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1 EINLEITUNG

In einer reiziiberladenen Umwelt kommen Selektions- und Filtermechanismen des zentralen
Nervensystems eine wesentliche Bedeutung zu: Nur indem wir aus einer Flut an Sinnesreizen
die relevanten Informationen herausfiltern, sind wir imstande, unsere Aufmerksamkeit auf
Wesentliches zu richten und Reize zielgerichtet zu verarbeiten (Light and Braff, 2003). Lange
wurde angenommen, dass diese Selektion durch hohere kognitive Prozesse in der spaten Reiz-
verarbeitung geschieht. Tatsachlich jedoch finden bereits auf Ebene sehr friher und unbe-
wusster Informationsverarbeitung Filtermechanismen statt, welche die Weiterleitung liber-
flissiger und redundanter Information hemmen und ein ungefiltertes Uberschwemmen des
GroRhirns mit Information verhindern (McGhie and Chapman, 1961).

In dieser Arbeit werden jene friihen Filterprozesse und ihre Beeinflussbarkeit durch das 2003
entdeckte plasticity-related gene 1, kurz PRG-1, untersucht. Als transmembrandares Protein an
der Postsynapse greift PRG-1 in den Signalmechanismus bioaktiver Lipide ein und reduziert
auf diese Weise die Ausschiittung des erregenden Botenstoffes Glutamat (Brauer and Nitsch,
2008). Die hier stattfindende Hemmung exzitatorischer Signale schiitzt das Gehirn vor Uber-
erregung und tragt zur Stabilisierung des Gleichgewichts zwischen exzitatorischen und inhibi-
torischen Signalen im zentralen Nervensystem bei. Diese sogenannte excitatory-to-inhibitory
balance (E/I Balance) ist fiir die korrekte Verarbeitung und Weiterleitung von Informationen
grundlegend (Yizhar et al., 2011). Uber die Stabilisierung des neuronalen Gleichgewichts
nimmt PRG-1 daher Einfluss auf friihe Informationsverarbeitungsprozesse, welche fir die In-
tegritdt hoherer kognitiver Funktionen von zentraler Bedeutung sind. Diese Annahmen konn-
ten bereits im Tiermodell bestatigt werden: Maduse mit nur einem intakten PRG-1-Allel zeigten
eine deutliche Beeintrachtigung kognitiver Filter- und Verarbeitungsprozesse (Vogt et al.,
2016). Dariiber hinaus fiihrte die Deletion von PRG-1 auf beiden Allelen sogenannter Knock-
out-Mad&use zu einem erheblichen Anstieg exzitatorischer Signale und zu vermehrten epilepti-
schen Ereignissen (Trimbuch et al., 2009). Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Rolle von
PRG-1 am menschlichen Gehirn zu untersuchen und die Erkenntnisse aus dem Mausmodell
auf ihre Ubertragbarkeit zu priifen. Dies wurde insbesondere méglich durch die Entdeckung
eines Einzelnukleotid-Polymorphismus im menschlichen PRG-1, dessen Punktmutation R345T
zu einem Funktionsverlust fiihrt (Vogt et al., 2016). Der Vergleich von Personen, welche die

Punktmutation in heterozygoter Anlage tragen, mit Personen, die eine homozygote Anlage
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des Wildtyp-Allels aufweisen, erlaubt daher Riickschliisse auf mogliche Auswirkungen von
PRG-1 auf voraufmerksamkeitliche Filterprozesse. Die hierzu verwendete Methodik beruht
auf EEG-Analysen des akustisch evozierten Potenzials P50 im Doppel-Klick-Paradigma und
EMG-Analysen der Prapulsinhibition, zwei etablierten neurophysiologischen Tests fiir die
Messung sensorischer und sensomotorischer Filterprozesse (Freedman et al., 1987, Graham,
1975). Es handelt sich um eine experimentelle doppel-verblindete Studie, deren Probandin-
nen und Probanden nach den Kriterien Geschlecht, Alter und Bildung gematcht wurden.

Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung sind dabei nicht nur aus wissenschaftlichen Griin-
den, sondern auch aus klinischer Sicht von Belang: Es wird vermutet, dass zahlreichen psychi-
atrischen und neurologischen Krankheitsbildern eine Stérung im Gleichgewicht zwischen Exzi-
tation und Inhibition mit konsekutiver Beeintrachtigung sensorischer Filterprozesse zugrunde
liegt. In der Epilepsie beispielsweise fihrt die generalisierte Erregung ganzer Hirnareale zu to-
nisch-klonischen Krampfen der Muskulatur und oftmals zu gravierenden Bewusstseinsdande-
rungen sowie kognitiven Einschrankungen (Wolf et al., 2016). Im Rahmen von Autismus-Spekt-
rum-Storungen scheint es unter anderem durch neuronales Ungleichgewicht zu tiefgreifenden
Stérungen in der Entwicklung des Gehirns zu kommen, wodurch kognitive Funktionen und
Verhaltensmuster beeintrachtigt werden (Rubenstein and Merzenich, 2003). Bei Patientinnen
und Patienten mit einer Schizophrenie-Erkrankung werden Defizite des neuronalen Gleichge-
wichts und sensorischer Filterprozesse in Zusammenhang mit dem Auftreten von Wahrneh-
mungsstorungen und Halluzinationen gestellt (Harrison and Weinberger, 2005, Thoma et al.,
2017).

Die Erforschung des oben beschriebenen natiirlichen Schutzmechanismus durch PRG-1 tragt
daher zum besseren Verstandnis von Pathomechanismen und zur Diskussion Gber neue The-
rapieansatze in diesen Krankheitsbildern bei. So eroffnet das Wissen um die Funktionsweise
von PRG-1 im Zusammenhang mit dem Signalweg bioaktiver Lipide an der glutamatergen Sy-
napse allenfalls neue Moglichkeiten der pharmakologischen Intervention zur Aufrechterhal-
tung und Starkung des neuronalen Gleichgewichts. Die Bearbeitung des vorliegenden Themas
bildet somit eine Grundlage zur Entwicklung neuer Therapieoptionen fiir psychiatrische und

neurologische Erkrankungen.



2 LITERATURDISKUSSION

2.1 VORAUFMERKSAMKEITLICHE FILTERPROZESSE

Im folgenden einflihrenden Teil der Literaturdiskussion sollen zundchst wichtige Eigenschaf-
ten und Funktionen friiher Filterprozesse naher beleuchtet sowie die gangigen und in dieser
Arbeit angewandten Mittel zur quantitativen Messung sensorischer Filterprozesse vorgestellt

werden.

2.1.1 Konzept und Funktion sensorischer Filterprozesse

Der zielgerichteten Verarbeitung von Information, die als Flut an Reizen auf Sinnesorgane und
das zentrale Nervensystem (ZNS) treffen, liegt eine Vielzahl an neuronalen Mechanismen der
Selektion und Organisation zugrunde (Gomez-Ramirez et al., 2016). Diese kdnnen in zwei
Ubergeordnete Funktionen oder Phasen der Informationsverarbeitung eingeteilt werden: Zu-
nachst muss die Aufmerksamkeit auf die wesentlichen Aspekte aus einer Fllle an Umweltrei-
zen gerichtet werden, um anschlieBend entschliisselt und willkirlich bearbeitet zu werden
(Javitt and Freedman, 2015, Hornix et al., 2019). Exemplarisch sei hier der physiologische Weg
der Verarbeitung eines akustischen Reizes dargestellt: Die Information gelangt vom Innenohr
zunachst zum Hirnstamm, wo eine grobe Trennung nach Frequenz und Lautstarke stattfindet,
die unter anderem der Orientierung hin zur Gerduschquelle dient (Javitt and Freedman, 2015).
AnschlieBend erreicht das Signal tGber das Corpus geniculatum mediale, einen spezifischen
Kern des Thalamus, den primaren auditorischen Kortex (ebd.). In beiden Stationen finden wei-
tere Schritte der Verarbeitung, insbesondere zu Lokalisation, Tonhdhe und Intensitat des Rei-
zes statt (Hornix et al., 2019, Javitt and Freedman, 2015), bevor die Information zu sekundaren
auditorischen Regionen gelangt, in denen schlieRlich komplexe auditive Wahrnehmungen wie
Sprache und Tonalitdt entstehen (Javitt and Freedman, 2015). Auf diesen Wahrnehmungen
beruhende hohere kognitive Funktionen, welche das Verstehen und Interagieren mit der Um-
welt ermoglichen, sind also unter anderem auf eine korrekte Informationsverarbeitung ange-
wiesen (ebd.).

Die friihesten dieser Verarbeitungsprozesse spielen sich dabei auf vorbewusstlicher Ebene ab

und gewahrleisten, dass ein Teil der Umweltreize das Bewusstsein gar nicht erreicht und nur



relevante Stimuli eine Antwort des ZNS generieren (Dissanayake et al., 2013). Hier nimmt der
Begriff des sensory gating eine zentrale Rolle ein: Er bezeichnet einen Prozess kontinuierlicher
Modulation eintreffender sensorischer Information, der redundante und irrelevante Stimuli
in ihrer Weiterleitung unterdriickt (Light and Braff, 2003, Dissanayake et al., 2013). Dies wird
konzeptionell als protektiver Mechanismus aufgefasst, der ein ungefiltertes ,,Uberfluten” ho-
herer kortikaler Strukturen mit Informationen verhindert, welche in dieser Fille nicht bear-
beitet werden kénnten (McGhie and Chapman, 1961). Sensory gating wird dabei nicht als ri-
gider Automatismus verstanden; vielmehr wird angenommen, dass es sich um einen flexiblen
Prozess handelt, der durch bestimmte Faktoren beeinflusst werden kann und daher ein ge-
wisses Mal} an Plastizitat aufweist (Light and Braff, 2003, Hornix et al., 2019). Zu diesen Ein-
flussfaktoren zéhlen sowohl zeitlich stabile Eigenschaften eines Individuums (sog. Traits) also
auch zeitlich inkonsistente Eigenschaften (sog. States), die jeweils durch genetische und um-
weltbedingte Faktoren determiniert werden (Light and Braff, 2003). Beispielsweise scheint
das biologische Alter ein modulierender Faktor friiher Filterprozesse zu sein: Kinder weisen
ein weniger ausgepragtes sensory gating auf als Erwachsene, was mit der Unreife bestimmter
Hirnareale korreliert wird (Dissanayake et al., 2013). Auch bestimmte psychische Zustiande wie
Angst oder Stress vermogen Einfluss auf sensorische Filterprozesse zu nehmen (ebd.). Ganz
besonders zeigen sich Veranderungen im sensory gating jedoch in einigen psychiatrischen Er-
krankungen: Im Krankheitsbild der Schizophrenie beispielsweise werden Defizite sensorischer
Filterprozesse in Zusammenhang mit Beeintrachtigungen von Kognition und Wahrnehmung
gestellt, welchen wiederum eine elementare Bedeutung fiir die Entstehung der Krankheit und
ihrer Symptome beigemessen wird (Patterson et al., 2008). Die zugrunde liegende Hypothese
hierbei ist, dass ein Mangel in der Inhibition irrelevanter Stimuli zu einer Uberlastung des Be-
wusstseins mit sensorischer Information und folglich zu einer erheblichen Beeintrachtigung
kognitiver Funktionen fiihrt (McGhie and Chapman, 1961).

Dies zeigt, wie wichtig intakte Informationsverarbeitungsprozesse fiir die Integritdt des ZNS
sind. Pathophysiologisch wird angenommen, dass ein stabiles Gleichgewicht zwischen erre-
genden und hemmenden Signalen, die sog. excitatory-to-inhibitory balance (E/I Balance), fur
normale Informationsverarbeitungsprozesse und damit eine gesunde Hirnfunktion von we-
sentlicher Bedeutung ist: Zum einen konnten mathematische Modelle zeigen, dass E/I Balance
essenziell ist fiir eine gegeniber Storfaktoren robuste neuronale Selektivitat (Rubin et al.,
2017). Aber auch im Tiermodell konnte beobachtet werden, dass eine Verschiebung des

Gleichgewichts hin zu erhohter Erregung eine gestorte Informationsverarbeitung nach sich
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zieht und hierliber auch héhere kognitive Funktionen wie Verhalten und Gedachtnis beein-
trachtigt werden (Yizhar et al., 2011). Aus diesem Grund wird eine Storung der E/I Balance in
Zusammenhang mit einigen neuropsychiatrischen Krankheitsbildern gestellt und ist in deren
Erforschung von hohem Interesse (Kehrer et al., 2008, Eichler and Meier, 2008).

Moglichkeiten, sensorische Filterprozesse eines Individuums zu erfassen, bestehen nun einer-
seits im strukturierten Interview, beruhend auf Aussagen zur subjektiven Wahrnehmung der
jeweiligen Person (Bunney et al., 1999), andererseits in der Messung psychophysiologischer
Parameter im Labor (Light and Braff, 2003). Wissenschaftlich untersucht und quantifiziert wer-
den Filterprozesse hierbei am haufigsten anhand akustischer Reize und ihrer im ZNS evozier-
ten Antwort, obgleich friihe sensorische Filterprozesse fiir verschiedene Sinnesmodalitaten
wie visuelle, somatosensorische und olfaktorische Reize beschrieben sind (Dissanayake et al.,
2013). Diese Methode der Objektivierung sensorischer Filterprozesse basiert auf der Beobach-
tung, dass durch zwei rasch nacheinander prasentierte Stimuli eine Inhibition des zweiten,
redundanten Stimulus im Sinne eines ,Herausfilterns” ausgel6st wird und somit die Antwort
des ZNS auf den zweiten Stimulus geringer ausfallt. Das MaR der Inhibition wird hierbei als
MaR fiir die Integritat sensorischer Filterprozesse herangezogen (Cromwell et al., 2008). Nach-
folgend werden die beiden Methoden vorgestellt, die in dieser Arbeit zur Bemessung vorauf-

merksamkeitlicher Filterprozesse eingesetzt wurden.

2.1.2 Quantifizierung sensorischer Filterprozesse

Zwei etablierte Paradigmen zur Messung sensorischer Filterprozesse sind die P50-Suppression
und Prapulsinhibition (PPI). Die P50-Suppression beruht dabei auf der Messung von akustisch
evozierten Potenzialen im EEG, wohingegen in der Prapulsinhibition die motorische Reaktion
auf einen akustischen Schreckreiz untersucht wird. In beiden Paradigmen wird die interessie-
rende neuronale oder motorische Antwort auf einen Reiz durch einen vorangehenden Stimu-
lus geschwacht. Dies spiegelt die unbewusste, voraufmerksamkeitliche Inhibition redundanter
Stimuli durch sensorischer Filterprozesse wider (Freedman et al., 1987, Hoffman and Ison,
1980). Die Quantifizierung der P50-Suppression und Prapulsinhibition beruht auf der Erfas-
sung des Elektroenzephalogramms (EEG) sowie der Elektromyographie (EMG). Daher werden
im Folgenden zunachst jeweils die elektrophysiologischen Grundlagen beschrieben, anhand

derer dann genauer auf die beiden Paradigmen eingegangen wird.



2.1.2.1 P50-Suppression

Grundlage fiir die Messung der P50-Suppression ist das EEG (Light et al., 2010). Dieses repra-
sentiert die graphische Darstellung summierter Feldpotenziale als Funktion der Spannung
Uber die Zeit (Olejniczak, 2006). Die zum Grof3teil aus synaptischer Aktivitdt entstehenden Po-
tenziale eines dreidimensionalen Netzwerks aus Neuronen werden dabei Uber Elektroden an
der Kopfhaut erfasst und in zweidimensionaler Ebene wiedergegeben, wobei zwischen Poten-
zialen aus tieferen Schichten und solchen der Hirnoberflache nicht unterschieden werden
kann (ebd.) Das EEG verfuigt daher zwar lGber eine hohe zeitliche, aber geringe raumliche Auf-
6sung. Es lasst sehr prazise Aussagen liber physiologische wie pathologische neuronale Akti-
vitdt zu, und zwar sowohl Uber Bewusstseinszustidnde (beispielsweise Wachzustand und
Schlafphasen) als auch Gber Wahrnehmungs- und Verarbeitungsprozesse duflerer Reize, wel-
che sich als sensorisch evozierte Potenziale und Ereignis-korrelierte Potenziale im EEG wider-
spiegeln (Beres, 2017, Olejniczak, 2006). Diese sind in den rohen EEG-Daten von anderen Fre-
guenzen (iberlagert und missen zunachst extrahiert werden. Eine gangige Methode hierzu
ist, denselben Stimulus mehrfach zu prasentieren und anschliefend einen Durchschnitt der
entsprechenden EEG-Sequenzen zu bilden. Auf diese Weise kann die spontane EEG-Aktivitat
herausgerechnet werden, sodass eine Kurve resultiert, welche die Verarbeitungsprozesse auf
den prasentierten Stimulus wiedergibt (Beres, 2017, Teplan, 2002). Bezogen auf akustische
Reize werden diese Komponenten der Signalverarbeitung als akustisch evozierte Potenziale
(AEP) bezeichnet und nach ihrem zeitlichen Auftreten in friihe, mittlere und spate Potenziale
eingeteilt. Die frihen AEP (Gipfel I-VI, Abb. 1) treten mit einer Latenz von bis zu 10 ms auf und
reprasentieren die Reizweiterleitung im Hirnstamm; sie sind durch kortikale Prozesse wenig
beeinflussbar (Joos et al., 2014). Akustisch evozierte Potenziale mittlerer Latenz (Po, Na, Pa, Nb,
Pp), die etwa 10-50 ms nach dem Stimulus auftreten (ebd.), entstehen in subkortikalen Stati-
onen der Horbahn und stellen eine Art Schwelle zur kortikalen Kontrolle von Informationsver-
arbeitungsprozessen dar: Sie unterliegen bereits vorbewusstlichen Verarbeitungsmechanis-
men, sind aber noch wenig abhangig von hoheren, aufmerksamkeitsbezogenen Funktionen
(Light and Braff, 2003). Erst die spaten AEP mit einer Latenz von bis zu 300 ms (N1, P2, N2, P3)
werden durch hoéhere, kortikale Verarbeitungsprozesse gesteuert und sind beispielsweise

durch willkiirliche Aufmerksamkeit beeinflussbar (Joos et al., 2014, Light and Braff, 2003).
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Abbildung 1: Akustisch evozierte Potenziale friiher, mittlerer und spdter Latenz (modifziert nach Joos et al., 2014).

Fiir die Untersuchungen friher Filterprozesse ist der P50-Gipfel (P, bzw. P1) besonders inte-
ressant. Er tritt mit einer Latenz von etwa 50 ms nach dem Stimulus auf und liegt somit an der
Grenze zwischen AEP mittlerer und spater Latenz. Daher wird er hdufig den AEP mittlerer La-
tenz zugerechnet (Adler et al., 1985, Grunwald et al., 2003), teilweise aber auch zur frithesten
Komponente der spaten AEP (Joos et al., 2014). Unabhéangig von der Zuordnung ist zu diesem
frihen Zeitpunkt der Informationsverarbeitung der Einfluss bewusster Aufmerksamkeitspro-
zesse sehr gering, sodass sich die P50-Welle zur Erforschung voraufmerksamkeitlicher Filter-
mechanismen besonders eignet (Grunwald et al., 2003).

Das Paradigma der P50-Suppression beruht auf der Messung jener P50-Amplituden, die auf
die Prasentation zweier identischer, in kurzem Abstand aufeinanderfolgender Stimuli (sog.
Clicks) entstehen. Hierbei fallt aufgrund von selektiver Hemmung der Weiterleitung redun-
danter Stimuli die P50-Antwort auf den zweiten akustischen Reiz in der Regel niedriger aus als
auf den ersten (Adler et al., 1985, Freedman et al., 1987). Die P50-Suppression kann demnach
definiert werden als das Verhaltnis der P50-Amplituden S2/S1 in Prozent oder als Amplitu-

dendifferenz S1-S2 in absoluten Werten (Light et al., 2010):

P50[%] == x100%  bzw. P50 [uV] = S1 — S2.

Auf makroanatomischer Ebene werden als Hauptakteure in der Modulation friiher sensori-
scher Filterprozesse neben dem Hippokampus auch eine temporo-parietale Region nahe dem
auditorischen Kortex (Brodman-Areal 2 und 22), der dorsale anteriore cinguladre Kortex (dACC)
sowie Teile des prafrontalen Kortex (Brodman-Areal 6 und 24) diskutiert (s. Abb. 2) (Grunwald

et al., 2003).



Abbildung 2: An P50-Suppression beteiligte Hirnstrukturen. Griin: Teile des préfrontalen Kortex (Brodman 2, 22). Violett:
temporo-parietaler Kortex (Brodman 6 und 24). Blau: dorsaler anteriorer cinguldrer Kortex (dACC) (Joos et al., 2014).

Als neurophysiologisches Modell des Paradigmas wird angenommen, dass der auf den Kortex
treffende akustische Reiz sowohl Pyramidenzellen als auch inhibitorische Astrozyten aktiviert.
Trifft derselbe Stimulus ein zweites Mal auf die Pyramidenzelle, so fallt ihre Antwort durch
den hemmenden Einfluss der Astroglia geringer aus als auf den ersten Stimulus (sog. Feedfor-
ward-Hemmung). Diese Antwort ist in Form elektrischer Aktivitdt im EEG zu messen
(Freedman et al., 1987). Weitergehende Studien vermuteten zudem eine Einflussnahme des
Hippokampus auf sensorische Filterprozesse (Waldo et al., 1994) und identifizierten hippo-
kampale CA3- und CA4-Interneurone als jene inhibitorischen Astrogliazellen, welche (iber
GABA-Ausschittung und Aktivierung von GABAg-Rezeptoren das Membranpotenzial der nach-

geschalteten Pyramidenzelle deprimieren (Turetsky et al., 2007, Moxon et al., 2003).
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Abbildung 3: Neurophysiologisches Modell des P50-Paradigmas und Messung des P50-Potenzials: Ein Reiz (weitergeleitet
durch subkortikale Neurone, hier mit rundem Zellkérper dargestellt) aktiviert sowohl kortikale Pyramidenzellen (rechtes Neu-
ron) als auch Astroglia (linkes Neuron), welche wiederum inhibitorischen Einfluss auf Pyramidenzellen austiben. Daher féllt
die Antwort der Pyramidenzelle im EEG auf einen zweiten identischen Reiz (Testing) geringer aus als auf den ersten
(Conditioning) (Freedman et al., 1987).




2.1.2.2  Prdpulsinhibition der Schreckreaktion

Das Paradigma der Prapulsinhibition basiert auf der Messung der motorischen Reaktion auf
einen akustischen Schreckreiz mittels Elektromyogramms (Turetsky et al., 2007). Daher sollen
zundchst die theoretischen Grundlagen des EMG sowie anschlieBend der Schreckreaktion er-
lautert werden, auf denen aufbauend dann das Paradigma der PPI beschrieben wird.

Die Erfassung des EMG beruht auf dhnlichen elektrophysiologischen Vorgangen wie die des
EEG. Im Unterschied hierzu wird das Signal im EMG jedoch nicht durch die Summation post-
synaptischer Potenziale, sondern im Wesentlichen durch die Summation von Aktionspotenzi-
alen der Muskelzellen generiert (Chowdhury et al., 2013). Wie an der Nervenzelle auch ent-
stehen hierbei lonenstrome, die eine Depolarisation des Ruhepotenzials von -90 uV auf etwa
+30 pV bewirken (Kamen and Caldwell, 1996). Diese kurzfristige Ladungsdanderung breitet sich
entlang des Sarkolemms aus und fiihrt zwischen bereits depolarisierten und noch nicht depo-
larisierten Muskelfasern zu einer Potenzialdifferenz, welche sich an der Haut durch Oberfla-
chenelektroden ableiten lasst (ebd.). Hierbei ist der Begriff der motorischen Einheit von zent-
raler Bedeutung: Er bezeichnet die Gesamtheit der Muskelfasern, die von ein und demselben
Motoneuron innerviert werden (Schmidt et al., 2019, S.140-141). Die Aktivierung einer moto-
rischen Einheit folgt daher dem Alles-oder-Nichts-Prinzip: Entweder alle Muskelfasern der Ein-
heit sind kontrahiert oder entspannt. Folglich wird der Grad der Muskelkontraktion zum einen
Uber die Rekrutierung der Anzahl motorischer Einheiten, zum anderen Uber die Erregungsrate
moduliert. Dies spiegelt sich in Amplitude und Frequenz des EMG-Signals wider (ebd.).

Das EMG dient im Paradigma der Prapulsinhibition der Messung der motorischen Antwort im
Rahmen der Schreckreaktion. Unter diesem Begriff versteht man eine komplexe Antwort des
Organismus auf einen plotzlich auftretenden starken visuellen, taktilen oder akustischen Reiz.
Das typische Muster der Schreckreaktion besteht aus einem schnellen Lidschluss, der Anspan-
nung der Skelettmuskulatur, einer Erhohung der Herzfrequenz sowie der Unterbrechung der
gerade durchgefihrten Tatigkeit. Diese Reaktion findet sich arteniibergreifend bei Menschen
wie einer Vielzahl von Tierarten (Landis and Hunt, 1939). Die am meisten untersuchte und in
der Forschung angewendete Form ist dabei die akustische Schreckreaktion (engl. acoustic
startle reflex). Dies hat verschiedene Griinde, von denen drei an dieser Stelle explizit genannt
seien:

Erstens, der Reflex ist artenlbergreifend und erlaubt daher translationale Forschungsansatze

sowohl am Tiermodell als auch am Menschen. Wahrend beim Tier oftmals die Reaktion am
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ganzen Korper gemessen wird, beschrankt sich die Messung der Schreckreaktion beim Men-
schen auf die Komponente des Lidschlusses liber Elektromyographie (Braff and Geyer, 1990).
Zweitens kann beruhend auf der hohen Schnelligkeit der Reaktion (8 Millisekunden bei Rat-
ten) von einer sehr einfachen neuronalen Verschaltung ausgegangen werden (Davis et al.,
1982). Tatsachlich bestehen auf dem Weg vom akustischen Reiz zur Schreckreaktion nur flinf
Stationen, namlich der Hornerv, der Nucleus cochlearis ventralis und Nucleus dorsalis des
Lemniscus lateralis als Teile der Horbahn sowie der Nucleus reticularis pontinus caudalis, spi-
nale Interneurone und Alpha-Motoneurone als Effektoren der Reaktion (ebd.). Durch diesen
kurzen Signalweg ist die Schreckreaktion stabil gegenlber kortikalen Einflissen wie willkrli-
che Aufmerksamkeit oder Midigkeit. Dieser Aspekt ist besonders in klinischen Forschungsar-
beiten mit psychisch beeintrachtigten Probandinnen und Probanden relevant (Braff and
Geyer, 1990).

Drittens ist trotz der anmutenden Einfachheit des Reflexes eine Modulation der Amplitude
der Schreckreaktion durch verschiedene Variablen mdéglich. Hierbei ist sowohl eine Verstar-
kung beispielsweise durch Sensibilisierung oder Angsterzeugung moglich als auch eine Ab-
schwéachung der Schreckreaktion. Letztere kann entweder durch Gewdhnungseffekte (Habi-
tuation) oder durch Prapulsinhibition erzielt werden (Davis, 1984b, Hoffman and Ison, 1980,
Koch, 1999).

Prapulsinhibition bezeichnet nun die Attenuation der Schreckreaktion durch einen vorherigen
schwacheren Reiz. Dieser soll fir sich allein genommen keine Schreckreaktion auslésen und
dem eigentlichen Schreckreiz in kurzem zeitlichem Abstand vorausgehen (Graham et al., 1975,
Swerdlow et al., 1992). Da die Schreckreaktion einem sehr kurzen Signalweg folgt und das
Intervall zwischen Stimulus und Prastimulus zu klein ist, um willkirlich beeinflusst zu werden,
wird angenommen, dass ihre Modulation im Rahmen der PPI auf der Ebene friiher, d.h. vor-

aufmerksamkeitlicher Verarbeitungsmechanismen stattfindet (Hoffman and Ison, 1980).

Schreckreaktion SA

Schreckimpuls
Versuchs-
reihe 1 —_—
Schreckimpuls
Versuchs-
Schreckreaktion PP

reihe 2 . —_—
rastimulus
1 l

Abbildung 4: Prdpulsinhibition: Darstellung der EMG-Antwort auf die Prisentation des alleinigen Schreckimpulses (SA, Ver-
suchsreihe 1) sowie des Schreckimpulses mit Préstimulus (PP, Versuchsreihe 2) (modifiziert nach Hoffman and Ison, 1980).
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Die Messung der Prapulsinhibition eignet sich also dazu, friihe Filtermechanismen und ihre
Beeinflussung durch externe (bspw. Medikation) wie interne (bspw. eine psychische Erkran-
kung) Variablen zu untersuchen sowie Rickschlisse auf Pathomechanismen psychiatrischer
Erkrankungen zu ziehen, welche durch verminderte PPl und defiziente Filterprozesse gekenn-
zeichnet sind (Braff et al., 2001).

Mathematisch wird der Grad der Inhibition der Schreckreaktion durch einen Prastimulus als
das Verhaltnis der Amplitudenreduktion (SA-PP) zur Amplitude der Reaktion auf den alleinigen
Schreckimpuls (SA) ausgedriickt (Swerdlow et al., 1992, Geyer and Swerdlow, 2001). Wird das
Experiment am Menschen durchgefiihrt, dient als Mal der Schreckreaktion der durch den Lid-
schluss hervorgerufene Ausschlag im EMG des Musculus orbicularis oculi (Braff and Geyer,
1990).

PPl = (54— PP) 100 %
= SA X 0

Die am primaren Signalweg der Prapulsinhibition beteiligten neuronalen Strukturen sind
hauptsachlich im Mesencephalon zu verorten (Fendt et al., 2001). Hierbei fihrt die Verarbei-
tung des Prastimulus Uber verschiedene Wege sowohl zu einer Hemmung unmittelbar nach-
folgender sensorischer Reize wie dem Schreckstimulus als auch zur Bahnung héherer Verar-
beitungsschritte der eigenen Reizweiterleitung (Fendt et al., 2001, Steriade et al., 1990). Dar-
aus schlussfolgernd wird die Funktion der Prapulsinhibition als Schutz von bereits initiierten
Verarbeitungsprozessen vor Unterbrechung durch einen anderen, zeitlich sehr dicht folgen-
den Reiz verstanden (Fendt et al., 2001, Graham, 1975). Diese protektive Funktion ist umso
wichtiger, als voraufmerksamkeitliche Verarbeitungsmechanismen eines verhaltnismaRig
schwachen Reizes besonders anfillig flir Stérungen sind, zumal wenn diese eine ausgepragte
Reaktion nach sich ziehen, wie es bei der Schreckreaktion der Fall ist. Die korrekte Informati-
onsverarbeitung und Wahrnehmung von Reizen scheint also fiir das ZNS von evolutiver Wich-
tigkeit zu sein und Uberlebenswichtigen Reflexen wie der Schreckreaktion zum Teil vorange-
stellt zu werden (Fendt et al., 2001).

Sowohl Prapulsinhibition als auch P50-Suppression spiegeln friihe Verarbeitungsprozesse wi-
der, die redundante Information in ihrer Weiterleitung schwachen. Die dabei involvierten Sig-
nalwege sind jedoch unterschiedlich und nur teilweise iberlappend. Aus diesem Grund wer-
den P50-Suppression und PPl als zwei verschiedene, zueinander komplementidre Methoden

zur Messung friiher Filterprozesse angesehen (Light and Braff, 2003).
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2.2 BEDEUTUNG VON PRG-1 IM ZENTRALEN NERVENSYSTEM DES MENSCHEN

In diesem zweiten Teil der Literaturdiskussion werden nun PRG-1 und seine Funktion in vor-
aufmerksamkeitlichen Filterprozessen eingefiihrt. Zunachst werden Aufbau und molekularbi-
ologische Struktur des Proteins beschrieben und im Weiteren seine verschiedenen Funktionen
in Bezug auf synaptische Plastizitat und synaptische Signallbertragung aufgezeigt. Insbeson-
dere letztere Funktion dient dem Schutz vor Ubererregung sowie im Weiteren der korrekten
Informationsverarbeitung und beeinflusst komplexe kognitive Funktionen wie Wahrnehmung,
Motorik und Verhalten. Anschliefend werden die Folgen des Einzelnukleotid-Polymorphismus
R345T fir die Funktion von PRG-1 und der mit dem Molekiil verknlpften neuronalen Prozesse
und kognitiven Funktionen beleuchtet und in Bezug zu neurologischen und psychiatrischen

Krankheitsbildern gesetzt.

2.2.1  Struktur und Lokalisation von PRG-1

Die Gruppe der plasticity-related genes wurde 2003 im Rahmen von Untersuchungen zur Plas-
tizitdt des Gehirns entdeckt. Brauer et al. fanden die mRNA der PRG-Proteine in verstarkter
Form nach Verletzung von Neuronen des Gyrus dentatus exprimiert und schlossen daraus,
dass diese spezifischen Membranproteine eine Funktion bei der Entwicklung und Regenerie-
rung hippokampaler Strukturen einnehmen (Brauer et al., 2003, Brauer and Nitsch, 2008). Ins-
gesamt wurden 5 Varianten gefunden, PRG-1 bis -5, die als Vertebraten-spezifische Protein-
klasse identifiziert wurden und hauptsachlich im Gehirn, jedoch mit unterschiedlichen Funkti-
onen und zu verschiedenen Zeiten in dessen Entwicklung exprimiert werden. Aufgrund ihrer
strukturellen Ahnlichkeit zur Familie der Lysophosphatid-Phosphatasen (LPP) werden die plas-
ticity-related genes auch als lipid-phosphatase-related proteins (LRP) bezeichnet und als Sub-
klasse der LPP eingeteilt; beide Proteingruppen werden der Superfamilie der Lipidphospha-
tase-Phosphotransferasen (LPT) zugeordnet (Brauer and Nitsch, 2008, Sigal et al., 2005).

PRG-1 (oder LRP-3) ist aus 763 Aminosauren aufgebaut und mit 80 kDa ein verhaltnismaRig
kleines Protein (Tokumitsu et al., 2010, Brauer et al., 2003). Es bildet sechs hydrophobe,
Membran-durchspannende Doméanen aus und besitzt N-terminal auf extrazelluldrer Seite eine

hochkonservierte Phosphatasedomane, die strukturell derjenigen der LPP-Familie gleicht. Der
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circa 400 Aminosduren lange intrazellulare Teil des Proteins zeigt eine zur LPP-Familie unter-
schiedliche Primarstruktur und wird in seiner Funktion von Brauer et al. als Struktur zur intra-

zellularen Signaltransduktion diskutiert (Brauer and Nitsch, 2008).
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Abbildung 5: Molekularer Aufbau von PRG-1 und Ausrichtung an der postsynaptischen Membran (Brauer and Nitsch, 2008).

Die hochste Exprimierung von PRG-1 findet sich im ZNS, genauer in Kortex, Zerebellum, Hip-
pokampus und Amygdala, und zwar in besonderem Mal} wahrend der Entwicklung (perinatal)
und Regeneration (posttraumatisch) (Brauer et al., 2003, Tokumitsu et al., 2010); geringe Kon-
zentrationen finden sich jedoch auch in Zunge, Testes, Lunge, Auge und Plazenta (Sigal et al.,
2005). Bei der genaueren Lokalisierung der Expression von PRG-1 im menschlichen Gehirn
zeigte sich ein hoher Anteil in der postsynaptischen Dichte glutamaterger Neurone in Schicht
IV des somatosensorischen Kortex, einer entscheidenden Schaltstelle zwischen der auf den
Kortex eintreffenden Information und ihrer Weiterleitung zu anderen kortikalen Zentren (Vogt
et al,, 2016).

Zwei wesentliche Funktionen kdnnen PRG-1 zugesprochen werden: Der oben erwdhnte Ein-
fluss auf Entwicklung und regeneratorische Prozesse von Nervenzellen sowie der Eingriff in
die synaptische Signallibertragung (Brauer and Nitsch, 2008). Im Folgenden werden beide
Funktionen erldutert, wobei der Schwerpunkt fiir diese Arbeit auf der Beeinflussung der sy-

naptischen Signallibertragung durch PRG-1 liegt.
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2.2.2  Funktion von PRG-1 im ZNS

2.2.2.1 Synaptische Plastizitdt

Die Neuausbildung von Axonen und Dendriten ist in der Entwicklung und Differenzierung des
Gehirns in der Perinatalphase, aber auch in der Regeneration von Nervengewebe nach Verlet-
zung von enormer Bedeutung. Dabei wird die Neurogenese stark durch das extrazellulare Mi-
lieu kontrolliert, welches durch hohe Konzentrationen an Phospholipiden wie Phos-
phatidsdaure, Lysophosphatidsdaure und Sphingosin-1-Phosphat das Auswachsen von Nerven-
zellen hemmt (Brauer et al., 2003). Besonderes Augenmerk gilt hierbei der Lysophos-
phatidsdure, da sie als bioaktives Lipid Gber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren intrazellulare
Signalkaskaden auslost (sog. bioactive lipid signalling) und die Riickbildung von Axonen und
Wachstumskegeln induziert. Lysophosphatidsaure fungiert daher als Inhibitor der Neuroge-
nese bzw. verhindert unkontrolliertes Wachstum von Neuriten (Moolenaar, 1995).
Kontrolliert wird das Molekdl Gber seine Synthese aus Lysophosphatidylcholin durch das im
Extrazellularraum vorkommende Enzym Autotaxin (Umezu-Goto et al., 2002) sowie Uber sei-
nen Abbau durch die Gruppe der bereits erwahnten Lysophosphatid-Phosphatasen (LPP), wel-
che LPA in Monoazylglycerol (MAG) und anorganisches Phosphat spalten (Brauer and Nitsch,
2008). Obwohl diese Ektophosphatase-Domane strukturell im zur LPP-Gruppe verwandten
PRG-1 erhalten ist, wird eine enzymatische Aktivitat durch PRG-1 in Frage gestellt. Brauer et
al. konnten zwar in verstarkt PRG-1 exprimierenden Zellen das LPA-Abbauprodukt MAG in er-
hohter Menge nachweisen und nahmen daher zunachst eine Attenuation der LPA-Konzentra-
tionen mittels hydrolytischer Spaltung durch PRG-1 an (Brauer et al., 2003). Die Ergebnisse
von Trimbuch et al. weisen jedoch auf eine gendosisabhangige Minderung von LPA im synap-
tischen Spalt hin und sprechen damit gegen eine enzymatische Aktivitat. Es wird daher ange-
nommen, dass PRG-1 (iber eine Art Transporterfunktion die Internalisierung von LPA aus dem
synaptischen Spalt in postsynaptische intrazelluldre Kompartimente bewirkt (Trimbuch et al.,
2009).

PRG-1 ist also neben LPP in der Lage, die extrazellulare Konzentration von LPA zu kontrollieren,
verhindert auf diese Weise die LPA-induzierte Retraktion von Neuriten und férdert die Neuro-
genese. Dies erklart die erhdhte Exprimierung von PRG-1 im Gehirn in der Perinatalphase wie
auch posttraumatisch (Brauer et al., 2003).

Neben der durch die extrazelluldren Domanen vermittelten Aufnahme von LPA nimmt PRG-1
aber auch uUber einen intrazelluldren Weg Einfluss auf die synaptische Plastizitdt: Das von
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Brauer et al. als Struktur eines intrazelluldren Signalwegs diskutierte C-terminale Ende wurde
von Tokumitsu et al. als Calcium-abhdngige Calmodulin-bindende Region identifiziert
(Tokumitsu et al., 2010). Diese bildet mit der Calmodulin-abhangigen Proteinphosphatase 2A
(PP2A) einen Komplex und aktiviert Gber Zwischenschritte das B1-Intergrin, welches die Aus-
bildung synaptischer Spines stimuliert. Durch diese wird die Anzahl synaptischer Verknlpfun-
gen bestimmt, welche direkt mit Langzeitpotenzierung und Gedachtnisfunktion korreliert (Liu
et al.,, 2016).

PRG-1 nimmt also Uber einen extrazelluldren wie auch intrazelluldren Weg Einfluss auf die
synaptische Plastizitat, indem es die Ausbildung und Vernetzung von Nervenzellfortsatzen for-

dert.

2.2.2.2 Synaptische Signaliibertragung

Der Einfluss von PRG-1 auf die Signallibertragung an der glutamatergen Synapse ist wiederum
auf seine Interaktion mit LPA zurtickzufiihren. Lysophosphatidsdure aktiviert Giber seinen pra-
synaptischen Gg-gekoppelten LPA,-Rezeptor die intrazelluldr gelegene Phospholipase C, wel-
che das Plasmamembran-Phospholipid Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP2) in Di-
acylglycerin (DAG) und Inositol-1,4,5-triphosphat (IP3) spaltet. IP; wiederum bindet an Cal-
cium-Kanile des endoplasmatischen Retikulums und fiihrt zu einer verstarkten Ca®*-Freiset-
zung in die Axonterminale. Hierdurch bilden sogenannte SNARE-Proteine einen Komplex, der
die Fusion von Vesikel und Zellmembran und somit die Ausschittung von Transmittern, in die-
sem Fall von Glutamat, bewirkt (Brauer and Nitsch, 2008, Rassow, 2008, S.357, 551-553).
Durch den obig beschriebenen Mechanismus der Aufnahme von LPA aus dem synaptischen
Spalt in postsynaptische Kompartimente vermag PRG-1 die Ausschiittung des exzitatorischen
Botenstoffes Glutamat und somit die Erregung der nachgeschalteten Nervenzelle zu verhin-
dern (Trimbuch et al., 2009).

Die Funktion von PRG-1 an der Synapse konnte sowohl in vitro als auch in vivo nachgewiesen
werden: PRG-1-defiziente Pyramidenzellen aus der CA1-Region des Hippokampus zeigten auf
Stimulation hin hohere Amplituden wie auch hohere Frequenzen des exzitatorischen postsy-
naptischen Potenzials. In vivo fielen die Ergebnisse dhnlich aus: Knock-out-Mause, deren PRG-
1 auf beiden Allelen deletiert war, zeigten post partem zunachst eine verminderte neuronale
Spontanaktivitdat (Unichenko et al., 2016), wiesen ab dem 20. postnatalen Tag jedoch eine

deutlich erhéhte Exzitabilitat bis hin zu Krampfanfallen auf. Exzitatorische Potenziale wurden
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Glut Glutamat Blau Abbau von LPA durch LPP

EPSP  Exzitatorisches postsynaptisches Potenzial | Griin  Internalisierung von LPA durch PRG-1

Abbildung 6: Darstellung des LPA-Metabolismus an der Synapse (eigene Abbildung nach Brauer and Nitsch, 2008).

in hippokampalen Pyramidenzellen mit erhohter Frequenz gemessen, wohingegen inhibitori-
sche Ereignisse unverandert blieben. Alle Knock-out-Mause entwickelten eine pathologische
Synchronisation neuronaler Netzwerke mit praiktalem Erregungsmuster. Bei 50 % der Ver-
suchstiere resultierte dies in tonisch-klonischen Krampfanfallen, fir die aufgrund einseitig ge-
messener praiktaler Erregung eine fokale Genese mit sekundarer Generalisierung angenom-
men wurde. Das Krampfleiden fihrte in allen Fallen zum Tod im Status epilepticus im Alter
von 3-4 Wochen (Trimbuch et al., 2009).

Durch Untersuchung der Sensibilitdt und Motorik der PRG-1-Knock-out-Mause wurde zudem
erkenntlich, dass aufgrund der erhéhten kortikalen Erregbarkeit auch die korrekte Informati-

onsverarbeitung gestort ist. So konnte durch Sensibilitdtstestung der Schnurrhaare gezeigt
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werden, dass die somatosensorische Diskrimination deutlich beeintrachtigt ist (Unichenko et
al., 2016). Analysen des motorischen Verhaltens ergaben eine erhdhte Aktivitat der Mause
sowie stereotypes Verhalten wie repetitive Spriinge oder Rennen im Kreis, vergleichbar mit
einem Verhalten, das im Mausmodell fiir Autismus-Spektrum-Stérungen beobachtet wird
(Schneider et al., 2018b).

Es zeigt sich also, dass PRG-1 eine elementare Rolle in der Aufrechterhaltung des Gleichge-
wichts zwischen Exzitation und Inhibition einnimmt, indem es regulierend in die Signaltber-
tragung an der glutamatergen Synapse eingreift und das Nervensystem auf diese Weise vor
Ubererregung schiitzt. Die Tatsache, dass sich eine PRG-1-Defizienz in den verschiedenen Pro-
zessen der Informationsverarbeitung, somatosensorischen Wahrnehmung und Motorik nie-
derschlagt, lasst vermuten, dass PRG-1 auf die E/I Balance weitreichender kortikaler Areale

Einfluss nimmt.

| prasynaptische Filterprozesse 1
) A Glutamat- E/I Balance Aufmerksamkeit
I -~ | Freisetzung Sozialverhalten
| LPA Uptake . _— —

T— “~_ | Retraktion von
’ Neuriten {, 9 ‘
PRG-]_ Neurogenese T synaptische Lernen &
) (S ’m Plastizitat Gedichtnis

Interaktion mit

synaptischer

PP2A/B,-Integrin

J

Spines

Abbildung 7: Ubersicht der Funktionen von PRG-1 (eigene Abbildung).

2.2.3  Auswirkungen des Einzelnukleotid-Polymorphismus R345T

Die durch das NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute, Bethesda, Maryland, USA)
Exome Sequencing Project entdeckte Punktmutation R345T in PRG-1 ist in der europdischen
und amerikanischen Bevolkerung mit einer Haufigkeit von etwa 0,6 % reprasentiert (Vogt et
al., 2016, NHLBI, 2010). Sie betrifft die Aminosdure Arginin an Position 345, welche durch Thre-
onin ersetzt wird (Vogt et al., 2016). Zwar wird PRG-1734>T korrekt an der postsynaptischen
Dichte exprimiert, die geringfligige Veranderung in der Primarstruktur des Proteins hat aber
zur Folge, dass PRG-1 nicht mehr mit LPA interagieren und dessen Aufnahme nach intrazellular

nicht mehr fordern kann (ebd). Dieser Funktionsverlust ist wohl auf eine gestorte posttransla-
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tionale Modifikation, die O-Glykosylierung von Serin an Position 347, in direkter Ndhe zur Mu-
tation zurtickzufiihren (ebd.). Da die Mutation beim Menschen heterozygot angelegt ist,
wurde zudem der monoallelische Funktionsverlust im Hinblick auf die LPA-Internalisierung un-
tersucht. Hierbei konnten Vogt et al. zeigen, dass selbst bei einem intakten PRG-1-Allel in PRG-
1*/-M&usen der LPA-Uptake aus dem synaptischen Spalt signifikant verringert ist (ebd.). In
weiteren Untersuchungen konnten daher PRG-1*"-Mé&use mit jeweils einem intakten und ei-
nem deletierten Allel fir PRG-1 als tierisches Korrelat fiir die im Menschen heterozygot vor-
kommende R345T-Mutation angenommen werden (ebd.).

Im Hinblick auf die Auswirkungen einer PRG-1-Defizienz wurde im Mausmodell zunachst die
spontane neuronale Aktivitat untersucht, welche eine verlangerte Dauer sogenannter Mul-
tiunit-Aktivitat ergab. Dieser Befund ldsst bereits auf eine Verschiebung der E/I Balance hin zu
erhohter Exzitation schlieRen (Vogt et al., 2016). In den Versuchen zu voraufmerksamkeitli-
chen Verarbeitungsprozessen mittels Double-Pulse-Whisker-Stimulation und PPl bestatigte
sich diese Annahme (ebd.). Der Double-Pulse-Whisker-Test beruht auf der Stimulation der im
kontralateralen somatosensorischen Kortex in sog. Barrels (Sdulen) somatotop abgebildeten
Schnurrhaare (Vibrissae) der Maus (Welker, 1971, Welker, 1976). Die Ableitung der im soma-
tosensorischen Kortex erzeugten Potenziale ist deshalb von besonderem Interesse, weil hier
in der vierten zytoarchitektonischen Schicht groRe Mengen sensorischer Information aus dem
Thalamus Giber thalamokortikale Bahnen die Pyramidenzellen erreichen und der frithen Infor-
mationsverarbeitung unterliegen, bevor sie an nachgeschaltete Kortexareale weitergeleitet
werden (Lu and Lin, 1993, Zhang and Sun, 2011). Analog zur P50-Messung des akustisch evo-
zierten Potenzials beim Menschen dient der Double-Pulse-Whisker-Test bei der Maus daher
zur Prifung sensorischer Filterprozesse (sensory gating) (Braff and Geyer, 1990). Bei repetiti-
ver Stimulation eines Schnurrhaars fallt hier normalerweise die Reaktion auf die zweite Stimu-
lation als Folge von Hemmmechanismen redundanter Information geringer aus. Vogt et al.
konnten bei PRG-1*"-Mé&usen allerdings eine signifikant hdhere Amplitude auf den zweiten
Stimulus im Vergleich zur Wildtyp-Maus messen. Die Berechnung von Amplitudendifferenz
und -verhidltnis ergab signifikante Unterschiede im Sinne eines beeintrachtigten sensory ga-
tings der PRG-1*"-Mause (Vogt et al., 2016). Vergleichbare Ergebnisse erzielte die Messung
der Prapulsinhibition, eine im Menschen wie Nagetier analog ablaufende Untersuchung sen-
sorimotorischer Filterprozesse (sensory motor gating) (vgl. Kap. 2.1.2.2) (Davis, 1984a, Vogt

et al., 2016). Diese Daten sprechen fiir eine deutliche Einschrankung der frithen Informations-
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verarbeitung bei der heterozygoten PRG-1*/-Maus aufgrund einer beeintrichtigten Hem-
mung exzitatorischer Signale. Interessanterweise konnten die beschriebenen Defizite durch
intrakortikale bzw. intraperitoneale Applikation der Autotaxin-Inhibitoren HA 130 und
PF8380, d.h. durch Hemmung der Synthese von LPA, aufgehoben werden (Vogt et al., 2016).
Neben neuronaler Exzitabilitdt und selektiven Filterprozessen untersuchten Vogt et al. zuletzt
auch das Verhalten der Maduse mit verminderter PRG-1-Expression. Es zeigte sich eine deutli-
che Reduktion des sozialen Interaktionsindex sowie der Stress-Toleranz: PRG-1*/-M3use wie-
sen im 3-Kammer-Paradigma (Kaidanovich-Beilin et al., 2011) weniger Interaktion mit ihren
Artgenossen auf und zeigten im sogenannten tail suspension test (Cryan et al., 2005) nach
Stressexposition deutlich hohere Unbeweglichkeit als Wildtyp-Mause (Vogt et al., 2016). Diese
Tatsache ist insbesondere relevant in Bezug auf psychische Erkrankungen, deren Pathogenese
mit Stress und verminderter Resilienz in Zusammenhang gestellt wird (Vogt et al., 2016, van

Winkel et al., 2008).

2.2.4  Klinischer Bezug der Forschung zu PRG-1

In den vorangegangenen Kapiteln wurde aufgezeigt, wie PRG-1 in die Signallibertragung an
der Synapse eingreift und hieriliber auf das Gleichgewicht zwischen Erregung und Hemmung
in neuroprotektiver Weise Einfluss nimmt. Ist PRG-1 in seiner Funktion gestort, wird auch die
E/I Balance in Richtung Exzitation verschoben. Im Mausmodell fiihrt dies zu beeintrachtigten
Filter- und Informationsverarbeitungsprozessen, zu einer verminderten Stresstoleranz und ge-
stortem Verhalten. Genau diese Phanomene finden sich auch in neurologischen und psychiat-
rischen Erkrankungen wieder, fiir die eine Storung des neuronalen Gleichgewichts unter an-
derem als pathogenetisch einflussnehmender Faktor angenommen wird (Eichler and Meier,
2008). Um den Bezug zwischen der experimentellen Forschung zu PRG-1 und ihrer klinischen
Relevanz herzustellen, werden einige dieser Krankheitsbilder im folgenden Abschnitt genauer

beleuchtet.

2.2.4.1 Epilepsie

Im Krankheitsbild der Epilepsie ist E/I Imbalance ein zentrales Element, das zur Entstehung

pathologischer Erregungszustande beitrdagt (McCormick and Contreras, 2001, Ziburkus et al.,
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2013). Auf makroanatomischer Ebene nimmt man fir die Entstehung generalisierter und par-
tieller tonisch-klonischer epileptischer Aktivitat eine starke Beteiligung von Hippokampus und
Kortex an. Beide Strukturen weisen aufgrund ihrer komplexen Aufgaben eine starke interneu-
ronale Vernetzung auf, die die Entstehung iktaler Erregung besonders dann beglinstigt, wenn
die inhibitorische Kontrolle fehlt oder mangelhaft ist, beispielsweise bei veranderter Exprimie-
rung oder Funktion der inhibitorischen GABAa-Rezeptoren. In diesem Fall wird die Erregung
zum Selbstlaufer und fihrt zur pathologischen Synchronisation elektrischer Aktivitat, die bei
Generalisierung den gesamten Kortex betreffen kann (McCormick and Contreras, 2001,
Fritschy, 2008). Insbesondere bei der hdufigen Form der Temporallappenepilepsie (TLE) kon-
nen zudem kognitive Einschrankungen und interiktale Psychosen auftreten, die auf E/I Imba-
lance und daraus resultierende rezidivierende epileptische Aktivitat zurickgefiihrt werden
(Gutierrez-Galve et al., 2012). Einige Arbeiten konnten weiterhin Defizite sensorischer Filter-
prozessen im Tiermodell sowie bei Personen mit einer manifesten Epilepsie-Erkrankung fest-
stellen, sodass eine Beeintrachtigung von Informationsverarbeitungsprozessen in diesem

Krankheitsbild vermutet werden kann (Wolf et al., 2016, Braff et al., 2001) .

2.2.4.2  Autismus-Spektrum-Stérungen

Im pathophysiologischen Modell zur Entstehung von Autismus-Spektrum-Storungen wird der
Hyperexzitabilitat eine wichtige Rolle zugesprochen. Mit dieser Annahme vereinbar ist die Tat-
sache, dass bei bis zu 70 % der Kinder mit einer Autismus-Spektrum-Stérung anormale EEG-
Wellen gemessen werden kdnnen und in etwa 30 % der Falle eine klinisch apparente Epilepsie
auftritt (Gillberg and Billstedt, 2000). Da vor allem im friihen Kindesalter zur Ausbildung sy-
naptischer Plastizitat und Differenzierung des Kortex eine korrekte E/I Balance notwendig ist,
kommt es bei einer generalisiert erhéhten Exzitation zu Entwicklungsstérungen im Gehirn, die
aufgrund eines begrenzten Zeitfensters der synaptischen Plastizitat, der sog. ,critical period”,
irreversibel sind. Dies fiihrt zu weitreichender Beeintrachtigung kognitiver Funktionen, die ins-
besondere Wahrnehmung, Gedachtnis und Bewegungskontrolle betrifft und in ihrer Gesamt-
heit das klinische Bild des Autismus mit stereotypem Verhalten und defizitarer sozialer Inter-

aktion hervorruft (Rubenstein and Merzenich, 2003, LeBlanc and Fagiolini, 2011).

20



2.2.4.3 Schizophrenie

In der Forschung um PRG-1 zeigen sich weiterhin Hinweise auf einen Bezug zum Krankheitsbild
der Schizophrenie, da in PRG-1-defizienten Mausen typische Verhaltensmuster und Merkmale
von Schizophrenie-Spektrum-Stérungen beobachtet wurden. Stereotypes Verhalten und ein
verminderter sozialer Interaktionsindex der Mause sind Korrelate der Negativsymptomatik,
welche sich in vermindertem Antrieb, reduzierter Psychomotorik und sozialem Riickzug au-
Rert (Vogt et al., 2016, Schneider et al., 2018a). PRG-1-defiziente Mause zeichnen sich auBer-
dem durch eine gestorte E/I Balance sowie Defizite der P50-Suppression und PPl aus, was ein
weiteres Charakteristikum fiir das Krankheitsbild der Schizophrenie ist: Eine Verminderung
der Prapulsinhibition und P50-Suppression tritt sowohl bei Erkrankten als auch bei ihren ge-
sunden Verwandten auf, weshalb P50- und PPI-Defizite auch als Endophdnotyp der Schizo-
phrenie bezeichnet werden, also als neurobiologisches Merkmal einer Erkrankung, das zeitlich
und genetisch stabil ist (Siegel et al., 1984, Braff et al., 2001). Die Auswirkungen der gestorten
Informationsverarbeitung lassen sich sowohl der Positivsymptomatik als auch den kognitiven
Defiziten Erkrankter zuordnen: Einerseits werden P50-Defizite in Zusammenhang mit akusti-
schen Halluzinationen gestellt (Thoma et al., 2017); zugleich korrelieren P50-Defizite auch mit
Beeintrachtigungen von Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis und Verarbeitungsgeschwindig-
keit (Hamilton et al., 2018). Beide Beobachtungen lassen sich anhand des Prinzips kognitiver
Filterprozesse und der ihnen zugrunde liegenden E/I Balance nachvollziehen: Sind sie in ihrer
Funktion, Uberflissige und redundante Information in ihrer Weiterleitung zu hemmen und
Ubererregung zu verhindern, beeintrichtigt, fihrt dies zu erheblicher Stérung héherer Verar-
beitungsprozesse (Javitt, 2009b). Zum anderen beglinstigt unzureichende Hemmung die Fort-
leitung von neuronaler Spontanaktivitdt, welche u.a. als Ursache akustischer Halluzinationen
angenommen wird (Kompus et al., 2011).

Neben gestértem Verhalten und defizitdren Filterprozessen wurde in PRG-1*/-Mausen ein
drittes Merkmal beobachtet, welches insbesondere in Bezug auf die Pathogenese der Schizo-
phrenie relevant ist: eine verminderte Stresstoleranz (s. Kapitel 2.2.3). Nach dem Vulnerabili-
tats-Stress-Modell entstehen psychotische Symptome dann, wenn das individuelle Mal$ der
Stressbewaltigung Giberschritten wird. Die jeweilig gegebene Vulnerabilitat wird dabei als eine
stabile Charaktereigenschaft angesehen, die durch Gen-Umwelt-Interaktion moduliert wird

(van Winkel et al., 2008). Durch kumulative Stressexposition kommt es zu einer Sensibilisie-
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rung auf Verhaltens- und neurobiologischer Ebene, d.h. Stressoren werden subjektiv als be-
lastender empfunden, wahrend es gleichzeitig zu einer Dysregulation von Neurotransmittern,
insbesondere Dopamin kommt (ebd.). Ist nun die unter anderem genetisch veranlagte Vulne-
rabilitat wie in der PRG-1*/--Maus durch eine gestorte E/I Balance erhéht, steigt auch das Ri-
siko fur veranderte kortikale Funktionen und die Entwicklung psychotischer Symptome (Vogt
et al., 2016, Yizhar et al., 2011).

PRG-1-Defizienz fiihrt bei Mausen zu Beeintrachtigungen von Filterprozessen, Stress-Toleranz
und Verhalten, wie sie auch in verschiedenen psychiatrisch-neurologischen Krankheitsbildern,
insbesondere der Schizophrenie, auftreten. Daher erscheint die Regulation seiner Funktion an
der glutamatergen Synapse ein vielversprechender Ansatz moglicher pharmakotherapeuti-

scher Intervention.
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2.3 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG DER VORLIEGENDEN ARBEIT

Das Gehirn ist fiir eine gesunde Funktionsweise auf ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen
exzitatorischen und inhibitorischen Signalen angewiesen. Stérungen in diesem Gleichgewicht
beeintrachtigen die korrekte Verarbeitung von Information und wirken sich nachteilig auf
komplexe Funktionen wie Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Verhalten aus. Diese Defizite kog-
nitiver Funktionen finden sich in einer Vielzahl psychiatrischer und neurologischer Krankheits-
bilder wieder, sodass dem neuronalen Ungleichgewicht und der daraus folgenden defizitaren
Informationsverarbeitung eine hohe Bedeutung in der Pathogenese dieser Erkrankungen zu-
gesprochen wird (Eichler and Meier, 2008, Braff et al., 2001, Cromwell et al., 2008). Experi-
mentelle Ansédtze zeigen, dass die Verstarkung inhibitorischer Signale die durch erhéhte Exzi-
tation hervorgerufenen Defizite reduzieren kann (Yizhar et al., 2011). Eine Einflussnahme auf
Prozesse der E/I Balance im Sinne einer Stabilisierung des neuronalen Gleichgewichts und Kor-
rektur defizitdrer Verarbeitungsprozesse kann daher als moglicher therapeutischer Ansatz
dienen. Ein zu diesem Gleichgewicht beitragender Prozess findet tiber den Lipidphosphat-Sig-
nalweg an der glutamatergen Synapse statt, der anhand von PRG-1 in dieser Arbeit untersucht
wird. Dem Signalweg kommt durch seinen Einfluss auf die Freisetzung des erregenden Boten-
stoffes Glutamat eine wesentliche Bedeutung in der Aufrechterhaltung des neuronalen
Gleichgewichts und der Integritat von Informationsverarbeitungsprozessen im zentralen Ner-
vensystem zu. Er wird daher als mogliches Target flir pharmakologische Interventionen disku-
tiert (Trimbuch et al., 2009, Vogt et al., 2016).

In der vorliegenden Arbeit wird der Einfluss der im Menschen heterozygot auftretenden Loss-
of-function-Mutation R345T in PRG-1 auf sensorische und sensomotorische Filterprozesse un-
tersucht. Hierzu wurden zwei Paradigmen verwendet, welche fir die Messung friher, d.h.
vorbewusstlicher Informationsverarbeitung etabliert sind und das MaR der Inhibition redun-
danter Reize widerspiegeln: Die P50-Suppression misst die Reduktion des akustisch evozierten
Potenzials P50 im EEG durch Prasentation von zwei aufeinanderfolgenden Stimuli (Freedman
et al., 1987). Die Prapulsinhibition beruht auf EMG-Messung der durch einen Schreckimpuls
ausgeldsten motorischen Reaktion und ihrer Abschwachung durch einen vorangehenden
schwéacheren Impuls (Graham et al., 1975). Beide Paradigmen sind in neurowissenschaftlichen
Arbeiten bereits gut untersucht und in psychiatrischen Erkrankungen haufig beeintrachtigt,
sodass sie zur Beurteilung der Integritdt neurophysiologischer Verarbeitungsprozesse heran-
gezogen werden kénnen.
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Aufgrund der experimentellen Ergebnisse am Mausmodell (Trimbuch et al., 2009, Vogt et al.,
2016) erwarten wir eine Storung sensorischer Filterprozesse, durch welche die selektive Hem-
mung redundanter Information beeintrachtigt wird. Die Hypothesen der vorliegenden Arbeit
sind daher, dass die Gruppe der PRG-1R3*4*"-Gentragenden eine reduzierte Suppression der
P50-Amplitude sowie eine geringere Inhibition der Schreckreaktion durch den vorangehenden
Prastimulus aufweist als die Gruppe der Kontrollpersonen mit homozygoter Anlage des Wild-
typallels von PRG-1. Die Ergebnisse werden vor dem Hintergrund aktueller Forschungen zu

PRG-1 und frihen Filterprozessen diskutiert sowie auf ihre klinische Relevanz bezogen.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 PROBANDEN

3.1.1 Rekrutierung

Ziel der Probandenrekrutierung war es, Personen mit der heterozygoten Anlage des Einzel-
nukleotid-Polymorphismus R345T in PRG-1 zu identifizieren und eine Kontrollgruppe aus Per-
sonen mit homozygoter Anlage des Wildtyp-Allels aufzustellen. Zur Identifizierung von Perso-
nen mit der Genvariante R345T waren wir auf bereits bestehende Studien angewiesen, die im
Rahmen umfassender Datenerhebung eine Gentypisierung von PRG-1 bei ihren Testpersonen
vorgenommen hatten. Dies traf zu auf die Gutenberg Brain Study (GBS) in Mainz sowie auf die
Study of Health in Pomerania (SHIP) in Greifswald. Die Studie zu PRG-1 wurde daher an diesen
zwei Studienstandorten durchgefiihrt.

Die Gutenberg Brain Study ist eine Studie des Forschungszentrums flr translationale Neuro-
wissenschaften der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz zur Erfassung genetischer und
umweltbedingter Einflussfaktoren psychischer Gesundheit. Sie bedient sich einer populations-
basierten Stichprobe gesunder Testpersonen, die hinsichtlich genetischer Varianten und Um-
weltfaktoren auf Verdanderungen der Hirnfunktion untersucht werden (DRZ, 2018). Die Study
of Health in Pomerania ist eine populationsbezogene epidemiologische Studie, welche die In-
zidenz und Prdvalenz haufiger Risikofaktoren sowie die Zusammenhange zwischen bestehen-
den Risikofaktoren und dem Auftreten von Erkrankungen untersucht. Die Studienpopulation
stammt aus der Region Vorpommern einschlieRlich der Stadte Greifswald und Stralsund, wo-
bei die Inseln Riigen und Usedom ausgeschlossen wurden. Die Rekrutierung wurde nach dem
Prinzip der zweistufigen Klumpenstichprobe durchgefiihrt (Volzke, 2012).

Die Gentypisierung fand zundchst mittels Speichelprobe statt und wurde anschlieBend liber
die Analyse der jeweiligen Blutprobe bestétigt. Alle Testpersonen, die die Genvariante PRG-
1R3%5T trugen, wurden jeweils mit Kontrollpersonen nach den Kriterien Geschlecht, Bildung und
Alter mit einer maximalen Abweichung von 10 Jahren gematcht, um Konfundierung mit diesen
Variablen zu verhindern und Strukturgleichheit zwischen beiden Gruppen herzustellen. Die
Identifizierung und das Matching der Testpersonen wurden an beiden Studienstandorten von
unabhdngigem Personal der Studienbiros durchgefiihrt, um eine Doppel-Verblindung der Stu-
die zu gewiahrleisten. Uber telefonische Kontaktaufnahme wurden die Testpersonen zum Auf-

klarungsgesprach eingeladen und Termine zu den einzelnen Messungen vereinbart.
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3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie zu PRG-1 wurden Probandinnen und Probanden von 18 bis 75 Jahren eingeschlos-
sen, die deutscher beziehungsweise mitteleuropédischer Herkunft und deutsche Mutter-
sprachler waren. Zur Fallgruppe zugeordnet wurden die mit der Anlage der heterozygoten
Genvariante R345T identifizierten Personen, Kriterium fiir die Kontrollgruppe war die homozy-
gote Anlage des Wildtyp-Allels fiir PRG-1. In Hinblick auf multiple Testverfahren der Studie,
die mit einer Sehbehinderung nicht durchfiihrbar sind, wurden nur Personen mit normalem
oder korrigiertem Visus eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden weiterhin Personen mit einer
aktuellen psychischen Erkrankung oder einer Lebenszeitdiagnose fiir Schizophrenie, bipolare
Stérung, eine organische psychische Stérung oder Substanzabhangigkeit sowie mit einer neu-
rologischen Erkrankung oder bekannten Intelligenzminderung. Um auch nicht diagnostizierte
psychische Erkrankungen zu erfassen, wurde mit allen Testpersonen zu Beginn ein strukturier-
tes Interview in Form des MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) durchgefiihrt
(Sheehan et al., 1998). Ebenfalls Ausschlusskriterium waren Substanzmissbrauch (auBer Niko-
tin) und die regelmaRige Einnahme von Psychopharmaka in den letzten sechs Monaten. Da
ein Teil der Untersuchungen mittels MRT durchgefiihrt wurde, konnten wir Personen mit einer
Kontraindikation fur eine 3-Tesla-MRT (bspw. Metallimplantation) nicht einschlieRen.

Die Kriterien wurden so gewahlt, dass eine fiir die Bevolkerung moglichst reprasentative Stich-
probe entstand, die den Anforderungen der angewendeten Testungen gerecht wurde. Perso-
nen mit starker psychischer Beeintrachtigung wurden ausgeschlossen, um einer Verzerrung
der Ergebnisse entgegenzuwirken. Allerdings wurde bewusst auf den generellen Ausschluss
von Personen mit einer Lebenszeitdiagnose fiir eine psychische Beeintrachtigung verzichtet,
um eine populationsbezogene Stichprobe zu gewahrleisten, da insbesondere leichte psychi-

sche Stérungen mit einer hohen Prédvalenz in der Bevolkerung auftreten (Steel et al., 2014).

3.1.3 Vergitung

Bei Teilnahme an allen drei Teilmessungen der Studie zu PRG-1 (neuropsychologische Testung,
EEG-/EMG- und MRT-Messung) wurden die Testpersonen fir einen Zeitaufwand von etwa
acht bis neun Stunden entschadigt. Am Studienstandort Greifswald wurde eine im Rahmen
der SHIP-Studie vereinheitlichte Aufwandsentschadigung von 50 Euro entrichtet. Die Testper-
sonen am Studienstandort Mainz im Rahmen der GBS wurden mit 200 Euro vergiitet.
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3.2 MATERIAL UND DURCHFUHRUNG

Der Ubersichtlichkeit wegen werden die Experimente der P50-Suppression und Pripulsinhibi-
tion mit Aufbau und Material, Parametern des Paradigmas und Durchfiihrung separat darge-

stellt.

3.2.1 P50-Suppression

3.2.1.1 Aufbau und Material

Fiir die Messung des EEG wurde ein System der Firma Brain Products GmbH, Gilching,
Deutschland verwendet. Dies beinhaltete zwei 64-Elektroden-EEG-Kappen (BrainCapMR®) in
zwei unterschiedlichen GroRen mit einem Umfang von 56 cm sowie von 58 cm sowie zwei
Dropdown-Elektroden zur Messung des EOG (Elektrookulogramm) am linken Auge. Uber
Flachkabel wurde die EEG-Kappe mit zwei EEG-Verstarkern (BrainAmpMRplus®) verbunden,
die per Akku betrieben wurden. Mittels Glasfaserkabels wurden die Verstarker jeweils mit der
USB2-Adapterbox konnektiert, die als Eingang fiir den aufnehmenden (recording) Computer
diente. Auf einem Prasentationsrechner wurde das Experiment gestartet und die akustischen
Reize Gber Kopfhorer ausgegeben sowie (iber ein Mischpult auf ihre exakte Lautstarke einge-
stellt. Mittels Dezibelmeter wurden hierzu regelmafRig Qualitatskontrollen durchgefiihrt.
Durch einen StimTracker® der Firma Cedrus Corporation, San Pedro, USA, wurde der genaue
Zeitpunkt der Stimuli bestimmt und in der Messung markiert. Beim Versuchsaufbau wurde
darauf geachtet, Storsignale aus dem Strom- oder Funknetz mit Einfluss auf die Qualitat des
EEG zu vermeiden. Samtliche Elektroden wurden mit Abralyt HiCl (High Chloride 10 %) des
Hersteller EasyCap und Wattestdabchen zur Entfernung von Hautschuppen und Fett sowie mit
dem in Spritzen aufgezogenen Gel Lectron Il zur Herstellung der Leitfahigkeit prapariert. Der
Kopfumfang zur Ermittlung der korrekten KappengréRe wurde mit einem flexiblen MaRBband
gemessen.

Zur Ausgabe der Prasentation des P50-Paradigmas wurde die Software SuperLab5® der Firma
Cedrus Corporation verwendet. Der Aufzeichnung des EEG diente das Programm Brain Vision
Recorder®. Die Datenverarbeitung wurde mit Brain Vision Analyzer 2.0.®, bewerkstelligt. Das

verwendete Betriebssystem war Windows XP.
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3.2.1.2 Parameter des Paradigmas

Die Prasentation des P50-Paradigmas bestand aus 100 Stimuluspaaren, die in pseudorando-
misierten Abstédnden von 6 bis 10 Sekunden abgespielt wurden. Das Stimuluspaar setzte sich
aus zwei identischen Sinusténen zusammen, die mit einer Frequenz von 2000 Hz, einem
Schalldruckpegel von 50 dB, einer Dauer von jeweils 50 ms und in einem Interstimulusintervall

von 500 ms dargeboten wurden.

3.2.1.3 Durchfiihrung

Die Messung wurde stets im Team bewerkstelligt, wobei eine Person die Technik, die zweite
Person die Testperson betreute. Nach kurzer Einfihrung wurde die Testperson gebeten,
Schmuck abzulegen und das Mobiltelefon auszustellen. Danach wurde der Kopfumfang knapp
oberhalb der Ohrmuscheln gemessen, um die richtige EEG-Kappengrofle zu ermitteln. Diese
wurde vorsichtig Gber den Kopf gezogen und die korrekte Position der Elektroden Uberpriift,
indem mithilfe eines MaBbandes die Mitte zwischen Nasion und Inion sowie zwischen den
beiden Kiefergelenkskdpfchen ermittelt wurde. Uber dem so ermessenen Scheitelmittelpunkt
wurde die Elektrodenposition C, positioniert und die Kappe nach dieser Position in Frontal-
und Sagittalebene ausgerichtet, wobei die Ausrichtung in Transversaleben (iber die mittige
Position der Fy-Elektrode wenige Zentimeter liber dem Nasion Uberprift wurde. Die Kappe
wurde unter dem Kinn so fest geschlossen, dass sie stabil saB, der Testperson aber nicht un-
angenehm war. Als Referenzelektroden dienten die Position A; und A; auf dem Mastoid. Die
Ground-Elektrode wurde auf der rechten Klavikula platziert. Um die Einflussnahme des retina-
len Potenzials auf das EEG zu korrigieren, wurden am linken Auge EOG-Elektroden angebracht
(s. Abb. 8).

Die EEG-Kappe sowie die Einzelelektroden wurden mit dem jeweiligen Signalverstarker ver-
bunden. Anschlielend wurde jede der 64 EEG-Elektroden prapariert, indem mit einem Holz-
stabchen die Haare zur Seite geschoben wurden und die Kopfhaut mit Abralyt HiCl auf einem
Wattestdabchen durch kreisende Bewegungen von Hautschuppen und -fett befreit wurde. Die
Elektroden wurden nun per Spritze mit dem leitfahigen Gel Lectron Il beflllt. Sdmtliche freie
Elektroden wurden lber Kleberinge auf zuvor alkoholisch desinfizierter und entfetteter Haut
angebracht und analog zu den Kopfelektroden mit Abralyt und Lectron Il prapariert. Im An-
schluss wurde die Leitfahigkeit der Elektroden tber die Impedanzmessung der Software Brain
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Vision Recorder® kontrolliert und Elektroden gegebenenfalls nachgebessert, bis alle Impedan-
zen unter 10 kQ lagen. Zur Kontrolle der Signalqualitdt wurden EEG und EOG {ber den Recor-
der angezeigt und die Testperson wurde gebeten, horizontale und vertikale Augenbewegun-
gen durchzufihren. Daraufhin wurde die Testperson instruiert, sich entspannt hinzusetzen,
die Arme ohne Berlihrung zum Kdrper auf den Stuhllehnen abzulegen und die Beine parallel
und ohne Beriihrung zueinander abzustellen. Sie wurde gebeten, fiir das folgende Experiment
die Augen zu schlieBen, wach zu bleiben und auf die prasentierten Téne zu achten. Sofern
keine Verstandnisfragen bestanden, wurde das Licht gelscht, EEG-Messung und P50-Para-
digma wurden gestartet und wahrend der Messung die Signale kontrolliert. Nach Ablauf der
Prasentation wurde die Messung beendet und der Kontakt zur Testperson wieder aufgenom-
men. EEG-Kappe und freie Elektroden wurden nach Beendigung des Experiments mit klarem

Wasser unter Zuhilfenahme einer Zahnbiirste gereinigt und schonend getrocknet.

3.2.2 Prapulsinhibition

3.2.2.1 Aufbau und Material

Zur Messung des EMG-Signals am Musculus orbicularis oculi wurden pro Auge zwei freie Sil-
ber-Silberchlorid-Ringelektroden verwendet: Jeweils eine Elektrode wurde auf dem Unterlid
Uber dem Muskelbauch und eine unterhalb des lateralen Lidwinkels auf dem Ansatz des Au-
genringmuskels platziert (s. Abb. 8). Uber Flachkabel wurden die EMG-Elektroden {iber eine
Splitterbox (ExGAux®) mit dem EMG-Signalverstarker (BrainAmpEXGMR®) verbunden, wel-
cher mittels Glasfaserkabel wiederum an die USB2-Adapterbox als Eingang fir den aufneh-
menden Computer angeschlossen wurde. Wie im Versuchsaufbau des P50-Paradigmas auch
wurde die Prasentation des Paradigmas auf einem separaten Rechner mit der Software Su-
perLab5® (Cedrus Corporation) ausgegeben. Die akustischen Reize wurden mittels Mischpults
eingestellt und Uber Kopfhorer prasentiert. Per StimTracker® (Cedrus Corporation) wurden
Art, Zeitpunkt und Intervall der Stimuli mit unterschiedlicher Kodierung in der EMG-Messung
markiert. Zur Datenaufzeichnung diente das Programm Brain Vision Recorder®, die Datenaus-
wertung wurde mit Brain Vision Analyzer 2.0.® bewerkstelligt. Das verwendete Betriebssys-

tem war Windows XP.
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Abbildung 8: Position der EOG- (rot) und EMG-Elektroden (blau) (modifiziert nach van Boxtel et al., 1998).

3.2.2.2 Parameter des Paradigmas

Flir das Experiment der PPl wurde ein kontinuierliches Hintergrundrauschen (white noise) von
70 dB verwendet. Nach einer Gewdhnungsphase von 120 Sekunden wurden in pseudorando-
misierten Abstdnden von 9 bis 17 Sekunden folgende Reize in Form eines Knackens (white
noise) in pseudorandomisierter Reihenfolge prasentiert: Der alleinige Prastimulus mit einer
Lautstdrke von 85 dB und einer Dauer von 20 ms (insgesamt 10 Mal), der alleinige Schrecksti-
mulus mit einer Lautstdrke von 115 dB und einer Dauer von 40 ms (insgesamt 20 Mal), sowie
die Kombination aus Prastimulus und Schreckstimulus im Interstimulusintervall (ISI) von 60 ms
und 120 ms (jeweils 10 Mal). Dies wurde in zwei identischen Durchgédngen ausgefiihrt, unter-

brochen von einer 120 sekiindlichen Pause von Stille.

3.2.2.3 Durchfiihrung

Nach kurzer Einfihrung wurden zunachst die EMG-Elektroden an beiden Augen wie obig be-
schrieben auf alkoholisch desinfizierter Haut platziert und mit Abralyt und Lectron Il prapa-
riert. Die Signalqualitdt wurde im Brain Vision Recorder® Uberpriift, indem die Testperson
mehrmals blinzeln sollte. AnschlieBend wurden die Kopfhorer aufgesetzt und zunachst der

alleinige Schreckimpuls manuell ausgegeben. Hierbei wurde die Schreckreaktion anhand des
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EMG sowie die Funktion des StimTrackers® in der Ereignismarkierung Gberprift und die Laut-
starke des Schreckimpulses titriert. Die Testperson wurde nun instruiert, entspannt zu sitzen,
die Beine nicht zu tiberkreuzen, die Augen offen zu halten und wahrend der Messung mog-
lichst wenig zu blinzeln. AnschlieRend wurde das Licht im Raum geldscht und die Messung
sowie das Paradigma fur die PPI gestartet. Wahrend der laufenden Messung wurden die Sig-
nale Gberprift und darauf geachtet, keine Storgerdusche zu produzieren. Nach Beendigung
der Messung wurde das Licht wieder eingeschaltet, die Kopfhérer abgenommen und nach
dem Befinden der Testperson gefragt. Die Elektroden wurden mit klarem Wasser gereinigt

und schonend getrocknet.
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3.3 DATENANALYSE

Insgesamt konnten 19 Probandenpaare des Studienstandorts Greifswald und sechs Proban-
denpaare des Studienstandorts Mainz in die Auswertung aufgenommen werden, also jeweils
25 Testpersonen aus Fall- und Kontrollgruppe. Firr die PPI mussten sogenannte ,,Non-Startler”,
welche in mindestens 50 % der Schreckstimuli keine Reaktion zeigten, aus der Auswertung
herausgenommen werden. Dies traf zur fiir sechs Kontrollpersonen und drei PRG-1R3*T-Gen-
tragende. In der Analyse der P50 konnten die Messungen von zwei Testpersonen (eine Kon-
troll- sowie eine PRG-1R3*>T-gentragende Person) aufgrund einer fehlenden P50-Welle auf den

ersten Stimulus nicht bericksichtigt werden.

3.3.1 Demographiedaten

Mittels Fragebogens wurden Angaben zu Alter, Geschlecht und Bildung erhoben sowie zur
ndherungsweisen Ermittlung des 1Q ein Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) durch-
gefiihrt. Die Ubereinstimmung der Gruppenverteilung wurde statistisch iiberpriift. Hierzu
wurden die Angaben zu Alter und IQ mittels ANCOVA- und T-Test ausgewertet. Das Bildungs-
niveau wurde ordinalskaliert (Hauptschulabschluss=1, Realschulabschluss=2, Gymnasialab-
schluss=3) und ebenso wie die Angaben zum Geschlecht mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-

Test analysiert.

3.3.2 P50-Suppression

Fir die Auswertung des EEG wurde ein Bandsperrfilter von 10-45 Hz mit einer Steilheit von 12
dB pro Oktave verwendet. AnschlieBend wurde das Signal zur Datenmengenbegrenzung von
5000 Hz auf eine Abtastfrequenz (sampling rate) von 256 Hz reduziert (down-sampling), seg-
mentiert in die einzelnen Versuche, bestehend aus jeweils einem Stimuluspaar, sowie per Mit-
telwertbildung geglattet. Die Segmente wurden in ihrer Grundlinie angepasst (baseline cor-
rection) und gemittelt. Da die grofSte P50-Antwort an der Elektrodenposition C; zu erwarten
ist (Clementz et al., 1998), wurde zur Bestimmung des P50-Werts allein das Signal aus C; her-
angezogen. Hierzu wurde die maximale Amplitude 40-80 ms nach dem Stimulus ermittelt und
die Differenz zwischen dem Amplitudenmaximum und der vorangehenden Negativitat, etwa

30-60 ms nach Stimulus, berechnet. Dies wurde in gleicher Weise fiir die P50-Antwort auf den
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ersten (S1) sowie auf den zweiten Stimulus (S2) durchgefiihrt (Light et al., 2010). Der Wert der

P50-Suppression wurde sowohl als Amplitudendifferenz nach der Formel P50 [uV] = §1 —
S2 als auch als Amplitudenverhaltnis nach P50 [%] = %x 100 % angegeben. Signifikante

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden mittels ANCOVA- und einseitigem T-Test

sowie wiederholter Varianzanalyse durch ANOVA geprift.

3.3.3  Prapulsinhibition

Zur Auswertung der PPl wurden die Orbicularis-oculi-EMG-Kanale herangezogen. Um die Re-
aktion auf den Schreckimpuls mit Prapuls (PP) mit der Reaktion auf den alleinigen Schreckim-
puls (SA) vergleichen zu kdnnen, wurden die Daten der beiden Konditionen separat bearbei-
tet. Zunachst wurde in der jeweiligen Datenverarbeitung ein Bandsperrfilter eingesetzt, um
Storsignale wie Bewegungsartefakte und iberlagernde Frequenzen auszublenden (band re-
jection filter). Hierzu wurde eine Frequenz von 28 bis 500 Hz mit einer Steilheit des Filters von
24 dB pro Oktave gewadhlt, welche das EMG-Signal unabhdngig vom Elektrodenabstand opti-
mal verstarkt (van Boxtel et al., 1998). Daraufhin wurde eine Gleichrichtung der Werte in po-
sitive Ausrichtung vorgenommen (rectify) und die Werte durch einen Mittelwertfilter (boxcar
filter bzw. moving average filter) geglattet (smoothing). Die Daten der Reaktion auf den
Schreckimpuls mit Prapuls wurden nun anhand der durch den StimTracker® gesetzten Marker
in der EMG-Spur segmentiert in erstens den alleinigen Prapuls, zweitens Prapuls und Schreck-
impuls im Interstimulusintervall von 60 ms und drittens Prapuls und Schreckimpuls im Intervall
von 120 ms. Der jeweils erste Stimulus wurde hierbei auf den Zeitpunkt t=0 ms gesetzt. An-
schliefRend wurde die Grundlinie der einzelnen Segmente angepasst (baseline correction).
Hierzu wurde der Bereich von t=(-150) ms bis t=(-50) ms zur Mittelung der Spannungswerte,
also ein Bereich moglichst geringer Aktivitdat vor dem Stimulus, gewédhlt. Der Spannungsmit-
telwert entsprach nun dem neuen Nullpunkt der Werte eines jeden Segments. Im Anschluss
wurden die Segmente manuell auf Artefakte Uberprift und gegebenenfalls verworfen (arte-
fact rejection). Als Mangelkriterien galten eine zu hohe Amplitude der Schreckreaktion mit
einem Grenzwert von 90 pV, ein starkes Rauschen oder Blinzel-Artekfakte in der Grundlinie
(Blumenthal et al., 2005). Abschliefend fand die Mittelung innerhalb der jeweiligen Segmen-
tierungen statt (averaging), sodass wir gemittelte Werte fir die vier unterschiedlichen Bedin-

gungen alleiniger Schreckimpuls (SA), alleiniger Prapuls sowie Schreckimpuls mit Prapuls (PP)
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im Intervall von 60 wie 120 ms erhielten. Der Wert der PPl wurde als Amplitudenverhiltnis

$4-PP x 100 berechnet und in Prozent angegeben (Geyer and

nach der Formel PPI =

Swerdlow, 2001). Mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA-Test mit dem Studienstandort als Kova-
riate) sowie einseitigem T-Test wurde die Prapulsinhibition der beiden Gruppen PRG-1R345T-

Gentragende und Kontrollpersonen auf signifikante Unterschiede hin gepriift.
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4 ERGEBNISSE

4.1 ERGEBNISSE DER DEMOGRAPHIE-DATEN

Da eine Randomisierung aufgrund der Einteilung der Probandinnen und Probanden hinsicht-
lich ihrer determinierten Genetik von PRG-1 nicht moglich war, erfolgte ein Matching, um ei-
ner Konfundierung entgegen zu wirken. Jeder der 25 R345T-gentragenden Personen (19 in
Greifswald sowie 6 in Mainz) konnte eine Kontrollperson zugeordnet werden. Um einen Ein-
fluss der Matching-Variablen auf das Ergebnis unserer Messungen auszuschliefen, wurden die
Gruppen auf Strukturgleichheit geprift. Hinsichtlich der demographischen Daten Alter, Ge-
schlecht, 1Q nach MWT-B und Bildung nach Schulabschluss zeigten die beiden Gruppen
»R345T-Gentragende” und , Kontrollpersonen” keinen Unterschied. Dies galt sowohl fir die
Kohorte des Studienstandorts Greifswald als auch fiir jene des Studienstandorts Mainz sowie

fir die Kombination beider Gruppen. Der P-Wert lag stets (iber dem Signifikanzniveau von

0,05.
Kontrolle R345T P-Wert | Kontrolle R345T P-Wert

Geschlecht | 7m/12f 7m/12f 1.000 1m/6f Im/6f 1.000
Alter 57.2 +/- 8.8 55.7 +/-10.2 | 0.637 38.7 +/-17.0 | 40.2 +/-18.2 0.885
1Q 1083 +/-7.4 | 112.7 +/-8.0 | 0.082 117.2+/-9.7 | 1093 +/-11.7 | 0.236
Bildung 2.1+/-0.6 2.1+/-0.7 0.802 2.7+/-0.8 2.3+4/-0.8 0.389
{Hauptschule = 1;
Realschule = 2;
Abitur = 3)

Abbildung 9: Arithmetisches Mittel, Standardabweichung und P-Werte der Demographie-Daten.
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4.2 ERGEBNISSE AUS DEN ELEKTROPHYSIOLOGISCHEN DATEN

4,21 PS50-Suppression

Die statistische Auswertung erfolgte mittels ANCOVA sowie post-hoc angewendetem einseiti-
gem T-Test.

Fiir die P50-Antwort auf den ersten Stimulus (S1) konnte ein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Gruppe der Gentragenden und der Kontrollgruppe festgestellt werden (F=5,385,
p=0,025, n%=0,103): Die P50-Amplitude der Gentragenden fiel mit einem Mittelwert von
0,85 pV (SD=0,5 uV) signifikant niedriger aus als die der Kontrollgruppe (Ktr) (Mittelwert bei
1,25 uV, SD=0,72 uV). Die P50-Amplitude auf den zweiten Stimulus ergab jedoch keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen den Gruppen: Der Mittelwert der PRG-1f34°T-Gentragenden lag

hier bei 0,46 pV (SD=0,32 pV), der Mittelwert der Kontrollgruppe bei 0,62 puV (SD=0,42 uV).
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Abbildung 10: Ergebnisse der P50-Suppression (1): Boxplot zur Darstellung der P50-Amplitude in Mikrovolt auf den ersten
(S1) und zweiten (S2) Stimulus fiir die Kontrollgruppe (Ktr.) sowie fiir die Gruppe heterozygoter PRG-17345T-Gentragender
(R345T). Es zeigt sich ein signifikanter Amplitudenunterschied der Gruppen fiir den ersten Stimulus, nicht jedoch fiir den
zweiten: Die Gruppe der heterozygoten PRG-17345T-Gentragenden weist eine niedrigere P50-Amplitude auf den ersten Stimu-
lus auf als die Kontrollgruppe.
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In der P50-Suppression zeigte sich sowohl in der Berechnung der Differenz nach der Formel
P50 = S1 — S2 als auch in der Aufstellung des Verhaltnisses nach P50 = ;—i x 100 % ein

Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Fiir die Gruppe der Gentragenden ergab sich mit
einem Mittelwert von 0,39 pV (SD=0,34 pV) eine signifikant niedrigere Amplitudendifferenz
als fur die Kontrollgruppe mit einem Mittelwert von 0,7 pV (SD=0,5 uV) (F=6,123, p=0,009,
n?=0,12). Das P50-Verhiltnis fiel in der Gruppe der Gentragenden mit einem Mittelwert von
54,3 % (SD=31,7 %) signifikant hoher aus als in der Kontrollgruppe mit einem Mittelwert von
38,5 % (SD=17,5 %) (F=3,774, p=0,03, n?=0,086). Die Kovarianzanalyse mittels ANCOVA zur
Berucksichtigung des unterschiedlichen Studienstandortes als nicht-interessierende Kovariate

erbrachte einen signifikanten Gruppenunterschied der P50-Suppression (F=5,467; p=0,012,

n?=0,104).
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Abbildung 11: Ergebnisse der P50-Suppression (I): Boxplot zur Darstellung der P50-Suppression in absoluten (P50-Differenz)
und relativen Werten (P50-Verhdltnis) fiir Kontrollgruppe (Ktr.) und Gruppe heterozygoter PRG-1R34T-Gentragender (R345T).
Es zeigt sich jeweils eine signifikant erniedrigte P50-Differenz sowie ein signifikant erhéhtes P50-Verhdiltnis der PRG-1R345T-
Gentragenden.
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4.2.2 Prépulsinhibition

Die statistische Berechnung erfolgte durch ANCOVA, um den Studienstandort als nicht inte-
ressierende Kovariate bericksichtigen zu konnen. Im Post-hoc-Verfahren wurde ein einseiti-
ger T-Test zur Bestimmung signifikanter Gruppenunterschiede durchgefiihrt.

Fiir die Schreckreaktion ohne Prapuls ergab sich hierbei eine signifikant hohere EMG-
Amplitude in der Gruppe der R345T-Gentragenden (F=4,871, p=0,034, n?=0,125). Im unten
aufgefiihrten Boxplot-Diagramm sind die Amplituden als absolute Werte in Mikrovolt angege-
ben. Der Mittelwert lag fiir die Gruppe der Gentragenden bei 28,06 puV (SD=23,83 uV), fiir die
Kontrollgruppe bei 12,15 uV (SD=13,12 uV), wobei hier drei Ausreiller, definiert als Werte jen-
seits der zweifachen Standardabweichung, nicht in die Berechnung mit aufgenommen werden
konnten.

Die Prapulsinhibition fiel bei einem Interstimulusintervall von 60 ms zwischen Prastimulus und
Schreckimpuls in der Gruppe der Gentragenden signifikant niedriger aus als in der Kontroll-
gruppe (F=8,903, p=0,03, n?=0,194): Der Mittelwert der Prapulsinhibition der Gentragenden
bei einem ISI von 60 ms lag bei 24,70 % (SD=30,01 %), fur die Kontrollgruppe bei 40,56 %
(SD=30,66 %). Bei einem Interstimulusintervall von 120 ms zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied (F=0,069, p=0,794, n?=0,002): Hier ergab sich fur die Gruppe der Gentragenden
ein Mittelwert von 32,81 % (SD=35,27 %), fiir die Kontrollgruppe 36,26 % (SD=39,65 %).
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Abbildung 12: Ergebnisse der Prépulsinhibition: Boxplot der Amplituden der Schreckreaktion in Mikrovolt sowie des Ausma-
Bes der Prépulsinhibition in Prozent. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied der Schreckreaktion zwischen der Kontroll-
gruppe (Ktr.) und der Gruppe der heterozygoten PRG-1R34T-Gentragenden (R345T). In der Prépulsinhibition ergibt sich ein
signifikanter Unterschied der Gruppen bei einem Interstimulusintervall von 60 ms, nicht jedoch bei einem Interstimulusinter-
vall von 120 ms.
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5 DISKUSSION

5.1 REFLEXION DER ERGEBNISSE

Bisherige Untersuchungen zu PRG-1 als ein in die Signaltransduktion bioaktiver Lipide eingrei-
fendes Molekil erbrachten vielversprechende Erkenntnisse, welche das Verstandnis neurona-
ler Mechanismen der fiir die psychische Gesundheit des Menschen so wichtigen E/I Balance
vertiefen und gegebenenfalls neue therapeutische Maoglichkeiten fiir neurologische wie psy-
chiatrische Erkrankungen eroffnen. PRG-1 wird aufgrund seiner Fihigkeit die durch LPA ver-
mittelten glutamatergen exzitatorische Signale zu regulieren eine wichtige Funktion in der
Aufrechterhaltung von E/I Balance und frihen sensorischen Filterprozesse zugesprochen.
Diese wurde in unseren Experimenten anhand der Paradigmen der Prapulsinhibition und P50-
Suppression am Menschen untersucht. Im folgenden ersten Teil der Diskussion werden die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit dem bestehenden Wissensstand um PRG-1 verglichen,
Grenzen unserer Untersuchungen aufgezeigt und Schlussfolgerungen aus den gezeigten Re-

sultaten gezogen.

5.1.1 P50-Suppression

Unsere Ergebnisse des Paradigmas der P50-Suppression lassen folgende Aussagen zu:

1. Die Gruppe der PRG-1R*T-Gentragenden zeigte sowohl in der Berechnung der
Amplitudendifferenz als auch des P50-Verhaltnisses eine reduzierte P50-Suppression
und wies

2. nebenbefundlich eine niedrigere P50-Amplitude auf den ersten Stimulus (S1) als die
Gruppe der Kontrollpersonen auf.

Die erste Aussage betreffend bestatigt die in unseren Untersuchungen gemessene reduzierte
P50-Suppression der PRG-1Rf34°T-Gentragenden unsere Hypothese eines in dieser Gruppe
beeintrachtigten sensory gatings und stimmt Uberein mit den Ergebnissen aus dem
Mausmodell der Arbeitsgruppe Vogt et al., welche die Double-Pulse-Whisker-Stimulation als
Analogon im Tiermodell nutzte: PRG-1*"-M&use zeigten eine signifikant reduzierte
Amplitudendifferenz sowie ein erhéhtes P50-Verhiltnis. Die in derselben Studie prasentierten

retrospektiven Daten zur P50-Suppression an menschlichen Probanden zeigten bereits einen
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Trend zu einem veranderten P50-Gating, der sich in unseren Versuchen bestatigen und
spezifizieren liel3.

Vogt et al. wiesen jedoch sowohl im Mausmodell als auch in den EEG-Daten an Testpersonen
einen signifikanten Unterschied der P50-Amplitude auf S2 nach, welcher in unseren
Versuchen nicht bestatigt werden konnte (Vogt et al., 2016). Eine absolute Reduktion der S2-
Amplitude weist zwar auf defizitdre sensorische Filterprozesse hin (Freedman et al., 1987),
klassischerweise wird in der Literatur jedoch das P50-Verhaltnis $S2/S1 zur Messung der Starke
inhibitorischer Filterprozesse herangezogen (Chang et al., 2011, Turetsky et al., 2007). Die
Amplitudendifferenz S1-S2 wird, wenn auch nicht ganz so gangig, ebenfalls als aussagekraftig
beschrieben (Smith et al., 1994), von manchen Autoren sogar mit der hochsten Reliabilitat
bewertet (Boutros et al., 2009).

In Hinblick auf die zweite Aussage ergab sich in den unseren Annahmen vorangegangenen
Experimenten weder im Mausmodell noch in den EEG-Daten des P50-Paradigmas an
menschlichen Testpersonen eine niedrigere P50-Amplitude auf S1 zwischen den Gruppen
(Vogt et al., 2016). Eine niedrige S1-Antwort konnte jedoch mehrfach in Zusammenhang mit
Defiziten der P50-Suppression beobachtet werden (Moxon et al., 2003). Insbesondere
Messungen der P50-Amplitude bei Schizophrenie-Erkrankten ergaben gehauft neben einer
verminderten Suppression der S2-Antwort auch eine im Vergleich zu Kontrollpersonen
niedrigere Antwort auf S1. Dies ist insofern mit unseren Ergebnissen kongruent, als das
dysfunktionale PRG-1-Molekiil mit pathophysiologischen Mechanismen der Schizophrenie
assoziiert wird (Vogt et al., 2016).

Mit Bezug zu Defiziten der P50-Suppression in der Schizophrenie wurde in der Literatur die
Frage aufgeworfen, ob ein erhéhtes P50-Verhaltnis % als Ausdruck mangelnder Filterprozesse

nicht vielmehr durch die niedrigere S1-Antwort als durch eine mindersupprimierte S2-Antwort
bedingt wird (Chang et al., 2011, Boutros et al., 2009). Diese Annahme héatte zur Folge, dass
derartige Ergebnisse, zu denen auch die unsrigen aufgrund der signifikant niedrigeren S1-
Amplitude der R345T-Gentragenenden gezahlt werden missen, eine grundlegend andere
Interpretation erfiihren: Sie wiirden eine reduzierte Antwort auf neue Stimuli anstatt auf re-
dundante Stimuli suggerieren und damit die Validitat des P50-Paradigmas fiir die Messung von
friihen Filterprozessen infrage stellen (Chang et al., 2011). Hierzu durchgefiihrte Studien und
Meta-Analysen konnten jedoch zeigen, dass die S1-Amplitude einen zu vernachldssigenden

Einfluss auf das P50-Verhaltnis einnimmt und heben die Bedeutung von P50-Defiziten im
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Sinne eines erhohten Amplitudenverhaltnisses als robustes Merkmal fir defizitare
Filterprozesse hervor (Chang et al., 2011, Bramon et al., 2004, Boutros et al., 2009).

Unsere Ergebnisse zeigen einen Einfluss von PRG-1 auf sensorische Filterprozesse im Sinne
einer verminderten P50-Suppression und konnten daher die Beobachtungen aus dem
Mausmodell am menschlichen Gehirn replizieren. Nebenbefundlich ldsst sich eine
Einflussnahme von PRG-1 auf die S1-Antwort vermuten. Diese Befunde zeigen deutliche

Parallelen zu Resultaten der P50-Suppression Schizophrenie-Erkrankter.

5.1.2  Préapulsinhibition

Folgende Feststellungen lassen sich aus unseren Untersuchungen zum Einfluss von PRG-1 auf
sensomotorische Filterprozesse ableiten:
1. Die Gruppe der R345T-Genmutationtragenden zeigte eine signifikant verminderte In-
hibition der Schreckreaktion durch einen Prapuls bei einem Interstimulusintervall von
60 ms und wies
2. nebenbefundlich eine ausgepragtere Schreckreaktion auf den alleinigen Schreckim-
puls im Vergleich zur Kontrollgruppe auf.
Die erste Erkenntnis bestadtigt unsere aufgrund der Ergebnisse aus dem Mausmodell aufge-
stellte Hypothese einer mangelhaften Prapulsinhibition im Falle des heterozygoten Einzelnuk-
leotid-Polymorphismus R345T in PRG-1. Da das Paradigma der Prapulsinhibition speziesiiber-
greifend ist (Braff et al., 2001), und die R345T-Mutation mit dem Funktionsverlust von PRG-1
einhergeht, kénnen die Ergebnisse aus unseren Experimenten mit denen der PRG-1*"-M3use
verglichen werden und zeigen Ubereinstimmung: Im Vergleich zu homozygoten PRG-1*/*-
Mausen zeigten die Tiere mit der Deletion eines PRG-1-Allels eine signifikant reduzierte Pra-
pulsinhibition.
Die hoéchste Prapulsinhibition ist laut Literatur bei einem Interstimulusintervall von 60-120 ms
zu erwarten, wobei sie bei 120 ms regelhaft hoher ausfallt als bei 60 ms (Braff et al., 2001).
Dies spiegelt sich auch in unseren Ergebnissen mit einer im Median etwas héheren PPI bei
einem Interstimulusintervall von 120 ms wider. Allerdings zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied unserer PPI-Messungen nur bei einem Intervall von 60 ms, wohingegen die meisten
Studien zu PPI fir beide Intervalle einen signifikanten Unterschied feststellen (ebd.). Einige
Autoren halten das Intervall von 60 ms jedoch potenziell fir das sensitivste, um Unterschiede

der Prapulsinhibition zu erfassen (Swerdlow et al., 2008). Bei Schizophrenie-Erkrankten ist das
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PPI-Defizit bei einem Intervall von 60 ms zudem am ausgepragtesten (Swerdlow et al., 2006,
Morales-Munoz et al., 2016). Ein weiterer interessanter Aspekt hierbei ist, dass die Normali-
sierung von PPI-Defiziten Schizophrenie-Erkrankter durch Antipsychotika zu diesem Intervall
den geringsten Effekt zeigt, die Defizite der Prapulsinhibition bei einem Intervall von 60 ms
also die starkste Resistenz gegeniber psychopharmakologischen Einflissen aufweist
(Swerdlow et al., 2008). Dies wird in Zusammenhang gestellt mit neuropsychologischen Expe-
rimenten, welche jenen Zeitraum als Grenze zwischen ,vorbewusster” und ,bewusster” Ver-
arbeitung von Reizen ansehen (Libet et al., 1979, Kanabus et al., 2002). Tatsachlich lassen sich
aufmerksamkeitliche Einfllisse auf die Prapulsinhibition erst ab einem Intervall von 120 ms
feststellen, was die Annahme stiitzt, dass zu diesem Zeitpunkt der Informationsverarbeitung
bereits willentliche Prozesse stattfinden, zuvor jedoch vermutlich vorwiegend automatisch
ablaufende, voraufmerksamkeitliche Mechanismen greifen (Braff et al., 2001). Die Tatsache,
dass PPI-Defizite Schizophrenie-Erkrankter bei einem Intervall von 60 ms am gréRten sind und
zudem die geringste Verbesserung auf Antipsychotika zeigen, lasst die Vermutung zu, dass
dieses Zeitfenster der sensorischen Verarbeitung moglicherweise eine entscheidende patho-
mechanistische Rolle einnimmt und der Ubergang von vorbewusster zu bewusster Verarbei-
tung sensorischer Reize im Krankheitsbild der Schizophrenie besonders vulnerabel ist. Dass
PRG-1 in unseren Ergebnissen auf genau jenes Intervall Einfluss zu nehmen scheint, hebt seine
Wichtigkeit fur die Integritat friher Filterprozesse zu einem entscheidenden Zeitpunkt hervor.
Nebenbefundlich zeigte sich in unseren Ergebnissen eine gesteigerte Reaktion der R345T-Gen-
tragenden auf einen Schreckimpuls. Da die Schreckreaktion oft in Bezug zu neuronaler Exzita-
bilitat, insbesondere der unmittelbar an ihr beteiligten Hirnstrukturen wie dem Hirnstamm,
gestellt wird (Valls-Sole, 2012), kann die in unseren Untersuchungen gemessene erhohte Re-
aktion auf den alleinigen Schreckimpuls in der Gruppe der R345T-Mutationstragenden daher
als Hinweis auf eine erh6hte Exzitabilitdt gesehen werden. Diese Interpretation sollte jedoch
kritisch reflektiert werden, da multiple Variablen auf die Modulation der Schreckreaktion Ein-
fluss nehmen und eine Kausalitat zwischen Exzitabilitat und Auspragung der Schreckreaktion
somit nicht ohne weiteres hergestellt werden kann.

In unseren Experimenten zum Einfluss von PRG-1 auf die Prapulsinhibition beim Menschen
lieRen sich die Ergebnisse aus dem Mausmodell der Arbeitsgruppe Vogt et al. replizieren, so-
dass eine Einflussnahme von PRG-1 auf sensomotorische Filterprozesse im menschlichen Ge-

hirn angenommen werden kann. Die Modulation der Prapulsinhibition findet dabei in einer
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frihen Phase an der Grenze zwischen vorbewusster und bewusster Reizverarbeitung statt und

entspricht einem in der Schizophrenie vorhandenen Phanotyp.

5.1.3 Limitationen

Verschiedene limitierende Faktoren schrinken die Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse ein
und sind bei den Schlussfolgerungen zu berticksichtigen.

Die Stichprobengrofle erreichte mit insgesamt 50 Testpersonen im Vergleich zu anderen Stu-
dien zu Filterprozessen ein mittleres MaR: Dieses reicht in vergleichbaren Studien von 20 Test-
personen (Griffith and Freedman, 1995) bis zu Gber 70 (Clementz et al., 1998). Allerdings muss
beachtet werden, dass neun Personen aufgrund von Non-Startling Effekten nicht in die Aus-
wertung der PPl und zwei Personen aufgrund einer fehlenden P50-Antwort auf S1 nicht in die
Auswertung der P50-Suppression aufgenommen werden konnten. Weitere Untersuchungen
mit grofRerem Stichprobenumfang zur Validierung der durch unsere Experimente aufgezeigten
Ergebnisse sind sinnvoll.

Hinsichtlich der Reprdsentativitat der Stichprobe ist zu berticksichtigen, dass die Rekrutierung
der Testpersonen an zwei unterschiedlichen Studienstandorten durchgefiihrt wurde. Dies und
die Tatsache, dass die heterozygot angelegte Mutation R345T mit einer Haufigkeit von 0,66 %
(Vogt et al., 2016) selten vorkommt, erschwert die Zusammenstellung einer reprasentativen
Gruppe von Testpersonen. Durch Matching konnte jedoch eine Strukturgleichheit der Grup-
pen hinsichtlich Alter, Bildung, IQ und Geschlecht sichergestellt und in der weiteren statisti-
schen Auswertung mittels Kovarianzanalyse der einflussnehmende Faktor des Studienstan-
dortes berlicksichtigt werden. Weiterhin wurden mittels strukturierten klinischen Interviews
(MINI) durch geschultes Personal psychische Storungen der Testpersonen ausgeschlossen,
welche einen verzerrenden Einfluss auf Reprdsentativitat und Ergebnisse der Studie nehmen
kdnnten.

Eine Starke der vorliegenden Untersuchung ist die Methodik. Die Paradigmen der P50- Supp-
ression und PPI sind ein vielfach getestetes und reliables Verfahren zur Untersuchung von Fil-
terprozessen (Turetsky et al., 2007). Es wurde stets auf die Aufrechterhaltung der Doppel-
verblindung geachtet. Die Durchfiihrung der Experimente erfolgte akkurat und nach aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnissen (Light et al., 2010, Braff et al., 2001). Potenzielle Stérfaktoren
fiir EEG- und EMG-Signal wie elektromagnetische Wellen durch Mobilfunknetze wurden sys-

tematisch vermieden. Es erfolgte stets eine Qualitdtskontrolle der EEG- und EMG-Signale mit
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einer Impedanzgrenze von < 10 kQ. Weitere den Versuchsablauf stérende Faktoren wie Stor-
gerausche oder Unterbrechungen konnten umgangen werden. Die Auswertung der EEG- und
EMG-Daten erfolgte nach gegenwartigem Stand der Kenntnisse und mit aktueller Software.

Eine potenzielle Fehlerquelle sind allerdings individuelle Faktoren der Testpersonen. Beispiels-
weise wird eine mogliche Einflussnahme durch Stress oder gerichtete Aufmerksamkeit auf
P50-Suppression und Prapulsinhibition in der Literatur beschrieben (Yee et al., 2010, De la
Casa et al., 2016, Braff et al., 2001). In der Durchfihrung der Experimente wurde daher auf
eine angenehme Atmosphare geachtet. Weiterhin wurden die Probandinnen und Probanden
auf stets gleiche Weise instruiert, auf die prasentierten Tone zu achten. Eine stress- oder auf-
merksamkeitsbedingte Beeinflussung kann im Einzelnen jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Zusammenfassend weisen methodische Verfahren und Durchfiihrung der vorgelegten Studie
lediglich geringe limitierende Faktoren auf. Die relativ geringe StichprobengroRe, welche
durch die niedrige Pravalenz der heterozygoten Mutation bedingt ist, mag die Ubertragbarkeit
der dargestellten Ergebnisse begrenzen, jedoch lasst die hohe Signifikanz der gezeigten Resul-
tate bereits wichtige Schlussfolgerungen zu. Da die Zusammenhange zwischen PRG-1 und sen-
sorischen Filterprozessen am Menschen bisher wenig untersucht sind, gelingt die Einordnung
unserer Ergebnisse in bestehende wissenschaftliche Erkenntnisse vor allem im weiteren

Sinne, sodass nachfolgende Studien zur Validierung unserer Befunde wiinschenswert sind.

5.1.4 Schlussfolgerungen

Prapulsinhibition und P50-Suppression reflektieren als anerkannte Paradigmen friiher Filter-
prozesse die Féhigkeit, redundante Reize in ihrer Weiterleitung bereits auf Ebene vorbewusst-
licher Verarbeitung zu inhibieren. Dies dient vornehmlich der korrekten Verarbeitung von In-
formation sowie Reduktion von Interferenzen und spiegelt einen fir die korrekte Funktion
héherer kognitiver Prozesse essenziellen Mechanismus wider.

Unsere Ergebnisse lassen die Annahme zu, dass PRG-1 als Teil des Lipidphosphat-Signalwegs
an der glutamatergen Synpase auf diese friihen Verarbeitungsschritte einwirkt. Kann PRG-1
aufgrund des Einzelnukleotid-Polymorphismus R345T seine Funktion nicht mehr ausfihren,
schlagt sich dies unter anderem in mangelnder Inhibition redundanter Stimuli nieder. Dies
zeigte sich in unseren Untersuchungen sowohl in einer verminderten P50-Suppression als

auch einer reduzierten Prapulsinhibition der Mutationstragenden, was mit den Resultaten aus
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dem Mausmodell Gbereinstimmt. Unsere eingangs gestellte Hypothese einer Beeintrachti-
gung von sensory gating und sensorimotor gating in der Gruppe der PRG-1R3*T-Gentragenden
konnte demnach bestatigt werden.

Die in unseren Experimenten gemessenen Veranderungen sind dariiber hinaus vergleichbar
mit den pathologischen Befunden von P50-Suppression und Prapulsinhibition, welche bei psy-
chiatrischen Krankheitsbildern, insbesondere dem der Schizophrenie, erhoben werden. Sto-
rungen in der Funktion von PRG-1 zeigen somit den gleichen Phanotyp wie bestimmte neu-
ropsychiatrische Erkrankungen, weshalb das Molekiil fir das Verstandnis pathologischer, aber

auch salutogenetischer Prozesse im menschlichen Gehirn von hohem Interesse erscheint.
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5.2 KLINISCHE RELEVANZ

Im Folgenden soll der Bezug zwischen den Ergebnissen dieser Arbeit und der klinischen Rele-
vanz aufgezeigt werden, indem zunachst die Bedeutung von intakten Filterprozessen flr die
Integritdt hoherer kognitiver Funktionen herausgestellt sowie die Auswirkungen von defizien-
ten Filterprozessen in neuropsychiatrischen Erkrankungen mit besonderem Augenmerk auf
dem Krankheitsbild der Schizophrenie beleuchtet werden. AnschlieBend werden verschie-
dene Moglichkeiten der therapeutischen Einflussnahme auf Filterprozesse untersucht. Die
Forschung zu PRG-1 wird so in den aktuellen neurowissenschaftlichen Forschungsstand mit

Bezug zu neuen therapeutischen Ansatzen in Psychiatrie und Neurologie eingeordnet.

5.2.1 Bedeutung friher Filterprozesse flr kognitive Funktionen

Die in dieser Arbeit untersuchten Filterprozesse spielen sich zu Beginn der Reizverarbeitung
ab, reprdsentieren also sehr friihe Verarbeitungsschritte im Prozess der reizgetriebenen Auf-
merksamkeit. Friihe neuropsychologische Modelle wie Broadbents Theorie der seriellen In-
formationsverarbeitung gingen davon aus, dass Hirnareale, welche an der friihen Reizweiter-
leitung beteiligt sind, Information in passiver Weise ohne weitere Prozessierung an héhere
kortikale Strukturen tGbermitteln und erst dort die relevanten Verarbeitungsschritte stattfin-
den (Broadbent, 1965). Durch intensive Forschung und Entwicklung neuer Methoden ent-
stand jedoch ein komplexeres Bild kognitiver Prozesse, welches die Rolle friiher und vorbe-
wusstlicher Prozesse in der Informationsverarbeitung fir intakte kortikale Funktionen zuneh-
mend hervorhebt (Javitt, 2009b). Verschiedene Arbeiten konnten den Zusammenhang zwi-
schen intakten Filterprozessen und der Ausfihrung von Aufgaben herstellen, die kognitive
Prozesse wie Aufmerksamkeitsaktivierung, Daueraufmerksamkeit, selektive Aufmerksamkeit
und Inhibition irrelevanter Stimuli betreffen (Lijffijt et al., 2009, Yadon et al., 2009, Wan et al.,
2008, Smith et al., 2010). Die Annahme, dass friihe Filterprozesse der ldentifizierung irrele-
vanter Stimuli dienen, um die selektive Wahrnehmung Ziel-relevanter Informationen zu er-
moglichen, wird durch diese Ergebnisse gestiitzt. Friihen Filterprozessen kommt daher eine
protektive Funktion in der Erhaltung hoherer kognitiver Prozesse zu, indem sie eine Reiziliber-
ladung kortikaler Strukturen verhindern (Jones et al., 2016). Den Auswirkungen defizitarer Fil-

terprozesse auf kognitive Funktionen im Rahmen von neuropsychiatrischen Erkrankungen
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wird daher ein hohes Interesse zuteil. Diese sollen im Folgenden in Bezugnahme auf das Krank-

heitsbild der Schizophrenie behandelt werden.

5.2.2  Auswirkungen defizitarer Filterprozesse in der Schizophrenie

Aufgrund verschiedener wissenschaftlicher Erkenntnisse hat sich das pathophysiologische
Verstandnis der Schizophrenie in den letzten Jahrzehnten tiefgreifend verandert. Die Dopa-
min-Hypothese wurde lange Zeit als atiologisches Modell fiir die Positivsymptomatik des
Krankheitsbildes herangezogen, stield aber in der Erklarung von Negativsymptomen und kog-
nitiven Einschrankungen an ihre Grenzen. Nach und nach wich das Modell daher einem um-
fassenderen Blick auf verschiedene in der Schizophrenie beeintrachtigte Neurotransmittersys-
teme, hierunter Glutamat und NMDA-Glutamat-Rezeptoren, y-Aminobuttersaure (GABA) so-
wie Nikotin bzw. nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren (Adler et al., 1998, Cohen et al., 2015,
Uno and Coyle, 2019). Einhergehend mit einem tieferen Verstandnis des neuronalen Ungleich-
gewichts in der Schizophrenie wurde auch den frihen Filtermechanismen zunehmendes Inte-
resse zuteil (Javitt, 2009a). Tatsachlich gingen McGhie und Chapman bereits zu Beginn der
Erforschung neurokognitiver Mechanismen der Schizophrenie davon aus, dass der dem Krank-
heitsbild zugrunde liegende Pathomechanismus unter anderem in mangelnder Inhibition irre-
levanter Information besteht. Bei Befragungen beschrieben Erkrankte ihre Wahrnehmung als
eine Flut an Informationen, die sie nicht sortieren kénnten und durch die sie Gberfordert seien.
Die Autoren schlossen aus den Aussagen der Patientinnen und Patienten, dass eine Vielzahl
an Symptomen des Krankheitsbildes wie Denkstdrung, katatonische Episoden und psychische
Verlangsamung letztendlich auf mangelnde Filterfunktion friiher Informationsverarbeitungs-
schritte zurlickzuftihren ist (McGhie and Chapman, 1961) .

Die Annahme mangelnder Inhibition als Pathomechanismus der Schizophrenie aus den sub-
jektiven Berichten Betroffener lieR sich spater anhand der Untersuchungen von P50-Suppres-
sion und PPl als objektive Messinstrumente fir defizitdre Filterprozesse unterstiitzen
(Freedman et al., 1987, Geyer and Braff, 1987). Tatsdchlich stellten sich eine ungeniligende
P50-Suppression und Prapulsinhibition als stabiles und reproduzierbares psychophysiologi-
sches Merkmal heraus (vgl. Abb. 13 und 14), welches zudem eine hereditdre Komponente
aufweist. Aufgrund dieser Charakteristiken gelten Defizite im P50- und PPI-Paradigma als En-

dophéanotyp der Schizophrenie (Turetsky et al., 2007).
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Abbildung 13: P50-Suppression einer an Schizophrenie erkrankten und einer Kontrollperson. Die mit einem senkrechten
Strich markierte positive Amplitude zeigt die P50-Antwort an, die unmittelbar vorangehende negative Amplitude dient als
Referenz (modifiziert nach Adler et al., 1990a).
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Abbildung 14: Schreckreaktion im Rahmen der Prépulsinhibition bei Schizophrenie-Erkrankten und Kontrollpersonen in Ab-
hdngigkeit vom Interstimulusintervall (modifiziert nach Braff et al., 2001).

Im vorangegangenen Kapitel wurden bereits einige der neuropsychologischen Zusammen-

hdnge zwischen Aufmerksamkeit und friihen Filterprozessen aufgezeigt. Nachfolgend soll nun

gepruft werden, inwieweit defiziente Filterprozesse mit Symptomen der Schizophrenie korre-

lieren. Hierzu werden die drei Symptomkomplexe Positivsymptomatik, Negativsymptomatik

und kognitive Defizite separat untersucht.

Zur Positivsymptomatik werden Ich-Stérungen u.a. im Sinne von Fremdbeeinflussungserle-

ben, Halluzinationen, am haufigsten akustischer Natur, und Wahnwahrnehmungen, beispiels-

weise im Rahmen von Verfolgungswahn, gezdhlt (Mueser and McGurk, 2004). Javitt und
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Freedman postulierten einen Zusammenhang zwischen sensorischen Filterprozessen und Hal-
luzinationen, beruhend auf Daten, in welchen P50-Defizite mit der Frequenz und Intensitat
von akustischen Halluzinationen korrelieren. Sie vereinbarten dies mit der Funktion sensori-
scher Filterprozesse, im physiologischen Zustand eine Uberladung des Gehirns mit Reizen und
somit eine ibermaRige Antwort auf externe Stimuli zu verhindern (Javitt and Freedman,
2015). Thoma et al. zeigten in Untersuchungen des P50-Paradigmas wahrend akustischen Hal-
luzinationen ferner signifikante Verschlechterung der P50-Suppression im Zustand aktiver Hal-
luzination, was den Autoren zufolge darauf hinweisen kénnte, dass Defizite in der friihen Ver-
arbeitung akustischer Reize nicht kompensiert werden kdnnen und zu Stérungen héherer kog-
nitiver Prozesse fiihren (Thoma et al., 2017). Des Weiteren konnten Croft et al. Defizite der
P50-Suppression in Zusammenhang mit Wahrnehmungsveranderungen und der Entwicklung
magischer Ideen bei schizotyper Stérung stellen, was sie zu der Annahme fiihrte, dass defizi-
ente Filterprozesse und Positivsymptomatik miteinander in Beziehung stehen (Croft et al.,
2001). Ebenso werden PPI-Defizite mit Positivsymptomen assoziiert: Wang et al. konnten eine
positive Korrelation zwischen Defiziten der Prapulsinhibition und Werten des PANSS (positive
and negative syndrome scale) fiir Positivsymptomatik feststellen (Wang et al., 2013). Da man-
gelnde Prapulsinhibition sowohl fir Schizophrenie als auch fiir andere mit Psychose assozi-
ierte Erkrankungen, beispielsweise bipolar affektive Storungen mit psychotischen Sympto-
men, beschrieben ist (Perry et al., 2001, Braff et al., 2001), wurden PPI-Defizite von Morales-
Munoz et al. als Indikator der Anfélligkeit fir das Auftreten psychotischer Symptome vorge-
schlagen (Morales-Munoz et al., 2016).

Der Symptomkomplex der sogenannten Negativ- oder Minussymptomatik umfasst Anhedonie
(vermindertes Freudempfinden), Avolition (Antriebsminderung), Alogie (Sprachverarmung),
Affektverflachung und verstarkten sozialen Riickzug (Blanchard and Cohen, 2006). Die Be-
handlungsmoglichkeiten der Negativsymptomatik erweisen sich derzeit als begrenzt und oft-
mals unzureichend. Zugleich tragen die genannten Symptome in hohem MaR zur psychosozi-
alen Beeintrachtigung Erkrankter bei, weshalb sie als fur das funktionale Outcome und die
Moglichkeit der gesellschaftlichen Teilhabe wesentlicher Einflussfaktor angesehen werden
(Hunter and Barry, 2011). Der Zusammenhang zwischen Defiziten friher Filterprozesse und
Negativsymptomen ist in der Literatur allerdings nicht eindeutig beschrieben. Adler et al.
konnten beispielsweise keine Korrelation zwischen mangelnder P50-Suppression und der Aus-
pragung der Negativsymptomatik feststellen und schlossen daraus, dass beide Phanomene

voneinander unabhéngig sind (Adler et al., 1990b). Demgegenliiber stehen die Ergebnisse von
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Louchart-de la Chapelle et al., die eine signifikante Korrelation zwischen Defiziten der P50-
Suppression und Negativsymptomen konstatieren und dariiber hinaus eine lineare Beziehung
ableiten konnten: Je geringer die P50-Suppression ausfiel, desto ausgepragter waren die Ne-
gativsymptome (Louchart-de la Chapelle et al., 2005). Ein Konsensus bezliglich eines Zusam-
menhangs zwischen defizitdaren Filterprozessen und Negativsymptomen kann aufgrund der
widersprichlichen Resultate nicht festgestellt werden.

Kognitive Defizite wurden schon im spaten 19. Jahrhundert durch Emil Kraepelins Beobach-
tungen und Bezeichnung der ,dementia praecox” als ein wesentliches Merkmal der Schizo-
phrenie beschrieben (Javitt, 2009b). Bei Ausbruch der Erkrankung weicht der IQ Betroffener
im Schnitt um eine Standardabweichung vom Median ab und erreicht Werte von 80-85 (ebd.).
Lag das Augenmerk in der Erforschung kognitiver Defizite in der Schizophrenie zunachst
hauptséachlich auf kontrollierten (top-down) Prozessen, so wird den reizgetriebenen (bottom-
up) Prozessen unldngst zunehmendes Interesse zuteil (ebd.). Der Zusammenhang zwischen
defizitaren Filterprozessen und kognitiven Beeintrachtigungen wurde Uberdies inzwischen
mehrfach belegt; hierbei scheinen insbesondere Aufmerksamkeitsprozesse, Arbeitsgedacht-
nis und Verarbeitungsgeschwindigkeit gestort zu sein, Aufgaben also, in denen das Aussortie-
ren irrelevanter Stimuli von besonderer Relevanz ist (Hamilton et al., 2018, Smith et al., 2010,
Cullum et al., 1993). Aufgrund des hohen Stellenwerts des Symptomkomplexes der kognitiven
Einschrankungen in der Schizophrenie fiir berufliche und gesellschaftliche Teilhabe (Green et
al., 2000) kommt auch den sie beeinflussenden Filterprozessen eine besondere Bedeutung zu.
Tatsachlich konnte eine Korrelation zwischen defizitaren Filterprozessen selbst und dem funk-
tionalen Outcome Schizophrenie-Erkrankter festgestellt werden: Santos et al. zeigten, dass
mangelhafte Filterprozesse in signifikantem MaR mit psychosozialen und funktionalen Beein-
trachtigungen einhergehen (Santos et al., 2010). Dariber hinaus stellten Micoulaud-Franchi
et al. einen Zusammenhang zwischen defizienten Filterprozessen, Stérungen der Wahrneh-
mung und einer verminderten Lebensqualitdt der Betroffen her (Micoulaud-Franchi et al.,
2016).

Zusammenfassend zeigen Defizite in sensorischen und sensomotorischen Filterprozessen also
weitreichende Auswirkungen auf verschiedene kognitive Prozesse und beeintrachtigen die
Funktionsweise des Gehirns in erheblicher Weise. Sie stehen in Zusammenhang mit der Posi-
tivsymptomatik, nicht eindeutig jedoch mit der Negativsymptomatik der Schizophrenie. Dar-

Uber hinaus beeinflussen sie in bedeutendem Mal3 héhere kognitive Funktionen und sind da-
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her zu einem gewissen Grad verantwortlich fir kognitive Defizite, die im Rahmen der Schizo-
phrenie, aber auch anderer neuropsychiatrischer Erkrankungen auftreten. Sowohl defizitare
Filterprozesse als auch kognitive Einschrankungen korrelieren mit dem funktionalen Outcome
von Erkrankten, wobei kognitive Defizite in diesem Bezug als starkste Determinante angese-
hen werden (Green et al., 2000). Das Krankheitsbild der Schizophrenie zieht hochgradige psy-
chosoziale Beeintrachtigungen im Leben der Betroffen nach sich und gehort zu den zehn hau-
figsten Ursachen einer Berufsunfihigkeit (Mueser and McGurk, 2004). Daher ist die Kenntnis
der diese Einschrankungen verursachenden Faktoren von grofem Wert, um sie therapeutisch

adressieren zu konnen.

5.2.3  Frlhe Filterprozesse in Pathologien der Psychiatrie und Neurologie

Defizitdre Filterprozesse sind fiir das Krankheitsbild der Schizophrenie ausfihrlich beschrieben
(z. B. Patterson et al., 2008, Bramon et al., 2004, Braff et al., 2001, Turetsky et al., 2007); sie
sind jedoch fiir weitere neuropsychiatrische Erkrankungen von Belang, die hier kurz angespro-
chen seien.

Robuste Defizite sensomotorischer Filterprozessen sind flir Zwangsstérung und Tourette-Syn-
drom beschrieben (Braff et al., 2001, Kohl et al., 2012). Beiden Erkrankungen wird pathome-
chanistisch eine mangelnde Inhibition unerwiinschter Reize, Gedanken oder Verhaltenswei-
sen zugrunde gelegt (Swerdlow et al., 1992). Weiterhin werden defizitdre Filterprozesse re-
gelhaft in Schizophrenie-Spektrum-Stérungen wie der schizotypen Stérung (Wan et al., 2017)
und bei bipolarer Stérung sowohl mit als auch ohne psychotische Symptome beobachtet
(Cheng et al., 2016). Ahnlich wie im Krankheitsbild der Schizophrenie konnte fiir die bipolare
Stérung mit psychotischen Symptomen sowohl bei Erkrankten als auch bei deren gesunden
Verwandten ein P50-Defizit nachgewiesen werden (Schulze et al., 2007). Diese Befunde be-
kraftigen den Zusammenhang zwischen defizitdren Filterprozessen und psychotischer Symp-
tomatik und legen eine sensorische Filtermechanismen und psychotisches Erleben beeinflus-
sende genetische Komponente dieser beiden Erkrankungen nahe.

Der in vorangegangenen Kapiteln aufgezeigte enge Bezug zwischen Filterprozessen und Auf-
merksamkeit |asst eine Einflussnahme in weiteren aufmerksamkeitsbezogenen Erkrankungen
wie ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung) und Autismus-Spektrum-Stérun-
gen vermuten. Tatsdchlich ist die Studienlage hierzu kontrovers. Holstein et al. konnten fir

das Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom bei Erwachsenen zwar Defizite in der P50-Suppression,
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nicht jedoch in der Prapulsinhibition nachweisen (Holstein et al., 2013). Schulz-Juergensen et
al. zeigten hingegen einen Effekt von Methylphenidat auf die Prapulsinhibition bei Kindern mit
ADHS und schlossen daraus auf mogliche PPI-Defizite als pathomechanistischen Faktor der
Erkrankung (Schulz-Juergensen et al., 2014). Auch fiir Autismus-Spektrum-Stérungen liegt
keine eindeutige Evidenz bezlglich Stérungen von Filtermechanismen vor. Hier werden wei-
tere Einflussfaktoren wie die Schwere der Erkrankung und das Alter diskutiert (Kohl et al.,
2012, Sinclair et al., 2017). Zur Klarung der Problematik sind weitere Forschungsarbeiten nétig.
Ein weiteres Krankheitsbild, welches insbesondere aufgrund seiner Relation zu einem Uber-
mal exzitatorischer Erregung hinsichtlich mangelnder Filterprozesse in der Literatur Erwah-
nung findet, ist die Epilepsie. Einige Arbeiten konnten eine signifikante Minderung von P50-
Suppression und PPl im Falle einer manifesten Epilepsie oder aber in nicht-epileptischen
Krampfanfallen nachweisen (Becker et al., 2011, Pouretemad et al., 1998). Die Zahl der Vero6f-
fentlichungen hierzu ist jedoch zu gering, um valide Aussagen treffen zu kénnen.

Ebenfalls uneindeutig ist die Studienlage zu Filterprozessen in angstbezogenen Stérungen: Bei
Patientinnen und Patienten mit Posttraumatischem Belastungssyndrom wird zwar haufig eine
ausgepragtere Schreckreaktion beobachtet, Defizite der PPl und P50-Suppression sind jedoch
nicht regelhaft beschrieben (Braff et al., 2001, Kohl et al., 2012).

Defizite in frihen Filterprozessen sind also in Zwangsstérung, Tourette-Syndrom, Schizophre-
nie-Spektrum-Stérungen sowie bipolarer Stoérung von gesicherter Relevanz, in anderen Krank-
heitsbildern wie ADHS, Autismus-Spektrum-Stérungen, Epilepsie und angstbezogenen Stoérun-

gen bedlrfen sie noch intensiverer Forschung.

5.2.4  Einfluss von Substanzen und Medikamenten auf friihe Filterprozesse

Verschiedene Substanzen wurden auf ihren Einfluss auf Prapulsinhibition und P50-Suppres-
sion untersucht. Hierbei sind aufgrund ihrer Rolle im Krankheitsbild der Schizophrenie insbe-
sondere Katecholamine, atypische Antipsychotika und cholinerge Substanzen wie Nikotin her-
vorzuheben.

Eine Einflussnahme von Katecholaminen auf sensomotorische und sensorische Filterprozesse
wird vermutet, da diese an dem héaufig als Pathomechanismus psychiatrischer Erkrankungen
herangezogenen Ungleichgewicht zwischen Neurotransmittern mageblich beteiligt sind und
auf die fiir korrekte Filtermechanismen grundlegende E/I Balance einwirken (Waldo et al.,

1994). Diese Annahme konnte in verschiedenen Versuchen gefestigt werden. Zum einen
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fihrte die tierexperimentelle Applikation von Yohimbin als Antagonist an a,-Rezeptoren, wel-
che normalerweise die Ausschiittung von Noradrenalin auf prasynaptischer Ebene hemmen,
einen Verlust sensorischer Filterfunktionen herbei (Adler et al., 1994, Stevens et al., 1993).
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass der Dopamin-Agonist Apomorphin die Prapulsinhibi-
tion signifikant reduzierte, wohingegen Dopaminantagonisten sie wiederherstellten
(Mansbach et al., 1988). Eine erhohte Noradrenalin- und Dopaminkonzentration scheint sen-
sorische Filterprozesse also negativ zu beeinflussen. Die Tatsache, dass der Katecholamin-Me-
tabolismus bei Schizophrenie-Erkrankten erhoht ist (Waldo et al., 1994), sensorische Filter-
prozesse zugleich reduziert sind (Freedman et al., 1987), stiitzt diese These.

Weitere Untersuchungen widmeten sich den Effekten von Antipsychotika auf friihe Filterpro-
zesse bei an Schizophrenie erkrankten Personen. Da diese Medikamente in das neurochemi-
sche Ungleichgewicht regulierend eingreifen, wurde angenommen, dass sie defiziente Filter-
prozesse der Erkrankten restituieren wirden. Tatsachlich konnte dies jedoch nur fir einige
atypische Antipsychotika bestdtigt werden; konventionelle Antipsychotika zeigten hingegen
keine Einflussnahme auf friihe Filterprozesse (Light et al., 2000, Becker et al., 2004). Der die
P50-Suppression und Prapulsinhibition normalisierende Effekt wurde in der Literatur sowohl
fiir Clozapin (Nagamoto et al., 1996, Becker et al., 2004, Light et al., 2000, Kumari et al., 1999)
als auch fir Olanzapin (Light et al., 2000, Wynn et al., 2007) mehrfach berichtet. Es wird ange-
nommen, dass beide Substanzen neben ihrer Eigenschaft als Serotonin-Rezeptor-Antagonis-
ten (s.u.) zusatzlich Acetylcholin im Hippokampus freisetzten (Shirazi-Southall et al., 2002). Die
in Kapitel 2.1.2.1 beschriebenen hippokampalen CA3- und CA4-Interneurone werden durch
cholinergen Input aktiviert (Luntz-Leybman et al., 1992) und verstarken ihren inhibitorischen
Einfluss auf nachgeschaltete Pyramidenzellen, wodurch nachfolgend eintreffende Stimuli in
ihrer Weiterleitung gehemmt werden (Turetsky et al., 2007). Weiterhin scheint der Clozapin
ebenfalls zugesprochene antagonistische Effekt am 5-Hydroxytryptamin-3 (5HT3) Serotonin-
Rezeptor eine Rolle in der Modulation inhibitorischer Filterprozesse einzunehmen, wie die Er-
gebnisse von Adler et al. andeuten: Schizophrenie-Erkrankte mit einer konventionellen An-
tipsychotika-Medikation wiesen bei zusatzlicher Gabe des selektiven 5HT3-Antagonisten
Ondansetron eine verbesserte P50-Suppression auf (Adler et al., 2005).

Des Weiteren konnte auch fir Nikotin ein Effekt auf friihe Filterprozesse festgestellt werden:
Sowohl defiziente P50-Suppression als auch mangelnde Prapulsinhibition bei Schizophrenie-
Erkrankten zeigten eine signifikante Verbesserung nach Nikotinkonsum (Adler et al., 1993,

Kumari et al., 2001). Dabei scheint der positive Effekt passagerer Natur zu sein: Die Werte der
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P50-Suppression ndherten sich schon nach fliinfzehn Minuten dem Ausgangsniveau an (s. Abb.
16) (Adler et al., 1993). Dem erhohten Nikotinkonsum Schizophrenie-Erkrankter, der sich mit
einer Prdvalenz von 70-80 % auf dem doppelt bis dreifachen Niveau des Bevdlkerungsdurch-
schnitt bewegt (Hughes et al., 1986, de Leon et al., 1995), wird daher oftmals ein unbewusster

»selbstmedizierender” Charakter zugewiesen (Goff et al., 1992).
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Abbildung 15: Einfluss von Nikotinkonsum auf die P50-Suppression: P50-Verhdltnis S2/S1 [%] von Schizophrenie-Erkrankten
(N=10) vor und nach Nikotinkonsum durch Rauchen (modifiziert nach Adler et al., 1993).

Interessanterweise zeigte sich in weiteren Studien zudem eine Beziehung der Wirkmechanis-
men von Clozapin und Nikotin: Zum einen sprachen Raucher auf die Behandlung mit Clozapin
besser an als Nicht-Raucher, zum anderen wiesen mit Clozapin behandelte Patientinnen und
Patienten einen reduzierten Nikotinkonsum im Vergleich zu mit konventionellen Antipsycho-
tika Behandelten auf. Dies suggeriert, dass Clozapin und Nikotin auf dhnliche Weise patholo-
gische Prozesse der Schizophrenie zu korrigieren vermogen (McEvoy et al., 1999). Verschie-
dene Erklarungsmodelle fihren dies wiederum auf die cholinerge Wirkung beider Substanzen
zurick (Turetsky et al., 2007). Hierbei ist insbesondere der Rezeptorsubtyp a7 von Interesse,
der bei Schizophrenie-Erkrankten eine geringere Exprimierung in Hippokampus (Freedman et
al., 1995), Thalamus (Court et al., 1999) und frontalem Kortex (Guan et al., 1999) aufweist und
daher in pathophysiologischen Zusammenhang mit der Erkrankung gestellt wird. Ein partieller
Agonist dieses Rezeptors (DMXBA, 3-(2,4-Dimethoxybenzyliden)-Anabasin) konnte eine Ver-
besserung sensorischer Filterprozesse bei Schizophrenie-Erkrankten herbeifiihren und wird
daher als potentielles Therapeutikum diskutiert, welches sowohl neurokognitive Defizite der
Schizophrenie adressiert als auch moglicherweise den gesundheitsschadlichen Tabakkonsum

Erkrankter zu reduzieren vermag (Olincy and Stevens, 2007).
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Zusammenfassend konnte verschiedenen Substanzen wie Katecholaminen, den Antipsycho-
tika Clozapin und Olanzapin sowie Agonisten nikotinischer Acetylcholinrezeptoren eine Ein-
flussnahme auf frihe Filterprozesse nachgewiesen werden. Die Erforschung dieser Zusam-
menhange ist mit Blick auf die Bedeutung intakter Filtermechanismen fir kognitive Funktio-
nen und psychische Gesundheit von hoher Relevanz bezlglich der Entwicklung therapeuti-
scher Strategien in den genannten Krankheitsbildern. Unter Bezugnahme zur Rolle von PRG-1
in diesem Kontext sei auf die bereits in Kap. 2.2.3 beschriebenen Effekte der Autotaxin-Inhibi-
toren HA-130 und PF8380 hingewiesen, welche die Synthese von LPA inhibieren und Defizite
der P50-Suppression und Prapulsinhibition von PRG-1*/-Mausen normalisieren konnten (Vogt
et al., 2016). Dieser Mechanismus ist ein in Hinblick auf neue psychopharmakologische Thera-
peutika vielversprechender, jedoch im zentralen Nervensystem bisher nur am Tiermodell ge-

testeter Ansatz.
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5.3 AUSBLICK

Psychische Erkrankungen kdnnen mit erheblichen Einschrankungen im Leben der Betroffenen
einhergehen und scheinen in ihrer Pravalenz und globalen Krankheitslast unterschatzt zu wer-
den (Vigo et al., 2016). Gleichzeitig fehlt es an bedeutenden Fortschritten therapeutischer
Moglichkeiten, sodass neue Strategien in der Behandlung insbesondere schwerwiegender
psychiatrischer Erkrankungen notwendig werden (Hornix et al., 2019). Hierzu ist das Verstand-
nis der zugrunde liegenden Pathophysiologie und Neurobiologie essenziell. Von einigen Auto-
ren wird in diesem Zusammenhang ein Paradigmenwechsel in der Klassifizierung von Erkran-
kungen vorgeschlagen, der neurobiologischen Parametern einen héheren Stellenwert in Ein-
teilung und Behandlung von psychiatrischen Erkrankungen beimisst (ebd.). Dies basiert auf
der Beobachtung, dass bestimmte neurobiologische Mechanismen haufig nicht nur in einem,
sondern in verschiedenen Krankheitsbildern auftreten und daher als mogliches Target fir
neue therapeutische Strategien besonders interessant erscheinen (ebd.). Ein Beispiel hierfir
sind sensorische Filterprozesse, die, wie in den vorangegangenen Kapiteln gezeigt, als krank-
heitslibergreifendes Merkmal aufgefasst und zum Teil in Zusammenhang mit verschiedenen
Aspekten der Krankheitssymptomatik gestellt werden kénnen (Braff et al., 2001, Javitt and
Freedman, 2015, Hamilton et al., 2018 u.a.). Dies hat zur Folge, dass sie als vielversprechendes
Mittel zur Entwicklung neuer therapeutischer Herangehensweisen diskutiert werden und ver-
schiedene Anséatze zur Verbesserung sensorischer und kognitiver Defizite bereits erforscht
werden (Hornix et al., 2019, Potter et al., 2006). Einige dieser zum Teil experimentellen An-
satze werden nachfolgend vorgestellt und anschlieBend die Forschung zu PRG-1 in den Kon-
text therapeutischer Strategien eingeordnet.

Eine Moglichkeit der Korrektur defizitdrer Filterprozesse liegt in der tiefen Hirnstimulation,
welche fir die Therapie von Erkrankungen mit Bewegungsstorungen wie Morbus Parkinson
bereits etabliert, in anderen neuropsychiatrischen Krankheitsbildern jedoch noch zu den ex-
perimentellen Behandlungsmaoglichkeiten gehort. In tierexperimentellen Forschungsarbeiten
wurden unter anderem Strukturen des an der Regulation der Prapulsinhibition beteiligten cor-
ticostriatopallidothalamischen neuronalen Netzwerks untersucht, um Areale fir eine potenti-
elle tiefe Hirnstimulation zu identifizieren, welche PPI-Defizite korrigieren und sich somit als
therapeutische Option in den Krankheitsbildern Schizophrenie, Tourette-Syndrom und
Zwangsstorung eignen konnte (Schwabe and Krauss, 2018). Andere Arbeiten wiederum heben
die Bedeutung korrekter Informationsverarbeitung auf friiher Ebene fiir die Funktion héherer
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kognitiver Fahigkeiten hervor und entwickelten auf neurokognitiver Basis Aufgaben, welche
gezielt frihe Filterprozesse, d.h. reizgetriebene (,,bottom-up”) Informationsverarbeitung trai-
nieren. Dieses sogenannte auditive Training zeigte sowohl eine Normalisierung gestorter Fil-
terprozesse als auch eine Verbesserung bestimmter kognitiver Fahigkeiten, wodurch die
These der Autoren gestiitzt wurde, dass sich pathologische Mechanismen zumindest in friihen
Stadien aufgrund von neuronaler Plastizitat normalisieren konnen (Adcock et al., 2009). Wei-
tere Ansatze widmen sich der pharmakologischen Intervention zur Korrektur defizitarer Filter-
prozesse. Den bereits in Anwendung befindlichen Medikamenten Clozapin und Olanzapin
konnte ein regulierender Effekt auf Filterprozesse im Sinne einer Verbesserung von Defiziten
der P50-Suppression und Prapulsinhibition nachgewiesen werden (Nagamoto et al., 1996,
Light et al., 2000, Kumari et al., 1999 u.a.). Mit der Entdeckung der Rolle nikotinischer Acetyl-
cholin-Rezeptoren in der Regulation von Filterprozessen sowie im Krankheitsbild der Schizo-
phrenie ergibt sich liber am a7-Rezeptor agonistisch wirkende Substanzen eine weitere the-
rapeutische Option zur Modulation sensorischer Filterprozesse (Olincy and Stevens, 2007).

Diese unterschiedlichen Beispiele legen dar, dass der Korrektur von defizitdren Filterprozessen
in der Behandlung neuropsychiatrischer Krankheitsbilder, insbesondere der Schizophrenie,
mit Blick auf Verbesserung eingeschrankter kognitiver Fahigkeiten und hierdurch bedingter
psychosoziale Beeintrachtigungen ein hoher Stellenwert beigemessen wird. Insofern kommt
der Erforschung von Mechanismen und Molekilen mit regulierender Einflussnahme auf frithe
Filterprozesse wie PRG-1 eine hohe Bedeutung zu. Eine Besonderheit ist hierbei, dass PRG-1
durch seinen Einfluss auf die exzitatorische Signaltransmission wie auch auf Prozesse synapti-
scher Plastizitdt mehrere verschiedene Funktionen einnimmt, die sowohl im Hinblick auf das
tiefere Verstandnis psychopathologischer Mechanismen als auch im Hinblick auf therapeuti-
sche Belange von Interesse sind. Ein diesbeziiglich vielversprechender Ansatz ist die Einfluss-
nahme auf den durch PRG-1 regulierten LPA-Metabolismus durch pharmakologische Hem-
mung der LPA-Synthese mittels Autotaxin-Inhibitoren. Hierdurch konnten sowohl in PRG-1-
defizienten Mausen als auch in einem fiir Schizophrenie etablierten, durch Applikation von
Ketamin induzierten Mausmodell Schizophrenie-typische psychopathologische Veranderun-
gen wie PPI-Defizite und neuronale Hyperexzitabilitat effektiv reduziert werden (Thalman et
al., 2018, Vogt et al., 2016). Wahrend sich die Forschung zu Autotaxin-Inhibitoren in neuropsy-
chiatrischen Erkrankungen noch in der praklinischen Phase befindet, kann in der Forschung zu
rheumatischen Erkrankungen wie systemische Sklerose und idiopathische Lungenfibrose ein

Autotaxin-Inhibitor, GLPG1690, aktuell bereits in Phase-2- und Phase-3-Studien untersucht
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werden (Matralis et al., 2019, Herr et al., 2020). Aufgrund seiner hydrophoben Eigenschaften,
die es GLPG1690 erlauben kénnten, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren, wére eine zukiinftige
Verwendung der Substanz fiir Erkrankungen des ZNS vorstellbar (Herr et al., 2020). Weitere
pharmakologische Eingriffe in den PRG-1- und LPA-Metabolismus sind denkbare therapeuti-
sche Optionen. Moglichkeiten der Einflussnahme, die es zu untersuchen gilt, betreffen bei-
spielsweise die Regulation der Exprimierung des Gens. Da PRG-1 in besonderem MaR perinatal
und posttraumatisch, also zu bestimmten endogenen Gegebenheiten exprimiert wird, kann
vermutet werden, dass seine Exprimierung auch durch exogene Faktoren steuer- und indu-
zierbar sein kdnnte. Im Rahmen von Untersuchungen der PRG-1 Expression konnte Math2
(auch Nex1) als Transkriptionsfaktor von PRG-1 identifiziert werden (Yamada et al., 2008). Zu-
dem wurde eine weitere, Nex1-unabhangige Regulation der Expression durch eine spezifische
Promotorregion ermittelt, deren Transkriptionsfaktoren jedoch noch unbekannt sind (Geist et
al., 2012). Weitere Forschungsarbeiten zur Regulation der PRG-1-Expression sind zur Bestim-
mung moglicher Einflussnahme auf dessen Metabolismus notig.

Fest steht, dass PRG-1 als ein in das komplexe Gebiet der Signallibertragung bioaktiver Lipide
eingreifendes Molekiil sowohl auf das neurochemische Gleichgewicht als auch auf die Ausbil-
dung neuer Synapsen im zentralen Nervensystem Einfluss nimmt und somit wichtige kognitive
Funktionen wie Filter- und Aufmerksamkeitsprozesse sowie Lernen und Gedachtnis modu-
liert. Die Tatsache, dass seine Fehlfunktion im Mausmodell psychopathologische und verhal-
tensbiologische Korrelate neuropsychiatrischer Erkrankungen induziert, macht PRG-1 bereits
zu einem hochrelevanten neurowissenschaftlichen Objekt (Vogt et al., 2016). Dariuiber hinaus
konnte sowohl in der Maus als auch am Menschen eine Einflussnahme auf sensorische Filter-
prozesse gezeigt werden, was im Kontext der Bestrebungen zur Entwicklung weiterfiihrender
Therapiestrategien, die krankheitsiibergreifende neurobiologische Mechanismen in den Fo-
kus riicken, in den aktuellen Trend neurowissenschaftlicher Forschung eingeordnet werden

kann.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen des zum Funktionsverlust fihrenden
Einzelnukleotid-Polymorphismus R345T im plasticity-related gene 1 am menschlichen Gehirn
untersucht. Unserer Arbeit vorausgehende Forschungen in vitro zeigten eine erhdhte Erreg-
barkeit pyramidaler Neurone im Fall eines dysfunktionalen PRG-1, welche in vivo am Maus-
modell bestatigt werden konnte (Trimbuch et al., 2009). Darliber hinaus lieBen sich Beein-
trachtigungen verschiedener Art in PRG-1-defizienten Mausen feststellen: Die erhohte Exzita-
bilitat kortikaler Neurone ging einher mit Stérungen in der friihen Informationsverarbeitung,
welche sich im Weiteren auf hohere neuronale Prozesse der Wahrnehmung und des Verhal-
tens auswirkten und in der Gesamtheit ihrer Effekte ein verhaltensbiologisches Korrelat neu-
ropsychiatrischer Erkrankungen ergaben (Vogt et al., 2016).

Unsere Ergebnisse legen nun dar, dass PRG-1 auch am menschlichen Gehirn Einfluss auf friihe
Informationsverarbeitungsprozesse nimmt: Die heterozygote Anlage des Einzelnukleotid-Po-
lymorphismus R345T fiihrte in unseren Messungen zu einem Defizit der P50-Suppression und
Prapulsinhibition, welche friihe sensorische bzw. sensomotorische Filterprozesse widerspie-
geln. Die Integritat dieser Filtermechanismen ist fiir die Funktion des Gehirns essenziell und in
psychiatrischen Erkrankungen wie Schizophrenie-Spektrum-Stérungen, Zwangsstérungen o-
der bipolaren Storungen haufig beeintrachtigt, sodass sie als krankheitsiibergreifendes neu-
robiologisches Merkmal verstanden werden kénnen (Turetsky et al., 2007, Kohl et al., 2012,
Hornix et al., 2019). Defiziente Filtermechanismen werden hierbei als mangelnde Fahigkeit
verstanden, irrelevante Stimuli auf vorbewusstlicher Stufe auszublenden und gehen einher
mit kognitiven Defiziten und hoher psychosozialer Beeintrachtigung, welche das funktionale
Outcome und die Lebensqualitadt psychiatrischer Patientinnen und Patienten mafigeblich be-
einflussen (Green et al., 2000, Santos et al., 2010, Micoulaud-Franchi et al., 2016). Gegenwar-
tige therapeutische Moglichkeiten adressieren diese Problematik jedoch haufig in unzu-
reichender Weise, sodass die Notwendigkeit zur Forschung an neuen Behandlungsansatzen
besteht (Olincy and Stevens, 2007). Hierbei ist die therapeutische Korrektur defizitédrer Filter-
prozesse ein vielversprechendes Konzept. Diversen Substanzen und Medikamenten, hierunter
im Wesentlichen die atypischen Antipsychotika Clozapin und Olanzapin sowie das oftmals in
der Schizophrenie als Selbstmedikation deklarierte Nikotin, wurde eine Einflussnahme auf

frihe Filtermechanismen im Sinne einer bis an Normalwerte heranreichenden Korrektur von
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P50-Suppression und Prapulsinhibition bereits nachgewiesen (z.B. Light et al., 2000, Wynn et
al., 2007, Adler et al., 1993). Zudem zeigte sich, dass eine durch Psychopharmaka korrigierte
P50-Suppression mit der Verbesserung kognitiver Fahigkeiten an Schizophrenie erkrankter Pa-
tientinnen und Patienten einherging (Nagamoto et al., 1996).

Durch seine Einflussnahme auf die Ubertragung exzitatorischer Potenziale an der Synapse
tragt PRG-1 in protektiver Funktion zur Aufrechterhaltung des fir intakte Filterprozesse und
héhere kognitive Funktionen so wichtigen neuronalen Gleichgewichts bei. Aus diesem Grund
stellen PRG-1 und der mit dem Molekil eng verknipfte Lipidphosphat-Signalweg an der glu-
tamatergen Synapse eine neue Interventionsmoglichkeit in der Behandlung kortikaler Hyper-
exzitabilitdt und defizienter Filterprozesse in neuropsychiatrischen Erkrankungen dar. Erste
Erfolge verzeichnen hierbei die Autotaxin-Inhibitoren, welche die Synthese von LPA hemmen
und im Tiermodell eine Wiederherstellung von P50-Suppression und PPl erzielten (Vogt et al.,
2016, Thalman et al., 2018). Weitere pharmakologische Eingriffe in den Metabolismus von
PRG-1 zur Starkung seiner protektiven Funktion sind denkbar, bedirfen jedoch noch genaue-
rer Kenntnis der Expression und Funktionsweise des Molekiils. Bis zur klinischen Anwendung
sind daher noch weitere umfangreiche experimentelle wie klinische Studien nétig. Da zuneh-
mend psychiatrischen Erkrankungen zugrunde liegende neurobiologische Mechanismen wie
sensorische Filterprozesse als vielversprechendes Target flir neue therapeutische Strategien
diskutiert werden (Hornix et al., 2019), reiht sich die Forschung zu PRG-1 in die aktuelle Ent-
wicklung neurowissenschaftlicher Belange ein.

Die mit psychiatrischen Erkrankungen einhergehenden psychosozialen Folgen sind betracht-
lich und stellen haufig sowohl fur Erkrankte selbst als auch im gesamtgesellschaftlichen Kon-
text eine erhebliche Belastung dar. Aus diesem Grund kommt der Erforschung neuer Ansatze
in der psychopharmakologischen Therapie mit dem Schwerpunkt der Behandlung neurokog-
nitiver Defizite eine tragende Rolle zu, um langfristig die Mdglichkeiten zur gesellschaftlichen

Teilhabe und nicht zuletzt die Lebensqualitdt Betroffener zu verbessern.
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