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Abkurzungsverzeichnis

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstorung
ADM Musculus abductor digiti minimi

Ag Silber

AgCI Silberchlorid

AMT aktive motorische Reizschwelle
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fMRT funktionelle Magnetresonanztomografie
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1. Einleitung

Die Bedeutung transkranieller elektrischer und magnetischer Stimulationsverfahren nimmt
insofern zu, als dass konzeptionelle Verstdndnisgerlste verfeinert werden. Die
Grundlagenforschung bietet damit einen stetig verbesserten Rahmen fir die Kklinische
Anwendung. Die Option der nichtinvasiven, gezielten und schmerzlosen Stimulation des

zerebralen Kortex eréffnet eine Vielzahl von therapeutischen Perspektiven.

Die aktuell am héaufigsten angewendete Methode zur Beeinflussung der Exzitabiltat des
motorischen Kortex (M1) ist die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
(Ubersicht zum Beispiel in Ziemann et al. 2008). Historisch wurde die transkranielle
Magnetstimulation (TMS) zum ersten Mal von Barker und seinen Kollegen beim Menschen
angewendet (Barker et al. 1985). Die rTMS ermdglicht jedoch nicht nur die Modulation,
sondern auch die Messung der Kortexexzitabilitdt mittels Einzel- oder Doppelpuls (single or
double pulse) -TMS und erlaubt dadurch auch die Uberpriifung der Effektivitit der rTMS und
auch anderer interventioneller transkranieller Stimulationsmethoden. Fir die Erweiterung und
fiir die bessere Beeinflussung der Kortexexzitabilitdt benutzt man die theta burst stimulation
(TBS) als Sonderform der rTMS (Huang et al. 2005). Man unterscheidet zwischen der
kontinuierlichen theta burst Stimulation (cTBS) und der intermittierenden theta burst
Stimulation (iTBS). Die cTBS fihrt zu einer signifikanten Hemmung der Kkortikalen
Exzitabilitat (Di Lazzaro et al. 2005). Die iTBS hat dagegen einen faszilitatorischen Effekt
auf die kortikale Aktivitat (Huang et al. 2005). Es existieren mittlerweile verschiedene
Studien, die den Effekt der iTBS auf neurologische Erkrankungen untersuchen.

Auch andere Ansédtze erlauben die Induktion von Plastizitdt. Die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS, direct current stimulation) bewirkt eine Anderung der
neuronalen Membranspannung und damit u.a. der Spontanaktivitit von pyramidalen
Projektionsneuronen (Creutzfeldt et al. 1962, Bindman et al. 1964). Die kortikale Exzitabilitat
wird bei anodaler tDCS gesteigert, bei kathodaler tDCS reduziert (Nitsche und Paulus 2000,
2001, Nitsche et al. 2003).

Die transkranielle Wechselstromstimulation (tACS, alternating current stimulation) ist eine
neuere Technik (Antal et al. 2008). Wéhrend der tACS wird ein Wechselstrom mit
Frequenzbereichen von derzeit 0.1 Hz bis 5 kHz auf dem Kortex appliziert. Die tACS
intendiert mit ihrer Eigenschaft der oszillierenden Stimulation die Interferenz mit kortikalen
Oszillationen. Eine weitere Option zur Interferenz ist die transkranielle Rauschstimulation

(tRNS, random noise stimulation). Die tRNS kann ebenfalls bei 10 Minuten anhaltender



Stimulation eine Erhéhung der Exzitabilitat von M1 Uber die Stimulation hinaus erzielen
(Terney et al. 2008).

Weiteres Ziel der wissenschaftlichen Arbeiten auf diesem Gebiet ist die Optimierung dieser
Techniken fur potentielle therapeutische Anwendungen bei ansonsten pharmakoresistenten
neurologischen Erkrankungen. Richtungspunkt dieser Untersuchungen ist es dariiber hinaus,
interindividuelle, insbesondere genetisch bedingte Varianzen besser zu verstehen. Cheeran et
al. (2008) zeigten, dass die Methionin-Allel-Trager des BDNF-Gens (brain-derived
neurotrophic factor) nicht auf die spezielle Form der rTMS, die TBS, reagieren im Vergleich
zu den Tragern der Valin66Valin-Variante. Der BDNF gehort zu der Gruppe der
Neurotrophine und reguliert das Uberleben der Zellen, die Proliferation und das Wachstum
der Synapsen im zentralen Nervensystem. Der BDNF beeinflusst aber auch funktionell
Neuronenerregbarkeit und synaptische Plastizitdt und spielt damit eine Rolle als Mediator in
der Langzeit-Potenzierung und der aktivitatsabh&ngigen Plastizitat.

In dieser Promotionsarbeit wurde die Auswirkung der Genotypisierung einer grolRen Anzahl
von Probanden auf kortikale Plastizitat durchgefuhrt, speziell auf den Effekt des BDNF-
Polymorphismus in Abhéngigkeit von diversen Stimulationsprotokollen. Der Unterschied
zwischen Val- und Met-Allel-Trégern sowie deren Reaktion auf die tDCS, tACS, tRNS und
TBS bei der Auslosung motorisch evozierter Potentiale (MEP) stand hierbei im Vordergrund.

Weiterhin analysieren wir die Rolle des BDNF-Polymorphismus in kognitiven Aufgaben.

1.1 Neuroplastizitat

Man nennt die Eigenschaft neuronaler Netzwerke, sich abhédngig von ihrer Aktivitat zu
verandern, neuronale Plastizitdt. Sowohl Synapsen als auch die damit verknupften Neuronen
und Hirnareale konnen sich je nach bestehenden Anforderungen anpassen (Sanes und
Donoghue 2000). In der Neuroplastizitat sind kurzfristige und langfristige Veranderungen zu
differenzieren. Zu den kurzfristigen zahlt die Reorganisation des Kortex innerhalb von
Minuten auf der Basis funktioneller Veranderungen. Hier entstehen zum Beispiel neue
Gleichgewichte zwischen Erregung und Hemmung im Sinne sogenannter homaoostatischer
Plastizitat. Spannungsabhangige lonenkanile sind an der Anderung der Membranerregbarkeit
beteiligt. Die schnell eintretende Amelioration der Funktion schon bestehender Synapsen
nennt man Langzeitpotenzierung (LTP, long-term potentiation), die Verschlechterung
Langzeitdepression (LTD, long-term depression). Langerfristige Anderungen der
Neuroplastizitat erfordern langere Zeitraume. Zu diesen Anderungen zahlen die

Synapsenneubildung und das so genannte ,,Sprouting* (Hattori et al. 1990). Unter dem
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Begriff Sprouting verstent man das Aufsprossen von neuen Axonendigungen, an denen neue
Synapsen sich ausbilden. Eine Reorganisation des kortikalen Homunculus ist zum Beispiel

eine vieluntersuchte Folge einer peripheren Denervierung.

Neuroplastizitat lasst sich auf verschiedenen Ebenen betrachten. Man spricht zum Beispiel
von synaptischer Plastizitat, wenn man sich auf die zelluldre Ebene der einzelnen Neuronen
bezieht. Wenn man sich dagegen auf groRere funktionelle Netzwerke bezieht, spricht man von
kortikaler Plastizitat (Lovden et al. 2010, Pearson-Fuhrhop et al. 2009). Das Gedachtnis stellt
eine Form systemischer Neuroplastizitat dar, auf der Basis von Neubildung oder Verstarkung
synaptischer Verbindungen (Pinel 2001).

Die Untersuchung der menschlichen Plastizitat des priméaren motorischen Kortex durch TMS

gilt als besonders effiziente Methode.

1.2 Entstehung von Langzeitpotenzierung (LTP)

Auf Hebb geht die Hypothese zuriick, dass aktivitdtsabhdngige verknupfte Veranderung der
synaptischen Ubertragung zwischen den Nervenzellen die Grundlage fiir menschliches Lernen
und Gedachtnisbildung darstellen (Hebb 1949). Dementsprechend bewirkt jede ins zentrale
Nervensystem eingehende Lernerfahrung ein charakteristisches Muster von neuronaler
Aktivitat, in der Regel kodiert in Aktionspotentialsequenzen, in einer bestimmten Anzahl von
Zellen innerhalb von standig neu verknupften Netzwerken. Die Aktivitdt wird zum Beispiel
wiederholt Uber die synaptischen Verbindungen der beteiligten Neuronen (Ubertragen
(Reverberationskreise) und fihrt so zu einer Verbesserung der synaptischen
Informationstibertragung. Die Folgen sind morphologische Verdnderungen der Synapsen und
deren Gesamtzahl (Cooke und Bliss 2006).

Bei der LTP stellen N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA) einen wichtigen
Mechanismus dar. NMDA-Rezeptoren sind in Form von lonenkandlen in der
postsynaptischen Membran lokalisiert. Durch Andockung von Glutamat aus der
prasynaptischen Membran werden die NMDA-Rezeptoren aktiviert. Diese Aktivierung
bewirkt einen Einstrom von Calciumionen. Im Normalfall besteht allerdings eine Blockade
durch Magnesiumionen. Nur bei einer Teildepolarisation der postsynaptischen Membran wird
die Magnesiumblockade aufgehoben und somit eine mdgliche Offnung der Calciumkanéle.
Daher ist eine Aktivierung der NMDA-Rezeptoren nur bei konvergierender Stimulation der
pra- und postsynaptischen Membran oder bei hochfrequenter und wiederholter Depolarisation

der postsynaptischen Nervenzelle moglich (Kandel et al. 1996).



Wichtige Eigenschaften der LTP sind ihre Assoziativitadt und ihre Input-Spezifitat. Letztere
bedeutet, dass die Verstarkung nur eine bestimmte synaptische Verbindung betrifft, ohne
Einflussnahme auf die umliegenden, mdoglicherweise nicht aktivierten Neuronen. Mit
Assoziativitét ist gemeint, dass eine einzelne Erregung nicht ausreicht, eine LTP auszulsen
(Hebbsche Lernregel, Hebb 1949). Wenn das afferente Signal eines présynaptischen Neurons
auf die postsynaptische Membran nach Auslésung eines EPSP (Exzitatorische
postsynaptische Potentiale) trifft, tritt dann der gegenteilige Effekt der Potenzierung, die
Depression, auf. Diese vermindert die synaptische Ubertragung zwischen den Neuronen.
Langfristige Depression wird in Entsprechung zur LTP als LTD betrachtet.

1.3 Einfluss genetischer Faktoren auf Neuroplastizitat und Lernen

Eine Vielzahl von Genen weist eine gezielte Beeinflussung der Neuroplastizitdt und des
Lernens auf. Beispielsweise seien hier erwéhnt das Gen des BDNF (Hariri et al. 2003, Egan et
al. 2003), die Catechol-O-methyltransferase (COMT; de Frias et al. 2010), das Apolipoprotein
E (APO E4; Bertram et al. 2007) und das Kibra-Gen (Papassotiropoulos et al. 2006, Schaper
et al. 2008). Im Tiermodell kdnnen verschiedene Knockoutvarianten geziichtet werden und
somit die Beeinflussung der Produktion unterschiedlicher Proteine. Bei Menschen ist die
Untersuchung natirlicher auftretender genetischer Verdnderungen moglich. Durch Mutation
bestimmter Genstellen und den Ersatz eines Basenpaares durch ein anderes entsteht der so
genannte ,,Single nucleotide polymorphism“ (SNP). Das abweichend entstehende Protein zeigt
verdnderte chemische und strukturelle Eigenschaften und so eine Modifikation seiner
Funktionalitat (z.B. ein schnellerer Zerfall des Molekuls durch verminderte Hitzestabilitat im
Falle des COMT-Val158Met-Polymorphismus). Wenn das Protein an Geddachtnisprozessen
beteiligt ist, kann ein SNP sich nachteilig auf die Lernfahigkeit auswirken (Egan et al. 2003,
Erickson et al. 2008, Papassotiropoulos et al. 2006).

Diese Arbeit beschaftigt sich mit dem BDNF-Polymorphismus, der vermutlich das
Ansprechen von Probanden und Patienten auf externe Stimulationsmethoden besonders stark

beeinflusst.

10



2. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
2.1 Struktur und Aufbau des BDNF-Proteins

Hinsichtlich seines Aufbaus und seiner Struktur ist der BDNF der Gruppe der Neurotrophine
zuzuordnen. Im Jahre 1982 wurde er als ein Wachstumsfaktor mit neurotropher Aktivitat aus
Schweinehirnen extrahiert. Hierauf ist die Bezeichnung BDNF zurlickzufiihren (Barde et al.
1982). Neurotrophine sind als Nervenwachstumsfaktoren im zentralen Nervensystem (ZNS)
und der Peripherie des Nervensystems zu finden. Der nerve growth factor (NGF) sowie die
Neurotrophine 3-6 (NT3 bis NT6) gehoren dieser Gruppe ebenfalls an. Strukturchemisch
gesehen ist BDNF ein Homodimer, welches aus 2 Monomeren mit ca. 240 Aminoséuren
besteht. Jedes Monomer besteht wiederum aus 7 [-Strdngen. Diese sind mit drei
I6sungsexponierten Haarnadelschleifen und einer langeren Schleife verbunden und enthalten
drei Disulfidbriicken zwischen den Cystein-Aminoséuren. Kennzeichnend fir die Dimere ist,
dass sie parallel liegen und nichtkovalent (hydrophob) zusammengehalten werden (Laske und
Eschweiler 2006).

2.2 Transport, Sekretion und Signaltransduktion des BDNF-Proteins

Assoziiert ist die Genfamilie der Neurotrophine mit den Tyrosinkinase-Rezeptoren (Chen CM
et al. 2007). Letztere lassen sich sowohl wahrend der pranatalen Entwicklungsphase, als auch
im adulten Nervensystem finden (Muragaki et al. 1995). Durch Bindung an diese Rezeptoren
und Ablaufen einer komplexen intrazellularen Signalkaskade (Chen CM et al. 2007) erfolgt
die Aktivierung der Proteinbiosynthese und eine vermehrte Kalziumpermeabilitat der
Zellmembran (Reichardt und Farinas 1997).

Das Vorlauferprotein von BDNF (proBDNF) ist ein 32 kB schweres Protein, welches aus 382
Aminosduren besteht, selektiv an Mikrotubuli mit Hilfe von Huntingtin transportiert, in
Vesikel verpackt und aktivitatsabhangig ausgeschittet wird (Mowla et al. 2001). Weiterhin ist
zu erwahnen, dass das grélRere proBDNF intrazellular stabiler als BDNF ist. Die Pro-Region
beinhaltet wahrscheinlich eine Differenzierungssequenz und erfillt die Aufgabe, BDNF
zielgenau zu sortieren. Die Ausschuttung von proBDNF erfolgt aktivitatsabhangig. Wahrend
proBDNF (berwiegend an den niedrigaffinen Tyrosinkinase-B-Rezeptor (p75NT-Rezeptor)
bindet, bindet BDNF an den hochaffinen Tyrosinkinase-B-Rezeptor (TrkB-Rezeptor) (Lee R
et al. 2001). Die Bindung an den TrkB-Rezeptor ruft Signalkaskaden hervor. Diese
beeinflussen die Gentranskription und die zelluldare Proteinsynthese (Li et al. 1998).
Extrazellular wird proBDNF im synaptischen Spalt von Proteasen wie Plasmin zu BDNF
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gespalten (Lee R et al. 2001). Plasmin ist ein wichtiger Modulator der BDNF-AKktivitat. Es
entsteht infolge der Spaltung von Plasminogen durch den Gewebe-Plasminogen-Aktivator
(tPA) (Calabresi et al. 2000). Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die Umwandlung
von proBDNF zu BDNF eine LTP hippokampaler Neuronen herbeifiihrt. Dies fungiert als
Zellmodell fiir die Bildung von Langzeitgedachtnis (Pang et al. 2004).

Die intrazelluldre Signaltransduktion, welche durch die Bindung von BDNF an seinen TrkB-
Rezeptor zustande kommt, flhrt zur Trk-Dimerisierung und Aktivierung der Tyrosinkinase-
Aktivitdt. Die  ligandenvermittelte ~ Aggregation der  Rezeptoren  fihrt  zur
Autophosphorylierung intrazellularer Doménen. Letztere bewirken eine Aktivierung von
Signalmolekiilen, wie der Phospholipase C (PLC-y), der Phosphadityl-Inositol-3-Kinase (P13-
Kinase) und des Adapterproteins Shc. Die weitere Signalkaskade hat einen Einfluss auf die
zellulare Gentranskription und Proteinsynthese (Greene und Kaplan 1995). Dieser
Mechanismus der Neurotrophinwirkung kann Stunden bis Tage andauern. Es gibt jedoch auch
innerhalb von Minuten auftretende Neurotrophinwirkungen, die nur kurz anhalten und die
synaptische Transmission beeinflussen (Levine et al. 1996). Es wird angenommen, dass hier
keine Anderungen in der Genexpression auftreten (Henneberger et al. 2002). Als
wahrscheinlicher  Signalweg werden der schnelle PLC-y-vermittelte Anstieg von
Diacylglycerol (DAG) und Inositoltriphosphat (IP3) sowie die damit verbundene Steigerung

der Kalziumkonzentration angesehen.

Dariiber hinaus wurde eine andere schnelle Wirkung nach Aktivierung der TrkB-Rezeptoren
dargelegt, welche Neurotrophinen erstmals &hnliche funktionelle Eigenschaften wie
konventionell erregenden Transmittern zuschreibt (Kafitz et al. 1999). Als mégliche Ursache
fir diesen Effekt wird eine Interaktion des TrkB-Rezeptors mit einem Natriumkanal
betrachtet (Blum et al. 2002). So kann BDNF anhand von an TrkB-Rezeptoren gekoppelten
Natriumkanalen postsynaptische Membranen depolarisieren (Korte 2004).

2.3 Lokalisation und Funktion des BDNF-Proteins

Eine wesentliche Funktion von Neurotrophinen besteht darin, die Proliferation, die
Kollateralisierung, das Axonwachstum und die dendritische Arborisation der Neurone zu
stimulieren. Die Bildung von BDNF geschieht in der Peripherie des Nervensystems,
insbesondere in Neuronen (Zafra et al. 1991) sowie in Schwannzellen peripherer
Motoneurone (Acheson et al. 1991). BDNF wird im zentralen Nervensystem unter anderem

von den Gliazellen hergestellt (Leibrock et al. 1989). Die Verteilung von BDNF im zentralen
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Nervensystem ist ubiquitdar. BDNF ist in Neuronen des embryonalen, postpartalen und adulten
ZNS vorhanden. Im Hippokampus ist die héchste Konzentration von BDNF zu finden.
Untersuchungen zeigen, dass die Bildung von BDNF ebenfalls in Herz, Lunge, Thrombozyten
(Rosenthal et al. 1991), Lymphozyten, Monozyten, Muskelzellen und Fibroblasten erfolgt
(Cartwright et al. 1994). Weiterhin wird BDNF in den Epithelien des Gastrointestinaltraktes
(Zunge, Osophagus, Duodenum und Kolon) sowie des Urogenitaltraktes (Niere, Urothel,
Blasenepithel, Eileiter und Uterusendothel) produziert (Lommatzsch et al. 1999). Hochaffine
TrkB-Rezeptoren sind in den Epithelien nicht vorhanden. Sie lassen sich hingegen in den
zugehorigen viszeralen Ganglien finden, wo das Epithel nur als BDNF-Quelle und die

Neurone als Ziel zu dienen hat.

An Rattengehirnkulturen konnte gezeigt werden, dass BDNF bei cholinergen Zellen einen
positiven Einfluss auf die neuronale Uberlebensrate und die Aktivitit der
Cholinacetyltransferase (ChAT) hat (Alderson et al. 1990, Nonomura und Hatanaka 1992).

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass BDNF zur Verstarkung der Freisetzung von y-
Aminobuttersdure (GABA), Dopamin, Acetylcholin (ACh), Glutamat und Serotonin dienen
kann (Sala et al. 1998, Goggi et al. 2002, Yamada et al. 2004).

2.4 Das Gen fur den BDNF

Das BDNF-Gen befindet sich auf dem Chromosom 11pl12 und modelliert als
Translationsprodukt das BDNF-Protein. Nach neuen Erkenntnissen erstreckt sich das BDNF-
Gen Uber ca. 70 kB. Das BDNF-Gen setzt sich aus elf teilweise alternativen Exons und neun
funktionalen Promotern zusammen. Diese sind je nach Gewebe- und Gehirnregion spezifisch
nutzbar. Untersuchungen zeigen, dass sich die Translation des BDNF-Gens auf das letzte
Exon begrenzt (Exon 1X). Zwei Exons kénnen nur in Kombination mit Exon V benutzt
werden. Die Exons I, 1lI, 1V, V und VI koénnen nicht in ein Translationsprodukt bersetzt
werden. Das Translationsprodukt umfasst jene Exons beginnend vom ATG-Codon in Exon IX
(Pruunsild et al. 2007).

Das Gen BDNFOS, welches 2005 entdeckt wurde, beteiligt sich am komplexen
Transkriptionsvorgang des BDNG-Gens. Hierbei produziert dieses Gen alternativ gespleifite
Antisensetranskripte (alternatively spliced natural antisense transcripts). Es findet eine
Uberlappung statt zwischen einem Exon des BDNFOS und einem Exon des BDNF (Liu et al.

2006). Es setzt sich aus zehn Exons zusammen und erstreckt sich Uber 191 kB. Die
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Regulation des Transkriptionsproduktes des BDNF-Gens ist je nach Gewebeart die wichtige
Funktion des BDNFOS (Pruunsild et al. 2007).

2.5 Funktion des BDNF und des BDNF-Gens in der Neuroplastizitat und im Lernen

BDNF beeinflusst die Hirnentwicklung (Chen CM et al. 2007) und die aktivitatsabhangige
synaptische Plastizitat sowie eine dem Lernen und Geddachtnis zugrunde liegende LTP (Laske
und Eschweiler 2006). Die BDNF-mRNA-Konzentration im dorsalen préafrontalen Kortex
(DPEC) weist einen Anstieg von der Kindheit zum jungen Erwachsenenalter auf. Gleichzeitig
tritt eine strukturelle und funktionelle Entwicklung des frontalen Kortex auf (Webster et al.
2002).

Der BDNF ist genauso wichtig fiir das Gehirn des Erwachsenen, weil er die Prozesse der
neuronalen Plastizitdt beeinflusst: der BNDF beeinflusst direkt die zelluldren Prozesse
neuronaler Plastizitat, indirekt wirkt er auf andere Prozesse ein, die wiederrum die Plastizitat
modifizieren, beispielsweise bei affektiven Stérungen wie Depression. Die BDNF-Rezeptoren
befinden sich insbesondere in gedéchtnisrelevanten Hirnregionen wie dem PFC und im
Hippokampus (Cunha et al. 2010). Als Folge neuronaler Aktivitat wird der BDNF vermehrt
ausgeschittet (Egan et al. 2003). Die synaptische Plastizitat und die Lernprozesse werden
durch  Modifikation synaptischer Verbindungen sowohl exzitatorischer als auch
inhibitorischer Synapsen unterstiitzt. Der BDNF unterstiitzt kurzfristig die Potenzierung
synaptischer Erregungstbertragung durch die Depolarisation postsynaptischer Nervenzellen
und erleichtert die Ausschuttung présynaptischer Neurotransmitter. Langfristig bewirkt der
BDNF eine anhaltende Verdnderung der Neuronenerregbarkeit und der synaptischen
Plastizitat (Pearson-Fuhrhop et al. 2009). Dadurch nimmt der BDNF eine wichtige
Mediatorfunktion bei der LTP und der aktivitatsabhéngigen Plastizitat ein.

Der BDNF reguliert die Transkription von mehreren Faktoren, die die kognitive Funktion
beeinflussen (Finkbeiner et al. 1997) sowie die Ausschuttung von Neurotransmittern (Bolton
et al. 2000). Der BDNF ist zum Beispiel in der Lage, eine schnelle Potenzierung der
glutamatvermittelten synaptischen Ubertragung zu erzielen (Lessmann und Heumann 1998).

Die BDNF-mRNA ist im Hippokampus bei Lernprozessen erhoht (Patterson et al. 2001).

Die BDNF-Konzentration im Gehirn und im Serum l&sst sich durch unterschiedliche Faktoren
beeinflussen. Wahrend Stress diese Konzentration beschrankt, tragen andere Faktoren wie
etwa Lernprozesse, verschiedene antidepressive Therapiemodalitaten und kdrperliche

Aktivitdt zu deren Erhohung bei. Es ist anzunehmen, dass die Bestimmung des BDNF-
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Serumspiegels in Zukunft an diagnostischer Bedeutung und therapeutischer Wichtigkeit

hinsichtlich psychiatrischer Krankheitsbilder gewinnen wirde (Laske und Eschweiler 2006).

Im Tierversuch an Mé&usen wurde gezeigt, dass das Ausschalten des BDNF-Gens oder
postpartal des Rezeptors fur BDNF das Lernverhalten der Tiere stark einschrénkt. Dies weist
auf die Funktion des BDNF und TrkB-Rezeptors bei aktivitdtsabhangiger synaptischer
Plastizitat hin, bei der einige Lernvorgdnge maRgeblich beeinflusst werden. Es ist
anzumerken, dass die als Voraussetzung fir das Langzeitgedachtnis zu betrachtende
Langzeitpotenzierung bei genetisch veranderten Mdusen mit ausgeschaltetem BDNF-Gen
oder ohne TrkB-Rezeptor kraftig beschrankt ist (Korte 2004).

In anderen Studien an BDNF-Knockout-Mausen wird geschildert, dass die Mause eine
hochgradige Stoérung bei der Entwicklung des Nervensystems und eine verkirzte
Lebenserwartung aufweisen. Die Tiere, die das Erwachsenenalter Uberhaupt erreicht haben,
zeigen ein Defizit des rdumlichen Lernens und eine verminderte LTP-Entstehung (Linnarsson
et al. 1997). Eine Blockade der BNDF-Aktivitat im Hippokampus fiihrt zum Ausbleiben der
induzierten Lernverbesserung durch physisches Training (Vaynman und Gomez-Pinilla
2006). Die kognitiven Defizite, die durch Inhibition des BDNF entstehen, zeigen eine volle
oder teilweise Reversibilitat, wenn eine exogene BDNF-Gabe im Anschluss erfolgt (Pearson-
Fuhrhop et al. 2009).

2.6 Die Rolle des BDNF in neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen

Eine mogliche Ursache fur die Degeneration von Nervenzellen koénnte ein Defizit an
bestimmten Neurotrophinen sein. Die Entstehung von verschiedenen neurodegenerativen
Erkrankungen, beispielsweise dem Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer und der
amyotrophischen Lateralsklerose, konnte mit neurotrophen Faktoren in Zusammenhang
gebracht werden (Schulte-Herbriiggen et al. 2007). Bei der multiplen Sklerose handelt es sich
um eine fehlerhafte Reaktion der zelluldren Immunantwort. Interessant dabei ist die
Ausschittung von BDNF von den Immunzellen beim Entziindungsprozess. Ein direkter
Zusammenhang zwischen der Sekretion von BDNF aus den Immunzellen und der Starke der
Entzundungsaktivitéat bei Patienten mit Multipler Sklerose konnte gezeigt werden (Weinstock-
Guttman et al. 2007).
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2.7 Der Val66Met-Polymorphismus des BDNF-Gens (rs6265)

Der SNP beim BDNF-Gen ist ein Austauschpolymorphismus zwischen Guanin und Adenin
und fahrt zum Valin-zu-Methionin-Austausch in der Region 5’ im Codon 66(Val66Met) auf
dem Chromosom 11p13. Er ist im BDNF-Gen im Exon 9 positioniert (Huang et al. 2005).
Das BDNF-Protein selbst ist nicht vom SNP betroffen, sondern sein Vorldufer proBDNF, aus
dem der reife BDNF (mBDNF) gebildet wird (Seidah et al. 1996). Die Variante Val66Met
fihrt dazu, dass ein niedriger intrazellulirer BDNF-Spiegel und eine reduzierte
aktivitatsabhangige BDNF-Sekretion vorhanden sind (Egan et al. 2003). Durch die defekte
Bildung eines Transportsignals ist die Sekretion des BDNF gestort. Dadurch wird zwar nicht
weniger BDNF produziert, aber in geringerem Malie aus der Zelle freigesetzt (Chen J et al.
2004). Chen Z-Y et al. (2005) wiesen eine gestorte Interaktion des BDNF-Molekils mit

einem Transportprotein, dem Sortilin, nach.

2.8 Einfluss des BDNF-Polymorphismus Val66Met auf die Lernfahigkeit und das
Gedachtnis

Der Val66Met-Polymorphismus hat einen Effekt auf den intrazelluldren Transport und
Sekretion des BDNF in Nervenzellen. In tierexperimentellen Untersuchungen hatte die Met-
BDNF-Variante in Neuronen des Hippokampus einen stérenden Effekt auf intrazelluléren
Transport und Sekretion von BDNF. Dies fiihrt zu einer Reduzierung der LTP (Egan et al.
2003).

Bei der Untersuchung des Hirnvolumens mittels Magnetresonanztomographie (MRT) bei
verschiedenen Ethnien zeigte sich eine Kkortikale Volumenreduktion beidseitig im
Hippokampus und DLPFC bei Tragern des Met-Allels im Vergleich zu Trégern des Val/Val-
Allels (Pezawas et al. 2004).

In einer anderen Studie wurden die fluide Intelligenz, die mathematische Rechenleistung und
das Erinnerungsvermdgen geprift. Bei Trégern des Met-Allels war die Leistung in allen
durchgefihrten Aufgaben schlechter. Weiterhin konnte mittels MRT eine Verkleinerung des
Hippokampus um 3.9 bis 5% bei Tragern des Met-Allels im Vergleich zu Nicht-Met-Allel-
Trégern anschaulich gemacht werden (Miyajima et al. 2008). Ebenso sind reduzierte
Volumina des Hippokampus und des PFC bei Trégern des Met-Allels zu beobachten (Chen J
et al. 2004, Pezawas et al. 2004). Hariri et al. (2003) fanden eine reduzierte Aktivierung des
Hippokampus wahrend der Enkodierung und dem Wiedererkennen von nicht-verbalen

deklarativen Lerninhalten. Trager des Met-Allels zeigen im Gegenteil zu Nicht-Met-Allel-
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Tragern eine verminderte deklarative Lern- und Gedachtnisleistung (Egan et al. 2003,
Goldberg et al. 2008, Hariri et al. 2003). Eine verminderte Lernfahigkeit konnte bei Tragern
des Met-Allels, wenn sie nicht-deklarative, motorische Lernaufgaben bekommen, gezeigt
werden (Fritsch et al. 2010). Weiterhin wurde berichtet, dass diese Trager eine grolere
Tendenz zu Fehlerangabe und ein schlechteres Behalten des motorischen Lernerfolgs nach ein
paar Tagen aufweisen (McHughen et al. 2010). Harris et al. (2006) fanden dagegen eine
ahnliche Leistung bei beiden Genotypen in einer verbalen Lernaufgabe (logisches
Geddachtnis) bei gesunden é&lteren Probanden. Nagel et al. (2008) begriundeten die
unterschiedlichen Ergebnisse in einer eventuellen Interaktion des BDNF Polymorphismus mit
anderen SNPs. AuBerdem kommt es im Alter zu einer Volumenreduktion in Gehirnstrukturen,
wie dem PFC und dem medialen Temporallappen (MTL), welche eine wichtige Rolle in
Gedé&chtnisprozessen spielen. Dies konnte noch ein Grund fir die unterschiedlichen
Ergebnisse sein (Hedden wund Gabrieli 2004). Zusatzlich entstehen altersbedingte
Gedachtnisdefizite aufgrund von verminderter Ausschittung von Dopamin im PFC. In
Situationen schwindender Ressourcen ist der Einfluss eines SNP, der fir sich schon zu
reduzierter kognitiver Leistungsfahigkeit beitragt, besonders stark (Lindenberger et al. 2008).
Dadurch kénnen die Ergebnisse von Untersuchungen desselben SNP bei &lteren und jingeren

Probanden variieren.

In den wenigen Studien, in denen die Beziehung zwischen dem BDNF Val66Met und die
Auslésung von LTP- und LTD-dhnliche Plastizitat untersucht wurden, zeigte sich eine
verminderte synaptische Plastizitat bei transkranieller Stimulation des M1 (Cheeran et al.
2008, Kleim et al. 2006). Hierbei ist zu erwadhnen, dass der Genotyp nicht auf alle
verschiedenen Stimulationsprotokolle Einfluss hatte. Cheeran et al. (2008) fiihrten eine
elektrische Reizung des N. medianus durch und leiteten dabei die motorisch evozierten
Potentiale (MEP) auf den Musculus abductor pollicis brevis ab. Dabei zeigte sich bei beiden
BDNF-Genotypen nur ein angedeuteter Unterschied in den MEP-Amplituden. Bei einer
wéhrend einer motorischen Aufgabe applizierten tDCS, profitierten sowohl Met-Allel-Tréger
als auch Nicht-Trager gleichermallen (Fritsch et al. 2010). Antal et al. (2010) kamen zum
Ergebnis, dass Val/Val-Tréger und Val/Met-Tréger unterschiedlich auf die iTBS, tRNS und
tDCS reagieren. Die iTBS loste eine Plastizitdtsdénderung nur bei Val/Val-Trégern aus.
Sowohl bei der anodalen als auch bei der kathodalen tDCS zeigten Val/Met-Tréger eine
Zunahme der Plastizitat. Bei der tRNS gab es keinen grofRen Unterschied zwischen den beiden

Gruppen zu verzeichnen.
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2.9 Der BDNF-Polymorphismus und die Entstehung von bestimmten Krankheiten

Huang et al. (2007) zeigten, dass drei SNPs (rs 6265, rs11030104 und rs2049045) des BDNF-
Gens eng mit dem Morbus Alzheimer in Verbindung stehen. Ein Defizit an BDNF spielt
maoglicherweise eine Rolle in der Pathogenese des Morbus Parkinson, denn eine niedrige
Menge an BDNF verkdrzt die Lebenszeit der dopaminergen Neuronen im Striatum (Chen CM
et al. 2007). Wichtig ist, dass der BDNF im Hippokampus einen wichtigen Faktor bei
Lernprozessen und Gedéachtnisbildung darstellt. Bei der Alzheimer Erkrankung ist der
Hippokampus atrophiert und die Produktion der BDNF-mRNA in Neuronen des
Hippokampus und des Kortex herabgesetzt (Laske und Eschweiler 2006).

Watanabe et al. (2006) konnten Uber keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der
Schizophrenie und dem SNP rs6265 berichten. In einer anderen Studie wurde die Val66Met-
Variante des BDNF-Gens und ihre Verbindung mit der Morphologie des Gehirns, kognitiven
Fahigkeiten oder psychiatrischen Erkrankungen von Chao et al. (2007) untersucht. Im
Zusammenhang mit der Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstorung (ADHS) wurden
der SNP rs6265 und zwei andere Polymorphismen des BDNF-Gens untersucht. In den
Familien, in denen ein Kind an ADHS erkrankt war, konnte eine Verbindung zwischen einem
seltenen Halotyp und dieser Erkrankung nachgewiesen werden (Lee J et al. 2007).
Schimmelmann et al. (2007) widerlegten den Zusammenhang zwischen ADHS und dem

Val66Met-Polymorphismus.

Eine weitere Studie untersuchte die Assoziation zwischen dem Val66Met-Polymorphismus
und der Anfalligkeit, an Depression zu erkranken. Trager des Val66Val-Allels zeigten ein
hoheres Risiko fir das Auftreten einer Depression. Wenn die Trager des Val66Val-Allels
tatsdchlich an Depression erkrankten, zeigten sie bessere exekutive Funktionen und
Gedachtnisfunktionen als Trager des Val66Met-Allels (Ribeiro et al. 2007). Trager des
Val66Met-Allels sind dagegen emotional stabiler (Laske und Eschweiler 2006).

Zivadinov et al. (2007) untersuchten den Polymorphismus rs6265 und seinen Zusammenhang
mit der Morphologie des Gehirns und neurologischen Prifungen bei Patienten mit multipler
Sklerose. Es gab dabei keine positive Assoziation zwischen Tragern des Met-Allels und den
neurokognitiven Testverfahren. Hingegen hatten die Patienten mit dem Met-Allel weniger

Substanzdefekte in der grauen Substanz.
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3. Die Auslésung von LTP-ahnlicher synaptischer Plastizitat mittels transkranieller
Magnetstimulation bei Menschen
3.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Die TMS ist ein nichtinvasives Verfahren, das eine externe Stimulation von Neuronen erlaubt
und somit eine geeignete Technik fur die Untersuchung der LTP bei Menschen darstellt.
Diese nicht-invasive Technik ermdglicht die Bewertung der funktionellen Integritat des
motorischen Pyramidenbahnsystems. Bei dieser Technik wird eine Spule auf den Kopf des
Probanden aufgelegt und durch magnetische Impulse werden bestimmte Kortexareale selektiv
stimuliert. Im primaren motorischen Kortex M1 werden Neuronenverbande mittels single
pulse TMS (sTMS) stimuliert und dadurch wird die Messung der MEPs mdglich. Die TMS
bietet im Vergleich zur transkraniellen elektrischen Stimulation (TES) (Merton und Morton
1980) eine schmerzfreie und bei gleicher Sensitivitat ebenso eine einfache Applikation. Um
die Nacheffekte der TMS zu erweitern und so eine Neuromodulation zu erzielen, verwendet
man die rTMS. Man unterscheidet zwischen einer niederfrequenten und einer hochfrequenten
rTMS. Bei niedrigen Frequenzen bewirkt man eine Hemmung, bei hoheren Frequenzen
dagegen eine Erhoéhung der Kortexexzitabilitit (Chen R und Seitz 2001). In
pharmakologischen Studien konnte gezeigt werden, dass bestimmte Rezeptoren die Effekte
der rTMS beeinflussen konnen. So wird die durch rTMS induzierte Veranderung der
kortikospinalen Exzitabilitat bei Gabe von Lorazepam, ein GABA-Rezeptor-Antagonist, oder

Dextrometrophan, ein NMDA-Rezeptor-Antagonist, unterdriickt (Fitzgerald et al. 2005).

3.1.1 Technische Grundlagen der TMS

Wesentlicher Bestandteil des Magnetstimulators ist ein Kondensator, der mit einer
Magnetspule verbunden ist. Durch diesen Pulskondensator baut sich innerhalb von 100-800
us ein Magnetfeld in der Spule auf und wieder ab. Unterhalb der Spule wird ein elektrisches
Feld erzeugt. Dieses entsteht durch die zeitliche Veranderung des Magnetfeldes und induziert
einen Stromfluss im menschlichen Gewebe. Dadurch wird eine elektrische, schmerzfreie und
wiederholbare Stimulation von bestimmten Gehirnarealen extern induziert (Siebner und
Ziemann 2007). Mittels TMS kann man Hirnareale, die maximal 2 cm unterhalb der
Schédeloberflache liegen, stimulieren. Deshalb ist eine Stimulation des Hippokampus, um
dort die Entstehung von LTP zu untersuchen, nicht mdglich. Ferner bestehen keine
Verhaltensmassen, die so selektiv die Hippocampus-Aktivitat erfassen wirden, als dass eine

Erfolgskontrolle oder Monitoring der Stimulation méglich wére (Cooke und Bliss 2006). Aus
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diesem Grund werden stattdessen Repréasentationsareale bestimmter Handmuskeln im M1
stimuliert und als Kontrolle und Ergebnisparameter werden MEPs der kontralateralen
Handmuskeln abgeleitet (Stefan et al. 2000, 2004, Ziemann et al. 2004). Die MEPs werden
uber Oberflachenelektroden, die Uber dem Zielmuskel angebracht werden, abgeleitet.
Dadurch wird es ermdglicht, eine elektromyographische (EMG) Summerantwort aller
motorischen Muskeleinheiten zu erfassen. Die Neuronenverbénde leiten die absteigende
Erregungsinformation Uber den kortikospinalen Trakt zum Rickenmarksvorderhorn. Auf
dieser Ebene erfolgt die monosynaptische Ubertragung auf die a-Motoneuronen. Wenn eine
ausreichende Anzahl an exzitatorischen postsynaptischen Potentialen (EPSPs) vorhanden ist,
werden Aktionspotentiale Uber periphere Nerven zu der neuromuskuldren Endplatte des
Zielmuskels weitergeleitet. Als Werkzeug zur Beurteilung der kortikospinalen Exzitabilitét

verwendet man die Spitze-zu-Spitze MEP-Amplitude.

3.2 Thetaburststimulation (TBS)

Die intermittent theta burst stimulation (iTBS) stellt eine relativ neue Sonderform der rTMS
dar. Das iTBS-Protokoll (Huang et al. 2005) lehnt sich an ein tierexperimentelles Protokoll
zur Induzierung von LTP und LTD an (Larson und Lynch 1986). Das von Huang et al. (2005)
entwickelte Protokoll besteht aus drei bursts mit einer Frequenz von 50 Hz und einer
Wiederholung alle 200 ms (5 Hz). Die kontinuierliche theta burst Stimulation (cTBS) fiihrt zu
einer signifikanten Unterdriickung der MEP-Amplituden durch eine spezifische Hemmung
eines intrazerebralen Reizkreislaufs (Di Lazzaro et al. 2005). Werden die 8 Sekunden Pause
zwischen den Stimulationsblocken hinzugefiigt, bekommt man die iTBS und so einen
faszilitatorischen Effekt auf die MEP-Amplituden fur eine Dauer von ca. 15-30 Minuten
poststimulatorisch (Huang et al. 2005). Die TBS hat einen Erregbarkeitseffekt auf den
pramotorischen (Mochizuki et al. 2005) und den visuellen Kortex (Franca et al. 2006).
Mittlerweile findet man verschiedene klinische Studien, die neurologische Erkrankungen
mittels iTBS behandeln. Talelli et al. (2007) fuhrten iTBS-Sitzungen bei
Schlaganfallpatienten mit inkompletter Remission von Paresen der oberen Extremitéten
durch. Eine einzelne iTBS-Sitzung (600 Pulse) tber der beteiligten Hemisphére fiihrte zu
einer Verbesserung der motorischen Funktion der paretischen Hand. In diesem Fall
verbesserte sich die Reaktionszeit fur 30 Minuten. Diese Befunde wurden im Vergleich mit
Sham- und cTBS-Stimulation durchgefiihrt. Poreisz et al. (2009) untersuchten
Tinnituspatienten mittels iTBS. Diese zeigten keine Besserung der Symptomatik. Die tégliche
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Anwendung der iTBS fiir 2 Wochen fuhrte zu einer Verbesserung der spastischen Parese der

unteren Extremitat bei Patienten mit Multipler Sklerose (Mori et al. 2010).

Um die physiologischen Vorgéange des Wirkmechanismus der iTBS, ihre Effektivitat und die

maoglichen klinischen Anwendungen ausreichend zu verstehen, sind weitere Studien notig.

4. Transkranielle elektrische Stimulation
4.1 Transkranielle Gleichstromstimulation ( tDCS)

Schon in den 50er- und 60er-Jahren wurde die schwache Gleichstromstimulation in
tierexperimentellen Studien zur Erzeugung zerebraler Erregbarkeitsverdnderung verwendet
(Bindman et al. 1964, Creuzfeldt et al. 1962, Gartside 1968, Purpura und McMurtry 1965).
Der zugrunde liegende Mechanismus ist eine Verschiebung des Ruhemembranpotentials in

den Neuronenverbanden.

Die transkranielle Gleichstromstimulation ist ein einfaches nichtinvasives Verfahren, bei dem
Uber an der Kopfhaut angebrachte Elektroden ein kontinuierlicher Gleichstrom verabreicht
wird. Der transkortikale Gleichstrom fiihrt zu einer unterschwelligen tonischen Auslenkung
des Ruhemembranpotentials von kortikalen Neuronen. Folglich nimmt die Haufigkeit

spontaner Aktionspotentiale indirekt zu oder ab (Creutzfeldt et al. 1962, Bindman et al. 1964).

Die Stromflussrichtung ist im Hinblick auf die Ausrichtung der Neuronen wichtig fiir die
tDCS-Wirkung. So hat eine Stromflussrichtung quer zur Anordnung eines Neurons nur eine
geringe Bedeutung fiir die Effektivitat der tDCS. Im Gegensatz dazu fiihrt ein Stromfluss in
Langsrichtung eines Neurons zu einer ausgepragteren Verschiebung des Potentials entlang
seiner Langsachse. Die Dauer der tDCS ist ebenfalls entscheidend dafiir, ob und fir wie lange
eine Veranderung der kortikalen Erregbarkeit anhélt. Eine Stimulation von wenigen Sekunden
hat keine anhaltenden Effekte nach Beendigung der Stimulation. Dagegen hélt die kortikale
Erregbarkeitsdnderung tber eine Stunde an, wenn die tDCS mindestens 9 bis 13 Minuten
dauert (Nitsche und Paulus 2000, 2001).

4.1.1 Messung der Nacheffekte der tDCS

Die tDCS ermdoglicht eine  Verschiebung des Ruhemembranpotentials  der
Neuronenpopulation, ohne dass ein direktes Aktionspotential entsteht. Dadurch wird die
Erregbarkeit der kortikalen Neuronen moduliert und indirekt auch deren Spontanaktivitét. Die
Effekte bzw. Nacheffekte der tDCS konnen mittels sTMS untersucht werden. Eine
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Darstellung der MEPs, die bei TMS-Reizen entstehen, erlaubt eine Aussage uber die
Erregbarkeitsdnderungen, die die tDCS bewirkt. Dabei nehmen die MEP-Amplituden bei der
anodalen tDCS zu, wahrend diese bei der kathodalen tDCS abnehmen (Nitsche und Paulus
2000).

Altere Studien (Gartside 1968, Islam et al. 1997) zeigten, dass die erhéhte Exzitabilitat nach
anodaler tDCS von der Proteinsynthese abhangt. Zusatzlich scheinen hier die Modulation des
cAMP (cyclic Adenosinmonophosphate), die Verdnderung der intrazelluldaren Calcium-
Konzentration (Hattori et al. 1990, Islam et al. 1995a) und die friihzeitige Gen-Expression
(Islam et al. 1995b) eine wichtige Rolle zu spielen. Bei den Nacheffekten der kathodalen
tDCS sind nicht-synaptische Mechanismen basierend auf Anderungen neuronaler
Membranfunktion beteiligt (Ardolino et al. 2005).

Der Nacheffekt auf die MEPs wird supprimiert sowohl bei der anodalen als auch bei der
kathodalen tDCS bei Applikation eines NMDA-Rezeptorantagonists, beispielsweise
Dextromethorphan. Dies kann daher eine Anderung der synaptischen Wirksamkeit der
exzitatorischen Projektion innerhalb kortikospinaler Neuronen bewirken (Nitsche et al. 2008).
Waéhrend der tDCS zeigt Dextromethorphan jedoch keinen Effekt und es wird vermutet, dass
die Polarisation der Neuronen eine Schlusseleigenschaft in dieser Phase repréasentiert. Der
Natriumkanal-Antagonist Carbamazepin blockiert die Nacheffekte der anodalen tDCS auf die
MEPs waéhrend und nach der Stimulation. Dies korreliert mit der Vorstellung, dass die
anodale tDCS die Neuronen depolarisiert, indem es einen Natriumeinstrom bewirkt. Dennoch
hat Carbamazepin keinen Effekt auf die MEPs-Amplituden bei der kathodalen tDCS, die
vermutlich eine kaliumkanalabhé&ngige Hyperpolarisation der Membran bewirkt.

4.1.2 Klinischer Einsatz der tDCS

Die Anwendung der tDCS in der Klinik ist noch Gegenstand der Forschung. Denkbar ware
eine Anwendung der tDCS bei allen neuropsychiatrischen Erkrankungen, die mit pathologisch
verénderter kortikaler neuronaler Aktivitat vergesellschaftet sind, wie z.B. bei Schlaganféllen
mit Paresen (unvollstandigen Lahmungen), bei Schmerzpatienten verschiedener Schmerzarten

und bei depressiven Patienten.

Die tDCS scheint eine analgetische Wirkung bei chronischen Schmerzen zu haben. Patienten
mit Ruckenmarkslésionen, Fibromyalgie (Fregni et al. 2006b) und Tumorschmerz (Silva et al.
2007) profitierten stark von der anodalen tDCS.
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Ein weiteres Gebiet fir die Anwendung der tDCS ist die Epilepsie. In tierexperimentellen
Studien hob die tDCS die epileptische Aktivitat auf (Lian et al. 2003). Ahnliche Effekte
erzielten Liebetanz et al. (2006). Hier erhohte sich die Schwelle zur Auslésung epileptischer
Anfélle nach kathodaler tDCS Uber dem sensomotorischen Kortex. Diese Steigerung der
Krampfschwelle war von der Stromstérke abhangig. In einer Pilotstudie (Fregni et al. 2006a)
wurde eine kathodale tDCS -1mA- (ber dem mutmaBlichen epileptogenen Fokus bei
pharmakoresistenten Patienten mit fokaler Epilepsie bei kortikalen Malformationen Uber 20
Minuten verabreicht, was zu einer signifikanten Reduktion der Frequenz epileptischer Anfélle
fuhrte. AuBerdem sank die Anzahl epileptischer Ereignisse in dem Monat nach kathodaler

tDCS leicht, nahm allerdings nicht signifikant ab.

4.1.3 Nebenwirkungen der tDCS

Eine neuronale Schadigung oder ein epileptischer Anfall ist bei der tDCS denkbar. Allerdings
sind bei den verwendeten Stromstarken und der Stimulationsdauer solche Nebenwirkungen

nicht beobachtet worden.

Eine Studie von Poreisz et al. (2007) konnte die milden Nebenwirkungen der tDCS
demonstrieren. Die Studie umfasste 567 tDCS-Sitzungen. Wahrend der tDCS-Sitzungen
wurde Gber ein Prickeln mit 70,6% am meisten berichtet. 35,3% der Probanden klagten tber
leichte Mudigkeit und 30,4% berichteten (ber einen leichten Juckreiz unter der
Stimulationselektrode. Nach den tDCS-Sitzungen gaben 11,8% Kopfschmerzen, 2,9%
Ubelkeit und 0,98% Schlafstorungen an. Die Studie filhrte zu der Erkenntnis, dass die tDCS
auf dem motorischen und nicht motorischen Kortex zu relativ wenigen Nebenwirkungen
fihrt, sowohl bei Probanden als auch bei Patienten, wenn man den aktuellen
Sicherheitsrichtlinien folgt.

4.2 Transkranielle Wechselstromstimulation (tACS)

In den letzten Jahren, wurde der Umfang der mdglichen Stimulationstechniken, die die
kortikale Exzitabilitdt beeinflussen, erarbeitet. Daraus entstand die transkranielle
Wechselstromstimulation (tACS: transcranial alternating current stimulation) (Antal et al.
2008, Kanai et al. 2008, Moliadze et al. 2010, Chaieb et al. 2011) sowie noch eine speziellere
Form der tACS, die transkranielle Rauschstromstimulation (tRNS: transcranial random noise
stimulation) (Terney et al. 2008). Die tACS ermdglicht, im Gegensatz zur tDCS, wegen ihrer
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Eigenschaft der oszillierenden Stimulation, die &ulere Interferenz mit den kortikalen
Oszillationen. Diese ist bedeutend vor allem fur die voriibergehende Verknipfung kortikaler
Areale, Kkorrespondierend zu der sog. Bindungshypothese. Unter dem Begriff
Bindungsproblem stellt man sich die neuronalen Grundlagen sensorischer Integration vor.
Neuronale Oszillationen sind, zusétzlich zur Verarbeitung sensorischer Botschaften, mit
Lernen, Kognition, Erregung, Aufmerksamkeit und krankhaften Zustdnden (z.B. Parkinson,
Tremor, Epilepsie) verknupft (Engel et al 2001). Aus diesem Grund ist die Modifizierung von
kortikalen Oszillationen ein wichtiger Baustein in der zerebralen Plastizitét.

Antal et al. (2008) stimulierten mittels tACS den primaren motorischen Kortex bei gesunden
Probanden und leiteten dabei die MEPs nach 2 und 4 Minuten ab. Die Probanden bekamen
unterschiedliche Stimulationsarten, ndmlich 1, 5, 10, 15, 30, 45 Hz und Placebostimulation.
Die Nacheffekte der Stimulation waren fokal und abhéngig von der verwendeten Frequenz.
Hieraus resultierte eine Zunahme der kortikalen Exzitabilitdt bei 10 Hz und eine Hemmung
bei hoheren Frequenzen. Eine Wechselstromstimulation im sog. Ripple-Frequenz-Bereich
Uber dem priméaren motorischen Kortex ergibt selektive Nacheffekte (Moliadze et al. 2010).
Dabei kam es zu einer Erhéhung der Exzitabilitat des M1 wéhrend und nach einer Stimulation
mit 140 Hz. Keine Anderung der Exzitabilitat erzielte die Placebo- und die 80 Hz-
Stimulation. Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass die tACS die neuronale

Oszillation beeinflussen kann.

4.3 Transkranielle Stimulation mit randomisiertem Strom (tRNS)

Bei der tRNS appliziert man ein zufélliges elektrisches Frequenzspektrum (1-640 Hz) Uber
den motorischen Kortex. Ahnliche Effekte exzitatorischer kortikaler Nacheffekte der
anodalen tDCS zeigt die hochfrequente tRNS (100-640 Hz) (Terney et al. 2008). Die kortikale
Exzitabilitat hielt fir 60-80 Minuten nach 10 Minuten tRNS-Stimulation an. Die tRNS ist eine
Art Rauschen (noise). Unter Rauschen versteht man eine randomisierte, unvorhersehbare
Fluktuation und Stérung, die nicht zum Signal gehort, oder auch jede Stdérung, die mit
Informationstibertragung interferiert. Rauschen ist in der Lage die Informationsverarbeitung
im Gehirn auf jeder Ebene zu modifizieren. Bei sehr hohem Rauschpegel dominiert das
Rauschen (ber die Reizantwort, wahrend bei niedrigem Rauschpegel die Schwelle kaum
uberschritten wird. Die tRNS ist wahrscheinlich in der Lage mit vorhandenen Oszillationen

und neuronaler Aktivititen des Gehirns zu interferieren und so die kortikale Exzitabilitat zu
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erhéhen. Die tRNS hat eine &hnliche tDCS-Wirkung, hat aber den Vorteil, unbemerkt von den

Probanden appliziert zu werden (Ambrus et al. 2010).

4.4 Motorisch evoziertes Potential (MEP)

Ein MEP ist die elektromyographische Summenantwort eines peripheren Muskels, ausgeldst
durch TMS des primaren motorischen Kortex (Rothwell et al. 1999). Es resultiert aus der
raumlich-zeitlichen Summation der durch die TMS ausgelésten, absteigenden
Erregungssalven, die sich entlang der kortikospinalen Bahnen ausbreiten. Es wird im
Interneuronen-Netzwerk des Kortex durch unterschiedliche Synapsen moduliert. In
pharmakologischen Studien konnte eine Inhibition der MEP-Amplituden durch Barbiturate
(GABAA-Synergisten), Cabergolin  (Dopamin-Agonist) und Guanfacin (Noradrenalin-
Antagonist) herbeigefuhrt werden, eine VergrélRerung der Amplitude konnte nach Gabe von
Haloperidol (Dopamin-Antagonist), Methylphenidat (Noradrenalin-Agonist), Sertalin
(Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) und Scopolamin  (Muscarin-Rezeptor-Antagonist)
beobachtet werden (Ziemann 2004). Des Weiteren ist durch jede Hintergrundaktivitat des
Zielmuskels die Amplitude beeinflussbar. Die mittlere Amplitude mehrer MEPs gilt als

elektrophysiologischer Kennwert fiir die kortikospinale Erregbarkeit.

4.5 Praktische Anwendung der tDCS/tACS/tRNS

Bei der Durchfuhrung der tDCS/tACS/tRNS werden Ublicherweise zwei Elektroden von einer
GroRe von 25-35cm? auf der Kopfhaut mit Gummibandern befestigt. Um den Kontakt
zwischen den Elektroden und der Kopfhaut zu verbessern, verwendet man mit
Kochsalzlésung befeuchtete synthetische Schwamme oder Elektrodencreme. Um den
Widerstand so gering wie moglich zu halten, sollte man die Haut unter den Elektroden
entfetten (Nitsche und Paulus 2007).

Die Elektroden werden an einen Stromstimulator angeschlossen, der eine konstante
Stromstarke — meistens 1-2 mA - liefert. Zu Beginn der Stimulation splren die Probanden bei
gutem Kontakt zwischen der Kopfhaut und den Elektroden ein leichtes Kribbeln oder Jucken
unter den Elektroden. Bei schlechtem Kontakt kdnnen die Untersuchten Missempfindungen
aufgrund des hoheren lokalen Stromflusses spiren. Um wenig bzw. keine unangenehmen
Geflhle bei den Probanden hervorzurufen, wird die Stromstarke zu Beginn und am Ende der

Stimulation rampenférmig erhéht bzw. rampenférmig reduziert. Je nachdem welches
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Hirnareal man stimulieren will, werden die Elektroden in einer bestimmten Reihenfolge
platziert. Beim motorischen Kortex (Handareal) z.B. platziert man die eine Elektrode Uber den
M1, die andere kontralateral Uber die Augenbraue. Es entsteht, je nach Einstellung z. B. ein
anodaler (depolarisierender) oder ein kathodaler (hyperpolarisierender) Effekt. Flr die Suche
nach dem Stimulationsort (Motor hot spot) verwendet man die TMS (Nitsche und Paulus
2007).

Die tDCS/HACS/tRNS hat den Vorteil einer guten Placebostimulation. Dabei stellt man die
Stromstérke bis zum Zielwert ein und lasst diese fur 30-60 Sekunden laufen. Anschliel3end
wird das Gerat abgeschaltet. So kann der Proband nicht zwischen einer Verum- und einer
Placebostimulation unterscheiden und nur die Verumstimulation erzielt den gewiinschten
biologischen intrakraniellen Effekt (Nitsche und Paulus 2007).

5. Ziel der Studie

Bei Menschen ist der BDNF-Val66Met-Polymorphismus dafiir bekannt, funktionelle
Konsequenzen sowohl bei Patienten als auch bei gesunden Probanden zu haben, inklusive der
Reduktion der Abrufkapazitat in Hinsicht auf das episodische Gedachtnis (Egan et al. 2003,
Pezawas et al. 2004).

Eine Studie (Cheeran et al. 2008) fand heraus, dass Met-Allel-Trager generell eine
verminderte Reaktion auf die drei unterschiedlichen Stimulationsprotokolle zeigen: TBS,
homeostatische Plastizitdt in dem tDCS/1Hz rTMS-Model (Siebner et al. 2004), gepaarte
assoziative Stimulation (PAS) (Classen et al. 2004). Der Vergleich erfolgte gegeniber
Tréagern der Val66Val-Variante. Eine weitere Studie von Antal et al. (2010) bestétigte die
Reaktionsunterschiede der Val/Val- und Val/Met-Tragern auf drei unterschiedlichen
Stimulationsprotokollen (tDCS, tRNS und iTBS).

In unserer Studie haben wir einen Follow-up unserer Ergebnisse durchgefuhrt, in dem eine
retrospektive Genotypisierung einer grolRen Probandenzahl erfolgte. Die schon von unseren
Laboren durchgefiihrten Studien forschten den Einfluss vom BDNF-Polymorphismus auf die
Plastizitat des M1. Die Auslosung dieser Effekte erfolgte einerseits durch anodale und
kathodale tDCS, tACS und tRNS, welche modulatorische Ansétze auf die Stimulation haben,
anderseits durch die iTBS, die eine Induzierung der Aktivitat bewirkt. Die Daten schlagen
vor, dass, abhangig vom Protokoll der spezifischen Plastizitatsinduktion, der BDNF-
Polymorphismus deutlich erkennbare quantitative und qualitative unterschiedliche Ergebnisse

liefert. Dies legt nahe, dass es vermutlich eine Verbindung zwischen der Expression von
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bestimmten Polymorphismen im zentralen Nervensystem und den beobachteten Nacheffekten

der transkraniellen elektrischen Stimulationsmethoden gibt.

6. Material und Methoden
6.1 Probanden

Aufgrund der Natur dieser retrospektiven Studie standen nicht von allen Teilnehmern, die an
friheren Experimenten in unserer Abteilung teilgenommen hatten, Blutproben zur Verfugung.
Einige Probanden waren nicht mehr erreichbar; andere lehnten die Teilnahme an der

Genotypisierungstudie ab.

Die Gesamtzahl der Blutentnahmen und Genotypisierungen betrug 265. 136 gesunde
Probanden fiihrten Experimente durch, in denen die zeitliche Anderung der Neuroplastizitat
an mindestens zwei Zeitpunkten messbar war (46 Manner zwischen 18 und 45 Jahre alt). Sie
nahmen an insgesamt 151 experimentellen Untersuchungen teil, sodass mehrere Probanden an
mehreren Stimulationskonditionen in grofReren Zeitabstdnden teilnahmen. Keiner der
Probanden litt unter neurologischen oder psychologischen Erkrankungen. Keiner trug
metallische oder elektrische Implantate. Weitere Probanden nahmen an Messungen teil, die

nur zu einem Zeitpunkt durchgefiihrt worden sind.

115 Probanden nahmen an MEP-Messungen und 21 an kognitiven Untersuchungen teil. Bei
den MEP-Messungen wurden insgesamt 130 Messungen durchgefihrt. Die 136 Teilnehmer
wurden wie folgt genotypisiert: 98 Teilnehmer waren homozygot fur den Val-Allel
(Val66Val) und 38 Teilnehmern waren heterozygot fur den Val66Met-Allel.

Die Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht (iber das Probandenkollektiv:

Stimulation a-tDCS k-tDCS tACS

Genotyp 19 Val/vVal | 13Val/Met | 11Val/Val 8Val/Met 7VallVal 6Val/Met

Probanden 11W/8M 8W/5M 5W/6M AW/AM 5W/2M 1W/5M

Stimulation tRNS iTBS

Genotyp 30Val/val | 13Val/Met | 15Val/Val 8Val/Met

Probanden | 19W/11M 10W/3M 10W/5M 6W/2M

W: weiblich
M: mannlich
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6.2 Vorbereitung vor den MEP-Messungen

Die Probanden salen wéhrend der Messungen in einem bequemen Zahnarztsessel mit
verstellbarer Lehne und verstellbarer Kopfstiitze in halbsitzender Position. An der rechten
Hand wurden 2 Ag/AgCl-Oberflachenelektroden (Durchmesser 9mm) zur Ableitung der
Muskelsummenaktionspotentiale (MSAP) mittels Elektromyogramm (EMG) angebracht; das
Rohsignal wurde amplifiziert und mit einem Tiefenpassfilter (2 kHz) gefiltert. Das Signal
wurde im Anschluss tber einen micro 1401 analog-zu-digital Wandler (Cambridge Electronic
Design, Cambridge, UK) mit einer Wechselrate von 5 kHz digitalisiert und unter Kontrolle
der Software Signal (Cambridge Electronic, Version 2.13) auf einem IBM®-kompatiblen PC

zur genaueren Bewertung gespeichert.

6.3 BDNF- Genotypisierung

Die BDNF-Genotypisierung fand im Institut fur Genetik der Universitat Gottingen statt. EsS
wurde Vollblut in EDTA-ROhrchen abgenommen und die DNA wurde mittels
Standardmethoden extrahiert. Die Konditionen der Primer-Sequenzen und der PCR sind auf
Anfrage erhdltlich. Der Erfolg der PCR wurde auf Agarose/2 x TBE-Gelplatte gepriift. Die
Analyse des Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) erfolgte mit dem
Restriktionsenzym Hsp92ll. Die Restriktionsprodukte wurden mittels Elektrophorese auf
einem 2%Agarose-Gel mit einem Transilluminator und Ethidiumbromid-Féarbung dargestellt.
Nach Verdauung ergab der Val-Allel (G) zwei Fragmente: 57 und 217 bp, wahrend der Met-
Allel (A) drei Fragmente ergab: 57, 77 und 140 bp.

6.4 Elektrische und magnetische Stimulation: tRNS, tACS, tDCS und iTBS

Die elektrische Stimulation wurde mittels eines batteriegesteuerten Stimulators (DC-
Stimulator-Plus, NeuroConn GmbH, llmenau, Deutschland) appliziert. Die Stromstimulation
wurde durch Gummielektroden, die in zwei Schwammen platziert waren, geliefert. Mittels
TMS wurde vor Stimulationsbeginn der linke M1 ausfindig gemacht. Uber diesem Areal
wurde die Stimulationselektrode und Uber der rechten Augenbraue die Referenzelektrode

platziert und mit Gummib&ndern befestigt.

tRNS: 43 Probanden nahmen an dieser Studie teil, hiervon 30 homozygote. Die Grolie der

Stimulationselektrode betrug 4x4cm, die der Referenzelektrode 6x14cm. Die tRNS wurde flr

28



10 Minuten appliziert. Der Stimulator generierte im Programm ,,noise* ein normalverteiltes
Weilles Rauschen (Abtastrate 1280 sps). Das Signal ist normal verteilt, da alle Frequenzen bis
zur Hélfte der moglichen Wechselrate (640 Hz) zu gleichen Teilen im Signal enthalten sind.
Der Begriff WeilRes Rauschen bezieht sich auf die spektrale Leistungsdichte des erzeugten
Wechselstromes. Die Rauschwerte sind voneinander unabhangig und folgen bei der
Beobachtung Uber einem langeren Zeitintervall idealerweise einer GauR’schen-Glockenkurve.
Des Weiteren ist der applizierte Strom bipolar und mittelwertfrei. Die hierbei verwendete
Stromstarke von 1000 pA besagt, dass 99% aller abgegebenen Strompegel zwischen + 500
pwA und — 500 pA liegen. Nur 1% der Strompegel waren grofer als + 500 pA und die

maximal aufgetretenen Stromstarken lagen bei £ 600 pA.

tDCS: 51 Probanden nahmen an dieser Studie teil. 32 anodale Stimulationen, hiervon 13
heterozygote, und 19 kathodale Stimulationen, hiervon 8 heterozygote, wurden durchgefiihrt.
Hier betrug die ElektrodengroRe 5x7 cm. Die anodale Stimulation wurde 7-10 Minuten, die
kathodale 10-13 Minuten appliziert (Nitsche und Paulus 2000, 2001, Nitsche et al. 2003). Der
Gleichstrom floss kontinuierlich mit einer Stromstarke von 1 mA. Zur Vermeidung von
Phosphenen wird die Stromstérke zu Beginn und am Ende der tDCS rampenférmig erhéht

bzw. rampenférmig reduziert.

tACS: 13 Probanden nahmen an dieser Studie teil. Davon waren 7 Probanden Trager des
Val/Val-Allels, die restlichen 6 waren Val/Met-Trager. Die Grof3e der Stimulationselektrode
betrug 4x4cm, die der Referenzelektrode 6x14cm. Die tACS (140 Hz) wurde fur 10 Minuten

appliziert.

iTBS: 23 Probanden nahmen an dieser Studie teil (8 heterozygote). Die Applikation der iTBS
erfolgte mittels Magstim Super Rapid (Magstim Company, Whiteland, Wales, UK) mit einer
Standard Achterspule (figure-of-eight-coil) und einem MagPro-Stimulator (Medtronic,
Denmark). Die Spulen hatten einen duRern Radius von 70 und 75 mm und einem posterior-
anterior-posterior-Flow. Die Stimulationsintensitat betrug 80% der aktiven motorischen
Schwelle (AMT). Die AMT’s wurden definiert als die niedrigste Stimulationsintensitat, bei
der 3 von 6 konsekutive Stimuli zuverlassige MEPs (von ~200uV Amplitude) des rechten
ersten Musculus Interosseus dorsalis (FDI) oder des Musculus abductor digiti minimi (ADM)
hervorrufen (Rothwell et al. 1999). Das Muster der rTMS besteht aus bursts. Diese enthalten
3 Pulse mit einer Frequenz von 50 Hz und einem Wiederholungsintervall von 200 ms (d.h.
mit 5 Hz). Eine TBS-Stimulationsfolge von 2 Sekunden wurde jede 10 Sekunden flr
insgesamt 190 Sekunden (600 Pulse) (Huang et al. 2005) appliziert. Die Lokalisation der
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Spule wurde bei jedem Probanden individuell bestimmt. Zuerst wurde der linke M1
aufgesucht. Die Spule hatte eine tangentiale Position zur Schédelkalotte, der Spulengriff

zeigte nach posterolateral in ca. einem Winkel von 45° zur Sagittalebene.

6.5 TMS-Messung

Fur die experimentellen Untersuchungen wurden monophasische Magnetimpulse mittels eines
Magstim 200 Magnetstimulators generiert (Magstim Company, Whiteland, Wales, UK). An
den Stimulator wurde eine achtformige Magstim-Double-70-mm-Spule (Durchmesser der
Spulenwindungen ~ 70 mm) angeschlossen. Damit konnte man eine maximale Feldstarke von
2,2 Tesla mit einer mittleren Selbstinduktion von 16,35 uH erreichen.

Um die induzierte Exzitabilitatsanderung zu erfassen, wurden die MEPs des ADM oder des
FDI aufgezeichnet. Die Aufzeichnung erfolgte bei Stimulation der kortikalen
Représentationsareale der beiden Muskeln mittels STMS. Zur Stimulation wurde ein Magstim
200 oder einen MagPro Stimulator mit einer Achterspule (Durchmesser der Windung 70 und
75 mm) benutzt. Wahrend der Untersuchungen hatte die Spule eine tangentiale Position zur
Schédelkalotte, der Spulengriff zeigte nach posterolateral in ca. einem Winkel von 45° zur
Sagittalebene. Um die bestgeeignete Stelle zu finden, wurde die Spule unter der Generierung
von Einzel-Puls-Testreizen in kleinen Stufen Uber den priméren motorischen Kortex der
linken Hemisphére hin und her bewegt. Bei zu niedriger bzw. abwesender EMG-Aktivitét,
wurde schrittweise die Intensitat der Testreize erhéht und erneut die optimale Spulenposition
aufgesucht. Bei einer optimalen Positionierung erhielt man groBe und stabile MEP-

Amplituden. Diese Stelle, auch hot-spot genannt, wurde farblich markiert.

Nach der Bestimmung der Schwellenwerte folgte die Messung der Baseline. Die Intensitét der
Einzelpulse wurde so gewahlt, dass die erzeugten MEP-Amplituden einen Peak-to-Peak Wert
von ca. 1 mV erzeugten. Der so entstandene Mittelwert aus den MEP-Amplituden sollte
womoglich bei 1 mV liegen. Die Baseline und die folgenden Messbldcke enthalten 20-40

Einzelpulsstimuli mit einer Frequenz von 0,25 Hz.

30



6.6 Kognitive Untersuchung

Nachweis der Beeinflussbarkeit der kognitiven Leistung bezilglich konzeptualen Lernens
durch tDCS/tACS durch die Modulation des DLPFC:

Fir diese Untersuchung haben wir die Feedback-unterstiitzte, visuelle Konzeptlern-Aufgabe
gewahlt (Seger et al. 2000). Dieser Test ermdglicht uns nicht nur die Kategorisierungsleistung
in den etablierten Kategorien nach der Erstausbildung zu messen, sondern auch die
Auswirkungen der Stimulation wahrend der Lernphase zu beobachten. Seger et al. (2000)
untersuchten die Hirnaktivitat in der Akquisitionsphase. Die Autoren haben eine erhohte
Aktivitat im rechten DLPFC und im rechten inferioren parietalen Bereich gefunden. Nach
Ansicht der Autoren konnte dieses Phdnomen darauf hindeuten, dass die Aktivierung der

rechten Gehirnhélfte in diesem Fall das Kategorielernen reflektiert.

Messprotokoll

In der Studie der kognitiven Untersuchung nahmen 21 Probanden teil. Davon waren es 10
Manner und 11 Frauen. VVon den 21 Probanden waren es 5 Tréger des Val66Met-Allels. Es

erfolgte eine anodale Stimulation der rechten DLPFC.

Wir benutzten die Stimuli und das Protokoll von Seger et al. (2000). Jeder Stimulus (10 x 10-
Gitter) ist mit roten und blauen Quadraten ausgefullt. Niedrige und hohe Verzerrungsstimuli
werden durch die zuféllige Inversion von 10 und 20% des Prototyp-Musters produziert.
Wahrend der Akquisitionsphase sahen die Probanden nur die niedrigen und hohen
Verzerrungsstimuli, wahrend bei dem Test und dem Retest die geringen Verzerrungen, hohen

Verzerrungen und Prototyp-Muster vorgestellt wurden.

Vor Beginn der Trainingsphase wurde den Probanden gesagt, dass sie Bilder von zwei
abstrakten Kunstlern, Smith und Jones, in Kategorien einteilen missen. Sie wurden darlber
informiert, dass sie wéhrend des Trainings ein kontinuierliches Feedback Uber ihre Leistung
erhalten werden. Die Trainingsphase enthélt zehn Blocke. In jedem Block werden die 10
geringen Verzerrungs- (5 vom Prototyp A, 5 vom Prototyp B abgeleitet) und die 10 hohen
Verzerrungsstimuli (5 vom Prototyp A, 5 vom Prototyp B) jeweils fir 2500 ms prasentiert.
Der Proband muss die vorgestellten Muster kategorisieren, indem er entweder die linke oder
die rechte Pfeiltaste auf der Tastatur driickt. Die Zeit ist unbegrenzt. Unmittelbar nach der
Entscheidung bekommt der Proband eine Riickmeldung dartiber, ob die Entscheidung richtig
oder falsch war. Diese Nachricht wird auf dem Bildschirm fir 500 ms présentiert. Die
Testphase hat vier Blocke. Zehn niedrige und zehn starke Verzerrung-Muster und die beiden

Prototypen (A und B) werden in jedem Block présentiert. Die Probanden mussen die gleichen
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Kategorieurteile wie in der Trainingsphase machen, diesmal aber ohne Ruckmeldung. Die
Aufgabe in der Retest-Phase war mit der Testphase in jeder Hinsicht identisch. Nach der
morgendlichen Retest-Phase wurden die Teilnehmer gebeten, ein typisches Muster von beiden
"abstrakten Malern™ zu produzieren. Sie bekamen zwei leere 10 x 10 Gitter und konnten beide
Muster gleichzeitig mit der Computermaus bearbeiten. Diese Reproduktionen wurden mit
einem automatisierten computerbasierten Algorithmus analysiert (Empfindlichkeit Index:

Reproduktion Genauigkeit).

6.7 Experimentaler Aufbau

Wahrend der Stimulation safen die Probanden auf einem bequemen Liegestuhl mit
Kopfstltze. Die Stimulation innerhalb einer Gruppe wurde immer von demselben Untersucher

durchgefihrt.

6.8 Datenauswertung

MEPs: Begonnen wurde mit einer deskriptiven Auswertung der erzeugten MEPs. Die durch
die Software-Signale dargestellten Kurven wurden mit dem Programm NuCursor weiter
analysiert. In einem vom Untersucher vorgegebenen Intervall wurde die Differenz zwischen
den Werten des oberen und des unteren Umschlagpunktes (Peak-to-Peak-Amplitude)
errechnet. Pro Messung entstanden so je 20-40 Werte, aus denen separat fiir jede Messung das
arithmetische Mittel und die Standardabweichung bestimmt wurden (fur die Baseline und
neun Nachmessungen). Im gleichen Arbeitsschritt konnten auch artifizielle Werte entfernt
werden, die unter anderem durch willkilrliche Bewegungen des Probanden entstanden waren.
Die errechneten MEP-Mittelwerte der Nachmessungen wurden gegeniber der Baseline
standardisiert.

Kognitive Aufgabe: Bei der Analyse der kognitiven Aufgaben wurde die Leistung der
Probanden in zwei Phasen verglichen. Es erfolgte eine deskriptive Auswertung der Test- und

Retest-Phase. Ebenso wurden die Reaktionszeiten in den beiden Phasen berechnet.

6.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Statistica® (StatSoft Europe GmbH,
Hamburg, Deutschland). Dazu wurden mehrere Varianzanalysen fur Untersuchungen mit
Messwiederholungen (ANOVAS) durchgefuhrt. Zuerst untersuchten wir die Effektivitat des
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Genotyps. Dazu verwendeten wir eine ANOVA mit einem Faktor ,,Genotyp“ (Val/Val vs.
Val/Met) und ,,Messzeitpunkt” (3 Ebenen: 0, 30 und 60 min). Danach verglichen wir die
unterschiedlichen Stimulationsarten in den einzelnen Genotyp-Gruppen. Wenn sich ein
Haupteffekt fir den Faktor ,,Genotyp“ oder ,Stimulation” oder ,,Messzeitpunkt* oder eine
Interaktion zwischen ,,Genotyp“ / ,Stimulation“ und ,,Messzeitpunkt“ zeigte, wurde ein
Tukey Test durchgefiihrt. Ein p-Wert von < .05 wurde als signifikant fur alle statistischen

Untersuchungen gewertet.

Zum Vergleich der nicht-normalisierten MEP-Amplituden der einzelnen Nachmessungen zu

der jeweiligen Baseline vor Stimulation wurde ein Student’s t-test durchgefihrt.

Die Auswertung der kognitiven Aufgaben wurde aufgrund der niedrigen Zahl der Val-Met-
Probanden nur deskriptiv durchgefuhrt. Der Verlauf der kognitiven Leistung Uber die 10
Blocke wurde zwischen den beiden Gruppen verglichen. Der Vergleich erfolgte sowohl in der
Test- als auch in der Retest-Phase. Weiterhin wurde die Reaktionszeit der Probanden wahrend

der Aufgaben ermittelt.
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7. Ergebnisse
Kathodale tDCS

Die kathodale Stimulation hemmte die kortikale Exzitabilitat in beiden Probandengruppen
(siehe Abbildung 1).

Kathodale Stimulation

Normalisierte MEP (mV)
(=]
‘o0
n

0,80
0,75 ¢
0,70 ¢
0,65 :
0 min 30 min 60 min B Val/Val
Zeit = Val/Met

Abbildung 1: Effekt des BDNF Val66Met-Polymorphismus auf die kortikale Exzitabilitat bei Anwendung
kathodaler tDCS

Durch  ANOVAs mit Messwiederholungen konnte kein signifikanter Haupteffekt der
kathodalen tDCS fur ,,Genotyp“, F117 = 0.199, p = 0.66, nachgewiesen werden. Der Faktor
»Messzeitpunkt* war signifikant, F,34 = 5.34, p = 0.009. Es zeigte sich keine signifikante
Interaktion zwischen ,,Genotyp* und ,,Messzeitpunkt”, F2,34 = 1.63, p = 0.32. Die Analyse
mit dem Student’s t-test zeigte eine signifikante Hemmung der MEP-Amplituden nach
kathodaler tDCS zu den Zeitpunkten 0 min und 60 min (p < .05) (Val/Val Gruppe) und zu den
Zeitpunkten 0 min und 30 min (p < .05) (Val/Met Gruppe) verglichen mit der Baseline.
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Anodale tDCS

Die anodale Stimulation erhthte die kortikale Exzitabilitdt in beiden Gruppen (siehe
Abbildung 2).

Anodale Stimulation
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0 min 30 min 60 min B Val/val
_ m Val/Met
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Abbildung 2: Effekt des BDNF Val66Met-Polymorphismus auf die kortikale Exzitabilitat bei Anwendung
anodaler tDCS

Durch ANOVAs mit Messwiederholungen konnte kein signifikanter Haupteffekt der anodalen
tDCS fur ,,Genotyp“, Fisz = 251, p = 0.12, nachgewiesen werden. Der Faktor
»Messzeitpunkt* war nicht signifikant, Fos = 1.28, p = 0.29. Es zeigte sich ebenfalls keine
signifikante Interaktion zwischen ,,Genotyp* und ,,Messzeitpunkt*, Fo g0 = 1.53, p = 0.22. Die
Analyse mit dem Student’s t-test zeigte eine signifikante Erhéhung der MEP-Amplituden
nach tDCS zu den Zeitpunkten 0 min und 30 min (p < .05) (Val/Val Gruppe) und zu den

Zeitpunkten 0 min, 30 min und 60 min (p < .05) (Val/Met Gruppe) verglichen mit der
Baseline.
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tRNS
Die tRN Stimulation erhohte die kortikale Exzitabilitat in beiden Gruppen (siehe Abbildung
3).
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Abbildung 3: Effekt des BDNF Val66Met-Polymorphismus auf die kortikale Exzitabilitat bei Anwendung der
tRNS

Durch ANOVAs mit Messwiederholungen konnte kein signifikanter Haupteffekt der tRNS
fir ,,Genotyp®, Fi141 = 0.0004, p = 0.98, nachgewiesen werden. Der Faktor ,,Messzeitpunkt*
war nicht signifikant, F,g, = 0.88, p = 0.42. Es zeigte sich keine signifikante Interaktion
zwischen ,,Genotyp” und ,,Messzeitpunkt®, F,s, = 0.75, p = 0.47. Die Analyse mit dem
Student’s t-test zeigte eine signifikante Erhéhung der MEP-Amplituden nach tRNS zu den

Zeitpunkten 0 min, 30 min und 60 min (p < .05) (Val/Val und Val/Met Gruppen) verglichen
mit der Baseline.
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tACS

Die tACS Stimulation erhohte die kortikale Exzitabilitat in beiden Gruppen (Abbildung 4).
Durch ANOVAs mit Messwiederholungen konnte kein signifikanter Haupteffekt der tACS
fir ,,Genotyp®, F111 = 0.16, p = 0.69, nachgewiesen werden. Der Faktor ,,Messzeitpunkt“ war
nicht signifikant, F,2 = 0.031, p = 0.97. Es zeigte sich keine signifikante Interaktion
zwischen ,,Genotyp* und ,,Messzeitpunkt®, F,,, = 2.01, p = 0.16. Die Analyse mit dem
Student’s t-test zeigte eine signifikante Erhéhung der MEP-Amplituden nach tACS zum
Zeitpunkt 30 min (p <.05) (Val/Val Gruppe) verglichen mit der Baseline.
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Abbildung 4: Effekt des BDNF Val66Met-Polymorphismus auf die kortikale Exzitabilitat bei Anwendung der
tACS
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iTBS

Die iTBS erhohte die kortikale Exzitabilitat nur in der Val/Val Gruppe (Abbildung 5). Durch
ANOVAs mit Messwiederholungen konnte kein signifikanter Haupteffekt der iTBS fir
»Genotyp”, Fio1 = 2.5, p = 0.13, nachgewiesen werden. Der Faktor ,,Messzeitpunkt® war
signifikant, F,4, = 4.5, p = 0.02. Es zeigte sich keine signifikante Interaktion zwischen
,»,Genotyp* und ,,Messzeitpunkt”, F, 4, = 0.08, p = 0.92. Die Analyse mit dem Student’s t-test
zeigte eine signifikante Fazilitation der MEP-Amplituden nach iTBS zu den Zeitpunkten 0
min und 60 min (p < .05) (Val/Val Gruppe) verglichen mit der Baseline.

Theta-burst Stimulation
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Abbildung 5: Effekt des BDNF Val66Met-Polymorphismus auf die kortikale Exzitabilitat bei Anwendung der
iTBS
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Vergleich der Stimulationsarten untereinander

Alle exzitatorischen Stimulationsarten, gleichzeitig verglichen in der Val/Val Gruppe,
ergaben einen signifikanten Effekt von Stimulation F36; = 2.69, p = .05. Der ,,Messzeitpunkt*
war nicht signifikant, F;134 = 1.33, p =0.26. Die Interaktion zwischen ,Stimulation“ und
»Messzeitpunkt* war signifikant, Fs134 = 2.56, p = 0.02. Die anschliefenden post-hoc-
Analysen zeigten, dass die Amplituden der anodalen tDCS signifikant kleiner waren im
Vergleich zu tRNS und tACS, p < .05, um 30 Minuten.
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Abbildung 6: Vergleich der Stimulationsverfahren untereinander bei Val/Val-Probanden

0,8

Alle exzitatorische Stimulationsarten gleichzeitig verglichen in der Val/Met Gruppe ergaben
keinen Effekt von Stimulation F3 35 = 2.35, p = 0.087. Der Faktor ,,Messzeitpunkt* war nicht
signifikant, F,7» = 147, p =0.24. Die Interaktion zwischen ,Stimulation* und

»Messzeitpunkt” war nicht signifikant, Fg7,= 0.58, p = 0.74.
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Val/Met Probanden
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Abbildung 7: Vergleich der Stimulationsverfahren untereinander bei VVal/Met-Probanden

0,8

Analyse der kognitiven Tests

Hier erfolgte nur eine deskriptive Statistik wegen der geringeren Zahl der Val/Met-
Probanden. Die kognitive Leistung der Val/Met-Probanden war deutlich niedriger in der Test-
und Retest-Phase als die der Val/Val-Probanden. In den Reaktionszeiten der Retest-Phase
haben die Val/Val-Probanden besser abgeschnitten als die Val/Met-Probanden. Der
Unterschied war dabei nicht ausgeprégt. Dagegen gab es keinen Unterschied in den

Reaktionszeiten der Test-Phase in den beiden Gruppen.
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Abbildung 8: Vergleich der kognitiven Leistung zwischen Val- und Met-Allel-Trégern in der Testphase (oben)

und der Retestphase (unten)
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8. Diskussion

Wie alle biologischen Daten unterliegen auch die bei transkraniellen Stimulationsmethoden
gewonnenen Resultate hinsichtlich einer induzierten Neuroplastizitét einer Varianz. So haben
viele Arbeitsgruppen die Erfahrung gemacht, dass es sogenannte ,,gute” und ,,schlechte
Probanden gibt. Viele Faktoren spielen hierbei eine Rolle, so tragt die Entspannungsfahigkeit
der Probanden sehr zu validen Ergebnissen bei. Neben absoluter Muskelentspannung ist auch
kognitive Entlastung von Bedeutung fir die Induktion plastischer Nacheffekte (Antal et al.
2007). Neue Hinweise beziiglich des Ansprechens von Probanden auf externe Stimulation und
deren genetische Pradisposition haben eine weitere Grundlage zur Kontrolle interindividueller
Effekte geschaffen. Unsere aktuellen Ergebnisse aus der durchgefiihrten retrospektiven
Genotypisierungsstudie bestatigen und erweitern die Befunde von Cheeran et al. (2008) und
Antal et al. (2010), die gezeigt haben, dass das Ansprechen auf externe Stimulation und die
hervorgerufene Anderung der kortikalen Plastizitat des primaren motorischen Kortex mit dem
Polymorphismus des BDNF-Genotyps zusammenhangt. Je nach genetischer Pradisposition
lakt sich durch Auswahl eines Stimulationsverfahrens die individuell optimale

Plastizitatsanderung erreichen.

MEP-Mesungen

Bei nicht-genotypisierten gesunden Probanden erzeugt die cTBS einen hemmenden, die iTBS
einen faszilitierenden Effekt auf die neuronale Plastizitat (Huang et al. 2005). Bei Individuen
mit dem Genotyp Val66Val hatte die iTBS einen ginstigen Einfluss auf die MEPs fur 30
Minuten, wobei dieser Nacheffekt reduziert oder sogar abwesend bei Tragern des Met-Allels
war. Unsere Befunde bestétigen diese Daten und stehen in Einklang mit einer weiteren Studie,
die die Rolle des BDNF-Polymorphismus in Antwort auf die rTMS bei 36 Patienten mit
affektiver Stérung (Bocchio-Chiavetto et al. 2008) untersucht hatte. Die Behandlung mit
rTMS verbesserte signifikant die depressive Symptomatik bei homozygoten Val66Val-
Trégern im Vergleich zu Met-Tragern. Im Kontext mit den gegenwaértigen Daten ist es
wahrscheinlich, dass die Met-Tréger mit ihrer depressiven Symptomatik schlechter auf die
Effekte der iTBS/rTMS ansprechen als Trager des Val66Val-Allels.

Die wichtigen neuen Kenntnisse dieser Arbeit sind die gegenlaufigen Effekte der tDCS und
der iTBS/tACS bei Individuen mit dem Val66Met-Allel. Hierbei war der Effekt der anodalen
tDCS sogar besser bei Met66Val-Tragern (60 min) als bei Val66Val-Trégern. Zwei Studien
hatten den Zusammenhang zwischen dem BDNF-Genotyp und den tDCS-Nacheffekten
untersucht (Cheeran et al. 2008, Antal et al. 2010). In der ersten Studie wurde ein Protokoll
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angewendet, in dem eine zehnmindtige kathodale tDCS von 900 unterschwelligen TMS-
Pulsen mit 1 Hz gefolgt wurde. Hier hatte die kathodale tDCS die gleiche Wirkung einer
LTD-ahnlichen Suppression auf die kortikale Aktivitat bei allen Probanden. In der zweiten
Studie konnte kein Unterschied zwischen Homo- und Heterozygoten direkt nach der
Stimulation, sondern erst 20-50 Minuten spéter festgestellt werden.

Ahnlich wie bei der anodalen tDCS wurde auch hier eine Fazilitation nach tRNS entsprechend
den Ergebnissen in einer nicht-genotypisierter Population (Terney et al. 2008) in beiden
Gruppen beobachtet. Der tRNS-Nacheffekt scheint damit weniger empfindlich zu sein
bezliglich der genetischen BDNF-Varianten verglichen mit dem anodalen Effekt,
insbesondere aber gegenuber den TBS-Daten. Die tDCS modifiziert direkt das neuronale
Transmembranpotential, und so die Entladungsrate der Neuronen (Bindman et al. 1964). Im
Gegenteil dazu interferiert die tRNS vermutlich mit laufenden Oszillationen und neuronaler
Aktivitat im Gehirn durch Aktivierung von Natriumkanélen bei hoherer Stimulationsfrequenz
(Bromm 1968).

Bei der tACS konnten wir eine Erhohung der kortikalen Exzitabilitat feststellen. Die Val/Val-
Tréger zeigten eine starkere Erhéhung der MEP-Amplituden zum Zeitpunkt 30 Minuten.

Im Gegensatz zu diesen beiden Methoden, tDCS und tACS, die eher einen modulatorischen
Effekt haben, besitzen rTMS/TBS und auch die PAS, die hier nicht untersucht wurde, eher
einen direkten erregenden Effekt. Die PAS besteht in der Stimulation des Nervus medianus
mit langsamer Geschwindigkeit und niedriger Frequenz in Kombination mit TMS Uber den
kontralateralen M1. In Bezug auf die PAS zeigten die MEP-Amplituden keine signifikante
Zunahme bei Probanden mit dem Val66Met-Allel (Cheeran et al. 2008). Ahnlich gab es im
Hinblick auf TBS keine Zunahme (iTBS) oder Abnahme (cTBS) der MEP-Amplituden nach
der Stimulation bei Tragern des Val66Met-Allels.

Diese Ergebnisse zeigen, dass modulatorische und erregende, oder bezogen auf eine
induzierte Entladung von spinalen Motoneuronen und der damit verbundenen Muskelzuckung
unterschwellige oder Uberschwellige Stimulation, Methoden auf unterschiedlichen Wegen
ihre Wirkung und sich damit auch genetisch determiniert unterschiedlich entfalten. Die beiden
Wege besitzen verschiedene pré- und postsynaptische Effekte, die unterschiedliche Antworten
aufgrund des BDNF-Polymorphismus zeigen kdnnen und einen Effekt auf die BDNF-
Sekretion haben konnen. Der BDNF entfaltet seinen Effekt auf die Sekretion von
Neurotransmittern in den Synapsen durch prasynaptische Mechanismen (Tyler et al. 2002).

Der BDNF modifiziert die Starke der neuronalen Konnektivitat durch Feinabstimmung der
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synaptischen Aktivitat und verbessert das signal-to-noise-Verhéltnis durch direkte Wirkung
auf die présynaptischen Endigungen. Zusatzlich zu diesen Mechanismen kénnten wir auch
vermuten, dass die verschiedenen Stimulationsarten unterschiedlich auf die Sekretion von
proBDNF, abhangig von seinem primdren molekularen hot-spot, wirken. Deshalb kénnte auch
das extrazellulare Gleichgewicht zwischen proBDNF und mBDNF geéndert werden (Brunoni
et al. 2008, Missitzi et al. 2011).

Kognitive Untersuchung

Die Ergebnisse zeigen weiter, dass Val/Val-Trager eine bessere kognitive Leistung aufweisen
als Trager des Met-Allels sowohl in der Test- als auch in der Retest-Phase. Die Reaktionszeit
der Val/Val-Tragern war besser in der Retest-Phase als die der Val/Met-Trager. In der Test-
Phase konnten wir keinen Unterschied in den Reaktionszeiten zwischen den beiden Gruppen

feststellen.

Vorausgehende Untersuchungen haben gezeigt, dass BDNF-Polymorphismen sowohl
anatomische wie auch funktionelle Auswirkungen in der gesunden menschlichen Population
haben. Egan et al. (2003) konnten nachweisen, dass Met-Allel-Tragern im Vergleich zu
Val66Val Probanden ein kleineres hippokampales Volumen und eine Verringerung der
grauen Substanz im Frontallappen aufweisen. Zudem zeigen Met66Met homozygote
Probanden ein eingeschréanktes episodisches Gedachtnis, wohingegen Val66Met hererozygote
Probanden eine eingeschrankte Wiedererkennung von visuellen Szenen in deklarativen
Gedachtnistests aufwiesen. Hariri et al. (2003) berichteten, dass Met-Tréger relativ zu Val-
Homozygoten Probanden eine verringerte hippokampale Aktivitdt sowohl wéhrend der
Verschlisselung als auch in Abrufprozessen bei der Durchfiihrung eines deklarativen

Gedachtnistestes hatten. Unsere Ergebnisse bestéatigen diese Befunde (Paulus 2011).

In einer Studie wurde mittels STMS gezeigt, dass der BDNF-Genotyp mit dynamischen
Veranderungen in der Erregbarkeit des M1 im Anschluss an einer motorischen Aktion
assoziiert ist. Die Autoren fanden heraus, dass bei gesunden Probanden mit dem Val66Met-
Polymorphismus die MEP-Amplitudenzunahme trainingsabhangig reduziert war. Allerdings
wurde auch festgestellt, dass der Val66Met-Polymorphismus nicht mit Anderungen im
Arbeitsgedachtnis bei Erwachsenen assoziiert ist (Hansell et al. 2007). Diese Studie
untersuchte eine grofRe Probe (n=785) an erwachsenen Zwillingspaaren und Geschwistern.
Eine Reihe von Messungen (ereignisbezogene, generelle Leistung und Reaktionszeit),

erhalten durch eine verzdgerte Reaktion bei arbeitsgedéchtnisbetreffenden Aufgaben, zeigten
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keine Beziehung zwischen dem Genotyp und der Arbeitsgedéachtnisleistung in den

vorgegebenen Aufgaben.

Es gibt auch vorlaufige Studien, die die Rolle des BDNF und des motorischen Verhaltens
zeigen. In einer Studie von Ploughman et al. (2009) zeigten Ratten eine signifikante Erholung
nach einem lokalen Schlaganfall. Dies wurde durch Aufgaben in Zusammenhang mit
Treppensteigen beobachtet. Man erreicht eine Erhéhung des BDNF-Spiegels bei Ubungen
und Exposition in einer glinstigen Umgebung sowohl in Tier- als auch in Menschenmodellen
(Ploughman et al. 2009, Zoladz et al. 2008). Studien in Tiermodellen schlagen hier das
Vorhandensein einer Beziehung zwischen der motorischen Erholungsfahigkeit und dem
BDNF-Spiegel wahrend einer Rehabilitation nach physikalischem Trauma vor. Dies kénnte
auch auf menschliche Rehabilitationsmodelle nach Verletzungen ubertragbar sein. Andere
Studien berichten, dass BDNF die synaptische Stabilitat durch die Modulation von neuronalen
Endladungsmustern fordert. Dies weist darauf hin, dass BDNF eine integrale Rolle in der
Neuordnung der synaptischen Schaltkreise wahrend einer Rehabilitation nach einer

Verletzung spielen kénnte (Davis-LoOpez de Carrizosa et al. 2009).

9. Zusammenfassung und Ausblick

Verschiedene Studien fanden heraus, dass Probanden unterschiedlich auf rTMS/iDCS-
Protokolle reagieren. Mehrere mogliche Grinde daflr sind schon beschrieben worden, wie
zum Beispiel das Alter der Probanden (Miiller-Dahlhaus et al. 2008), das Geschlecht (Kuo et
al. 2006), der zirkadiane Rhythmus (Sale et al. 2008), der weibliche Zyklus (Inghilleri et al.
2004) oder die Vorgeschichte von Gehirnaktivierungen (Lang et al. 2004, Silvanto et al.
2008). In der Tat spielt der Prainnervationsstatus eine zentrale Rolle in der Induktion von
plastischen Nacheffekten (Antal et al. 2007). In Einklang mit anderen Studien und unserer
aktuellen Arbeit ist der Polymorphismus im BDNF-Gen ein wichtiger Baustein in der direkten
Beeinflussung von synaptischer Plastizitdt bei Erwachsenen. Dartiber hinaus stellt sich die
Frage, welcher Polymorphismus fur die Unwirksamkeit der rTMS/tDCS in der Therapie von
bestimmten neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, wie zum Beispiel bei
Depressionen, verantwortlich ist. Sicherlich muissen neben dem Val66Met-SNP weitere
Polymorphismusvarianten (nicht nur die Allele) betrachtet werden, die auch verantwortlich
sein konnen flr diese Reaktionsunterschiede, die wir in Form von Stimulationsnacheffekten
feststellen konnen (Klein et al. 2007). AuBerdem spielen nicht nur die BDNF-Varianten eine

Rolle in der Stabilitdt und Amplitude der MEPs, sondern auch das Zusammenspiel anderer
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Gene innerhalb gleicher Loci. Das ganze Zusammenspiel ist vermutlich verantwortlich flr die
poststimulatorischen Nacheffekte. Bis jetzt wurde von 100 Genen berichtet, die die Funktion
des menschlichen Gehirns und die Kognition beeinflussen kénnen (de Geus et al. 2008).
Zusétzlich konnte die Beteiligung von Neurotransmitterrezeptoren und ihre Assoziation mit
bestimmten Allelen verantwortlich sein fir die unterschiedlichen Protokollergebnisse.
Weiterhin ist nicht bekannt, welche BDNF-Rezeptoren (TrkB und p75) im Kortex exprimiert

werden.

Die Begrenzung unserer Studie liegt im retrospektiven Charakter der durchgefuhrten Analyse.
Deshalb war Zahl, Alter und die Geschlechtsverteilung auf die homo- und heterozygoten
Gruppen nicht statistisch ausreichend valide zu untersuchen. Die Probanden waren jedoch
innerhalb der gleichen Altersgruppe verteilt und das Verhéltnis Frau/Mann war gleich
zwischen den beiden Genotyppopulationen. Deshalb sind weitere prospektive Studien mit
noch groleren Zahlen notwendig. Unsere Daten bekraftigen die Rolle des BDNF als
wichtigen Modulator der kortikalen Plastizitdt beim Menschen. Weitere Studien sind auch
unter physiologischen Aspekten erforderlich, um Umfang und Art des direkten Einflusses von
BDNF und seine unterschiedlichen Mechanismen auf die neuronale Plastizitat genauer zu
verstehen. Momentan existiert nur eine Studie, die den Effekt von TMS auf die Expression
von c-Fos und BDNF gezeigt hat. Diese Studie unterstitzt die kausative Beziehung zwischen
BDNF und elektrischer Stimulation (Zhang et al. 2007).
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