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Rationale des Projektes:

Die verminderte Verfugbarkeit von Noradrenalin und die Degeneration des Locus coeruleus sind
bereits bei der fruihen Parkinson-Krankheit gut beschrieben und werden in der Literatur mit der
Entstehung der Parkinson-typischen Gangstérung, z.B. des sog. Freezing of Gait, assoziiert. Auch
fortgeschrittene Therapieverfahren, wie bspw. die Tiefe Hirnstimulation, haben oft keinen
ausreichenden Effekt auf die Gangstorung bzw. kdnnen diese sogar weiter verschlechtern. In einer
vorhergehenden Studie an einem toxischen Parkinson-Tiermodell konnten wir zeigen, dass die Tiefe
Hirnstimulation sogar zu einer (weiteren) Abnahme der Noradrenalin-Verfugbarkeit in bestimmten
Hirnregionen fuhrt, sodass wir uns nun die Frage stellen, ob eine medikamentdse Augmentation des
Noradrenalins zu einer Besserung der Gangstorung fuhrt.

Arbeitshypothesen:

Neben dem dopaminergen Defizit spielt auch eine Degeneration des noradrenergen Systems mit
verminderter Verflgbarkeit dieses Neurotransmitters eine relevante Rolle fur die Entstehung von
Gangstorungen bei der Parkinson-Krankheit.
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e Transgene Tiermodelle bilden die Neuropathologie der Parkinson-Krankheit besser ab als
altere toxische Modelle und eignen sich daher besser fur die Untersuchung neuer
therapeutischer Prinzipien.

e Die (kontinuierliche) Gabe eines Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmers (Atomoxetin)
verbessert die Gangstorung in einem a-Synuclein-Rattenmodell der Parkinson-Krankheit.

e Neben zeitlich limitierten Untersuchungen des Gangbildes mittels etablierter
Verhaltensversuche kann auch eine quasi-kontinuierliche Akzelerometrie diese
Veranderungen erfassen.

Wichtigste Methoden zur Beantwortung der Hypothesen:

e Rattenmodell der Parkinson-Krankheit mit konsekutiver Uberexpression von a-Synuclein
und chronisch-progredientem Krankheitsverlauf (bereits in der Arbeitsgruppe etabliert)

e Kontinuierliche Gabe von Atomoxetin uUber eine subkutan implantierte Pumpe (ALZET®
osmotische Minipumpen)

e Akzelerometrie Uber einen implantierten Sensor mit Bluetooth-Funktion zur Datenakquise
(entwickelt im Rahmen des Sonderforschungsbereichs ELAINE, urspringlich zur Tiefen
Hirnstimulation gedacht, kann jedoch auch als reines Akzelerometer betrieben werden)

e Etablierte Verhaltensversuche zur Ganganalyse (Ladder Rung Test, MotoRater®
Ganganalyse- System fur Nager)
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circadian behavior and SCN pathology in an a-synuclein rat model of Parkinson’s disease.
Npj Parkinson’s disease, under review.



	Einfluss von Noradrenalin auf die Gangstörung bei der Parkinson-Krankheit – erste Untersuchungen an einem alpha-Synuclein-Rattenmodell
	Einrichtung:
	Verantwortliche/r Wissenschaftler/in:
	Rationale des Projektes:
	Arbeitshypothesen:
	Wichtigste Methoden zur Beantwortung der Hypothesen:
	Wichtigste Veröffentlichungen im Zusammenhang mit dem Projekt:


