ 0,001 = ###. 
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3.4.3 Nucleus accumbens 

In Diagramm 37 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten D2/D3-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=6) links von 957 ± 61 fmol/mg Protein bzw. rechts von 961 ± 61 

fmol/mg Protein und für L (n=29) links von 986 ± 109 fmol/mg Protein bzw. rechts von 

1109 ± 148 fmol/mg Protein. Bei homogener RD links kommt es rechts zu einem 

leichten nicht signifikanten Anstieg der RD von L gegenüber K um etwa 15%. Inter-

hemisphärisch ist trotz einer um 13% leicht steigendenden D2/D3-RD bei L keine 

Signifikanz nachzuweisen. Diagramm 38 dient der Darstellung der mittleren flächen-

gewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, die kennzeichnend für 

die Überlebenszeit des jeweiligen Tieres stehen: L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M 

und L6W9M. Zunächst kommt es beidseits zu einem Anstieg der RD um 29% links und 

52% rechts. Diese sinkt bei zunehmender Überlebenszeit wieder auf das Niveau der 

RD von K ab. Ebenfalls existiert in den Gruppen L3W, L6W und L6W1M eine 

rechtsseitig höhere RD, welche sich bei L6W3M bzw. L6W6M beidseits wieder 

angleicht und sich schlussendlich bei L6W9M zu einer geringfügig linksseitig höheren 

D2/D3-RD umkehrt. Statistisch signifikante Unterschiede bei der Testung beider Seiten 

von L gegen die jeweilige von K konnten rechts bei L3W, L6W mit p ≤ 0,001 ermittelt 

werden. Interhemisphärisch sind trotz erkennbarer Seitendifferenzen keine signifikan-

ten Änderungen nachweisbar. Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger 

Differenzen der rRD im AcB der einzelnen Gruppen dient das Diagramm 39. Die Werte 

von K umgeben homogen die x-Achse. Die Gruppen L3W, L6W und L6W1M liegen mit 

mäßiger Schwankung eindeutig im positiven Bereich. L6W1M (Streuweite von -25% 

bis 25%) ist ähnlich wie L6W3M um die Nulllinie gleichmäßig verteilt. Eine eindeutige 

Seitendifferenz ist hier nicht erkennbar. Für die Beurteilung der Gruppe L6W9M liegen 

nur drei Tiere, aufgrund dieser schlechten Messbedingungen, vor. Zwei dieser Werte 

sind im negativen Bereich ansässig und sorgen für eine leicht geringere RD linksseitig.  
 

 

Diagramm 37: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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3.4.4 Globus pallidus 

In Diagramm 40 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten D2/D3-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 138 ± 26 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 136 ± 25 fmol/mg Protein und für L (n=37) links von 138 ± 23 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 151 ± 24 fmol/mg Protein. Bei homogener RD links kommt es rechts zu 

einem leichten nicht signifikanten Anstieg der RD von L gegenüber K um etwa 11%. 

Interhemisphärisch bestehen keine signifikanten Änderungen. Zur Darstellung der 

mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Versuchsgruppen 

unterschiedlicher Überlebenszeit (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M) 

dient Diagramm 41. Zunächst ist bei Gruppe L3W ein leichter Anstieg der D2/D3-RD 

beidseits ohne erkennbare Seitendifferenz zu verzeichnen. Die Höhe der RD liegt bei 

geringer SD in allen Gruppen links zwischen 104 fmol/mg Protein (L6W1M) und 169 

fmol/mg Protein (L6W9M) und rechts zwischen 121 fmol/mg Protein (L6W1M) und 184 

fmol/mg Protein (L6W9M). Ab Gruppe L6W ist eine rechtsseitig um 9% bis 16% höhere 

RD konstant zu erkennen. Bei zunehmender Überlebenszeit könnte ein leichter 

Diagramm 39: Darstellung der 
relativen D2/D3-RD im AcB 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 38: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***.  
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Anstieg der RD beidseits zu verzeichnen sein. Dabei fällt lediglich die Höhe der D2/D3-

RD bei L6W1M und L6W6M, welche im Vergleich zu den anderen Gruppen etwas 

niedriger angesetzt ist, auf. Statistisch signifikante Unterschiede sind sowohl bei der 

Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K als auch inter-

hemisphärisch trotz der genannten rechtsseitigen Erhöhung nicht nachweisbar. 

Diagramm 42 wird für die Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differen-

zen der rRD der einzelnen Gruppen herangezogen. Die Werte von K und L3W liegen 

homogen mit größer werdender Streuweite um die Nulllinie verteilt. Die meisten Werte 

von L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M liegen im positiven Abschnitt. Die 

Streuung wird bei zunehmender Überlebenszeit kleiner. 
 

 

 

 

Diagramm 40: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 42: Darstellung der 
relativen D2/D3-RD im GP 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 41: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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3.4.5 Substantia nigra pars compacta 

In Diagramm 43 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten D2/D3-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 382 ± 71 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 398 ± 69 fmol/mg Protein und bei L (n=31) links von 368 ± 79 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 92 ± 35 fmol/mg Protein. Bei nahezu unveränderter linksseitiger D2/D3-RD 

im Vergleich von L zu K kommt es rechts zu einer sehr hoch signifikanten Abnahme 

um 77%. Bei L ist zusätzlich interhemisphärisch ein starkes hoch signifikantes 
Absinken (p ≤ 0,001) der RD um ebenso 75% in der rechten SNc zu beobachten. 

Diagramm 44 dient zur Darstellung der mittleren flächengewichteten D2/D3-RD nach 

Aufteilung von L in sechs Versuchsgruppen unterschiedlicher Überlebenszeit (L3W, 

L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M). Bei L ist eine kontinuierliche 

rechtsseitige Verminderung der RD um 72% bis 82% zu betrachten. Diese 

interhemisphärischen Änderungen sind bei L6W1M und L6W6M mit p ≤ 0,05 und in 

allen anderen Gruppen mit p ≤ 0,001 signifikant. Die Höhe der RD bei L liegt bei zum 

Teil großer SD links zwischen 208 fmol/mg Protein (L6W1M) und 445 fmol/mg Protein 

(L6W) und rechts zwischen 53 fmol/mg Protein (L6W6M) und 122 fmol/mg Protein 

(L6W). Bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Hemisphäre von K 

sind hohe signifikante Unterschiede rechts in allen Untersuchungsgruppen nach-

gewiesen worden. Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen 

der rRD der einzelnen Versuchsgruppen dient das Diagramm 45. Während die Werte 

für K mit großer Schwankung (von -20% bis +35%) um die x-Achse verteilt sind, 

befinden sich diese in allen nachfolgenden läsionierten Gruppen gleichmäßig im 

negativen Bereich deutlich unterhalb der Nulllinie. Die Werte schwanken mäßig 

zwischen -55% und -95%. 
 

 

Diagramm 43: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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3.4.6 Tuberculum olfactorium 

In Diagramm 46 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten D2/D3-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=3) links von 680 ± 64 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 727 ± 54 fmol/mg Protein und für L (n=20) links von 719 ± 68 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 797 ± 67 fmol/mg Protein. Ohne signifikante Veränderung ist bei 

Betrachtung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige von K eine minimale 

Zunahme der RD links um 6% und rechts um 10% zu erkennen. Auch interhemis-

phärisch kommt es ohne nachweisbar relevanten Unterschied zu einem minimalen 

rechtsseitigen Abfall der RD um etwa 7% bei K und 11% bei L. Diagramm 47 dient zur 

Darstellung der mittleren flächengewichteten D2/D3-RD nach Aufteilung von L in sechs 

Versuchsgruppen unterschiedlicher Überlebenszeit (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, 

L6W6M und L6W9M). Zunächst kommt es in Gruppe L3W zu einem beidseitigen 

Anstieg der RD um 60% links und 45% rechts. Bei zunehmender Überlebenszeit zeigt 

sich eine wieder abnehmende Tendenz der Höhe der D2/D3-RD. Bei L6W, L6W1M und 

L6W3M liegt eine höhere RD rechtsseitig vor. Dies kehrt sich in Gruppe L6W9M um. 

Nachdem in Gruppe L6W6M (links: 547 ± 61 fmol/mg Protein, rechts: 549 ± 22 fmol/mg 

Diagramm 45: Darstellung der 
relativen D2/D3-RD in der SNc 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 44: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,05 = #,          
p ≤ 0,001 = ###.  
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Protein) keine Seitendifferenz erkennbar ist, liegt bei L6W9M nun rechtsseitige eine 

geringere D2/D3-RD vor. Im Seitenvergleich beider Hemisphären von L zu der selbigen 

von K ist die linksseitig höhere RD der Gruppe L3W als signifikant mit p ≤ 0,01 zu 

betrachten. Interhemisphärisch bestehen keine relevanten Veränderungen. Die SD ist 

generell sehr variant. In den Gruppen L6W1M und L6W9M konnte aufgrund von 

lediglich je nur einem vorliegenden Messwert keine SD ermittelt werden. Daher wurden 

die beiden Gruppen in der statistischen Auswertung nicht berücksichtigt. Diagramm 
48 wird zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der 

einzelnen Gruppen herangezogen. Schon aufgrund einer sichtbar geringen Anzahl an 

verwendeten Versuchstieren macht die schwierigen Messbedingungen und somit eine 

nicht allzu aussagekräftige Analyse des Diagrammes deutlich. Bei K liegen zwei von 

drei Werten im positiven Bereich. Ähnlich verhalten sich auch die Gruppen L6W (drei 

Tiere), L6W1M (ein Tier) und L6W3M (sechs Tiere). Während bei L3W vier von sechs 

Werten im negativen Abschnitt liegen, schwankt L6W6M homogen mit drei zur 

Verfügung stehenden Werten um die Nulllinie. Für L6W9M liegt ein einziger Wert im 

negativen Bereich. 
 

 

 

Diagramm 46: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L im Tul 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 47: Darstellung der 
D2/D3-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im Tul 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **.  

Die Gruppen L6W1M und L6W9M wurden bei der 
statistischen Auswertung nicht berücksichtigt. 
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3.5 GABAA-Rezeptorantagonist – [3H]-Muscimol 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Messungen für die Regionen CPu, AcB und 

GP einzeln dargestellt. Neben den dargestellten Regionen wurden auch CG, M, S, 

CA1 und DG untersucht. Da sich hier jedoch keine relevanten Veränderungen 

ergaben, sind diese nicht graphisch gezeigt  

3.5.1 Striatum 

In Diagramm 49 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten GABAA-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 1186 ± 95 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 1134 ± 92 fmol/mg Protein und für L (n=41) links von 998 ± 113 fmol/mg Protein 

bzw. rechts von 873 ± 87 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine signifikante Abnahme 

der RD bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige von K links um 16% 

(p ≤ 0,05) und rechts 23% (p ≤ 0,001) um. Bei L ist interhemisphärisch ein hoch 

signifikantes rechtsseitiges Absinken (p ≤ 0,001) der RD um 13% zu beobachten. 

Diagramm 50 dient der Darstellung der mittleren flächengewichteten GABAA-RD nach 

Aufteilung von L in sechs Untergruppen, die kennzeichnend für die Überlebenszeit des 

jeweiligen Tieres stehen: L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M. Nach 

Läsion liegt durchgängig im Seitenvergleich eine rechtsseitig geringere RD vor. Trotz 

dieser sichtbaren Differenzen konnte interhemisphärisch keine Signifikanz nachge-

wiesen werden. Die Höhe der RD schwankt bei L gleichmäßig links zwischen 868 

fmol/mg Protein (L6W9M) und 1208 fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 775 

fmol/mg Protein (L6W9M) und 1014 fmol/mg Protein (L3W). Es zeigt sich eine 

beidseits vorliegende gleichmäßig abnehmende Tendenz der GABAA-RD von L3W auf 

L6W9M links um 28% und rechts um 24%. Statistisch signifikante Unterschiede bei 

Diagramm 48: Darstellung der 
relativen D2/D3-RD im Tul 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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der Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K konnten links bei L6W6M 

bzw. L6W9M mit p ≤ 0,001 und rechts bei L6W bzw. L6W1M mit p ≤ 0,05 und bei 

L6W3M, L6W6M bzw. L6W9M mit p ≤ 0,001 nachgewiesen werden.  Die Darstellung 

zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der 

einzelnen Gruppen im Diagramm 51 spiegelt eine eindeutige Verteilung bei geringer 

Streuung wieder. Während die Werte für K nur leicht unter der Nulllinie angesiedelt 

sind, liegen die Werte für L eindeutig und homogen verteilt im negativen Bereich. 
 

 

 

 

Diagramm 51: Darstellung der 
relativen GABAA-RD im CPu 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 49: Darstellung der 
GABAA-RD von K und L im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch  
p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 50: Darstellung der 
GABAA-RD von K und L unter-
schiedlicher Überlebenszeit im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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3.5.2 Nucleus accumbens 

In Diagramm 52 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten GABAA-RD im AcB 

zunächst nach Aufteilung der Tiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=7) links von 1340 ± 149 fmol/mg Protein bzw. rechts von 1298 ± 

174 fmol/mg Protein und für L (n=41) links von 1139 ± 110 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 1007 ± 121 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine signifikante Abnahme der RD 

bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K links um 15% und rechts 

22% um. Bei L ist interhemisphärisch ein hoch signifikantes Absinken (p ≤ 0,001) der 

RD um 12% auf der rechten Seite zu beobachten. Diagramm 53 dient der Darstellung 

der mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, die 

kennzeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen Tieres stehen: L3W, L6W, 

L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M. Bei L liegt durchgängig im Seitenvergleich eine 

rechtsseitig niedrigere RD vor. Trotz dieser sichtbaren Differenzen wurde interhemis-

phärisch keine Signifikanz nachgewiesen. Die Höhe der RD schwankt bei L gleichmä-

ßig links zwischen 982 fmol/mg Protein (L6W9M) und 1286 fmol/mg Protein (L3W) und 

rechts zwischen 887 fmol/mg Protein (L6W9M) und 1102 fmol/mg Protein (L3W). Bei 

zunehmender Überlebenszeit zeigt sich bei mäßig schwankender SD eine beidseits 

vorliegende gleichmäßig abnehmende Tendenz der RD von L3W auf L6W9M. Statis-

tisch signifikante Unterschiede bei der Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige 

von K konnten links bei L6W6M bzw. L6W9M mit p ≤ 0,001 und rechts bei L6W3M mit 

p ≤ 0,05 und bei L6W, L6W6M bzw. L6W9M mit p ≤ 0,001 nachgewiesen werden. Das 

Diagramm 54 wird zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen 

der rRD der einzelnen Gruppen herangezogen. Sechs von sieben Werte bei K liegen 

größtenteils nur leicht unterhalb der Nulllinie. Die Werte von L3W, L6W, L6W1M und 

L6W3M (Gruppe mit der geringsten Streuweite) liegen alle im negativen Bereich. Auch 

vier von sieben Werten bei L6W6M und fünf von sechs Werten bei L6W9M liegen im 

negativen Abschnitt. Es liegt die Tendenz einer rechtsseitig geringeren RD bei L vor. 
 

 

Diagramm 52: Darstellung der 
GABAA-RD von K und L im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **, p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch  
p ≤ 0,001 = ###. 
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3.5.3 Globus pallidus 

In Diagramm 55 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten GABAA-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 519 ± 130 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 547 ± 144 fmol/mg Protein und für L (n=38) links von 427 ± 108 fmol/mg Protein 

bzw. rechts von 250 ± 80 fmol/mg Protein. Nachweisbar ist eine hoch signifikante 

Abnahme (p ≤ 0,001) der RD bei Testung beider Hemisphären von L gegen die 

jeweilige Seite von K rechts um 54%. Linksseitig kommt es zu einem als nicht 

signifikant markiertem Abfall um 18%. Bei L ist interhemisphärisch eine hoch signifi-

kante rechtsseitig geringere GABAA-RD (p ≤ 0,001) um 42% im GP zu beobachten. 

Diagramm 56 dient der Darstellung der mittleren flächengewichteten GABAA-RD nach 

Aufteilung von L in sechs Untergruppen, die kennzeichnend für die Überlebenszeit des 

jeweiligen Versuchstieres stehen: L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M. 
Nach Läsionierung liegt durchgängig im Seitenvergleich eine eindeutige rechtsseitig 

verminderte RD vor. Sowohl bei L3W (p ≤ 0,05) als auch bei L6W (p ≤ 0,001) konnte 

eine Signifikanz nachgewiesen werden. Die Höhe der GABAA-RD schwankt bei den 

läsionierten Gruppen gleichmäßig links zwischen 273 fmol/mg Protein (L6W6M) und 

Diagramm 54: Darstellung der 
relativen GABAA-RD im AcB 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 53: Darstellung der 
GABAA-RD von K und L unter-
schiedlicher Überlebenszeit im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,001 = ***.  
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571 fmol/mg Protein (L6W) und rechts zwischen 195 fmol/mg Protein (L6W9M) und 

306 fmol/mg Protein (L3W). Bei zunehmender Überlebenszeit zeigt sich bei 

schwankender SD eine beidseits vorliegende gleichmäßig abnehmende Tendenz der 

GABAA-RD (links > rechts). Statistisch signifikante Unterschiede bei der Testung 

beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Hemisphäre von K konnten rechtsseitig 

bei L3W bzw. L6W1M mit p ≤ 0,01 und bei L6W, L6W3M L6W6M bzw. L6W9M mit p 

≤ 0,001 nachgewiesen werden. Links bestehen keine als relevant zu kennzeichnenden 

Veränderungen. Die Darstellung zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger 

Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen im Diagramm 57 spiegelt eine 

eindeutige Verteilung trotz großer Streuweite mit einer maximalen Differenz von 70% 

wieder. Während die Werte für K auf bzw. leicht oberhalb der Nulllinie angesiedelt sind, 

befinden sich die Werte aller anderen Gruppen eindeutig im negativen Bereich. 

Lediglich in der Gruppe L6W6M gibt es einen im positiven Abschnitt liegenden 

Ausreißer.  
 

 

 

Diagramm 55: Darstellung der 
GABAA-RD von K und L im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 56: Darstellung der 
GABAA-RD von K und L unter-
schiedlicher Überlebenszeit im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **, p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch  
p ≤ 0,05 = #, p ≤ 0,001 = ###. 
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3.6 α1-Rezeptorantagonist – [3H]-Prazosin 

Die Ergebnisse der Messungen für die Regionen CG, M, S, CPu, AcB, GP, CA1, DG, 

SNc und STh befinden sich im Anhang (siehe 6.3).  
 

3.7 α2-Rezeptoragonist – [3H]-UK 14,304 

Die Ergebnisse der Messungen für die Regionen CG, M, S, CPu, AcB, GP und SNc 

befinden sich im Anhang (siehe 6.4). Neben den im Anhang dargestellten Regionen 

wurden auch CA1 und DG untersucht. Da sich hier jedoch keine relevanten 

Veränderungen ergaben, sind diese nicht graphisch gezeigt. 
 

3.8 5-HT2A-Rezeptorantagonist – [3H]-Ketanserin 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Messungen für die Regionen CPu, AcB, SNc 

und Cl einzeln dargestellt. Neben den dargestellten Regionen wurden auch CG, M, S, 

GP, CA1 und DG untersucht. Da sich hier jedoch keine relevanten Veränderungen 

ergaben, sind diese nicht graphisch gezeigt.  

3.8.1 Striatum 

In Diagramm 58 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten 5-HT2A-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 1035 ± 63 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 1047 ± 56 fmol/mg Protein und für L (n=39) links von 998 ± 50 fmol/mg Protein 

bzw. rechts von 506 ± 29 fmol/mg Protein. Bei Testung beider Hemisphären von L 

gegen die jeweilige von K ist eine Abnahme der 5-HT2A-RD links ohne und rechts mit 

Signifikanznachweis (p ≤ 0,001) zu erkennen. Prozentual fällt die RD links minimal um 

4% und rechts um 52%. Bei L ist interhemisphärisch ein deutliches hoch signifikantes 
Absinken der RD um 49% zugunsten der rechten Hirnhälfte zu beobachten. Zur 

Diagramm 57: Darstellung der 
relativen GABAA-RD im GP 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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Darstellung der mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs 

Untergruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M), die kennzeichnend für 

die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres stehen, dient das Diagramm 59. Die 

Höhe der 5-HT2A-RD bei L schwankt gleichmäßig bei geringer SD links zwischen 966 

fmol/mg Protein (L3W) und 1031 fmol/mg Protein (L6W) und rechts zwischen 469 

fmol/mg Protein (L6W3M) und 534 fmol/mg Protein (L6W1M). Interhemisphärisch ist 

bei L ein hoch signifikantes Absinken der RD (p ≤ 0,001) rechtsseitig nachweisbar. 

Auch bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Hemisphäre von K 

wurden rechtsseitig in allen Gruppen Signifikanzen mit einem Niveau von p ≤ 0,001 

ermittelt. Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD 

der einzelnen Versuchsgruppen dient das Diagramm 60. Während die Werte für K 

homogen am Nullwert verteilt sind, befinden sich in allen nachfolgenden läsionierten 

Gruppen die Werte gleichmäßig kaum schwankend im negativen Bereich. Die Werte 

liegen zwischen -43% und -63%. 
 

 

 

Diagramm 58: Darstellung der 5-
HT2A-RD von K und L im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 59: Darstellung der 5-
HT2A-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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3.8.2 Nucleus accumbens 

In Diagramm 61 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten 5-HT2A-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=7) links von 1215 ± 91 fmol/mg Protein bzw. rechts von 1257 ± 69 

fmol/mg Protein und für L (n=38) links von 1095 ± 96 fmol/mg Protein bzw. rechts von 

652 ± 58 fmol/mg Protein. Bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige 

Seite von K ist eine signifikante Abnahme der 5-HT2A-RD links um 10% (p ≤ 0,05) und 

rechts um 48% (p ≤ 0,001) zu erkennen. Interhemisphärisch ist bei L ein hoch 

signifikantes Absinken der RD um 41% auf der rechten Hemisphäre zu beobachten. 

Zur Darstellung der mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs 

Untergruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M), die kennzeichnend für 

die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres stehen, dient das Diagramm 62. Die 

Höhe der 5-HT2A-RD bei L schwankt gleichmäßig mit geringer SD links zwischen 1009 

fmol/mg Protein (L6W9M) und 1148 fmol/mg Protein (L3W, L6W) und rechts zwischen 

611 fmol/mg Protein (L6W9M) und 684 fmol/mg Protein (L6W1M). Interhemisphärisch 

ist in allen läsionierten Gruppen ein hoch signifikantes Absinken der 5-HT2A-RD (p ≤ 

0,001) rechts nachweisbar. Auch bei Testung beider Hemisphären von L gegen die 

jeweilige von K sind rechtsseitig alle Gruppen durch hohe signifikante Unterschiede (p 

≤ 0,001) charakterisiert. In den Gruppen L6W3M (p ≤ 0,05), L6W6M bzw. L6W9M (p ≤ 

0,01) konnten links auch relevante Änderungen verzeichnet werden. Diagramm 63 
wird zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der 

einzelnen Versuchsgruppen herangezogen. Während die Werte für K homogen um 

den Nullwert verteilt sind, befinden sich diese in den nachfolgenden Gruppen eindeutig 

im negativen Bereich. Die Werte liegen mäßig schwankend zwischen -20% und -53%. 

Diagramm 60: Darstellung der 
relativen 5-HT2A-RD im CPu 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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3.8.3 Substantia nigra pars compacta 

In Diagramm 64 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten 5-HT2A-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=7) links von 541 ± 69 fmol/mg Protein bzw. rechts von 556 ± 85 

fmol/mg Protein und für L (n=34) links von 495 ± 88 fmol/mg Protein bzw. rechts von 

295 ± 48 fmol/mg Protein. Bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K 

ist eine Abnahme der RD links um 9% ohne und rechts um 47% mit signifikanter 

Änderung zu erkennen. Interhemisphärisch ist bei L ein hoch signifikantes Absinken 

der RD (p ≤ 0,001) um 40% in der rechten SNc zu beobachten. Zur Darstellung der 

Diagramm 63: Darstellung der 
relativen 5-HT2A-RD im AcB 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 61: Darstellung der 5-
HT2A-RD von K und L im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch  
p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 62: Darstellung der 5-
HT2A-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,01 = **,     
p ≤ 0,001 = ***. Statistisch signifikante 
interhemisphärische Unterschiede werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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mittleren flächengewichteten 5-HT2A-RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen 

(L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M), die kennzeichnend für die Über-

lebenszeit des jeweiligen Versuchstieres stehen, dient das Diagramm 65. Die Höhe 

der 5-HT2A-RD bei L schwankt gleichmäßig bei geringer SD links zwischen 440 

fmol/mg Protein (L6W1M) und 551 fmol/mg Protein (L6W) und rechts zwischen 244 

fmol/mg Protein (L6W3M) und 356 fmol/mg Protein (L6W). Interhemisphärisch ist bei 

L3W, L6W, L6W3M, L6W6M und L6W9M ein hoch signifikantes Absinken der RD 

rechtsseitig nachweisbar. Auch bei Testung beider Hemisphären von L gegen die 

jeweilige Hemisphäre von K sind rechtsseitig alle Versuchsgruppen außer L6W1M 

durch hohe signifikante Änderungen (p ≤ 0,001) charakterisiert. Diagramm 66 wird zur 

Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen 

Versuchsgruppen herangezogen. Es zeigt sich bei mäßig großer Streuung ein recht 

eindeutiges Bild bezüglich der Verteilung der Werte. Bei K schwanken die 

Versuchstiere recht ausgeglichen um die x-Achse. Lediglich ein Wert liegt etwas höher 

als die anderen im positiven Bereich und sorgt somit für eine minimal höhere 

rechtsseitige 5-HT2A-RD. Die nachfolgenden läsionierten Gruppen sind eindeutig im 

negativen Abschnitt ansässig. In Gruppe L6W1M standen aufgrund von schwierigen 

Messbedingungen zur zwei Tiere den Auswertungen zur Verfügung. 
 

 

 

Diagramm 64: Darstellung der 5-
HT2A-RD von K und L in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 65: Darstellung der 5-
HT2A-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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3.8.4 Nucleus subthalamicus 

In Diagramm 67 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten 5-HT2A-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 261 ± 51 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 258 ± 50 fmol/mg Protein und für L (n=34) links von 260 ± 48 fmol/mg Protein bzw. 

rechts von 235 ± 32 fmol/mg Protein. Bei Testung beider Seiten von L gegen die 

jeweilige von K liegt bei keiner relevanten Veränderung links, eine nicht signifikante 

Abnahme der RD rechts um 9% vor. Ebenfalls ohne Signifikanz ist interhemisphärisch 

bei L ein Absinken der RD um 10% im rechten STh zu verzeichnen. Zur Darstellung 

der mittleren flächengewichteten 5-HT2A-RD nach Aufteilung von L in sechs Unter-

gruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M), die kennzeichnend für die 

Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres stehen, dient das Diagramm 68. Es 

zeigt sich generell ein sehr homogenes Bild. Die Höhe der RD bei L schwankt 

gleichmäßig bei mäßig großer SD links zwischen 237 fmol/mg Protein (L6W3M) und 

279 fmol/mg Protein (L6W6M) und rechts zwischen 218 fmol/mg Protein (L3W) und 

257 fmol/mg Protein (L6W). Interhemisphärisch sind trotz einer in allen läsionierten 

Gruppen vorhandenen gut sichtbaren Verminderung der 5-HT2A-RD rechtsseitig keine 

Signifikanzen nachweisbar. Auch die Testung beider Hemisphären von L gegen die 

jeweilige Seite von K ist durch keine signifikante Änderung charakterisiert.  Diagramm 
69 wird zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der 

einzelnen Versuchsgruppen herangezogen. Bei K sind die Werte homogen um die 

Nulllinie verteilt. Die nachfolgenden läsionierten Versuchsgruppen unterliegen generell 

einer großen Streuweite von max. -30% bis +40%. Die meisten Werte liegen im 

negativen Bereich. Es existieren pro läsionierter Gruppe ein bis zwei Ausreißer in den 

Diagramm 66: Darstellung der 
relativen 5-HT2A-RD in der SNc 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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positiven Bereich. Generell standen aufgrund von schwierigen Messbedingungen den 

Auswertungen eine geringere Anzahl von Versuchstieren zur Verfügung. 
 

 

 

 

3.8.5 Claustrum 

In Diagramm 70 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten 5-HT2A-RD zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 1530 ± 70 fmol/mg Protein bzw. rechts 

von 1529 ± 63 fmol/mg Protein und für L (n=38) links von 1409 ± 117 fmol/mg Protein 

bzw. rechts von 1308 ± 93 fmol/mg Protein. Bei Testung beider Hemisphären von L 

gegen die jeweilige Seite von K liegt eine signifikante Abnahme der 5-HT2A-RD links 

Diagramm 69: Darstellung der 
relativen 5-HT2A-RD im STh 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 67: Darstellung der 5-
HT2A-RD von K und L im STh 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 68: Darstellung der 5-
HT2A-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im STh 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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um 8% (p ≤ 0,05) und rechts um 15% (p ≤ 0,001) vor. Interhemisphärisch ist bei L ein 

signifikantes Absinken der RD (p ≤ 0,01) um 7% im rechten Cl zu erkennen. Diagramm 
71 wird zur Darstellung der mittleren flächengewichteten 5-HT2A-RD nach Aufteilung 

von L in sechs Untergruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M), die 

kennzeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres stehen, herange-

zogen. Es zeigt sich generell ein sehr einheitliches Bild. Die Höhe der 5-HT2A-RD bei 

L schwankt gleichmäßig bei geringer SD links zwischen 1334 fmol/mg Protein (L3W) 

und 1518 fmol/mg Protein (L6W1M) und rechts zwischen 1274 fmol/mg Protein 

(L6W9M) und 1366 fmol/mg Protein (L6W3M). Interhemisphärisch sind trotz einer bei 

L vorhandener gut sichtbarer Verminderungen der 5-HT2A-RD um durchschnittlich 7% 

rechtsseitig keine Signifikanzen nachweisbar. Bei Testung beider Seiten von L gegen 

die jeweilige von K konnten Signifikanzen rechts bei L3W, L6W, L6W1M (p ≤ 0,05) 

bzw. L6W6M, L6W9M (p ≤ 0,01) ermittelt werden. Zur Beurteilung der Streuung rechts- 

und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen wird Diagramm 
72 herangezogen. Während die Werte von K nahezu alle exakt auf der Nulllinie verteilt 

sind, zieht es die der nachfolgenden läsionierten Versuchsgruppen eher unterhalb der 

Nulllinie in den negativen Bereich. Nur vereinzelt existieren Ausreißer in den positiven 

Abschnitt bei den Gruppen L3W, L6W1M und L6W3M. Die Versuchswerte unterliegen 

einer geringen Streuweite. 
 

 

 

Diagramm 70: Darstellung der 5-
HT2A-RD von K und L im Cl 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch  
p ≤ 0,01 = ##. 

Diagramm 71: Darstellung der 5-
HT2A-RD von K und L unterschied-
licher Überlebenszeit im Cl 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,01 = **. 
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3.9 AMPA-Rezeptoragonist – [3H]-AMPA 

Die Ergebnisse der Messungen für die Regionen CPu, AcB, GP und Tul befinden sich 

im Anhang (siehe 6.5). Neben den im Anhang dargestellten Regionen wurden auch 

CG, M, S, CA1 und DG untersucht. Da sich hier jedoch keine relevanten Veränderun-

gen ergaben, sind diese nicht graphisch gezeigt. 
 

4 Diskussion 
4.1 M2-Rezeptor 

Der M2-Rezeptor, welcher zum einen durch den Rezeptoragonisten [3H]-Oxotremorin 

und zum anderen durch den Rezeptorantagonisten [3H]-AF-DX 384 sichtbar gemacht 

wurde, ist homogen in den untersuchten Hirnregionen (CG, M, S, CPu, AcB, GP, CA1, 

DG, SNc) verteilt. Die Ergebnisse befinden sich im Anhang (siehe 6.1 und 6.2). Die 

RD waren in den analysierten Hirnregionen bei beiden Liganden ähnlich. Im Cortex 

war eine mittlere und im Hippocampus bzw. SNc eine geringere Dichte zu erkennen. 

Lediglich das CPu stellt mit einer deutlich höheren RD bei [3H]-AF-DX 384 im Vergleich 

zu [3H]-Oxotremorin eine Ausnahme dar. In einigen Studien wurde bereits die Auswir-

kung einer Degeneration des nigrostriatalen Signalswegs auf die Dichte bzw. Expres-

sion der M2-Rezeptoren beschrieben. Araki et al. (2000) zeigten an männlichen Wistar 

Ratten nach Injektion von 6-OHDA ins MFB, dass sich acht Wochen nach Läsion die 

Bindung von [3H]-Quinuclidinylbenzilat im CPu (12–17%) und zwei bzw. acht Wochen 

nach der Läsion im Cortex (7–10%) verringerte. Über den gesamten Zeitraum war 

keine signifikante Änderung in der SN zu beobachten (Araki et al., 2000). Blanco-

Lezcano et al. (2004) untersuchten autoradiographisch die M2-RD nach Markierung 

mit  3H-Quinuclidinylbenzilat und eine signifikant verringerte RD in der SNc (Blanco-

Diagramm 72: Darstellung der 
relativen 5-HT2A-RD im Cl 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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Lezcano et al., 2004). Joyce (1991) beschrieb nach Injektion von 6-OHDA in die SNc 

unter Verwendung von [3H]-N-Methylscopolamin und in Gegenwart von nichtmarkier-

tem Pirenzipin eine im lateralen CPu (27%) verminderte RD (Joyce, 1991). Cremer et 

al. (2015) beschrieben an Pitx3ak-Mäusen die Auswirkungen einer dopaminergen 

Depletion in verschiedensten Regionen (M, S, CPu, CA1, DG, Tul, SN). Sie postulier-

ten lediglich eine signifikante Abnahme der RD nach Bindung von [3H]-Oxotremorin für 

S (12%) und CPu (19%). Für M, CA1, DG und SN konnten keine signifikanten 

Unterschiede zwischen Kontroll- und Pitx3ak-Tieren feststellt werden. Ebenso ergaben 

sich für den Antagonisten [3H]-AF-DX 384 in den gleichen gemessenen Regionen 

keine signifikanten Veränderungen (Cremer et al., 2015). Mittels postmortaler Gewe-

beschnitte von PD-Patienten postulierten Aubert et al. (1992) eine verminderte [3H]-

AF-DX 384 Bindung im Cortex und eine unveränderte RD im CPu (Aubert et al., 1992). 

Lange et al. (1993) konnten dies nach Markierung mittels [3H]-Oxotremorin bestätigen 

und fügten dem noch eine unveränderte RD im Hippocampus hinzu (Lange et al., 

1993). Studien, die mit in-situ Radioligandenbindung durchgeführt wurden, berichteten 

über eine unveränderte [3H]-AF-DX 384 Bindung in kortikalen und subkortikalen 

Regionen bei PD im Vergleich zu Kontrollen (Piggott et al. 2003). McOmish et al. 

(2017) fanden kürzlich keine Veränderungen in der M2-RD im CPu von PD-Patienten 

(McOmish et al., 2017). In unserer Arbeit zeigten sich signifikante Veränderungen im 

Sinne einer Abnahme der M2-RD für [3H]-Oxotremorin in der SNc (22%) und für [3H]-

AF-DX 384 im CPu (15%), AcB (12%) und SNc (19%). In allen anderen untersuchten 

Regionen waren keine Änderungen zu verzeichnen. Da es in der Literatur keinen 

Hinweis für einen Sitz der M2-Rezeptoren an dopaminergen Axonterminalen gibt 

(Jones et al., 2001; Zhou et al., 2001), kann die bei uns gemessene Reduktion von M2-

Rezeptoren in den genannten Regionen nicht durch den 6-OHDA indizierten nigro-

striatalen Zelluntergang erklärt werden. Allerdings kann aufgrund der dopaminergen 

Denervierung angenommen werden, dass eine interstriatale Hyperaktivität cholinerger 

Neurone einen erhöhten ACh-Spiegel bei Hemi-PD-Ratten (DeBoer et al., 1993) 

verursacht und kompensatorisch eine Herunterregulation der muskarinergen Rezepto-

ren bedingen kann. Passend dazu wurde in Studien postuliert, dass bei einer chroni-

schen Hemmung der Acetylcholinesterase die ACh-Konzentration ansteigt und eine 

signifikante Abnahme muskarinerger Rezeptoren die Folge ist (Sivam et al., 1983). 
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4.2 nACh-Rezeptor 

Der nACh-Rezeptor, welcher durch den Rezeptoragonisten [3H]-Epibatidin sichtbar 

gemacht wurde, ist homogen in den untersuchten Hirnregionen (CG, M, S, CPu, AcB, 

GP, CA1, DG, SNc, STh, LHb, MHb, fr) verteilt. Entsprechend der Literatur waren die 

mittleren RD im Allgemeinen niedrig und in den meisten ROI ähnlich (Cremer et al., 

2015). Die mit Abstand höchste RD wurde im MHb gefunden (Perry et al., 2002). In 

mehreren Studien wurde bereits die Auswirkung des Untergangs dopaminerger Zellen 

auf die Dichte bzw. Expression der nACh-Rezeptoren im Gehirn diskutiert. Zoli et al. 

(2002) zeigten zwei Wochen nach 6-OHDA-Läsion an Sprague-Dawley Ratten eine 

sinkende nACh-RD im CPu (50%) (Zoli et al., 2002). Pradhan et al. (2002) beschrieben 

drei Wochen nach 6-OHDA-Injektion eine Abnahme der Bindung von [3H]-Epibatidin 

im CPu (36%), AcB (28%) und Tul (44%). Im CG, M und S waren keine Veränderungen 

erkennbar (Pradhan et al., 2002). Bei Perez et al. (2010) war nach Läsion ebenfalls 

eine Abnahme der striatalen RD (47%) vorhanden (Perez et al., 2010). Cremer et al. 

(2015) untersuchten an Pitx3ak-Mäusen die Auswirkungen einer dopaminergen Deple-

tion in verschiedensten Regionen (M, S, CPu, CA1, DG, SN) mit dem Ergebnis, dass 

lediglich im CPu (47%) und DG (16%) eine signifikant geringere RD bei den Pitx3ak-

Tieren festgestellt wurde (Cremer et al., 2015). Im CPu von MPTP-behandelten Toten-

kopfaffen wurde berichtet, dass unter Verwendung von [3H]-Epibatidin die nACh-RD 

abnimmt (Kulak et al., 2002). An postmortalen Gewebeschnitte von PD-Patienten 

postulierten Aubert et al. (1992) mittels in-vitro Rezeptorautoradiographie eine sinken-

de RD im Cortex (60%), CPu (72%) und Hippocampus (51%) (Aubert et al., 1992). 

Lange et al. (1993) fanden ebenfalls sinkende Rezeptorbindungsstellen im Cortex und 

Hippocampus, aber keine im CPu (Lange et al., 1993). Burghaus et al. (2003) 

beschrieben an humanen Gehirnschnitten einen Verlust von nACh-Rezeptoren in korti-

kalen Arealen (Burghaus et al., 2003). Oishi et al. (2007) quantifizierten in-vivo im 

Gehirn PD-Erkrankter mittels 123I-5IA SPECT nACh-Rezeptorverteilungen und be-

schrieben eine Abnahme der RD im CPu und im Cortex (Oishi et al., 2007). PET-

Analysen mit 2-[18F]fluoro-A-85380 ergaben bei Kas et al. (2009) eine geringere 

Bindung im CPu (10%) und SN (15%) und bei Meyer et al. (2009) zusätzlich zum CPu 

(20%) noch im CG (42%) und Hippocampus (19%) (Kas et al., 2009; Meyer et al., 

2009). In unserer Arbeit zeigten sich signifikant gesunkene nACh-RD im CG (15%), M 

(9%), S (13%), CPu (58%), AcB (52%), GP (22%), SNc (87%), STh (18%) und LHb 

(13%), welche über den kompletten Zeitraum konstant blieben. Ebenfalls wurde eine 
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nicht signifikante leicht sinkende RD in der fr (7%) und keine relevante Änderung im 

CA1, DG und MHb gefunden. Der bei uns vorliegende dramatische Verlust der nACh-

RD nach Zerstörung von dopaminergen SNc-Neuronen scheint, ebenso wie in der 

Literatur, aufgrund der vorherrschenden Lokalisierung von nACh-Rezeptoren an dopa-

minergen axonalen Termini plausibel zu sein (Jones et al., 2001; Pradhan et al., 2002). 

Etwa die Hälfte der striatalen nACh-Rezeptoren befindet sich auf kortikalen Afferenzen 

oder striatalen Interneuronen (Zoli et al., 2002), was die verbleibende striatale [3H]-

Epibatidin-Bindung nach 6-OHDA-Läsion erklärt. Havekes et al. (2011) postulierten, 

dass das dopaminerge und cholinerge System die Funktion des anderen bidirektional 

regulieren können (Havekes et al., 2011). Während die Aktivierung von D2-Rezeptoren 

die ACh-Freisetzung reduziert, führt die Aktivierung von D1-Rezeptoren zur erleichter-

ten Freisetzung von Ach (Joyce, 1991, Maurice et al., 2004). NACh-Rezeptoren, die 

sich auf dopaminergen Axonen befinden, regulieren die DA-Freisetzung (Wonnacott 

et al., 2000; Zhou et al., 2001). Erstmalig wurde in unserer Arbeit nachweislich eine 

Veränderung der RD nach 6-OHDA-Läsion in den LHb und marginal in der fr beobach-

tet. Wir können ebenfalls von einer starken nACh-Rezeptorexpression in den MHb 

berichten. Über Funktion und Wirkung der Regionen herrscht bisher Uneinigkeit. Ange-

nommen wird, dass die MHb und fr an der Angstmodulation beteiligt sind (Pang et al., 

2016). Die LHb, als kleine, aber hochkomplexe Struktur soll mit der Wahl bestimmter 

Verhaltensreaktionen einen grundlegenden Mechanismus für das Überleben und die 

Entscheidungsfindung darstellen. Es wird beschrieben, dass die LHb efferente 

Projektionen in die SNc besitzt und dort nach Stimulation dopaminerge Neurone 

hemmt (Hikosaka, 2010; Han et al. 2014). Han et al. (2014) untersuchten, ob eine 

Läsion der LHb, mit Folge einer verminderten Hemmung der Neurone die PD-

Symptomatik verbessern könnte und stellten fest, dass die LHb-Läsion eine signifi-

kante Reduktion des Apomorphin-induzierten Rotationsverhaltens induzierte. Sie 

formulierten als potenzielle therapeutische Strategie für die Behandlung von PD, dass 

sich durch LHb-Läsion der DA-Spiegel im CPu erhöht und eine signifikante Besserung 

bei motorischen Störungen die Folge wäre (Han et al., 2014). Die in unserer Studie 

ermittelte gesunkene nACh-RD in den LHb könnte somit als kompensatorischer Effekt, 

im Sinne eines struktureigenen Versuches der Wiederherstellung des dopaminergen 

Gleichgewichtes verstanden werden. In vielen Studien wurde gezeigt, dass eine Be-

einträchtigung der zentralen cholinergen Übertragung ein wichtiges Merkmal von PD 

sei. Es wurde beobachtet, dass ein Verlust von kortikalen Nikotinrezeptorproteinen, 
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ähnlich wie auch bei der Alzheimer-Krankheit, in Zusammenhang mit klinisch beo-

bachteten kognitiven Defiziten steht (Schröder & Wevers, 1998; Burghaus et al., 2003). 

Vermutet wird, dass eine verminderte nACh-Rezeptorbindung bei Patienten mit PD 

innerhalb subkortikaler und kortikaler Regionen mit dem Schweregrad kognitiver und 

depressiver Symptome assoziiert ist (Meyer et al., 2009). Potentiell neue therapeuti-

sche Möglichkeiten zur Behandlung von PD, ergeben sich aufgrund von interessanten 

Beobachtungen an Nagetieren und Affen, bei denen der Nikotinbehandlung nach 

Injektion von 6-OHDA bzw. MPTP eine protektive Wirkung zugeschrieben wird, nach-

dem sich motorische Defizite verbesserten (Costa et al., 2001; Quik et al., 2006, 

Kawamata et al., 2011). Auch soll eine Nikotinverabreichung beim Menschen mit einer 

verminderten Inzidenz von PD assoziiert sein (Ritz et al., 2007; Nicoletti et al., 2010; 

Noyce et al., 2012). Ebenfalls wird in neuesten Veröffentlichungen gezeigt, dass eine 

intrastriatale Anwendung von Botulinum Neurotoxin-A, als neues therapeutisches 

Target, geeignet sein kann, dem pathologischen Hypercholinismus im CPu bei PD 

entgegenzuwirken (Wree et al., 2011; Mehlan et al.; 2016; Antipova et al., 2017). 

4.3 D2/D3-Rezeptor 

Der D2/D3-Rezeptor, welcher durch den Rezeptorantagonisten [3H]-Fallyprid sichtbar 

gemacht wurde, ist spezifisch in den untersuchten Hirnregionen (CG, M, S, CPu, AcB, 

GP, CA1, DG, SNc, STh, Tul, LHb) verteilt. Die untersuchten DA-Rezeptoren lagen in 

geringer Dichte in den kortikalen Hirnregionen, im Hippocampus, STh, und LHb, in 

mittlere Dichte in der SNc und im Tul und mit hoher RD im CPu und im AcB vor. In 

mehreren Studien wurde in den letzten Jahrzehnten bereits die Auswirkung einer 6-

OHDA-Injektion auf die Dichte bzw. Expression der D2/D3-Rezeptoren im Gehirn unter-

sucht, hauptsächlich im CPu. Eine konsistente Zunahme der RD von 20% bis 40% 

wurde im CPu gezeigt (Creese et al., 1977; Graham et al., 1990; Fornaretto et al., 

1993; Ryu et al., 1996; Araki et al., 1998, 2000; Xu et al., 2005). Fornaretto et al. (1993) 

und Ryu et al. (1996) fanden über einen Zeitraum von bis zu einem Jahr zusätzlich 

einen Abfall der RD in der SNc (Fornaretto et al., 1993; Ryu et al., 1996). Al-Tikriti et 

al. (1992) und Araki et al. (2000) zeigten zusätzlich noch sich nicht verändernde RD 

im Cortex und Graham et al. (1990) einen Anstieg der RD im AcB und Tul (Al-Tikriti et 

al., 1992; Araki et al., 2000; Graham et al., 1990). Xu et al. (2005) beschrieben an 

männlichen Wistar Ratten nach Markierung der D2/D3-Rezeptoren mit [3H]-Spiroperidol 

eine striatale Hochregulierung rechtsseitig signifikant größer als auf der im linken Seite 

nach ipsilateraler Läsion. Sie vermuteten, dass die asymmetrische Hochregulation der 
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RD nach ausgedehnter DA-Depletion zur Lateralisierung des nigrostriatalen Systems 

bei einigen pathologischen Zuständen beitragen könnte (Xu et al., 2005). Auch Cremer 

et al. (2015) untersuchten den striatalen D2/D3-Rezeptor an Pitx3ak Mäuse, bei welchen 

ebenfalls ein schwerer selektiver Verlust dopaminerger Zellen in der SNc vorliegt, mit 

einem mittelaffinen ([3H]-Racloprid) und einem hochaffinen ([3H]-Fallyprid) Liganden 

und postulierten bei keiner striatalen Veränderung der RD für [3H]-Fallyprid, für [3H]-

Racloprid eine signifikant erhöhte RD (8%) in den Pitx3ak-Mäusen (Cremer et al., 

2015). In postmortem Gehirnen versuchten Wenning et al. (1998) bzw. Ichese et al. 

(1999) unter Verwendung der SPECT-Bildgebung prä- und postsynaptische dopami-

nerge Veränderungen im CPu bei Patienten mit L-Dopa-unbehandelter PD nachzu-

weisen. Sie postulierten einen Anstieg postsynaptischer D2/D3-Rezeptoren und ver-

muteten, dass die Hochregulation als Folge einer kritischen dopaminergen Tonus-

reduktion ein Kompensationsmerkmal der frühen unilateralen PD darstellt und 

innerhalb weniger Jahre nach Beginn der Erkrankung mit zunehmender nigraler 

Degeneration verschwindet (Wenning et al., 1998; Ichese et al., 1999). Diese Theorie 

können wir mit unseren Ergebnissen im Vergleich zur Literatur untermauern. In 

unserer Studie waren die D2/D3-RD nach 6-OHDA-Läsion männlichen Wistar Ratten 

signifikant im CPu (28%) hoch- und im S (19%) und SNc (75%) herunterreguliert. Der 

Grad der der dopaminergen Degeneration muss, aufgrund der in der Literatur postu-

lierten Spannweite einer von 20% bis 40% zunehmenden der RD im CPu sowohl von 

der Injektionsstelle als auch von der 6-OHDA-Dosis und der Überlebenszeit nach der 

Läsion abhängen. So wurde in einzelnen Studien das 6-OHDA in die SNc appliziert 

(Savasta et al., 1987; Fornaretto et al., 1993; Xu et al., 2005), während in unsere Arbeit 

und ebenso bspw. bei Graham et al. (1990) oder Araki et al. (2000) die in Studien 

generell am häufigsten angewandte Injektion ins MFB erfolgte. In der Literatur werden 

unterschiedliche Auswirkungen der verschiedenen 6-OHDA-Rattenmodelle postuliert. 

Eine Injektion in das MFB führt zu einer ausgedehnten, raschen DA-Depletion (80-

90%) und stellt ein fortgeschrittenes PD-Stadium dar. Eine Applikation von 6-OHDA in 

die SNc sorgt für eine langsam fortschreitende dopaminerge Degeneration (60-70%), 

welche vereinbar mit einem frühen Stadium der Erkrankung wäre (Deumens et al., 

2002; Yuan et al., 2005). Ein nicht signifikanter Anstieg war im AcB (13%), Tul (11%), 

vereinbar mit Graham et al. (1990) und im GP (9%) zu verzeichnen. Im AcB kann ein 

leichter Alterseffekt vermutet werden, da eine anfänglich höhere RD auf der läsionier-

ten Seite 24 Wochen nach Läsion nicht mehr nachweisbar und 33 Wochen eine 
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gesunkene RD vorlag. Während im GP drei Wochen nach Läsion keine Veränderung 

beschrieben werden konnte, war nach sechs Wochen die D2/D3-RD auf der läsionier-

ten Seite bis zum Ende durchgehend erhöht, was den Sitz dopaminerger Neurone auf 

striatopallidalen Neuronen bestätigen (Yung et al., 1995) und als kompensatorischer 

Effekt eines fehlenden DA-Spiegels verstanden werden könnte.   

4.4 GABAA-Rezeptor 

Der GABAA-Rezeptor, welcher durch den Rezeptorantagonisten [3H]-Muscimol sicht-

bar gemacht wurde, ist homogen in den untersuchten Hirnregionen (CG, M, S, CPu, 

AcB, GP, CA1, DG) verteilt. Entsprechend der Literatur wurden hohe RD im Cortex 

und im Hippocampus bzw. intermediäre RD im CPu, AcB und GP ermittelt (Cremer et 

al., 2015). In mehreren Studien wurde bereits die Auswirkung einer 6-OHDA-Läsion 

auf die Dichte bzw. Expression der GABAA-Rezeptoren im Gehirn analysiert. Pan et 

al. (1985) untersuchten die Gehirne von Sprague-Dawley Ratten nach autoradiogra-

phischer Markierung mittels [3H]-Muscimol und beschrieben eine Abnahme der RD auf 

der läsionierten Seite im GP nach einer Woche um 39% und nach vier Wochen um 

44% bzw. im CPu nach vier Wochen um 19% (Pan et al., 1985). Yu et al. (2001) 

postulierten fünf bis zehn Wochen nach dopaminerger Denervierung eine im GP um 

etwa 16% und im CPu um etwa 20% abfallende Konzentration der GABAA-Rezepto-

ren, welcher mittels 3H-Flunitrazepam markiert wurde (Yu et al., 2001). In den 

Gehirnen der Sprague-Dawley Ratten versuchten Chadha et al. (2000) Veränderun-

gen in der Genexpression der für GABAA-Rezeptor bekannten Untereinheiten zu 

eruieren. Im GP verringerte sich die Expression der α1- and 2-Untereinheiten (18% 

und 16%) drei Wochen nach  Operation der Ratten. Im CPu fiel diese für die α4- and 

2-Untereinheiten (10% und 6%) ebenfalls ab. In kortikalen Regionen waren keine rele-

vanten Veränderungen ermittelbar (Chadha et al., 2000). Eine reduzierte Bindungs-

dichte von 3H-Flunitrazepam wurde im Putamen von postmortalen menschlichen PD-

Patienten gefunden (Gnanalingham & Robertson, 1993). Stasi et al. (1999) beschrie-

ben, dass im CPu genetischer PD-Mäuse höhere Kontrollkonzentrationen der Bindung 

von [3H]-Muscimol beobachtet  wurden (Stasi et al., 1999). Auch bei Cremer et al. 

(2015) wiesen die Pitx3ak Mäuse, bei welchen ebenfalls ein schwerer selektiver Verlust 

dopaminerger Zellen in der SNc vorliegt, eine konstante signifikante Zunahme der 

GABAA-Rezeptorexpression in zahlreichen Hirnregionen auf. Während durch den 

Rezeptoragonisten [3H]-Muscimol signifikant erhöhte RD bei M (31%) und S (28%) 

auffielen, wurden durch den Antagonisten [3H]-SR 95531 besonders im CA1 (21%) 
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und DG (69%) signifikante Anstiege deutlich. Dies wurde hier als Hinweis auf eine 

mögliche Verstärkung der zerebralen GABA-Rezeptorexpression bei PD, als Folge 

einer kompensatorisch signifikanten Reduktion zerebraler GABA-Spiegel, gewertet 

(de Jong et al., 1984; Gerlach et al., 1996; Cremer et al., 2015). In unserer Arbeit 

zeigten sich signifikante Veränderungen im Sinne einer Abnahme der GABAA-RD im 

CPu (13%), AcB (12%) und GP (42%). Die Herunterregulation von GABAA-Rezeptoren 

kann teilweise durch Studien erklärt werden, in denen die Freisetzung von GABA im 

CPu, AcB und GP nach der dopaminergen Denervierung zunahm (Tossman et al., 

1986; Onténiente et al., 1987; Molina-Holgado et al., 1993). Es ist möglich, dass die 

durch 6-OHDA ausgelöste dopaminerge Depletion die GABA-Freisetzung in den 

Regionen erhöht. Aufgrund von kompensatorischen Effekten kann daher eine 

Abnahme der GABAA-Rezeptoren angenommen werden. Die Unterschiede zwischen 

den genannten Studien sind möglicherweise durch den Einsatz unterschiedlicher 

Methoden, unterschiedlicher Liganden bzw. Versuchstiere und die verschiedenen 

Zeitpunkte der Messung bedingt. Ebenso wäre, besonders im Vergleich zur Hoch-

regulation der RD in den Studien von Stasi et al. (1999) und Cremer et al. (2015), die 

in anderen Studien angewandte 6-OHDA-Injektion zur Erzeugung eines Hemiparkin-

sonismus als eine mögliche Degeneration von Fasern entlang des Nadeltraktes für 

diese Differenzen in Betracht zu ziehen. Schon Fink & Heimer (1967) führten Faser-

Degenerationsstudien an Tieren durch, in denen vier Tage nach 6-OHDA-Injektion in 

das MFB untergehende Fasern u.a. im rostralen MFB, dem CPu, dem AcB und dem 

rostralem Cortex gefunden wurden (Fink & Heimer, 1967). 

4.5 α1-Rezeptor 

Der α1-Rezeptor, welcher durch den Rezeptorantagonisten [3H]-Prazosin sichtbar 

gemacht wurde, ist heterogen in den untersuchten Hirnregionen (CG, M, S, CPu, AcB, 

GP, CA1, DG, SNc, STh) verteilt. Die Ergebnisse befinden sich im Anhang (siehe 6.3). 

Entsprechend der Literatur wurde die höchste RD im Cortex bzw. im Hippocampus 

und geringere RD in den anderen untersuchten Regionen gefunden (Scatton et al., 

1983; Waeber et al., 1991; Cremer et al., 2015). In mehreren Studien wurde bereits 

die Auswirkung einer 6-OHDA-Läsion auf die Dichte bzw. Expression der α1-

Rezeptoren im Gehirn analysiert. U‘Prichard et al. (1980) markierten mittels [3H]-WB 

4101 sechs Wochen nach bilateraler 6-OHDA-Applikation in den Locus coeruleus den 

α1-Rezeptor in männlichen Wistar Ratten. Sie beschrieben neben einem signifikanten 

Anstieg der RD im frontalen Cortex (45%), nur minimale nicht signifikant höhere RD 
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im CPu (12%) und Hippocampus (12%) (U‘Prichard et al., 1980). Skolnick et al. (1978) 

fanden hingegen nach intraventrikulärer 6-OHDA-Behandlung keine Veränderungen 

im Cortex nach Bindung von [3H]-WB 4101 (Skolnick et al., 1978). Cash et al. (1986) 

beschrieben in Untersuchungen an im Locus coeruleus 6-OHDA-läsionierten Ratten 

eine Zunahme der α1-RD im Cortex und Hippocampus, nicht aber im CPu (Cash et al., 

1986). Cremer et al. (2015) postulierten an Pitx3ak-Mäusen die Auswirkungen einer 

dopaminergen Depletion in verschiedensten Regionen. Ein signifikanter Anstieg der 

α1-RD lag im CPu (8%), CA1 (8%), DG (11%) und SN (19%) vor. Keine Änderungen 

waren im M und S sichtbar (Cremer et al., 2015). Visanji et al. (2009) fanden, dass der 

α1-Rezeptorantagonist Prazosin die L-DOPA-induzierte Hyperaktivität bei MPTP-ver-

letzten Makaken dosisabhängig signifikant abschwächte. Sie vermuteten, dass α1-

Rezeptoren an der pathologischen Reaktion auf die dopaminerge Neurodegeneration 

beteiligt sind (Visanji et al., 2009). Cash et al. (1984) haben die Verbindung zwischen 

adrenergen Rezeptoren und PD an humanen postmortem Gehirnen erforscht. Sie 

fanden nach Markierung mit [3H]-Prazosin bei nicht veränderter Affinität eine Zunahme 

der α1-RD bei dementen PD-Patienten (Cash et al., 1984). Ebenso konnten sie 1986 

auch eine Zunahme der α1-Rezetoren auf synaptischem Niveau im menschlichen Hirn 

nachweisen (Cash et al., 1986). Waeber et al. (1991) beschrieben eine sich nicht 

verändernde α1-RD im CPu von PD-Patienten (Waeber et al., 1991). In unserer Studie 

waren die adrenergen α1-RD im CG (12%), M (12%), S (13%), CA1 (11%) und DG 

(6%) der 6-OHDA-läsionierten männlichen Wistar Ratten signifikant erhöht und in der 

SNc (43%) signifikant verringert. Sowohl im CPu als auch im AcB ist von einer im 

Altersverlauf leicht steigenden, nicht signifikanten RD zu berichten. Keine Veränderun-

gen liegen im GP und STh vor. Einzelne Differenzen zwischen den genannten Studien 

und unserer Arbeit kann sich aufgrund von verschiedenen Liganden und 

Messzeitpunkten oder durch ein methodisch bedingtes unterschiedliches Ausmaß der 

dopaminergen Degeneration ergeben. So wurde das 6-OHDA bspw. bei Skolnick et 

al. (1978) intraventrikulär appliziert, bei U‘Prichard et al. (1980) und Cash et al. (1986) 

bilateral in den Locus coeruleus verabreicht, während in unsere Arbeit die Injektion ins 

MFB erfolgte. Studien postulierten unterschiedliche Auswirkungen der verschiedenen 

6-OHDA-Tiermodelle. Während eine Injektion in das MFB zu einer ausgedehnten, 

raschen DA-Depletion (80-90%) führt und ein fortgeschrittenes PD-Stadium darstellt, 

bewirkt eine intraventrikuläre Applikation eine diffuse zerebrale Verbreitung des 6-

OHDA mit einem variablen Untergang dopaminerger Neurone (Deumens et al., 2002; 
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Yuan et al., 2005). Die bilaterale Mikroinjektion von 6-OHDA in den Locus coeruleus 

sorgt hingegen für eine signifikante Depletion von mesencephalem und striatalem 

Norepinephrin, begleitet von einer geringfügigen Reduktion des striatalen DA-Gehalts 

(Puciłowski et al., 1986). Die bei Cremer et al. (2015) verwendeten Pitx3ak-Mäusen 

sind durch frühes Auftreten eines PD-ähnlichen Phänotyps charakterisiert. Nachweis-

lich liegt bei PD-Patienten eine neuronale Degeneration in der Hauptsyntheseregion 

von Noradrenalin, dem Locus coeruleus, vor (Bertrand et al., 1997; Alachkar et al., 

2012). Von hier ausgehend existieren adrenerge Verbindungen zum den Hippo-

campus und zur Area tegmentalis ventralis, welche u.a. wiederkehrende Axone zum 

Cortex, AcB und GP aussenden (Calabresi et al., 2013). Denkbar wäre, dass eine er-

höhte α1-RD in verschiedenen Hirnregionen eine kompensatorische Hochregulation 

widerspiegelt, die sich aus einer verminderten adrenergen Innervation ergibt und 

motorische bzw. kognitive Defizite mit sich zieht. Die bei uns festgestellte sinkende RD 

in der SNc könnte einen Sitz von α1-Rezeptoren auf untergehenden dopaminergen 

Enden bestätigen. Unsere Daten stützen die Hypothese, dass die Behandlung von 

noradrenergen Defiziten, ähnlich wie bei α2-Rezeptoren (siehe 4.7), aktuelle DA-

fokussierte Therapieansätze ergänzen könnte, besonders im Hinblick auf die PD-

assoziierte Depression (Richard et al., 2012).  

4.6 α2-Rezeptor 

Der α2-Rezeptor, welcher durch den Rezeptoragonisten [3H]-UK 14,304 sichtbar 

gemacht wurde, ist in mehreren Hirnregionen (CG, M, S, CPu, AcB, GP, CA1, DG, 

SNc) von uns untersucht worden. Die Ergebnisse befinden sich im Anhang (siehe 6.4). 

Wir fanden eine mittlere RD homogen verteilt in den verschiedenen Regionen. Da 

bisher noch wenig Literatur über die Veränderung der α2-RD nach 6-OHDA-Läsion 

existiert und die Studienlage noch unzureichend ist, wurde in unserer Arbeit erstmalig 

die Auswirkungen auf den α2-Rezeptor in verschiedenen Regionen über einen 

längeren Zeitraum beschrieben. Waeber et al. (1991) markierten mittels [3H]-Clonidin 

sechs Wochen nach 6-OHDA-Injektion den α2-Rezeptor in männlichen Wistar Ratten. 

Sie beschrieben neben einem signifikanten Anstieg der RD im frontalen Cortex (59%) 

und keine Veränderung im Hippocampus (Waeber et al., 1991). Alachkar et al. (2012) 

postulierten fünf Wochen nach 6-OHDA-Läsion männlicher Sprague-Dawley Ratten 

eine erhöhte α2-mRNA Expression im CPu (Alachkar et al., 2012). Frühere Studien mit 

Reserpin-behandelten Ratten zeigten ebenfalls eine Zunahme der α2-mRNA-Spiegel, 

vor allem in der Hirnrinde. Gleichzeitig kam es hier zu einer nachweisbaren Hochre-
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gulierung der α2-Rezeptoren (Ribas et al. 2001). Auch Hornykiewicz (1963), Fahn et 

al. (1971), Jenner et al. (1983) und Scatton et al. (1983) beschrieben einen Verlust von 

Noradrenalin in mehreren Vorderhirnregionen (Cortex, CPu, AcB und SN) (Horny-

kiewicz, 1963; Fahn et al., 1971; Jenner et al., 1983; Scatton et al., 1983). Cremer et 

al. (2015) hingegen, welche an Pitx3ak-Mäusen die Auswirkungen einer dopaminergen 

Depletion in verschiedensten Regionen (M, S, CPu, CA1, DG, Tul, SN) untersuchten, 

konnten keine signifikanten Unterschiede in den untersuchten Regionen zwischen 

Kontroll- und Pitx3ak-Tieren feststellen (Cremer et al., 2015). In unserer Studie waren 

die adrenerge α2-RD im CG (14%), M (17%) und CPu (15%) der 6-OHDA-läsionierten 

männlichen Wistar Ratten signifikant erhöht und in der SNc (37%) signifikant ver-

ringert. Auch im AcB (10%) ist von einer gestiegenen, nicht signifikanten RD auf der 

läsionierten Seite zu berichten. Es ergibt sich ein interessanter Befund, da nachweis-

lich eine neuronale Degeneration im Locus coeruleus, der Hauptregion der Noradre-

nalinsynthese im Gehirn (Benarroch, 2009) bei PD-Patienten vorliegt (Bertrand et al., 

1997; Alachkar et al., 2012). Somit kann eine erhöhte α2-RD in verschiedenen 

Hirnregionen eine kompensatorische Hochregulation widerspiegeln, die sich aus einer 

verminderten adrenergen Innervation ergibt. Die bei uns festgestellte sinkende RD in 

der SNc könnte einen Sitz von α2-Rezeptoren auf untergehenden dopaminergen 

Enden bestätigen. Unsere Daten stützen die Hypothese, dass die Behandlung von nor-

adrenergen Defiziten, ähnlich wie bei α1-Rezeptoren (siehe 4.1.7), aktuelle DA-

fokussierte Therapieansätze ergänzen könnte, besonders im Hinblick auf die PD-

assoziierte kognitive Veränderungen (Richard et al., 2012).  

4.7 5-HT2A-Rezeptor 

Der 5-HT2A-Rezeptor, welcher durch den Rezeptorantagonisten [3H]-Ketanserin sicht-

bar gemacht wurde, ist in mehreren Hirnregionen (CG, M, S, CPu, AcB, GP, CA1, DG, 

SNc, STh, Cl) von uns untersucht worden. Wir fanden entsprechend der Literatur 

mittlere RD im Cortex, CPu und AcB und geringere Dichten im GP, Hippocampus, SNc 

und STh (du Bois et al., 2006; Kish et al., 2008; Li et. al, 2012; Cremer et al., 2015). 

Die höchsten RD war im Cl vorhanden (Leysen et al., 1982; Pazos et al., 1985). In 

mehreren Studien wurde bereits die Auswirkung einer dopaminergen Depletion auf die 

Dichte bzw. Expression der 5-HT2A-Rezeptoren kontrovers analysiert. Radja et al. 

(1993) beschrieben mittels Rezeptorautoradiographie bei adulten Ratten nach neo-

nataler Zerstörung des nigrostriatalen Systems eine Erhöhung der striatalen 5-HT2A-

Rezeptoren (60%) (Radja et al.,1993). Ebenso konnten Numan et al. (1995) und Zhang 
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et al. (2007) nach 6-OHDA-Läsion von einem steigendem 5-HT2A-Rezeptor-mRNA-

Spiegel im CPu berichten, nicht jedoch im STh (Numan et al., 1995; Zhang et al., 

2007). Im Widerspruch zu diesen Ergebnissen postulierten Li et al. (2010) in einer an 

Sprague-Dawley Ratten durchgeführte Studie reduzierte 5-HT2A-Rezeptor-Spiegel im 

CG (18,2%), S (17,7%) und CPu (14,5%) drei Wochen nach 6-OHDA-Läsion. Keine 

signifikanten Änderungen ergaben sich im M und AcB (Li et al., 2010). Eine weitaus 

stärkere Reduktion der RD im CPu (48%) beschrieben Cremer et al. (2015) an Pitx3ak-

Mäusen, bei welchen ebenfalls ein schwerer selektiver Verlust dopaminerger Zellen in 

der SNc vorliegt. M, S, CA1, DG und SN waren nicht signifikant verändert (Cremer et 

al., 2015). Mittels postmortaler Gewebeschnitte von PD-Patienten postulierten 

Maloteaux et al. (1988) eine sich nicht veränderte RD im CPu (Maloteaux et al., 1988), 

obwohl verringerte Serotoninspiegel und typische Serotonin-Metaboliten und -Trans-

porter bei menschlichen PD-Patienten in unterschiedlichem Ausmaß signifikant vor-

lagen (Kish et al., 2008). Bei Fahn et al. (1971) lag ein 5-HT-Verlust im CPu, GP und 

SN vor (Fahn et al., 1971). D'Amato et al. (1987) und Scatton et al. (1983) zeigten dies 

zusätzlich für den CG und Hippocampus (D’Amato et al., 1987; Scatton et al., 1983). 

Entgegengesetzt stellte Huat et al. (2010) in ebenfalls humanen postmortalen 

Gewebeschnitten erhöhte [3H]-Ketanserin-Bindungsstellen im M und sich nicht ver-

änderte RD im CPu und SN dar (Huat et al., 2010). Sitte et al. (2017) beschrieben eine 

stark schwankende, aber dennoch gesunkene RD im Cl (17%) (Sitte et al., 2017). In 

unserer Arbeit zeigten sich signifikant abnehmende 5-HT2A-RD im CPu (49%), AcB 

(41%), SNc (40%) und Cl (7%). Ebenfalls ist von einer nicht signifikanten leicht 

sinkende RD im STh (10%) zu berichten. Unser Ergebnis einer striatalen Reduktion 

der 5-HT2A-RD stimmt gut mit Studien von Li et al. (2010) und Cremer et al. (2015) 

überein. Eine Erklärung für die weiteren kontroversen Ergebnisse genannter Unter-

suchungen bleibt unklar, da bekannt ist, dass sich eine große Anzahl striataler 5-HT2A-

Rezeptoren an dopaminergen Endigungen, welche durch 6-OHDA-Injektion in das 

MFB zerstört wurden, befinden (Ennis et al., 1981; Fink & Göthert, 2007). Ursächlich 

könnte der Einsatz anderer Methoden, verschiedene Messzeitpunkte oder generell ein 

unterschiedliches Ausmaß der dopaminergen Degeneration sein. Neben Studien zum 

CPu wurden in unserer Arbeit erstmalig multiple Veränderungen der RD nach dopa-

minerger Deafferenzierung in unterschiedlichsten Regionen über einen längeren Zeit-

raum untersucht. Besonders die drastische Abnahme der RD im AcB und SNc kann 

auf einen präsynaptischen Sitz an dopaminergen Enden hindeuten. Zusätzlich wird im 
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SNc noch vermutet, dass 5-HT eine inhibitorische Wirkung besitzt (Sinton & Fallon, 

1988; Arborelius et al., 1993). Bei der nun vorliegenden dopaminergen nigrostriatalen 

Deafferenzierung mittels 6-OHDA werden direkter bzw. indirekter bewegungs-

modulierende Basalganglienschleifen (siehe 1.2) vermindert bzw. vermehrt aktiviert. 

Unter Annahme einer inhibitorischen Wirkung des 5-HT könnte eine wie in unserer 

Studie beobachtete verringerte 5-HT2A-RD im SNc, auch eine im physiologischen Sinn 

kompensatorische Rückkopplung zu den D1- bzw. D2-Rezeptoren im CPu erklären. In 

unserer Arbeit als nahezu einzigartig untersucht, wurde das Cl. Die RD im Cl ist wie 

bei Sitte et al. (2017) leicht, im Gegenteil aber dazu mit Signifikanznachweis gesunken. 

Studien haben wechselseitige Verbindungen der telenzephalischen Struktur mit 

Regionen, besonders kortikalen Regionen und limbischen Strukturen (Amaral & 

Cowan, 1980; Andersen, 1968; Edelstein & Denaro, 2004) beschrieben. Von diesen 

ist bekannt, dass sie der kognitiven Funktion im Gehirn dienen und mit einer bei PD 

auftretenden Demenz und visuellen Halluzinationen assoziiert sind (Churchyard & 

Lees, 1997; Kalaitzakis et al., 2009). Ebenso lassen kortiko-claustro-kortikale Infor-

mationsverarbeitungsmechanismen inklusive Verbindungen ins limbische System ver-

muten, dass parallel zu den Basalganglien bestehende Schaltkreise wirksam sind, die 

ebenfalls zur Ätiologie motorischer, als auch nicht-motorischer Symptome des PD 

beitragen. Ebenfalls sei, als eine häufige Komorbidität von PD, die Depression anzu-

bringen (Cummings und Masterman, 1999). Obwohl bisher wenig über den generellen 

Zustand des serotinergen Systems bei PD-Patienten bekannt ist, gibt es eine gut 

beschriebene Korrelation zwischen Beeinträchtigungen dieses Systems und dem 

Auftreten von Depressionen bei Nicht-PD-Patienten (Meltzer, 1990; Mann, 1999). 

Hinweise deuten auf eine PD-bezogene serotinerge Affektion hin. Bestätigend waren 

ebenfalls Untersuchungen von Kerenyi et al. (2003) mittels PET, bei welchen Sero-

tonin-RD im CPu der PD-Patienten reduziert vorlagen. Die von uns durchgeführten 

Untersuchungen ergänzen somit die Beschreibung von PD-assoziierten 5-HT2A-

Rezeptorveränderungen in multiplen Regionen und bilden eine Brücke für aktuelle An-

sätze zur Behandlung der Depression als Komorbidität von PD (Richard et al., 2012).  

4.8 AMPA-Rezeptor 

Der AMPA-Rezeptor, welcher durch den Rezeptoragonisten [3H]-AMPA sichtbar 

gemacht wurde, ist homogen in den untersuchten Hirnregionen (CG, M, S, CPu, AcB, 

GP, CA1, DG, Tul) verteilt. Die Ergebnisse befinden sich im Anhang (siehe 6.5). 

Entsprechend der Literatur wurden hohe RD im piriformen Cortex und im Hippo-
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campus ermittelt werden. Eine moderate Expression wird im M, S, CPu und Riech-

kolben beschrieben (Bauer et al., 2005; Cremer et al., 2015). In mehreren Studien 

wurde bereits die Auswirkung einer 6-OHDA-Läsion auf die Dichte bzw. Expression 

der AMPA-Rezeptoren hautsächlich im CPu analysiert. Zavitsanou et al. (1996) 

beschrieben eine Woche nach 6-OHDA-Läsion einen Abfall der RD im CPu (21%) und 

im AcB (17%), welcher nach vier Wochen immer noch bestand (Zavitsanou et al., 

1996). Wüllner et al. (1994) postulierten eine sinkende RD im CPu (10%) eine Woche 

nach Intervention (Wüllner et al., 1994). Im Gegensatz hierzu konnten Tarazi et al. 

(2000) keinen Effekt einer Läsionierung erkennen (Tarazi et al., 2000). Ebenfalls wurde 

in postmortem-Studien an Gehirnen von PD-Patienten keine Veränderung bezüglich 

der AMPA-RD im CPu nachgewiesen (Ulas et al., 1994). Bisher ist in der Literatur 

wenig zu den von uns analysierten Regionen zu finden. Cremer et al. (2015) unter-

suchten an Pitx3ak-Mäusen die Auswirkungen einer dopaminergen Depletion in vers-

chiedensten Regionen (M, S, CPu, CA1, DG) mit dem Ergebnis, dass keine signifi-

kanten Unterschiede in den untersuchten Regionen zwischen Kontroll- und Pitx3ak-

Tieren festgestellt wurden (Cremer et al., 2015). Porter et al. (1994) und Wüllner et al. 

(1993) postulierten keine Änderungen nach 6-OHDA-Läsion im CPu, GP und Cortex 

(Porter et al., 1994; Wüllner et al., 1993). Unsere Studien zeigten ebenso keine signifi-

kanten Änderungen nach 6-OHDA-Läsion in genau diesen und in ebenfalls noch in 

anderen untersuchten Regionen (CG, AcB, GP) und bestätigen somit vergleichbare 

Literatur. Aufgefallen ist aber ein frühzeitiger geringer nicht signifikanter Abfall der RD 

im CPu und AcB kurz nach Läsion, welcher zu späterem Zeitpunkt nicht mehr 

nachweisbar ist. Möglicherweise könnte dies für eine geringe Anzahl an AMPA-

Rezeptoren sprechen, welche auf untergehenden dopaminergen Endungen sitzen. Im 

Tul war allerdings eine Hochregulation der RD (durchschnittlich um 27%) über den 

kompletten Zeitraum auf der läsionierten Seite ohne nachweisbare Signifikanz auf-

fällig. Die hier vorliegenden großen Schwankungen sind Folge einer schwierigen Ab-

grenzbarkeit der Region, sowie einer verringerten Tierzahl pro Gruppe. Eine mögliche 

Begründung für die Hochregulation könnte in elektrophysiologischen Studien ge-

funden werden. Hier moduliert DA präsynaptisch die Glutamatfreisetzung in olfaktori-

schen Axonen. Glutamat ist der primäre Neurotransmitter der olfaktorischen Rezeptor-

zellen, welcher AMPA- und NMDA-Rezeptoren aktiviert. Ein DA-Mangel könnte somit 

eine kompensatorische Erhöhung der AMPA-Rezeptoren fortlaufend im Tul her-

vorrufen (Gutièrrez-Mecinas et al., 2005; Doty, 2012). Über die pharmakologische 
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Modulation von Glutamatrezeptoren, welche möglicherweise Fähigkeiten zur Feinab-

stimmung der Neurotransmission innerhalb der Basalganglien besitzen, wird viel 

spekuliert. Es wird vermutet, dass die pharmakologische Targets an Glutamat-

rezeptoren positiv die veränderte Neurotransmission bei PD beeinflussen können 

(Johnson et al., 2009). Mehrere Tiermodell-Studien postulierten, dass eine veränderte 

Aktivität der Glutamatrezeptoren die primären motorischen Symptome von PD sowie 

auch die durch die DA-Ersatztherapie induzierten Nebenwirkungen lindern kann. 

Darüber hinaus wird gemutmaßt, dass AMPA-Rezeptorliganden die Krankheitspro-

gression verlangsamen, indem sie eine fortschreitende dopaminerge Degeneration 

verzögern (Murray et al., 2003; O’Neill et al., 2004; O’Neill et al., 2005, Black, 2005). 

Im 6-OHDA-Modell wird eine Auswirkung der Läsion auf einzelne Rezeptorunterein-

heiten im Sinne einer veränderten Phophorylierung der AMPA-1-Untereinheiten und 

einer Umverteilung von Untereinheiten ohne Auswirkung auf die Gesamtzahl vermutet 

(Ba et al., 2006; Xue et al., 2017). Es zeigte sich, bei einer nicht veränderten 

Gesamtmenge des AMPA-1-Proteins, lediglich eine reduzierte Dichte an den Membra-

nen. Über mögliche Veränderungen der Glutamat-Rezeptoruntereinheiten herrscht 

generell aber Uneinigkeit (Kobylecki et al., 2013; Lai et al., 2003; Gardoni & Di Luca, 

2015). Angenommen, eine Umverteilung der Rezeptoruntereinheiten wäre Folge der 

Läsionierung, könnte eine kurzfristige Änderung der Affinität des Rezeptors zu seinem 

Liganden resultieren, somit eine verringerte Anzahl an zur Verfügung stehenden Bin-

dungsstellen eine Erklärung für die anfänglich abfallende RD in unserer Studie sein. 

4.9 Ausblick 

Im Zuge der vorliegenden Arbeit wurden umfassend die läsionsinduzierten 

Veränderungen von cholinergen, adrenergen, dopaminergen, GABAergen, sero-

tonergen und glutamatergen Rezeptoren auf synaptischem Niveau im 6-OHDA-

Hemiparkinson-Rattenmodell im Vergleich zu Wildtyp-Tieren untersucht. Seit langem 

ist bekannt, dass PD neben motorischen Defiziten bspw. auch kognitive, affektive, 

olfaktorische und autonome Störungen umfasst. Aufgrund der funktionellen Plastizität 

in ausgedehnten Regionen des Gehirns konnten Unterschiede, im Sinne von Auf- und 

Abwärtsbewegungen der RD, beschrieben werden, obwohl bei PD primär das 

dopaminerge System beeinträchtigt ist. Bemerkenswerterweise waren in unseren 

Untersuchungen die Veränderungen im dopaminerger RD moderat. Im Gegensatz 

dazu waren u.a. nikotinerge, serotinerge und adrenerge Systeme stärker betroffen. 

Weitere Untersuchungen sind notwendig, um speziell die detaillierten zellulären 
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Mechanismen auf synaptischem Niveau aufzuklären, die mit den beschriebenen RD-

Änderungen verbunden sind. Die von uns gewählte Injektion des 6-OHDA in das MFB 

stellt ein Tiermodell dar, das zu einem raschen und ausgedehnten Untergang 

dopaminerger Zellen (80-90%) führt und ein fortgeschrittenes, spätes PD-Stadium 

darstellt. Interessant wäre es unsere breitaufgestellten in-vitro Ergebnisse mit in-vivo 

Untersuchungen z.B. am Kleintier-PET-CT zu vergleichen. Da das 6-OHDA-Modell 

pharmakologisch einen Hemiparkinsonismus hervorruft, sollten neue Studien, die 

Abhängigkeit des Musterns und der Intensität der Neurotransmitterrezeptoränderun-

gen vom Alter der Tiere bei der 6-OHDA-Injektion, der Dosierung und dem Zeitpunkt 

der Untersuchung nach der Applikation beachten. Nur so entsteht eine vergleichbare 

Situation um RD-Veränderungen in multiplen Regionen mit verschiedenen Liganden 

beurteilen und wichtige Merkmale im Vergleich zur menschlichen PD richtig einordnen 

zu können. Einige unserer Ergebnisse stimmen mit den Befunden im Gehirn von PD-

Patienten überein (siehe 4.1 bis 4.9). 

Schlussendlich haben wir hier neuen Daten für ein breiteres neurobiologisches Ver-

ständnis von PD am 6-OHDA-Rattenmodell, unabhängig von Differentialdiagnose, 

Komorbidität, genetischen und prodromalen PD bei humanen in-vivo Studien, dar-

gestellt. Eine verhaltens- und kontextunabhängige Interpretation konnte geschaffen 

werden und ermöglicht uns Rückschlüsse auf komplexe neurodegenerative Prozesse, 

die Beeinträchtigung kognitiver Systeme und die Beziehung struktureller bzw. 

funktioneller Verbindungen. Gezeigt wurde, dass der Einfluss von nicht-dopaminergen 

Systemen in der molekularen Pathologie von PD unterstrichen wird. Diese Bemühun-

gen können zu einer besseren Entwicklung therapeutischer Strategien verhelfen in 

dem ein stärkerer Fokus auf Optimierung der bei uns angesprochenen symptomati-

schen, antidyskinetischen, neuroprotektiven und neuroregenerativen Therapien gelegt 

wird. 
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6 Textanhang  
6.1 M2-Rezeptoragonist – [3H]-Oxotremorin 
6.1.1 Striatum 

In Diagramm 73 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten M2-RD im CPu zunächst nach 

Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=7) links von 888 ± 78 fmol/mg Protein bzw. rechts von 933 ± 105 fmol/mg 

Protein und für L (n=40) links von 908 ± 68 fmol/mg Protein bzw. rechts von 860 ± 70 fmol/mg 

Protein. Ohne eine nachweisbare signifikante Veränderung ist links ein unmaßgeblicher 

Anstieg von etwa 2% und rechts ein geringer Abfall von 8% von L gegenüber K wahr-

zunehmen. Diagramm 74 dient der Darstellung der mittleren flächengewichteten M2-RD im 

CPu nach Aufteilung von L in sechs Versuchsgruppen unterschiedlicher Überlebenszeit (L3W, 

L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M). Sowohl bei L3W als auch bei L6W ist kein 

Seitenunterschied erkennbar. Lediglich steigt die RD links um 10% und rechts minimal um 5% 

an. Ab L6W1M besteht fortlaufend interhemisphärisch eine leicht geringere RD des rechten 

CPu, welche durch keine signifikante Veränderung charakterisiert ist. Auch nimmt beidseits 

die Höhe der M2-RD bei längerer Überlebenszeit ab. Nachweislich zeigt sich bei L6W9M 

rechtsseitig im Vergleich zur rechten Seite von K ein hohes Signifikanzniveau (p ≤ 0,001). Die 

Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Gruppen 

im Diagramm 75 zeigt, dass bei zunehmender Überlebenszeit der Gruppen die Werte vom 

positiven in den negativen Bereich wandern und es somit zu einer geringen Abnahme der M2-

RD auf der linken Seite des CPu kommt. Bis auf L6W9M, wo große Schwankungen der rRD 

vorliegen, sind die Werte der anderen Gruppen relativ homogen verteilt.   

 

 

Diagramm 73: Darstellung der M2-
RD von K und L im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. 

Diagramm 74: Darstellung der M2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. 
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6.1.2 Nucleus accumbens 

In Diagramm 76 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten M2-RD im AcB zunächst nach 

Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=7) links von 746 ± 56 fmol/mg Protein bzw. rechts von 779 ± 70 fmol/mg 

Protein und für L (n=39) links von 821 ± 120 fmol/mg Protein bzw. rechts von 786 ± 94 fmol/mg 

Protein. Ohne nachweisbare Signifikanz ist von K zu L links ein geringer Anstieg von etwa 10% 

und rechts nahezu keine Veränderung festzustellen. Interhemisphärisch bestehen keine 

relevanten Unterschiede. Zur Darstellung der mittleren flächengewichteten M2-RD im AcB 

nach Aufteilung von L in sechs Versuchsgruppen unterschiedlicher Überlebenszeit (L3W, 

L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M) dient Diagramm 77. Generell zeigt sich nach 

Läsion ein sehr homogenes Bild aller Untersuchungsgruppen, welches sowohl 

interhemisphärisch als auch im direkten Vergleich beider Hemisphären von L zu der jeweiligen 

Hemisphäre von K bei einer gering schwankenden SD, durch keine signifikanten 

Veränderungen der RD charakterisiert ist. Die Höhe der M2-RD der Gruppen L3W, L6W, 

L6W3M, L6W6M und L6W9M ist links zwischen 697 fmol/mg Protein (L6W9M) und 854 

fmol/mg Protein (L6W6M) und rechts zwischen 661 fmol/mg Protein (L6W9M) und 803 

fmol/mg Protein (L6W6M) vernachlässigbar gering variant. Einzig die Versuchsgruppe L6W1M 

liegt in ihrer RD links mit 1020 fmol/mg Protein um 36 % und rechts mit 917 fmol/mg Protein 

um 17% höher im Vergleich zu K.  Um die Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der 

rRD der einzelnen Gruppen zu beurteilen, wird Diagramm 78 herangezogen. Die Werte aller 

Versuchsgruppen zeigen eine mäßig große Streuweite (zwischen -30% und +15%), welche 

bei zunehmender Überlebenszeit etwas leicht abnimmt. Fünf von sieben Werten von K und 

der L6W-Gruppe liegen im positiven Bereich. Die Mehrheit aller Werte der Versuchsgruppen 

L3W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M sind, obwohl sie nahe am Nullpunkt schwankend 

Diagramm 75: Darstellung der 
relativen M2-RD im CPu 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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mit ein bis zwei Ausreißern in die entgegengesetzte Richtung liegen, eher im negativen 

Bereich ansässig. Dies spricht für eine minimal geringe rechtsseitige M2-RD.   

 

 

 

6.1.3 Globus pallidus 

In Diagramm 79 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten M2-RD im GP zunächst nach 

Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=7) links von 58 ± 6 fmol/mg Protein bzw. rechts von 63 ± 8 fmol/mg Protein 

und für L (n=31) links von 70 ± 11 fmol/mg Protein bzw. rechts von 73 ± 9 fmol/mg Protein. 

Links- bzw. rechtsseitig steigt bei L gegenüber K die RD nicht signifikant um 21% bzw. 16% 

an. Ebenfalls ist keine signifikante Veränderung interhemisphärisch festzustellen. Diagramm 
80 dient der Darstellung der mittleren flächengewichteten M2-RD nach Aufteilung von L in 

sechs Untergruppen, welche die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres kennzeichnen: 

Diagramm 76: Darstellung der M2-
RD von K und L im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. 

Diagramm 77: Darstellung der M2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. 

Diagramm 78: Darstellung der 
relativen M2-RD im AcB 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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Diagramm 79: Darstellung der M2-
RD von K und L im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. 

L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M. Von K zu L3W ist zunächst ein sehr 

signifikanter Anstieg (p ≤ 0,01) des linken GP von 58 fmol/mg Protein auf 82 fmol/mg Protein 

um 42%, bei einer gleichzeitig geringeren rechtseitigen RD (72 fmol/mg Protein) ablesbar. 

L6W verhält es sich genau reziprok. Hier existiert eine um 36% höhere sehr signifikante 

Veränderung (p ≤ 0,01) des rechten GP (86 fmol/mg Protein) im Vergleich zu K bei 

interhemisphärisch erniedrigter RD links (73 fmol/mg Protein). Diese sich stark voneinander 

differenten ungleichmäßigen Tendenzen mit varianter SD ziehen sich durch alle weiteren 

läsionierten Versuchsgruppen. Ohne nachweisbare weitere sowohl interhemisphärisch als 

auch im Seitenvergleich beider Hemisphären von L gegen die jeweilige von K vorliegender 

Signifikanzen, lassen sich bei L6W1M und L6W6M rechts- und bei L6W9M linksseitig höhere 

M2-RD erkennen. Die Werte der Gruppe L6W3M verhalten sich nahezu seitengleich. Die 

Darstellung zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der 

einzelnen Versuchsgruppen in Diagramm 81 spiegelt eine große Streuung der Werte wieder. 

Während fast alle Werte der Gruppen K, L6W und L6W1M stellvertretend für eine höhere 

rechtsseitige M2-RD positiv sind, befinden sich die meisten Werte der Gruppen L3W und 

L6W9M im negativen Bereich. Bei L6W3M schwanken die Werte gleichmäßig um den 

Nullpunkt. Eine Seitendifferenz ist hier nicht erkennbar. Die Gruppe L6W6M unterliegt sehr 

großen Schwankungen – zwei Werte liegen im negativen und drei deutlich im positiven 

Bereich. Aufgrund von schwierigen Messbedingungen der Region standen nur wenige 

Versuchstiere den Messungen zur Verfügung. 

 

 

Diagramm 80: Darstellung der M2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **. 
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6.1.4 Substantia nigra pars compacta 

In Diagramm 82 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten M2-RD zunächst nach 

Aufteilung der Versuchstiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für 

K (n=7) links von 335 ± 35 fmol/mg Protein bzw. rechts von 329 ± 34 fmol/mg Protein und für 

L (n=35) links von 358 ± 46 fmol/mg Protein bzw. rechts von 281 ± 54 fmol/mg Protein. Ohne 

nachweisbare signifikante Veränderungen ist die RD bei L im Vergleich zu der von K links 

minimal um 6% angestiegen und rechts um 14% abgefallen. Interhemisphärisch ist L durch 

ein hoch signifikantes (p ≤ 0,001) Absinken der M2-RD um 22% auf der rechten Hemisphäre 

charakterisiert. Zur Darstellung der mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in 

sechs Gruppen unterschiedlicher Überlebenszeit (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und 

L6W9M) dient Diagramm 83. Bei L ist eine gleichmäßig rechtsseitige Verminderung der RD 

ohne signifikante Veränderungen gemein. Alle Gruppen, bis auf L6W1M, bei welcher die M2-

RD mit 455 fmol/mg Protein links und 334 fmol/mg Protein rechts geringfügig höher ist, 

schwanken bei mäßig großer SD zwischen 313-377 fmol/mg Protein links- und 238-299 

fmol/mg Protein rechtsseitig. Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differen-

zen der rRD der einzelnen Gruppen dient das Diagramm 84. K ist nahe am Nullpunkt zentriert. 

Es zeigt sich hier kein direkter Unterschied der rRD beider Seiten. Mit zunehmender 

Überlebenszeit wird die Streuung der Werte etwas größer. Eindeutig erkennbar ist eine von 

L3W bis L6W9M bestehende Verschiebung der Werte in den negativen Bereich, also eine 

höhere rRD der linken SNc. Einzelne Ausreißer, welche aufgrund gleicher negativer Tenden-

zen eine nicht allzu große Bedeutung beizumessen sind, sowie die geringe Anzahl an 

verwendeten Tieren bei L6W1M, bestätigen die hier vorliegenden schwierigen Messbedin-

gungen. 
 

Diagramm 81: Darstellung der 
relativen M2-RD im GP 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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6.2 M2-Rezeptorantagonist – [3H]-AF-DX 384 
6.2.1 Striatum 
In Diagramm 85 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten M2-RD zunächst nach 

Aufteilung der Tiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) 

links von 3426 ± 295 fmol/mg Protein bzw. rechts von 3478 ± 316 fmol/mg Protein und für L 

(n=42) links von 3039 ± 194 fmol/mg Protein bzw. rechts von 2584 ± 192 fmol/mg Protein. Im 

Vergleich von K gegenüber L ist links eine um 11% nicht signifikante und rechts eine um ca. 

26% hoch signifikante Abnahme (p ≤ 0,001) der RD bei L mit zusätzlich auch interhemisphä-

rischen unverkennbarem Unterschied zu betrachten.  Diagramm 86 dient der Darstellung der 

mittleren flächengewichteten M2-RD nach Aufteilung von L in sechs Gruppen, welche die 

Überlebenszeit des jeweiligen Tieres kennzeichnen: L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und 

Diagramm 84: Darstellung der 
relativen M2-RD in der SNc 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 82: Darstellung der M2-
RD von K und L in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 83: Darstellung der M2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. 
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L6W9M. Bei L ist mit sehr geringer SD eine kontinuierliche Verminderung der RD rechts, zu 

betrachten. Auch fällt mit zunehmende Überlebenszeit die M2-RD beidseits leicht ab. 

Linksseitig sind L6W3M mit p ≤ 0,001, L6W6M bzw. L6W9M mit p ≤ 0,01 als signifikant im 

Vergleich zu K wahrzunehmen. Rechts liegen hohe Signifikanzen bei Testung gegen K für 

L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M vor. Die niedrigste RD kann bei L6W3M mit links 

2471 ± 272 fmol/mg Protein und rechts 2105 ± 182 fmol/mg Protein abgelesen werden. Inter-

hemisphärisch bestehen signifikante Unterschiede bei L6W (p ≤ 0,05), L6W1M (p ≤ 0,001) und 

L6W6M (p ≤ 0,01). Das Diagramm 87 zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger 

Differenzen der rRD der einzelnen Gruppen spiegelt eine eindeutige Verteilung wieder. 

Während K eng am Nullpunkt angesiedelt ist, liegt L eindeutig im negativen Bereich. Mit 

zunehmender Überlebenszeit sind dem Diagramm negativer werdende Werte zu entnehmen. 

 

 

 

Diagramm 85: Darstellung der M2-
RD von K und L im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante 
Unterschiede der Testung beider Hemis-
phären von L gegen die jeweilige Seite von K 
werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch              
p ≤ 0,001 = ###. 

 

Diagramm 86: Darstellung der M2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **, p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch              
p ≤ 0,05 = #, p ≤ 0,01 = ##,   p ≤ 0,001 = ###. 

 

 Diagramm 87: Darstellung der 
relativen M2-RD im CPu 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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6.2.2 Nucleus accumbens 

In Diagramm 88 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten M2-RD im AcB zunächst nach 

Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=7) links von 3468 ± 224 fmol/mg Protein bzw. rechts von 3513 ± 240 

fmol/mg Protein und für L (n=34) links von 3259 ± 354 fmol/mg Protein bzw. rechts von 2861 

± 334 fmol/mg Protein. Im Vergleich von K gegenüber L ist eine Abnahme der RD links 

unmaßgeblich um 6% und rechts signifikant um ca. 19% bei L mit zusätzlich auch 

interhemisphärischen sehr signifikantem Unterschied (p ≤ 0,01) zu betrachten. In Diagramm 
89 wird die mittleren flächengewichteten M2-RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, 

welche die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres kennzeichnen (L3W, L6W, L6W1M, 

L6W3M, L6W6M und L6W9M), dargestellt. Bei L ist eine interhemisphärisch vorliegende 

kontinuierliche rechtsseitige Verminderung der M2-RD, bei mäßig schwankender SD ohne 

nachweisbare Signifikanz zu betrachten. Als signifikante Änderung konnte bei Testung von L 

gegen die jeweilige Seite von K links L6W3M mit p ≤ 0,01 und rechts L6W und L6W3M mit p 

≤ 0,001 ermittelt werden. Die Höhe der M2-RD schwankt bei den Gruppen L3W, L6W1M, 

L6W6M und L6W9M links zwischen 3264 fmol/mg Protein (L6W9M) und 3681 fmol/mg Protein 

(L6W1M) und rechts zwischen 2861 fmol/mg Protein (L6W9M) und 3343 fmol/mg Protein 

(L6W1M). Die Dichten der Gruppen L6W (links: 2858 ± 173 fmol/mg Protein, rechts: 2478 ± 

273 fmol/mg Protein) bzw. L6W3M (links: 2617 ± 378 fmol/mg Protein, rechts: 2247 ± 197 

fmol/mg Protein) liegen im Vergleich beidseits marginal niedriger. Im Diagramm 90 wird zur 

Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD des AcB der einzelnen 

Versuchsgruppen dargestellt. Während alle Werte für K nahe am Nullwert schwanken, ist in 

allen nachfolgenden läsionierten Gruppen eine eindeutige Verschiebung der Werte in den 

negativen Bereich zu erkennen. Alle Versuchswerte liegen mit mäßig großer Streubreite (-3% 

bis -24%) im negativen Bereich. Aufgrund von schwierigen Messbedingungen standen den 

Untersuchungen weniger Versuchstiere zur Verfügung. 

 

Diagramm 88: Darstellung der M2-
RD von K und L im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch  p ≤ 0,01 = ##. 
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6.2.3 Globus pallidus 

Diagramm 91 dient der Darstellung der Höhe der mittleren flächengewichteten M2-RD im GP 

zunächst nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. 

Zu entnehmen ist eine RD für K (n=5) links von 138 ± 21 fmol/mg Protein bzw. rechts von 138 

± 14 fmol/mg Protein und für L (n=39) links von 133 ± 17 fmol/mg Protein bzw. rechts von 134 

± 17 fmol/mg Protein. Sowohl interhemisphärisch als auch im beidseitigen direkten Vergleich 

von L gegenüber K ist keine signifikante Änderung nachzuweisen. Zur Darstellung der 

mittleren flächengewichteten M2-RD dient nach Aufteilung von L in sechs Versuchsgruppen 

unterschiedlicher Überlebenszeit (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M) das 

Diagramm 92. Zunächst ist ein beidseits gleichmäßiger Anstieg der M2-RD von K zu L3W um 

ca. 28% mit Nachweis einer Signifikanz links (p ≤ 0,05) zu verzeichnen. Mit zunehmende 

Überlebenszeit nimmt ohne interhemisphärisch erkennbare Unterschiede die M2-RD wieder 

ab. Weiterhin ist bei L6W6M eine Signifikanz linksseitig (p ≤ 0,05) im Vergleich zu K mit einem 

Abfall um 27% nachgewiesen worden. Die Gruppe L6M fällt tendenziell durch ein vorzeitiges, 

nicht in das Gesamtbild passende Absinken der RD und durch eine interhemisphärisch 

rechtsseitig geringfügig um 17% höhere RD aus der Reihe. Die Darstellung zur Beurteilung 

der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen in 

Diagramm 93 spiegelt eine große von -20% bis +40% reichende Streuung der Werte wieder. 

Sowohl die Werte von K als auch die der läsionierten Tiere liegen tendenziell um den Nullpunkt 

Diagramm 90: Darstellung der 
relativen M2-RD im AcB 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
 

 

 

Diagramm 89: Darstellung der M2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **, p ≤ 0,001 = ***.  
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verteilt. Während sich die Mehrheit der Werte für die Gruppen L3W, L6W3M und L6W9M im 

negativen Bereich befinden, liegen die bei L6W eher im positiven Abschnitt.  Bei L6W1M und 

L6W6M sind die Werte gleichmäßig zwischen -20% und +20% um den Nullwert verteilt. 

 

 

 

6.2.4 Substantia nigra pars compacta 

In Diagramm 94 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten M2-RD zunächst nach 

Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=6) links von 366 ± 51 fmol/mg Protein bzw. rechts von 350 ± 42 fmol/mg 

Protein und für L (n=37) links von 389 ± 43 fmol/mg Protein bzw. rechts von 314 ± 42 fmol/mg 

Protein. Die RD von L im Vergleich zu der von K links minimal um 6% angestiegen und rechts 

um 10% nicht signifikant abgefallen. Bei den L ist interhemisphärisch ein hoch signifikantes 

Absinken (p ≤ 0,001) der RD um 19% auf der rechten Hemisphäre zu beobachten. Zur 

Diagramm 91: Darstellung der M2-
RD von K und L im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 92: Darstellung der M2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *. 

 

 

Diagramm 93: Darstellung der 
relativen M2-RD im GP 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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Darstellung der mittleren flächengewichteten M2-RD in der SNc nach Aufteilung von L in sechs 

Gruppen unterschiedlicher Überlebenszeit (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und 

L6W9M) dient Diagramm 95. Bei L ist eine kontinuierliche rechtsseitige Verminderung der M2-

RD zu betrachten. Die Messungen sind bei geringer SD nur minimalen Schwankungen 

unterworfen. Linksseitig kommt es bei L3W bzw. L6W1M im Vergleich zu K zu einem stark 

signifikanten Anstieg der RD um 35% bzw. 39%. Auch liegt bei diesen beiden Gruppen 

interhemisphärisch ein stark signifikanter Unterschied (24% bzw. 28%) zugunsten einer 

deutlich geringeren RD rechtsseitig vor. Für L6W, L6W3M, L6W6M und L6W9M besteht links 

bei einer auf Kontrollgruppenniveau bleibender RD und rechts einer mit interhemisphärischem 

Unterschied bei zunehmender Überlebenszeit mehr werdenden leichten Abnahme der M2-RD, 

kein Nachweis einer signifikanten Änderung. Auffällig bei Beurteilung der M2-RD sind die 

Gruppen L3W und L6W1M, welche die Kontinuität der minimal generellen Abnahme der RD 

beidseits unterbrechen. Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der 

rRD der einzelnen Versuchsgruppen dient das Diagramm 96. Während bei K ein Wert bei 

+18% im positiven Bereich liegt, befinden sich fünf Werte leicht im negativen Bereich zwischen 

-5% und -15% zentriert. Eindeutig aus dem Diagramm abzulesen ist eine von L3W bis L6W9M 

bestehende gleichmäßige Verschiebung der Werte in den negativen Abschnitt, also eine 

geringere rRD der rechten SNc. Lediglich in der Gruppe L6W9M existiert ein Ausreißer, 

welcher minimal, eher zum Nullwert hingezogen, im positiven Bereich liegt. 

 

 

Diagramm 94: Darstellung der M2-
RD von K und L in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 95: Darstellung der M2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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6.3 α1-Rezeptorantagonist – [3H]-Prazosin 
6.3.1 Cingulärer Cortex 

In Diagramm 97 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α1-RD zunächst nach 

Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=7) links von 622 ± 40 fmol/mg Protein bzw. rechts von 607 ± 37 fmol/mg 

Protein und für L (n=40) links von 558 ± 47 fmol/mg Protein bzw. rechts von 622 ± 59 fmol/mg 

Protein. Nachweisbar ist eine signifikante Abnahme der α1-RD bei Testung beider 

Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K links um 10% (p ≤ 0,05). 

Interhemisphärisch ist keine relevante Änderung zu verzeichnen. Bei L ist interhemisphärisch 

eine hoch signifikante Änderung (p ≤ 0,001) der RD um 12% auf der rechten Hemisphäre zu 

beobachten. In Diagramm 98 wird die mittleren flächengewichteten α1-RD nach Aufteilung von 

L in sechs Untergruppen, welche die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres 

kennzeichnen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M), dargestellt. Bei L ist eine 

interhemisphärisch vorliegende kontinuierliche nicht signifikante rechtsseitige Erhöhung der 

RD bei gering schwankender SD zu betrachten. Als signifikante Änderung konnte bei Testung 

beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K links L6W1M mit p ≤ 0,05 ermittelt 

werden. Die Höhe der α1-RD schwankt in allen Gruppen links zwischen 516 fmol/mg Protein 

(L6W1M) und 603 fmol/mg Protein (L6W9M) und rechts zwischen 576 fmol/mg Protein 

(L6W1M) und 688 fmol/mg Protein (L6W9M). Mit zunehmender Überlebenszeit kann ein 

leichter Anstieg der α1-RD beidseits vermutet werden. Das Diagramm 99 dient der Darstellung 

zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen 

Versuchsgruppen im CG. K liegt nahe um die Nullachse, mit leichter Tendenz in den negativen 

Bereich. Die Werte für L befinden sich eindeutig verteilt im positiven Abschnitt. Lediglich ein 

Ausreißer in der Gruppe L6W3M liegt auf der Nulllinie. Mit zunehmender Überlebenszeit zeigt 

sich eine leicht positiver werdende Tendenz bei geringer Streuweite. 

 

Diagramm 96: Darstellung der 
relativen M2-RD in der SNc 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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6.3.2 Motorischer Cortex 

In Diagramm 100 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α1-RD zunächst nach 

Aufteilung der Tiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine 

RD für K (n=7) links von 615 ± 57 fmol/mg Protein bzw. rechts von 635 ± 49 fmol/mg Protein 

und für L (n=41) links von 577 ± 69 fmol/mg Protein bzw. rechts von 644 ± 79 fmol/mg Protein. 

Bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K sind beidseits keine 

relevanten Unterschiede zu erkennen. Bei L ist interhemisphärisch ein signifikanter Anstieg 

der α1-RD um 12% auf der rechten Hemisphäre zu beobachten. Um die mittleren 

flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, welche die Über-

lebenszeit des jeweiligen Tieres kennzeichnen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und 

L6W9M), darzustellen, wird das Diagramm 101 herangezogen. Bei L ist eine interhemisphä-

Diagramm 99: Darstellung der 
relativen α1-RD im CG 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 98: Darstellung der α1-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im CG 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *. 

Diagramm 97: Darstellung der α1-
RD von K und L im CG 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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risch vorliegende kontinuierliche rechtsseitige Erhöhung der α1-RD, bei gering schwankender 

SD ohne Nachweis einer Signifikanz zu betrachten. Auch konnte keine signifikante Änderung 

bei der Testung der jeweiligen Seite von L gegen die jeweilige von K ermittelt werden. Die 

Höhe der RD schwankt in allen Gruppen links zwischen 531 fmol/mg Protein (L6W) und 635 

fmol/mg Protein (L6W9M) und rechts zwischen 605 fmol/mg Protein (L6W) und 704 fmol/mg 

Protein (L6W6M). Das Diagramm 102 dient der Darstellung zur Beurteilung der Streuung 

rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen. Fünf von sieben 

Werten von K liegen knapp oberhalb der x-Achse. Die Werte von L befinden sich eindeutig 

verteilt im positiven Abschnitt. Lediglich ein Ausreißer der Gruppe L6W9M liegt unterhalb der 

Nulllinie. Mit zunehmender Überlebenszeit zeigt sich neben einer leicht positiver werdenden 

Tendenz auch eine geringe Zunahme der Streuung. 

 

 

 

Diagramm 102: Darstellung der 
relativen α1-RD im M 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 101: Darstellung der α1-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im M 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 100: Darstellung der α1-
RD von K und L im M 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,05 = #. 
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6.3.3 Somatosensorischer Cortex 

In Diagramm 103 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α1-RD zunächst nach Auf-

teilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist 

eine RD für K (n=7) links von 472 ± 31 fmol/mg Protein bzw. rechts von 498 ± 25 fmol/mg 

Protein und für L (n=41) links von 444 ± 25 fmol/mg Protein bzw. rechts von 503 ± 37 fmol/mg 

Protein. Bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K sind beidseits keine 

relevanten Unterschiede zu erkennen. Bei L ist interhemisphärisch ein signifikanter Anstieg 

der RD um 13% auf der rechten Hemisphäre zu beobachten. In Diagramm 104 wird die 

mittleren flächengewichteten α1-RD nach Aufteilung der läsionierten Tiere in sechs Unter-

gruppen, welche die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres kennzeichnen (L3W, L6W, 

L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M), dargestellt. Bei L ist eine interhemisphärisch 

vorliegende kontinuierliche rechtsseitige Erhöhung der RD bei gering schwankender SD mit 

Nachweis einer Signifikanz in den Gruppen L3W (p ≤ 0,05) und L6W (p ≤ 0,01) zu betrachten. 

Bei der Testung der Seiten von L gegen die jeweilige von K konnte keine signifikante Änderung 

ermittelt werden. Die Höhe der α1-RD schwankt in allen Gruppen links zwischen 410 fmol/mg 

Protein (L6W) und 489 fmol/mg Protein (L6W9M) und rechts zwischen 456 fmol/mg Protein 

(L6W1M) und 558 fmol/mg Protein (L6W9M). Zur Beurteilung der Streuung rechts- und 

linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Gruppen dient das Diagramm 105. K liegt 

leicht oberhalb der Nulllinie im positiven Bereich. Auch die Werte von L3W, L6W, L6W3M und 

L6W9M befinden sich oberhalb der Nulllinie. Sechs von sieben Werten bei L6W1M und vier 

von sechs Werten bei L6W6M liegen ebenfalls im positiven Bereich und bestärken die 

Tendenz einer rechtsseitig höheren RD bei generell geringer Streuweite. 

 

 

Diagramm 104: Darstellung der α1-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im S 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,05 = #, p ≤ 0,01 = ##. 

Diagramm 103: Darstellung der α1-
RD von K und L im S 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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6.3.4 Striatum 

In Diagramm 106 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α1-RD im CPu zunächst 

nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu 

entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 203 ± 14 fmol/mg Protein bzw. rechts von 200 ± 

14 fmol/mg Protein und für L (n=41) links von 198 ± 18 fmol/mg Protein bzw. rechts von 204 ± 

18 fmol/mg Protein. Sowohl bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite 

von K als auch interhemisphärisch sind keine signifikanten Unterschiede zu erkennen. 

Diagramm 107 dient der Darstellung der mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von 

L in sechs Untergruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M) die kennzeichnend 

für die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres stehen. Während in den Gruppen L3W, 

L6W, L6W1M und L6W3M interhemisphärisch keine Differenzen vorliegen, ist bei L6W6M und 

L6W9M eine leichte, nicht als signifikant zu kennzeichnende rechtsseitige Erhöhung der α1-

RD sichtbar. Als signifikante Änderung konnte bei Testung beider Hemisphären von L gegen 

die jeweilige Hemisphäre von K rechts bei L6W9M mit p ≤ 0,05 ermittelt werden Die Höhe der 

α1-RD schwankt bei allen Versuchsgruppen links zwischen 171 fmol/mg Protein (L6W) und 

224 fmol/mg Protein (L6W9M) und rechts zwischen 170 fmol/mg Protein (L6W) und 239 

fmol/mg Protein (L6W9M). Das Diagramm 108 dient der Darstellung zur Beurteilung der 

Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen. K, wie 

auch die Gruppen L3W, L6W, L6W1M und L6W3M liegen homogen schwankend um die 

Nullachse herum, ohne erkennbare Seitendifferenz. Nahezu alle Werte der Gruppen L3W6M 

und L3W9M liegen im positiven Abschnitt. Mit zunehmender Überlebenszeit zeigt sich somit 

eine leicht positiver werdende Tendenz. 

Diagramm 105: Darstellung der 
relativen α1-RD im S 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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6.3.5 Nucleus accumbens 

In Diagramm 109 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α1-RD zunächst nach Auf.-

teilung der Tiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine α1-RD für die 

Kontrolltiere (n=7) links von 292 ± 21 fmol/mg Protein bzw. rechts von 289 ± 29 fmol/mg Protein 

und für L (n=37) links von 309 ± 29 fmol/mg Protein bzw. rechts von 326 ± 38 fmol/mg Protein. 

Beidseits gleichmäßig ist ein minimaler nicht signifikanter Anstieg der RD bei L gegenüber K 

links um etwa 6% und rechts um 13% zu betrachten. Interhemisphärisch besteht rechts eine 

um 7% höhere nicht signifikante Änderung. Zur der Darstellung der mittleren flächengewichte-

ten RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, 

L6W9M) welche kennzeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen Tieres stehen, dient das 

Diagramm 110. Während bei L6W und L6W3M interhemisphärisch keine Seitendifferenzen 

Diagramm 108: Darstellung der 
relativen α1-RD im CPu 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 107: Darstellung der α1-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *. 

Diagramm 106: Darstellung der α1-
RD von K und L im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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vorliegen, ist bei L3W, L6W1M, L6W6M und L6W9M eine leichte, nicht als signifikant 

charakterisierte rechtsseitige Erhöhung der RD erkennbar. Bei der Testung der Seiten von L 

gegen die jeweilige der von K konnte rechts bei L6W9M eine hoch signifikante Änderung (p ≤ 

0,001) ermittelt werden. Ebenfalls sichtbar ist eine etwas größer werdende interhemisphäri-

sche Differenz. Generell schwankt die Höhe der α1-RD links zwischen 284 fmol/mg Protein 

(L6W) und 351 fmol/mg Protein (L6W9M) und rechts zwischen 285 fmol/mg Protein (L6W) und 

401 fmol/mg Protein (L6W9M). Zur Darstellung der Beurteilung der Streuung rechts- und 

linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen im AcB dient das Diagramm 
111. K, wie auch die Werte der Gruppen L6W und L6W3M liegen nahe an der Nulllinie ohne 

erkennbare Seitendifferenz schwankend. Bei L3W, L6W1M, L6W6M und L6W9M liegen die 

meisten gemessenen Werte leicht im positiven Abschnitt. 

 

 

 

Diagramm 111: Darstellung der 
relativen α1-RD im AcB 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 110: Darstellung der α1-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***.  

Diagramm 109: Darstellung der α1-
RD von K und L im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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6.3.6 Globus pallidus 

In Diagramm 112 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α1-RD zunächst nach Auf-

teilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist 

eine RD für K (n=7) links von 119 ± 8 fmol/mg Protein bzw. rechts von 119 ± 8 fmol/mg Protein 

und für L (n=37) links von 107 ± 17 fmol/mg Protein bzw. rechts von 110 ± 16 fmol/mg Protein. 

Bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Hemisphäre von K ist beidseits 

eine nicht signifikante Abnahme der RD von 8-10% zu erkennen. Interhemisphärisch sind 

keine relevanten Änderungen zu erkennen. Um die mittlere flächengewichtete RD nach Auf-

teilung von L in sechs Untergruppen, die kennzeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen 

Tieres (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M) sind, darzustellen, wird Diagramm 
113 herangezogen. Es zeigt sich nach Läsion eine homogene Verteilung mit geringer SD. Die 

Höhe der RD bei L liegt beidseits leicht unter der α1-RD von K und schwankt links zwischen 

94 fmol/mg Protein (L6W3M) und 116 fmol/mg Protein (L6W1M) und rechts zwischen 94 

fmol/mg Protein (L6W3M) und 121 fmol/mg Protein (L6W1M). Sowohl interhemisphärisch als 

auch im direkten Vergleich beider Hemisphären von L zu der jeweiligen von K besteht eine 

signifikante Änderung. Um die Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der 

einzelnen Gruppen beurteilen zu können, wird Diagramm 114 herangezogen. Für die Werte 

von K zeigt sich keine Seitendifferenz, da alle auf Höhe der Nulllinie liegen. Die meisten Werte 

der Gruppen L3W, L6W, L6W1M und L6W6M liegen oberhalb der Nulllinie. Bei L6W3M und 

L6W9M zeigt sich bei um die x-Achse ausgeglichene Schwankung keine eindeutige 

Seitendifferenz. Generell liegt eine von maximal -20% bis +30% mäßig große Streuweite aller 

Werte vor. 

 

 

Diagramm 113: Darstellung der α1-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 112: Darstellung der α1-
RD von K und L im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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6.3.7 CA1 des Hippocampus 

In Diagramm 115 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α1-RD in der CA1-Region 

des Hippocampus zunächst nach Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen 

K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) links von 370 ± 19 fmol/mg Protein 

bzw. rechts von 371 ± 13 fmol/mg Protein und für L (n=41) links von 363 ± 30 fmol/mg Protein 

bzw. rechts von 404 ± 29 fmol/mg Protein. Während bei Testung beider Hemisphären von L 

gegen die jeweilige von K ist links kein Unterschied zu erkennen ist, steigt rechts nicht 

signifikant die α1-RD minimal um 9%. Bei L ist interhemisphärisch eine gering signifikante 

rechtsseitig höhere RD um 11% (p ≤ 0,05) zu beobachten. In Diagramm 116 wird die mittleren 

flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, welche die Überlebens-

zeit des jeweiligen Versuchstieres kennzeichnen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und 

L6W9M), dargestellt. Bei L ist eine interhemisphärisch vorliegende kontinuierliche rechts-

seitige Erhöhung der α1-RD bei gering schwankender SD ohne signifikante Änderung zu 

betrachten. Als signifikante Änderung konnte bei Testung beider Hemisphären von L gegen 

die jeweilige Seite von K rechts L6W9M mit p ≤ 0,01 ermittelt werden. Die Höhe der RD 

schwankt bei allen Versuchsgruppen links zwischen 330 fmol/mg Protein (L6W) und 396 

fmol/mg Protein (L6W9M) und rechts zwischen 369 fmol/mg Protein (L6W3M) und 437 

fmol/mg Protein (L6W9M). Um die Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der 

einzelnen Versuchsgruppen beurteilen zu können, wird Diagramm 117 herangezogen. Die 

Werte von K liegen homogen in Nähe der Nulllinie. Alle Werte bei den Gruppen L3W, L6W, 

L6W3M, L6W6M und L6W9M befinden sich mäßig schwankend (+2% bis +37%) im positiven 

Abschnitt. Lediglich bei L6W1M liegt ein Ausreißer minimal unterhalb der x-Achse.  

Diagramm 114: Darstellung der 
relativen α1-RD im GP 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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6.3.8 Gyrus dentatus 

In Diagramm 118 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α1-RD zunächst nach Auf-

teilung der Tiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) 

links von 427 ± 26 fmol/mg Protein bzw. rechts von 435 ± 27 fmol/mg Protein und für L (n=39) 

links von 400 ± 32 fmol/mg Protein bzw. rechts von 425 ± 33 fmol/mg Protein. Während bei 

Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K ist rechts kaum ein Unterschied zu 

erkennen ist, sinkt links die RD nicht signifikant minimal um 6%. Bei L ist interhemisphärisch 

eine gering signifikante rechtsseitig höhere RD um 6% (p ≤ 0,05) zu beobachten. In Diagramm 
119 wird die mittleren flächengewichteten α1-RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, 

welche die Überlebenszeit des jeweiligen Tieres kennzeichnen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, 

L6W6M und L6W9M), dargestellt. In allen läsionierten Gruppen bis auf L6W3M (hier keine 

Diagramm 117: Darstellung der 
relativen α1-RD in der CA1-Region 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 116: Darstellung der α1-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit in der CA1-Region 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **. 

Diagramm 115: Darstellung der α1-
RD von K und L in der CA1-Region 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,05 = #. 
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Seitendifferenz) ist eine interhemisphärisch vorliegende zum Teil nur leichte rechtsseitige 

Erhöhung der RD, bei gering schwankender SD ohne Signifikanznachweis zu betrachten. 

Auch konnte bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K keine signifikante 

Änderung ermittelt werden. Die Höhe der RD schwankt bei allen Gruppen links zwischen 366 

fmol/mg Protein (L6W) und 426 fmol/mg Protein (L6W1M, L6W9M) und rechts zwischen 388 

fmol/mg Protein (L6W3M) und 457 fmol/mg Protein (L6W9M). Um die Streuung rechts- und 

linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Gruppen beurteilen zu können, wird Diagramm 
120 herangezogen. K liegt auf bzw. leicht oberhalb der Nulllinie. Alle Werte von L3W, L6W, 

L6W1M, L6W6M und L6W9M liegen im positiven Abschnitt. Lediglich bei L6W3M existieren 

zwei Ausreißer in den negativen Bereich. Generell zeigt sich bei längerer Überlebenszeit eine 

etwas positiver werdende Tendenz und somit eine leicht höhere α1-RD rechts. 

 

 

 

Diagramm 120: Darstellung der 
relativen α1-RD im DG 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 119: Darstellung der α1-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im DG 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 118: Darstellung der α1-
RD von K und L im DG 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,05 = #. 
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6.3.9 Substantia nigra pars compacta 

In Diagramm 121 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α1-RD zunächst nach Auf-

teilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist 

eine RD für K (n=7) links von 338 ± 41 fmol/mg Protein bzw. rechts von 336 ± 39 fmol/mg 

Protein und für L (n=31) links von 274 ± 27 fmol/mg Protein bzw. rechts von 157 ± 24 fmol/mg 

Protein. Nachweisbar ist eine hoch signifikante Abnahme der RD (p ≤ 0,001) bei Testung 

beider Seiten von L gegen die jeweilige von K links um 19% und rechts um 53%. Bei L ist 

interhemisphärisch ein massives hoch signifikantes Absinken der α1-RD um 43% (p ≤ 0,001) 

in der rechten SNc zu beobachten. Zur Darstellung der mittleren flächengewichteten RD nach 

Aufteilung von L in sechs Untergruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M), die 

kennzeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres stehen, dient das 

Diagramm 122. Die Höhe der RD bei L schwankt gleichmäßig bei geringer SD links zwischen 

260 fmol/mg Protein (L6W6M) und 284 fmol/mg Protein (L6W1M, L6W3M) und rechts 

zwischen 143 fmol/mg Protein (L6W1M) und 166 fmol/mg Protein (L6W6M). Interhemis-

phärisch ist in nahezu allen läsionierten Gruppen ein hoch signifikantes Absinken der RD (p ≤ 

0,001) rechtsseitig nachweisbar. Lediglich die Gruppe L6W1M konnte aufgrund von nur einem 

verwertbaren Messwert der statistischen Auswertung nicht unterzogen werden. Hier liegt aber 

auch eine eindeutige rechtsseitige um etwa 50% geringere α1-RD vor. Bei Testung beider 

Hemisphären von L gegen die jeweilige Hemisphäre von K wurden Signifikanzen links bei L3W 

bzw. L6W9M mit p ≤ 0,05, bei L6W6M mit p ≤ 0,01 und rechts bei L3W, L6W, L6W3M, L6W6M 

bzw. L6W9M mit p ≤ 0,001 ermittelt. Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger 

Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen wird das Diagramm 123 herangezogen. 

Während die Werte für K homogen am Nullwert verteilt sind, befinden sich in allen 

nachfolgenden Versuchsgruppen die Werte gleichmäßig deutlich im negativen Bereich. Die 

gemessenen Werte von L schwanken mäßig zwischen -25% und -60%. 

 

Diagramm 121: Darstellung der α1-
RD von K und L in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 
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6.3.10 Nucleus subthalamicus 

In Diagramm 124 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α1-RD zunächst nach Auf-

teilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist 

eine RD für K (n=4) links von 420 ± 77 fmol/mg Protein bzw. rechts von 396 ± 55 fmol/mg 

Protein und für L (n=32) links von 386 ± 49 fmol/mg Protein bzw. rechts von 368 ± 55 fmol/mg 

Protein. Bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K ist beidseits 

eine nicht signifikante Abnahme der RD um 7-10% zu erkennen. Auch interhemisphärisch sind 

keine signifikanten Änderungen trotz einer in beiden Versuchsgruppen leichten rechtsseitig 

abnehmenden RD zu erkennen. Diagramm 125 dient der Darstellung der mittleren 

flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in die sechs Untergruppen, die kennzeichnend 

für die Überlebenszeit des jeweiligen Tieres stehen: L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und 

L6W9M. Während in den Gruppen L3W, L6W, L6W1M und L6W9M eine zum Teil nur leichte 

rechts verminderte α1-RD zu erkennen ist, ist diese bei L6W1M wiederum leicht erhöht. Bei 

L6W6M besteht nahezu keine Seitendifferenz. Die Höhe der α1-RD liegt bei mäßig großer SD 

links zwischen 338 fmol/mg Protein (L3W) und 418 fmol/mg Protein (L6W1M) und rechts 

zwischen 323 fmol/mg Protein (L6W) und 412 fmol/mg Protein (L6W6M). Interhemisphärisch, 

als auch bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K konnten keine signifikanten 

Veränderungen festgestellt werden. Um die Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der 

Diagramm 123: Darstellung der 
relativen α1-RD in er SNc 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 122: Darstellung der α1-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit in der SNc 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,01 = **,     
p ≤ 0,001 = ***. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,001 = ###.  

Die Gruppe L6W1M wurden bei der statistischen 
Auswertung nicht berücksichtigt. 
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rRD der einzelnen Versuchsgruppen im STh beurteilen zu können, wird Diagramm 126 

herangezogen. Es zeigt sich ein sehr diffuses Bild mit einer von ca. -40% bis +35% reichenden 

großen Streuweite für L ohne eindeutig erkennbare Tendenz bezüglich einer Seitendifferenz. 

Die drei Werte von K liegen nur leicht schwankend an der Nulllinie. Während bei L3W, L6W1M 

und L6W6M nahezu alle Werte im positiven Abschnitt liegen, befinden sich die der 

Versuchsgruppen L6W und L6W9M fast ausschließlich im negativen Bereich. Bei L6W3M 

liegen zwei Werte leicht oberhalb und zwei deutlich unterhalb der x-Achse. 

 

 
6.4 α2-Rezeptoragonist – [3H]-UK 14,304 
6.4.1 Cingulärer Cortex 

In Diagramm 127 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α2-RD zunächst nach Auf-

teilung der Versuchstiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K 

Diagramm 126: Darstellung der 
relativen α1-RD im STh 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 125: Darstellung der α1-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im STh 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 124: Darstellung der α1-
RD von K und L im STh 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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(n=7) links von 733 ± 81 fmol/mg Protein bzw. rechts von 726 ± 73 fmol/mg Protein und für L 

(n=38) links von 732 ± 82 fmol/mg Protein bzw. rechts von 833 ± 77 fmol/mg Protein. Bei 

Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K kommt es bei gleich-

bleibender RD links zu einer nicht signifikanten rechtsseitigen Zunahme um 15%. Bei L liegt 

interhemisphärisch ein hoch signifikanter rechtsseitiger Anstieg der α2-RD um 14% (p ≤ 0,001) 

vor. In Diagramm 128 wird die mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs 

Untergruppen, welche die Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres kennzeichnen (L3W, 

L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M), dargestellt. In allen läsionierten Gruppen ist 

eine interhemisphärisch vorliegende kontinuierliche rechtsseitige Erhöhung der RD bei gering 

schwankender SD ohne Nachweis einer Signifikanz zu betrachten. Generell ist die α2-RD bei 

L3W und L6W beidseits im Vergleich zu den nachfolgenden Versuchsgruppen etwas höher. 

Als signifikante Änderung konnte bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige 

Seite von K rechts bei L3W und L6W mit p ≤ 0,001 ermittelt werden. Die Höhe der RD schwankt 

bei allen Gruppen links zwischen 622 fmol/mg Protein (L6W1M) und 841 fmol/mg Protein 

(L6W) und rechts zwischen 718 fmol/mg Protein (L6W1M) und 950 fmol/mg Protein (L6W). 

Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen 

Versuchsgruppen dient das Diagramm 129. Während die Werte für K homogen am Nullwert 

verteilt sind, befinden sich die Werte in allen nachfolgenden Gruppen gleichmäßig deutlich im 

positiven Bereich. Die Werte von L schwanken mäßig zwischen +5% und +30%. 

 

 

Diagramm 127: Darstellung der α2-
RD von K und L im CG 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 128: Darstellung der α2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im CG 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***.  
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6.4.2 Motorischer Cortex 

In Diagramm 130 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α2-RD zunächst nach Auf-

teilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist 

eine RD für K (n=7) links von 730 ± 75 fmol/mg Protein bzw. rechts von 731 ± 67 fmol/mg 

Protein und für L (n=39) links von 671 ± 73 fmol/mg Protein bzw. rechts von 786 ± 81 fmol/mg 

Protein. Bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K kommt es nicht signifikant 

links zu einer Abnahme und rechts zu einer Zunahme der RD um 8%. Bei L liegt inter-

hemisphärisch ein hoch signifikanter rechtsseitiger Anstieg der RD um 17% vor. In Diagramm 
131 wird die mittleren flächengewichteten α2-RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, 

welche die Überlebenszeit des jeweiligen Tieres kennzeichnen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, 

L6W6M und L6W9M), dargestellt. Bei L ist eine interhemisphärisch vorliegende kontinuierliche 

rechtsseitige Erhöhung der RD. Generell ist in den Gruppen L3W und L6W die α2-RD beidseits 

im Vergleich zu den nachfolgenden Gruppen etwas höher. Als signifikante Veränderung 

konnte bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K rechts bei L6W mit p ≤ 0,05 

ermittelt werden. Die Höhe der RD schwankt bei L links zwischen 583 fmol/mg Protein 

(L6W3M) und 771 fmol/mg Protein (L6W) und rechts zwischen 684 fmol/mg Protein (L6W6M) 

und 903 fmol/mg Protein (L6W). Das Diagramm 132 dient zur Beurteilung der Streuung 

rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen. Während die 

Werte für K homogen um den Nullpunkt schwanken, befinden sich in allen nachfolgenden 

Gruppen die Werte gleichmäßig deutlich (mit ein paar Ausreißern auf der Nulllinie) im positiven 

Bereich. Die Werte von L schwanken bei einer leicht positiver werdenden Tendenz mäßig 

zwischen 0% und +40%. 

Diagramm 129: Darstellung der 
relativen α2-RD im CG 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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6.4.3 Somatosensorischer Cortex 

In Diagramm 133 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α2-RD zunächst nach Auf-

teilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist 

eine RD für K (n=7) links von 745 ± 81 fmol/mg Protein bzw. rechts von 809 ± 73 fmol/mg 

Protein und für L (n=38) links von 691 ± 69 fmol/mg Protein bzw. rechts von 708 ± 77 fmol/mg 

Protein. Bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K liegt eine 

geringe nicht signifikante Abnahme der α2-RD links um 7% und rechts um 13% vor. 

Interhemisphärisch konnten, obwohl bei K/ L rechtsseitig eine um 9%/ 3% höhere RD vorliegt, 

keine signifikanten Veränderungen nachgewiesen werden. In Diagramm 134 wird die 

mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, welche die 

Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres kennzeichnen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, 

Diagramm 132: Darstellung der 
relativen α2-RD im M 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 130: Darstellung der α2-
RD von K und L im M 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 131: Darstellung der α2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im M 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *. 
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L6W6M und L6W9M), dargestellt. Interhemisphärisch zeigt sich bei geringer SD ein leicht 

diffuses Bild, welches durch keine signifikante Änderung charakterisiert wird. Während in den 

Gruppen L3W, L6W bzw. L6W3M rechtsseitig eine höhere α2-RD vorliegt, verhält sich das bei 

L6W1M bzw. L6W6M reziprok. Bei L6W9M ist keine Seitendifferenz zu erkennen. Als 

signifikante Änderung konnte bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K rechts 

bei L6W3M mit p ≤ 0,001 und bei L6W1M bzw. L6W6M mit p ≤ 0,001 ermittelt werden. Die 

Höhe der RD schwankt bei allen Gruppen relativ homogen links zwischen 593 fmol/mg Protein 

(L6W3M) und 780 fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 595 fmol/mg Protein (L6W1M) 

und 831 fmol/mg Protein (L3W). Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger 

Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen wird das Diagramm 135 herangezogen. 

Die Werte von K liegen um +10% schwankend im positiven Bereich. Ähnlich sind auch die 

Werte der Versuchsgruppen L3W, L6W und L6W3M im positiven Abschnitt angesiedelt. Die 

meisten Werte der Gruppen L6W1M und L6W6M befinden sich unterhalb der Nulllinie und 

bedingen somit eine rechtsseitig geringere α2-RD, während die der Gruppe L6W9M ohne 

erkennbare Seitendifferenz nahezu homogen um die x-Achse schwanken. Generell zeigt sich 

bei längerer Überlebenszeit bei geringfügig zunehmender Streuweite eine leicht negativer 

werdende Tendenz. 

 

 

Diagramm 133: Darstellung der α2-
RD von K und L im S 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 134: Darstellung der α2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im S 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,001 = ***.  
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6.4.4 Striatum 

In Diagramm 136 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α2-RD zunächst nach Auf-

teilung der Versuchstiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K 

(n=7) links von 533 ± 83 fmol/mg Protein bzw. rechts von 558 ± 70 fmol/mg Protein und für L 

(n=38) links von 486 ± 66 fmol/mg Protein bzw. rechts von 559 ± 77 fmol/mg Protein. Bei 

Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K kommt es ohne 

Signifikanznachweis bei nahezu gleichbleibender RD rechts, links zu einer minimalen 

Abnahme um 9%. Bei L liegt interhemisphärisch ein rechtsseitiger Anstieg der RD um 15% mit 

einem Signifikanzniveau von p ≤ 0,01 vor. Um die mittleren flächengewichteten α2-RD nach 

Aufteilung von L in sechs Untergruppen, welche die Überlebenszeit des jeweiligen Ver-

suchstieres kennzeichnen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M), darzustellen, 

wird das Diagramm 137 herangezogen. Die Höhe der RD schwankt in allen Gruppen links 

zwischen 397 fmol/mg Protein (L6W3M) und 585 fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 

428 fmol/mg Protein (L6W1M) und 702 fmol/mg Protein (L6W9M). In Gruppe L3W ist keine 

interhemisphärische Seitendifferenz erkennbar. Ab L6W wird diese auffällig größer. In der 

Gruppe L3W9M ist eine interhemisphärisch vorliegende Signifikanz mit einem Niveau von p ≤ 

0,01 zu betrachten. Ebenfalls ist erkennbar, dass die Höhe der α2-RD beidseits von L6W auf 

L6W1M zunächst leicht absinkt und darauffolgend ab L6W3M wieder ansteigt. Sie stagniert 

bei L6W9M links auf Höhe von K und rechts deutlich darüber. Bei der Testung der 

Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K konnte allerdings keine Signifikanz 

ermittelt werden. Das Diagramm 138 dient zur Beurteilung der Streuung rechts- und 

linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen. Während die Werte von K, 

wie auch die von L3W und L6W leicht oberhalb der Nulllinie angesiedelt sind, sind fast alle 

Werte der nachfolgenden Gruppen deutlich im positiven Bereich und bedingen somit eine 

rechtsseitig höhere α2-RD. Bei längerer Überlebenszeit zeigt sich bei geringfügig 

zunehmender Streuweite eine positiver werdende Tendenz. 

Diagramm 135: Darstellung der 
relativen α2-RD im S 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 
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6.4.5 Nucleus accumbens 

In Diagramm 139 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α2-RD zunächst nach Auf-

teilung der Tiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K (n=7) 

links von 1069 ± 166 fmol/mg Protein bzw. rechts von 1101 ± 136 fmol/mg Protein und für L 

(n=37) links von 1115 ± 130 fmol/mg Protein bzw. rechts von 1226 ± 158 fmol/mg Protein. Bei 

Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K kommt es nicht signifikant zu einer 

minimalen Zunahme der RD links um 4% und rechts um 11%. Bei L liegt interhemisphärisch 

rechtsseitig eine nicht signifikant veränderte minimal um 10% höhere RD vor. Diagramm 140 
dient der Darstellung der mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs 

Untergruppen, welche die Überlebenszeit des jeweiligen Tieres kennzeichnen (L3W, L6W, 

L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M). Durchweg kontinuierlich wird im Seitenvergleich bei 

Diagramm 138: Darstellung der 
relativen α2-RD im CPu 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 136: Darstellung der α2-
RD von K und L im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,01 = ##. 

Diagramm 137: Darstellung der α2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante inter-
hemisphärische Unterschiede werden ange-
zeigt durch p ≤ 0,01 = ##. 
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L rechts eine zum Teil nur leicht erhöhte α2-RD festgestellt. Ebenso konnten auch bei Testung 

beider Seiten bei L gegen die jeweilige von K keine relevanten Unterschiede ermittelt werden. 

Die Höhe der RD schwankt bei L links zwischen 904 fmol/mg Protein (L6W1M) und 1352 

fmol/mg Protein (L6W) und rechts zwischen 1027 fmol/mg Protein (L6W1M) und 1395 fmol/mg 

Protein (L6W). Nachdem die generelle RD beidseits von L3W auf L6W leicht ansteigt, fällt sie 

von L6W auf L6W1M deutlich ab. Im Diagramm 141 wird zur Beurteilung der Streuung rechts- 

und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Gruppen dargestellt. Sechs von sieben 

Werten bei K sind leicht oberhalb der Nulllinie im positiven Bereich ansässig. Ähnlich verhalten 

sich auch die Werte von L. Ihnen ist ebenfalls eine homogene Verschiebung der α2-RD mit 

mäßiger Streuweite in den positiven Bereich und somit eine rechtsseitig leicht höhere RD 

gemein. Nur bei L6W und L6W1M liegt je ein Tier im negativen Abschnitt.  

 

 

 

Diagramm 141: Darstellung der 
relativen α2-RD im AcB 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 139: Darstellung der α2-
RD von K und L im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 140: Darstellung der α2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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6.4.6 Globus pallidus 

In Diagramm 142 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α2-RD zunächst nach Auf-

teilung der Versuchstiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K 

(n=7) links von 296 ± 61 fmol/mg Protein bzw. rechts von 302 ± 70 fmol/mg Protein und für L 

(n=33) links von 227 ± 45 fmol/mg Protein bzw. rechts von 217 ± 45 fmol/mg Protein. Bei 

Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K kommt es ohne Nachweis 

einer Signifikanz zu einer Abnahme der RD links um 23% und rechts um 28%. Interhemis-

phärisch liegen keine relevanten Änderungen vor. Zur Darstellung der mittleren flächenge-

wichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen, welche die Überlebenszeit des 

jeweiligen Versuchstieres kennzeichnen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M und L6W9M) 

wird Diagramm 143 herangezogen. In den Gruppen L3W und L6W liegt zunächst keine 

erkennbare interhemisphärische Differenz vor. Ähnlich verhält sich dies auch in den Gruppen 

L6W3M und L6W9M. Bei L6W1M und L6W6M ist eine geringere rechtsseitige α2-RD ohne 

Nachweis einer Signifikanz zu verzeichnen. Eine eindeutige Tendenz ist hier nicht erkennbar. 

Die Höhe der RD bei L schwankt links zwischen 163 fmol/mg Protein (L6W3M) und 322 

fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 133 fmol/mg Protein (L6W1M) und 319 fmol/mg 

Protein (L3W). Von Gruppe L3W zu L6W1M kommt es zu einem deutlichen Absinken der RD 

auf beiden Seiten. Diese steigt von L6W1M bis L6W9M wieder leicht an und stagniert dennoch 

unterhalb der α2-RD von K. Bei der Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige 

von K konnten links bei L6W1M bzw. L6W3M mit p ≤ 0,05 und bei L6W6M mit p ≤ 0,01 und 

rechts bei L6W3M bzw. L6W6M mit p ≤ 0,001 und bei L6W6M mit p ≤ 0,01 ermittelt werden. 

Im Diagramm 144 wird zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der 

rRD der einzelnen Gruppen dargestellt. Die Werte von K sind relativ homogen um die Nulllinie 

verteilt (vier von sieben liegen im positiven Bereich). Bei L zeigt sich ein etwas diffuses Bild. 

Trotz der Tatsache, dass in den Gruppen L3W und L6W9M mehr negative Werte vorliegen, 

ist aufgrund der relativ großen Schwankung mit deutlichen Ausreißern in den positiven Bereich 

keine eindeutige Seitendifferenz erkennbar. Ähnlich, ohne erkennbare Seitendifferenz, bloß 

reziprok verhält sich das bei L6W und L6W3M mit mehr positiven Werten. In den Gruppen 

L6W1M bzw. L6W6M liegen alle bzw. fünf von sieben Werten im negativen Abschnitt.  

 

Diagramm 142: Darstellung der α2-
RD von K und L im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. 
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6.4.7 Substantia nigra pars compacta 

In Diagramm 145 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten α2-RD zunächst nach Auf-

teilung der Versuchstiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K 

(n=7) links von 631 ± 96 fmol/mg Protein bzw. rechts von 627 ± 97 fmol/mg Protein und für L 

(n=28) links von 575 ± 98 fmol/mg Protein bzw. rechts von 365 ± 105 fmol/mg Protein. Bei 

Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K ist eine Abnahme der RD 

links ohne und rechts mit Signifikanznachweis (p ≤ 0,001) zu erkennen. Prozentual fällt die RD 

links um 9% und rechts um 42%. Bei L ist interhemisphärisch ein hoch signifikantes Absinken 

der RD um 37% auf der rechten Hemisphäre zu beobachten. Zur Darstellung der mittleren 

flächengewichteten α2-RD nach Aufteilung von L in sechs Versuchsgruppen (L3W, L6W, 

L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M), die kennzeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen 

Versuchstieres stehen, dient das Diagramm 146. Es zeigt sich eine homogene rechtsseitige 

Abnahme der RD bei mäßig großer SD. Die Höhe der α2-RD der Gruppen L3W, L6W, L6W6M 

und L6W9M schwankt gleichmäßig bei geringer SD links zwischen 607 fmol/mg Protein 

(L6W6M) und 673 fmol/mg Protein (L6W) und rechts zwischen 273 fmol/mg Protein (L6W9M) 

und 471 fmol/mg Protein (L6W). Die Höhe RD der Gruppen L6W1M (links: 473 ± 133 fmol/mg 

Protein, rechts: 360 ± 88 fmol/mg Protein) und L6W3M (links: 457 ± 102 fmol/mg Protein, 

rechts: 264 ± 68 fmol/mg Protein) ist beidseits im Vergleich zu den anderen läsionierten 

Diagramm 144: Darstellung der 
relativen α2-RD im GP 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 143: Darstellung der α2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,01 = **,  
p ≤ 0,001 = ***.  
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Gruppen etwas geringer. Interhemisphärisch ist lediglich bei L6W9M ein leicht signifikantes 

Absinken der RD (p ≤ 0,05) rechtsseitig nachweisbar. Bei Testung beider Hemisphären von L 

gegen die jeweilige von K konnten Signifikanzen rechts bei L6W3M p ≤ 0,001 und bei L6W9M 

mit p ≤ 0,01 ermittelt werden. Zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differen-

zen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen wird das Diagramm 147 herangezogen. Die 

Werte von K homogen um die Nulllinie herum verteilt. Da die Werte aller nachfolgenden 

läsionierten Gruppen deutlich im negativen Bereich zwischen -10% und -70% angesiedelt sind, 

kann eine generell rechtsseitig geringere α2-RD abgeleitet werden. Bei längerer Überlebens-

zeit zeigt sich trotz einer geringfügig zunehmenden Streuweite eine negativer werdende 

Tendenz der Gruppen. Aufgrund von schlechten Messbedingungen stehen in den Gruppen 

L6W1M, L6W6M und L6W9M weniger Tiere den Auswertungen zur Verfügung. 

 

 

 

Diagramm 147: Darstellung der 
relativen α2-RD im DG 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 145: Darstellung der α2-
RD von K und L im DG 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,001 = ***. Statistisch 
signifikante interhemisphärische Unterschie-
de werden angezeigt durch p ≤ 0,001 = ###. 

Diagramm 146: Darstellung der α2-
RD von K und L unterschiedlicher 
Überlebenszeit im DG 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **, p ≤ 0,001 = ***. 
Statistisch signifikante interhemisphärische 
Unterschiede werden angezeigt durch  
p ≤ 0,05 = #. 
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6.5 AMPA-Rezeptoragonist – [3H]-AMPA 
6.5.1 Striatum 

In Diagramm 148 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten AMPA-RD zunächst nach 

Aufteilung der Versuchstiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für 

K (n=6) links von 2507 ± 457 fmol/mg Protein bzw. rechts von 2272 ± 384 fmol/mg Protein und 

für L (n=41) links von 1903 ± 305 fmol/mg Protein bzw. rechts von 1977 ± 279 fmol/mg Protein. 

Bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K ist eine Abnahme der 

RD links und rechts zu erkennen. Während linksseitig die RD mit einem Signifikanzniveau von 

p ≤ 0,05 um 24% abfällt, nimmt sie rechts nicht signifikant um 13% ab. Interhemisphärisch liegt 

bei K rechtsseitig eine um 9% geringfügig niedrigere RD ohne Nachweis einer signifikanten 

Änderung vor. L ist durch nahezu keine Unterschiede im Seitenvergleich charakterisiert. Zur 
Darstellung der mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen 

(L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M) die kennzeichnend für die Überlebenszeit des 

jeweiligen Versuchstieres stehen, wird Diagramm 149 herangezogen. Nach Läsionierung ist 

von L3W auf L6W9M eine Abnahme der RD links um 40% und rechts um 34% zu betrachten. 

Die Höhe der RD von L schwankt generell mit recht großer SD links zwischen 1482 fmol/mg 

Protein (L6W9M) und 2478 fmol/mg Protein (L3W) und rechts zwischen 1492 fmol/mg Protein 

(L6W9M) und 2274 fmol/mg Protein (L3W). Interhemisphärisch sind, trotz einer bei L3W 

linksseitig und bei L6W, L6W1M, L6W3M und L6W6M rechtsseitig geringfügig höheren AMPA-

RD, keine Signifikanzen nachweisbar. Bei Testung beider Hemisphären von L gegen die 

jeweilige von K sind signifikante Änderungen links bei L6W1M mit p ≤ 0,01 und bei L6W6M 

bzw. L6W9M mit p ≤ 0,001 errechnet worden. Zur Beurteilung der Streuung rechts- und 

linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen wird Diagramm 150 heran-

gezogen. Alle Werte von K sind leicht unterhalb der Nulllinie ansässig. Auch bei L3W liegt 

rechtsseitig eine geringere AMPA-RD bei mehr Werten im negativen Bereich vor. Bei mäßig 

großer Streuweite liegen die meisten/alle Versuchstiere der Gruppen L6W, L6W1M, L6W3M 

und L6W6M im positiven Bereich. L6W9M schwankt ohne erkennbare Seitendifferenz 

homogen um die x-Achse. 

 

Diagramm 148: Darstellung der 
AMPA-RD von K und L im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *. 
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6.5.2 Nucleus accumbens 

In Diagramm 151 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten AMPA-RD zunächst nach 

Aufteilung der Versuchstiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für 

K (n=6) links von 4156 ± 1076 fmol/mg Protein bzw. rechts von 3674 ± 427 fmol/mg Protein 

und für L (n=38) links von 2918 ± 708 fmol/mg Protein bzw. rechts von 2921 ± 698 fmol/mg 

Protein. Bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K ist eine 

Abnahme der RD links und rechts zu erkennen. Während linksseitig die AMPA-RD mit einem 

Signifikanzniveau von p ≤ 0,05 um 30% abfällt, nimmt sie rechts ohne relevanten 

Änderungsnachweis um 21% ab. Interhemisphärisch liegt bei K rechtsseitig eine um 12% 

geringfügig niedrigere AMPA-RD ohne Nachweis einer signifikanten Änderung vor. Bei L ist 

nahezu kein Unterschied im Seitenvergleich sichtbar. Diagramm 152 wird zur Darstellung der 

mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs Untergruppen (L3W, L6W, 

L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M) die kennzeichnend für die Überlebenszeit des jeweiligen 

Versuchstieres stehen, herangezogen. Die Höhe der RD bei L schwankt mit mäßig großer SD 

links zwischen 2357 fmol/mg Protein (L6W9M) und 4040 fmol/mg Protein (L3W) und rechts 

zwischen 2462 fmol/mg Protein (L6W9M) und 3721 fmol/mg Protein (L3W). Nach Läsion ist 

von L3W auf L6W9M eine Abnahme der RD links um 42% und rechts um 34% zu verzeichnen. 

Interhemisphärisch sind, trotz einer bei L3W linksseitig und bei L6W6M und L6W9M 

Diagramm 150: Darstellung der 
relativen AMPA-RD im CPu 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 149: Darstellung der 
AMPA-RD von K und L unter-
schiedlicher Überlebenszeit im CPu 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **, p ≤ 0,001 = ***.  
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rechtsseitig minimal höheren AMPA-RD, keine Signifikanzen nachweisbar. Bei Testung beider 

Hemisphären von L gegen die jeweilige von K sind signifikante Änderungen links bei L6W6M 

mit p ≤ 0,05 bzw. L6W9M mit p ≤ 0,01 errechnet worden. Um die Streuung rechts- und 

linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen Versuchsgruppen beurteilen zu können, wird 

Diagramm 153 herangezogen. Bei K liegen drei Werte um +10% und drei Werte um -30% 

schwankend. Ähnlich ist dies auch in Gruppe L3W, in welcher mehr negative als positive Werte 

vorliegen. In den Gruppen L6W, L6W1M und L6W3M sind keine eindeutigen Seitendifferenzen 

zu erkennen, obwohl bei L6W und L6W1M mehr Werte im positiven Abschnitt liegen. 

Ausgleichend kommen hier deutliche Ausreißer (bis ca. -60) in den negativen Abschnitt hinzu. 

L6W6M und L6W9M sind hingegen mit mehr Werten oberhalb der Nulllinie ansässig. 

 

 

 

Diagramm 153: Darstellung der 
relativen AMPA-RD im AcB 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 151: Darstellung der 
AMPA-RD von K und L im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *. 

Diagramm 152: Darstellung der 
AMPA-RD von K und L unter-
schiedlicher Überlebenszeit im AcB 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,05 = *, p ≤ 0,01 = **. 
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6.5.3 Globus pallidus 

In Diagramm 154 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten AMPA-RD zunächst nach 

Aufteilung der Versuchstiere in die Untersuchungsgruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen 

ist eine RD für K (n=6) links von 558 ± 71 fmol/mg Protein bzw. rechts von 550 ± 100 fmol/mg 

Protein und für L (n=39) links von 475 ± 70 fmol/mg Protein bzw. rechts von 509 ± 70 fmol/mg 

Protein. Bei Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Seite von K ist eine 

geringe nicht signifikante Abnahme der AMPA-RD links 15% und rechts um 8% sichtbar. Inter-

hemisphärisch ist, während bei K keine relevante Änderung vorliegt, bei L ein rechtsseitig 

leichter unmaßgeblicher Anstieg der AMPA-RD um 7% zu verzeichnen. Diagramm 155 wird 

zur Darstellung der mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von L in sechs 

Untergruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M) die kennzeichnend für die 

Überlebenszeit des jeweiligen Versuchstieres stehen, herangezogen. Die Höhe der AMPA-RD 

von L schwankt mit geringer SD links zwischen 371 fmol/mg Protein (L6W9M) und 587 fmol/mg 

Protein (L6W3M) und rechts zwischen 415 fmol/mg Protein (L6W1M) und 618 fmol/mg Protein 

(L6W3M). Interhemisphärisch sind, trotz einer bei L6W, L6W3M, L6W6M und L6W9M 

rechtsseitig minimal höheren RD, keine Signifikanzen nachweisbar. Es zeigt sich generell ein 

leicht diffuses Bild ohne eindeutig erkennbare Tendenzen bezüglich einer Seitendifferenz. Bei 

Testung beider Hemisphären von L gegen die jeweilige Hemisphäre von K sind signifikante 

Veränderungen links bei L6W9M mit p ≤ 0,01 errechnet worden.  Diagramm 156 wird zur 

Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der einzelnen 

Versuchsgruppen herangezogen. Die Werte für K befinden sich bis auf einen Ausreißer 

homogen nahe an der x-Achse. Auch L3W und L6W1M liegen gleichmäßig um die Nulllinie 

ohne erkennbare Seitendifferenz verteilt. Die meisten Werte der Gruppen L3W, L6W3M, 

L6W6M und L6W9M sind im positiven Bereich ansässig. Die Werte aller Versuchsgruppen 

schwanken mäßig und liegen zwischen max. -25% und +40%. 

 

Diagramm 154: Darstellung der 
AMPA-RD von K und L im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  
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6.5.4 Tuberculum olfactorium 

In Diagramm 157 wird die Höhe der mittleren flächengewichteten AMPA-RD zunächst nach 

Aufteilung der Tiere in die Gruppen K und L dargestellt. Zu entnehmen ist eine RD für K (n=4) 

links von 2942 ± 1007 fmol/mg Protein bzw. rechts von 2579 ± 1045 fmol/mg Protein und für 

L (n=29) links von 2449 ± 760 fmol/mg Protein bzw. rechts von 3109 ± 1356 fmol/mg Protein. 

Bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K ist bei starker SD-Schwankung 

nicht signifkant links eine Abnahme der AMPA-RD um 17% und rechts eine Zunahme der RD 

um 21% sichtbar. Auch interhemisphärisch ist trotz vorhandener Seitenunterschiede keine 

Signifikanz nachzuweisen. Die RD ist rechts bei K um 12% geringer und bei L um 27% höher. 

Diagramm 158 wird zur Darstellung der mittleren flächengewichteten RD nach Aufteilung von 

L in sechs Gruppen (L3W, L6W, L6W1M, L6W3M, L6W6M, L6W9M) die kennzeichnend für 

die Überlebenszeit des jeweiligen Tieres stehen, herangezogen. Die Höhe der AMPA-RD bei 

L liegt links zwischen 1398 fmol/mg Protein (L6W9M) und 3135 fmol/mg Protein (L6W) und 

rechts zwischen 1898 fmol/mg Protein (L6W9M) und 4258 fmol/mg Protein (L6W). Deutlich zu 

erkennen ist ohne nachweisbare signifikante Änderung interhemisphärisch eine rechts erhöhte 

RD bei L. Bei Testung beider Seiten von L gegen die jeweilige von K wurden keine 

signifikanten Veränderungen errechnet. Aufgrund von schwierigen Messbedingungen, konnte 

bei L6W links und bei L6W9M rechts jeweils nur ein Tier der Auswertung unterzogen werden. 

Diagramm 156: Darstellung der 
relativen AMPA-RD im GP 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 155: Darstellung der 
AMPA-RD von K und L unter-
schiedlicher Überlebenszeit im GP 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch signifikante Unter-
schiede der Testung beider Hemisphären von 
L gegen die jeweilige Seite von K werden 
angezeigt durch p ≤ 0,01 = **. 
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Beide Gruppen wurden bei der statistischen Auswertung nicht berücksichtigt. Das Diagramm 
159 spiegelt zur Beurteilung der Streuung rechts- und linksseitiger Differenzen der rRD der 

einzelnen Gruppen eine extrem große Streuweite der Werte von max. -65% bis +115% wieder. 

Während K je zwei Werte im positiven und negativen Abschnitt besitzt, liegen die Werte der 

anderen Gruppen zumeist im positiven Bereich und zeigen somit eine rechtsseitig höhere RD 

auf. Generell standen der Auswertung aufgrund von schlechten Messbedingungen deutlich 

weniger Tiere zur Verfügung. Dies spiegelt sich in den Gruppen L6W und L6W9M wieder. Nur 

bei je einem Tier konnten beide Seiten vergleichbar gemessen werden. 

 

 

 
 
 

Diagramm 159: Darstellung der 
relativen AMPA-RD im Tul 

Alle Punkte einer Farbe verkörpern eine 
Versuchsgruppe. Jeder Punkt steht für ein 
Versuchstier.  
Wenn rRD = 0 besteht keine Seitendifferenz. 
Bei rRD > 0 liegt rechts- und bei rRD < 0 
linksseitig eine höhere RD vor. 

Diagramm 157: Darstellung der 
AMPA-RD von K und L im Tul 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben.  

Diagramm 158: Darstellung der 
AMPA-RD von K und L unter-
schiedlicher Überlebenszeit im Tul 

Alle Daten einer Gruppe werden als MW ± SD 
angegeben. Statistisch nicht auswertbar. 

Die Gruppen L6W und L6W9M wurden bei der 
statistischen Auswertung nicht berücksichtigt. 
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7 Bild- und Tabellenanhang  

 
Abbildung 9: Autoradiographische Bilder von rostral nach kaudal (Teil 1) 
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Abbildung 10: Autoradiographische Bilder von rostral nach kaudal (Teil 2) 
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Abbildung 11: Autoradiographische Bilder von rostral nach kaudal (Teil 3) 
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Tabelle 3: Einteilung der Versuchstiere 
 

Gruppe 
 

Behandlung 
 

Überlebenszeit/ Alter 
 

Bezeichnung 
 

n 
 

K 
 

Unbehandelte Kontrolle 
 

300 g Körpergewicht + 6 Wochen 
 

K 
 

7 
 

L 
 

6-OHDA 

(bei 300 g Körpergewicht) 

 

3 Wochen (nach 6-OHDA) 

6 Wochen (nach 6-OHDA) 

6 Wochen + 1 Monat (nach 6-OHDA) 

6 Wochen + 3 Monate (nach 6-OHDA) 

6 Wochen + 6 Monate (nach 6-OHDA) 

6 Wochen + 9 Monate (nach 6-OHDA) 

 

L3W 

L6W 

L6W1M 

L6W3M 

L6W6M 

L6W9M 

 

7 

7 

7 

7 

7 

6 

 
 
 

Tabelle 4: Rezeptorspezifische Inkubationsbedingungen der titriummarkierten Liganden 
 

[3H]-Ligand 
[Konz.] 

 

Kompetitor 
[Konz.] 

 

Inkubationspuffer 
(IP) 

 

Vorinkubation 
 

Hauptinkubation 
 

Waschvorgang 

 

Oxotremorin  
[1,7 nM] 

 

Carbachol  
[10 μM] 

 

20 mM Hepes-Tris 
(pH 7,5) 
+ 10 mM MgCl2 

 

20 min im IP 
bei 22°C 

 

60 min im IP bei 
22°C 

 

2 x 2 min im IP 
bei 4°C 
1 sek in aqua 
dest. 

AF-DX 384  
[5 nM] 

Atropinsulfat  
[100 μM] 

Modifizierter Krebs-
puffer  
(pH 7,4)  
(4,7 nM KCl;  
120 mM NaCl;  
1,2 mM MgSO4;  
1,2 mM KH2PO4;  
5,6 mM D-Glucose;  
25 mM NaHCO3;  
2,5 mM CaCl2) 

15 min im IP 
bei 22°C 

60 min im IP bei 
22°C 

3 x 4 min im IP 
bei 4°C 
1 sek in aqua 
dest. 

Epibatidin 
[0,11 nM] 

Nicotin  
[100 μM] 

15 mM Hepes  
(pH 7,5) 
+ 120 mM NaCl 
+ 5,4 mM KCl 
+ 0,8 mM MgCl2 

+ 1,8 mM CaCl2 
 

20 min im IP 
bei 22°C 

90 min im IP bei 
4°C 

5 min im IP bei 
4°C 
1 sek in aqua 
dest. 

Fallyprid  
[4 nM] 

Haloperidol  
[10 μM] 

50 mM Tris-HCl  
(pH 7,4) 
+ 5 mM KCl 
+ 120 mM NaCl 
 

30 min im IP 
bei 22°C 

60 min im IP bei 
37°C 

2 x 2 min im IP 
bei 4°C 
1 sek in aqua 
dest. 

Muscimol  
[7,7 nM] 

GABA  
[10 μM] 

50 mM Tris-Citrat  
(pH 7,0) 

3 x 5 min im IP 
bei 4°C 

40 min im IP bei 
4°C 

3 x 3 sek im IP 
bei 4°C 
1 sek in aqua 
dest. 
 

Prazosin  
[0,09 nM] 

Phentolaminmesylat  
[10 μM] 

50 mM Na/K-Phos-
phat-puffer  
(pH 7,4) 

15 min im IP 
bei 22°C 

60 min im IP bei 
22°C 

2 x 5 min im IP 
bei 4°C 
1 sek in aqua 
dest. 
 

UK 14,304 
[0,64 nM] 

Phentolaminmesylat 
[10 μM] 

50 mM Tris-HCl  
(pH 7,7) 
+ 100 μM MnCl2 

15 min im IP 
bei 22°C 

90 min im IP bei 
22°C 

5 min im IP bei 
4°C 
1 sek in aqua 
dest. 
 

Ketanserin 
[1,14 nM] 

Miranserin  
[10 μM] 

170 mmM Tris-HCl  
(pH 7,7) 

30 min im IP 
bei 22°C 

120 min im IP bei 
22°C 

2 x 10 min im IP 
bei 4°C 
3 x 1 sek in aqua 
dest. 
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AMPA  
[10 nM] 

Quisqualat  
[10 μM] 

50 nM Tris-Acetat 
(pH 7,2) 
+ 100 mM KSCN 

3 x 10 min im 
IP bei 4°C 

45 min im IP bei 
4°C 

4 x 4 sek im IP 
bei 4°C 
2 x 2 sek in 
2,5% Glutaralde-
hyd in Aceton 

 
 
 
 

Tabelle 5: Experimentell ermittelte Konstanten der zehn verschiedenen Liganden 
 

[3H]-Ligand 
 

SA (Ci/ mmol) 
 

Kd (nM) 
 

L (nM) 
 

Oxotremorin 
 

78,6 
 

1,70 
 

1,65 

AF-DX 384 106,5 5,00 5,07 

Epibatidin 55,8 0,11 0,11 

Fallyprid 38,0 0,50 2,80 

Muscimol 35,6 7,70 7,74 

Prazosin 85,3 0,09 0,09 

UK 14,304 54,1 0,64 0,63 

Ketanserin 53,4 1,14 1,14 

AMPA 47,8 10,00 9,68 
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Tabelle 6: Auflistung der mittleren flächengewichteten RD von K und L aller Rezeptoren (MW ± SD) 

Tu
l    

71
9 

± 
68

 
79

7 
± 

67
 

    

24
49

 ±
 7

60
 

31
09

 ±
 1

35
6 

C
l        

14
09

 ±
 

11
7 

13
08

 ±
 

93
  

fr
   

70
4 

± 
10

9 
65

3 
± 

10
6       

M
H

b   

24
53

 ±
 

35
1 

23
43

 ±
 

27
1       

LH
b   

30
7 

± 
43

 
26

8 
± 

31
 

25
2 

± 
10

9 
23

9 
± 

10
3 

     

ST
h   

17
2 

± 
20

 
14

1 
± 

27
 

17
4 

± 
37

 
15

3 
± 

47
 

 

38
6 

± 
49

 
36

8 
± 

55
 

 

26
0 

± 
48

 
23

5 
± 

32
 

 

SN
 

35
8 

± 
46

 
28

1 
± 

54
 

38
9 

± 
43

 
31

4 
± 

42
 

57
0 

± 
54

 
73

 ±
 2

1 

36
8 

± 
79

 
92

 ±
 3

5 

 

33
8 

± 
41

 
33

6 
± 

39
 

57
5 

± 
98

 
36

5 
± 

10
5 

49
5 

± 
88

 
29

5 
± 

48
 

 

D
G

 

41
5 

± 
33

 
41

9 
± 

38
 

11
21

 ±
 1

43
 

11
33

 ±
 1

34
 

10
8 

± 
14

 
10

4 
± 

15
 

70
 ±

 1
4 

66
 ±

 1
6 

19
62

 ±
 1

78
 

18
95

 ±
 1

78
 

40
0 

± 
32

 
42

5 
± 

33
 

50
8 

± 
66

 
49

7 
± 

68
 

37
7 

± 
20

 
37

3 
± 

21
 

58
19

 ±
 6

59
 

59
21

 ±
 6

81
 

C
A

1 

77
9 

± 
71

 
80

0 
± 

78
 

20
62

 ±
 2

60
 

21
04

 ±
 2

48
 

56
 ±

 1
3 

51
 ±

 1
2 

10
4 

± 
13

 
97

 ±
 1

7 

19
20

 ±
 1

96
 

18
75

 ±
 1

68
 

36
3 

± 
30

 
40

4 
± 

29
 

61
2 

± 
99

 
59

3 
± 

89
 

34
1 

± 
22

 
33

6 
± 

17
 

67
66

 ±
 7

38
 

70
23

 ±
 7

77
 

G
P 

70
 ±

 1
1 

73
 ±

 9
 

13
3 

± 
17

 
13

4 
± 

17
 

10
7 

± 
19

 
84

 ±
 1

9 

13
8 

± 
23

 
15

1 
± 

24
 

42
7 

± 
10

8 
25

0 
± 

80
 

10
7 

± 
17

 
11

0 
± 

16
 

22
7 

± 
45

 
21

7 
± 

45
 

20
2 

± 
27

 
19

1 
± 

19
 

47
5 

± 
70

 
50

9 
± 

70
 

A
cB

 

82
1 

± 
12

0 
78

6 
± 

94
 

32
59

 ±
 3

54
 

28
61

 ±
 3

34
 

31
1 

± 
35

 
15

1 
± 

25
 

98
6 

± 
10

9 
11

09
 ±

 1
48

 

11
39

 ±
 1

10
 

10
07

 ±
 1

21
 

30
9 

± 
29

 
32

6 
± 

38
 

11
15

 ±
 1

30
 

12
26

 ±
 1

58
 

10
95

 ±
 9

6 
65

2 
± 

58
 

29
18

 ±
 7

08
 

29
21

 ±
 6

98
 

CP
u 

90
8 

± 
68

 
86

0 
± 

70
 

30
39

 ±
 1

94
 

25
84

 ±
 1

92
 

31
6 

± 
24

 
13

4 
± 

21
 

15
52

 ±
 8

4 
19

87
 ±

 1
59

 

99
8 

± 
11

3 
87

3 
± 

87
 

19
8 

± 
18

 
20

4 
± 

18
 

48
6 

± 
66

 
55

9 
± 

77
 

99
8 

± 
50

 
50

6 
± 

29
 

19
03

 ±
 3

05
 

19
77

 ±
 2

79
 

S 

12
71

 ±
 8

5 
12

44
 ±

 9
5 

16
78

 ±
 1

32
 

17
46

 ±
 1

48
 

28
3 

± 
26

 
24

7 
± 

25
 

10
6 

± 
13

 
86

 ±
 1

1 

20
95

 ±
 3

62
 

22
48

 ±
 4

32
 

44
4 

± 
25

 
50

3 
± 

37
 

69
1 

± 
69

 
70

8 
± 

77
 

68
3 

± 
68

 
72

2 
± 

49
 

23
09

 ±
 3

47
 

25
02

 ±
 4

14
 

M
 

12
13

 ±
 1

03
 

12
28

 ±
 1

12
 

17
41

 ±
 1

79
 

17
20

 ±
 1

55
 

32
5 

± 
32

 
29

6 
± 

32
 

94
 ±

 1
5 

86
 ±

 1
4 

24
00

 ±
 3

22
 

24
33

 ±
 3

38
 

57
7 

± 
69

 
64

4 
± 

79
 

67
1 

± 
73

 
78

6 
± 

81
 

94
1 

± 
64

 
98

0 
± 

73
 

27
50

 ±
 4

82
 

28
34

 ±
 5

09
 

C
G

 

11
48

 ±
 8

6 
11

40
 ±

 8
6 

17
89

 ±
 1

50
 

17
80

 ±
15

0 

40
4 

± 
39

 
34

4 
± 

40
 

97
 ±

 1
6 

90
 ±

 1
6 

25
38

 ±
 3

95
 

25
83

 ±
 4

10
 

55
8 

± 
47

 
62

2 
± 

59
 

73
2 

± 
82

 
83

3 
± 

77
 

82
6 

± 
90

 
83

7 
± 

99
 

27
63

 ±
 4

16
 

28
01

 ±
 3

94
 

 K
 

L K
 

L K
 

L K
 

L K
 

L K
 

L K
 

L K
 

L K
 

L 

[3H]-
Ligand Oxotremorin AF-DX 

384 Epibatidin Fallyprid Muscimol Prazosin UK 
14,304 Ketanserin AMPA 
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9 Thesen 
 

- PD ist eine der häufigsten Erkrankungen des ZNS.  
 

- Ursächlich für motorische und nicht-motorische Symptome sind neben der 

Deafferenzierung dopaminerger Zellen in der SNc und dem Hypercholinismus im 

CPu komplexe Prozesse einer multisystemisch vorliegenden Degeneration im 

Gehirn. 
 

- Eine neuronale Dynamik bedingt Veränderungen in Transmittersystemen multipler, 

primär nicht oder nur indirekt an der motorischen Verarbeitung beteiligten Gebiete 

des Gehirns, des Hirnstammes, des Rückenmarks und des peripheren Nerven-

systems.  
 

- Nicht-dopaminerge Systeme haben einen entscheidenden Einfluss auf die 

molekulare Pathologie von PD. 
 

- Die Untersuchung der nicht-dopaminergen Systeme kann zu einer besseren 

Entwicklung von neuen therapeutischen Strategien verhelfen. 
 

- Der therapeutische Fokus sollte auf die Optimierung von symptomatischen, anti-

dyskinetischen, neuroprotektiven und neuroregenerativen Therapiemöglichkeiten 

gelegt werden. 
 

- Die experimentelle Nutzung des 6-OHDA-Rattenmodells gilt als etabliertes Ver-

fahren zur Darstellung eines fortgeschrittenen Stadiums von PD. 
 

- Das 6-OHDA-Modell schafft verhaltens- und kontextunabhängige Interpretations-

möglichkeiten und ermöglicht Rückschlüsse auf komplexe neurodegenerative 

Prozesse, die Beeinträchtigung kognitiver Systeme und die Beziehung struktureller 

bzw. funktioneller Verbindungen zu ziehen. 
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