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Biosynthesis of Amino Acids in Human Central Nervous System and Parkinsonism

Summary. The incorporation of labelled carbon from glucose U-"C into CSF
amino acids was investigated in three patients with Parkinson's disease and in
three control persons with comparable age and physical stature.

1. Comparing the specific radioactivities of serum and CSF one can postu-
late that the labelled amino acids found in the CSF are synthesized mainly by
brain tissue.

2. The resorption of glucose into the CNS and therefore the synthesis of
amino acids from glucose was more rapid in controls; labelled alanine and
glutamine appeared later in the CSF of the patients.

3. As expected, in the controls the specific radioactivity of glutamic acid
was found to be higher than that of glutamine, in patients the labelling
ol glutamine was higher as was that of serine, glycine, aspartic acid and
asparagine.

From our knowledge concerning the compartmentation of the meta-
bolism of glutamate, we assume that in Parkinsonism the metabolic activity of
neurons is reduced but that of astroglia is enhanced.

Key words: Parkinsonism - Biosynthesis of amino acids - Metabolic activities
- Neurons Astroglia

Zusammenfassung. Bei drei Parkinsonpatienten wurde im Vergleich zu drei
dem Alter und Status entsprechenden Personen der Einbau von markiertem
Kohlenstoff aus U-"*C-Glukose in Linquoraminosiduren untersucht. Die
Ergebnisse lassen sich folgendermalBBen zusammentfassen:

1. Der Vergleich der spezifischen Aktivititen der Aminosduren in Blut
und Liquor zeigte, daB vorwiegend das Hirngewebe als Ursprung der mar-
kierten Arminosiduren im Liquor anzusehen ist.

2. Die Resorption der Glukose indas Zentralnervensystem und damit der
Umsatz der Glukose zu Aminosiduren war bei den Kontrollpersonen rascher
als bei den Patienten, was u.a. aus dem Zeitpunkt des Auftauchens von mar-
kiertem Alanin und Glutamin im Lumballiquor geschlossen werden kann.
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3. Wiihrend bei den Kontrollpersonen die spezifische Aktivitit der Glut-
aminsiure im Liquor hoher war als die Markierung des Glutamins, war bei
den Parkinsonpatienten die Markicrung des Glutamins hoher, desgleichen
die Markierung von Serin und Glycin, aber auch von Asparaginsiure und
Asparagin.

Auf Grund der bekannten Kompartimentierung des Glutamatstoffwech-
sels im ZNS zeigt dieses Ergebnis, dal3 bei der Paralysis agitans nicht nur —
wie man bisher annahm — ein neuraler Effekt vorliegt, sondern auch gliiire
Elemente an der Storung beteiligt sind. Einer verminderten metabolischen
Aktivitiit neuronalen Gewebes steht eine gesteigerte der Astroglia gegen-
Uber.

Schliisselworter: Parkinson’'sche Krankheit - Biosynthese von Aminosiiuren
im Zentralnervensystem - Mectabolische Aktivititen in Neuronen und
Astroglia

Einleitung

Es wurde wiederholt berichtet, dal3 beim Parkinsonsyndrom unterschiedlicher
Genese, so auch beim medikamentdsen Parkinson, das Aminosiurespektrum
des Liquor cerebrospinalis vom normalen Durchschnitt abweicht (Bruck et al.
1964; Griindig und Gerstenbrand 1970; Van Sande et al. 1971; Hare et al. 1973;
Gjessing et al. 1974; Lakke and Teelken 1976).

Zurniiheren Abklirung der Ursachen dieser Veriinderungen wurde zuniichst
cin Tiermodell entwickelt, ndmlich ein medikamentoses Parkinsonsyndrom bei
der Ratte unter Verwendung von Phenothiazinen oder von Reserpin (Grindig
und Hanbauer 1970). Die so erzielbare Abweichung der Zusammensetzung der
Gehirnaminosiiuren bei den Versuchstieren entsprach weitgehend derjenigen
im Liquor von unbchandelten Parkinsonpatienten. Die Untersuchung der Bio-
synthese von Aminosiiuren aus "“C-Glukose (U) im ZNS der Parkinson-Tier-
modelle ergab, daB nach 20 min weniger “C-Glutaminsiure, *C-Serin und "*C-
Glycin gebildet worden war als bei Kontrolltieren, die Syntheserate von Serin
und Glycin aus unmarkierten Precursoren jedoch um ein Vieltaches zugenom-
men hatte (Griindig et al. 1976; Raheem et al. 1979).

Dieses Untersuchungsergebnis steht mit den Liquorbefunden bei Parkinson-
patienten, der Erhohung der Konzentration der Aminosiiuren Serin und Glycin
bei gleichzeitiger Verminderung der Glutaminsiurekonzentration in Einklang.

Zur Erklirung der oben zitierten Befunde schien uns die bekannte Stérung
des Gleichgewichtes der Neurotransmitter bei Paralysis agitans nicht aus-
reichend. Um niihere Aufschliisse tiber die Veriinderung der Biosyntheserate
der genannten Aminosiuren im ZNS von Parkinsonpatienten zu gewinnen, vor
allem aber um zusitzliche Erkenntnisse tiber Umfang und Lokalisation der
metabolischen Defekte zu erhalten, mit dem Ziel einer Erweiterung und Ver-
besserung der therapeutischen Moglichkeiten, war es notwendig, weitere Unter-
suchungen durchzufiihren.

Methodik

In dic Untersuchungen wurden ein weibliches und zwei miannliche Patientenpaare im alter
zwischen 60 und 65 Jahren einbezogen. Je ein Patient litt an einem nicht therapierten
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Parkinsonsyndrom. Bei den freiwilligen Kontrollpersonen bestanden keinerlei extrapyvra-
midale Krankheitssymptome. Alle Patienten waren von der Art und dem genauen Ablauf
sowic dem Zweck der Untersuchung in alien Details unterrichtet worden.

Jeder niichterne Proband erhielt 12,5 uCi/kg U-"C-Glukose der Fa. Amersham (England)
— steril in 15 ml blutisotoner Kochsalzlosung geldst — in die rechte Armvene injiziert. Eine
bzw. drei min nach der Injektion wurde die erste Blutprobe aus der linken Armvene ent-
nommen. Weitere Blutabnahmen ertolgten in cinstiindigem Abstand bis 3 h nach Beginn
der Untersuchung. Wiihrend des Untersuchungsablaufes sind auller ungesiiitem Tee
und Mineralwasser keine Speisen verabreicht worden. Nach vier oder funf Stunden wurde
¢ine Lumbalpunktion durchgefiihrt. Harn wurde withrend der ersten Sh in zweistiindigen
Perioden gesammelt, hierauf bei 2 Probanden paaren bis 24 h nach Beginn der Untersuchung
in vierstiindigen Perioden.

Zur Messung der Gesamtaktivitdt wurden (0,1 ml der Korperfiiissigkeit mit 15 ml Brayscher
Losung versetzt und die Radioaktivitit im Liquid-Szintitlationsziihler (lsocap, Fa. Nuclear
Chicago) gezihlt.

Zur Bestimmung der Konzentration und der Radioaktivitit der Summe aller Amino-
siiuren wurden Liquor und Serum mit 10%iger TCE enteiweilit, der Niederschlag mit S%iger
TCE gewaschen und die vereinigten Uberstiinde ausgeiithert. Der ciweifreic Uberstand bzw.
der Harn wurden auf’ pH | gebracht, diec Aminosiuren durch Filtration tiber Dowex 30 x4
(H*Form) abgetrennt. Es wurden ausschlic8lich Réhrehen aus Polycarbonat verwendet, um
cine Bindung von Aminosiiuren an dic Gefillwand zu vermeiden. Die Konzentrations-
messung erfolgte aus cinem aliquoten Teil nach Moore und Stein (1948) sowic auch nach
Pantlitschko und Griindig (1958) — durch Tupfeln auf” Papier bei pH 5-6. Anfirben mit
Ninhydrin, Elution der einzelnen Felder (30 <30 mm) mit alkolholischer Kupfernitratlésung
und photometrischer Messung des Extraktes bei S04 nm. Die Radioaktivitiit wurde aus einem
weiteren Aliquot im Liquid-Szintillationszihler bestimmt. Es wurden ebenfalls ausschlicl3-
lich KunststoffgefiBe verwendet, sowie daraut geachtet. daf3 der pH-Wert der 2u messenden
Losung stets 3,00.1 betrug. (vergl. Gaitonde und Nixey 1972).

Zur Trennung der Aminosiuren wurde cin automatischer Aminosiiurenanalysator (TSM-
1. Fa. Technikon Frankfurt/Main) eingesetzt und ein Kurzprogramm entwickelt. Es wurden
Konzentration und Radioaktivitit gesondert in jeweils aufteinanderfolgenden Liufen
bestimmt. Zur Messung der Radioaktivitiit wurde eine bestimmte Troptenzahl gesammelt,
die Richtigkeit der Lokalisation durch Tiipteln aut Papier und Fiirben mit Ninhydrin {iber-
prift, der Rest der Losung aut pH 3.0%0.1 gebracht und die Radioaktivitiit cines Aliquots mit
Hilfe von Brayscher Losung gemessen. Zur Konstanthaltung der Tropfengrofic wurde die
Zusammensetzung der Elutionspuftfer mit Ausnahme des pH-Wertes konstant gehalten. Es
ist zu beachten, da} "*C-Aminosiiuren und “C-Aminosiiuren nicht gleichzeitig eluiert wer-
den; die Verschiebung betrug jeweils 1-2 Rohrchen im Fraktionskollektor (vergl. Gaitonde
and Nixey (1972)). Gemessen wurden Asparaginsiiure, Asparagin, Serin, Glycin, Glutamin-
siure, Glutamin und Alanin.

Die Konzentrationen von Harnstof! und Kreatinin im Harn wurden mit Testpacks der
Fa.Bochringer bestimmt, ebenso Glukose in Serum und Liquor.

Fir die Einzelaminosiiuren wurden die Konzentrationen aus den Flichen unter den
Peaks der Aminogramme mit Hille der Dreiccksmethode ermittelt, die Radioaktivitiiten
durch Addition der den ¢inzelnen Aminosiuren entsprechenden Fraktionen, ein Verfahren,
das infolge der vollstiindigen Trennung der Peaks moglich war. Die Summe der Radioaktivi-
tiiten der Aminosiuren Asparaginsiure. Asparagin, Serin, Glycin, Glutaminsiure, Glutamin
und Alanin betrug zwischen 86" und 93% der fir die Summe aller Aminosiuren gefundenen
Werte.

Aufeine Berechnung der Signifikanz der Ergebnisse wurde wegen der geringen Proban-
denzahl weitgehend verzichtet, und nur bei cinigen Fragestellungen der r-Test angewendet.
Der Variationskoeffizient fir die quantitative Bestimmung der Aminosiiuren liegt innerhatb
der 3% Grenze, die Wiederfindungsrate fiir zugesetzte *C-Aminosiiuren betrug zwischen
97+ 4% fiir U-"*C-Serin und 94 5% fiir 1-"*C-Glutaminsiure.
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Tabelle 1. Mittlere Konzentrationen der markierbaren Aminosiiuren und der Glukose in
Serum und Liguor der untersuchten Personen ¥ £S.1.)

Serum Liguor Konzentrationsverhiilinis
E\;.}:?l/“ f\‘,..‘i‘g'”’ 9uolicnl [?urchschnilt- :
B ’ Serum/ liches Verhiiltnis
CLiquor CSerum/“Liguor
2=SED
Asp 365 N3 22:6 (.76 I7 E&86 1:0,06
Glu 180+ 144 (o]} e a2 3,1 +0,10 1:0,32
Ser 159+ 40 260 = 53R 6.9 *£1.40 1:0.14
Gly 235k 152 9.4+ 230 28 £62 1:0.04
Asn S35 2B 8.8+ 256 6.2 #2129 1:0,16
Gln 201 33 240 £ 87 0.9 £0.40 1:1.06
Ala J67+£ 62 3=ty 7.7 1 %24 1:0.09
Glukose 4370£220 3240+ 180 1.35+0,08 1:0.74
Ergebnis

Die bielogische Halbwertszeit des in Form von U-"*C-Glukose verabreichten *C
im Serum lag bei den Probanden zwischen 148 und 156 min, woraus sich ergibt,
daBl die Aktivitit im Serum innerhalb von 24h (9.6 Halbwertszeiten) um 3
Zehnerpotenzen (1/890) abgenommen hatte. Die Verteilung des *C im Organis-
mus, d.h. der Eintritt des steady state dauerte 70 min (vergl. Baker et al. 1954).

Innerhalb der ersten 24 h wurden im Harn bei den Vergleichspersonen 4,3%
bzw. 4,1% der verabreichten AKktivitit ausgeschieden, bei den Parkinson-Pati-
enten 3,8% bzw. 3,3%, die Hauptmenge aber abgeatmet (vergl. Sacks 1957, 19635).
Bei einem Probandenpaar wurde die Untersuchung nach 6h beendet. Die
Menge des im Harn ausgeschiedenen *C nahm im Verlaut des Tages ab: Inner-
halb der ersten 4h wurden 45%-63% der Tagesmenge, innerhalb der letzten
MeBperiode (18-24h) 5%-7% Tagesmenge "*C abgegeben.

Serum-Aminaosduren

Die Konzentrationen der markierbaren Aminosiduren im Serum blieben
wahrend der Medauer von 5h bis zur Einnahme der ersten Mahlzeit innerhaib
der zu erwartenden biologischen Streuung ebenso konstant wie die Glukosekon-
zentration (Tabelle 1). Eine Minute nach Injecktionsbeginn konnte noch keine
Markierung von Aminosiuren nachgewiesen werden. Nach 3 min waren im
Druchschnitt 0,3% nach 1h 1,1% nach 3 h 2,5% und nach 5h 3,3% der Gesamt-
aktivitit in Aminosiuren gebunden. Im Ausmall der Markierung von Serum-
Aminosduren konnte kein Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen
gefunden werden, ebensowenig in der Verteilung der Radioaktivitit auf die ein-
zelnen Aminsiuren: nach 3 h beispielsweise war 76%-86% der Aktivitdt in den 3
Aminosiuren Alanin, Glutaminsiure und Glutamin gebunden, nach 5h 88%-
90%, der Rest im wesentlichen in Asparaginsiiure, Asparagin, Serin und Glycin.
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Tabelle 2. Konzentration und spezifische Aktivitit der Summe aller markierburen Amino-
sduren im Liquor bei den untersuchten Personen. (P=Patient. K=Kontrolle)

4h 5h
nach Verabreichung nach Verabreichung der Glukose
der Glukose
Pl K1 P2 P3 K2 K3
Amino-Stickstoft
mmol/( 037 038 .31 0.34 0.36 0.33
dpm/mmol Amino-
Stickstoff X 10 2.6 4.0 4.1 4.0 29 2.8

Tabelle 3. Der Unterschied der

spezifischen Aktivititen der 1 Probandenpaar ¥ von
Liquoraminosiuren zwischen 4hp.i. 2 Pmbandcnpuaren
Patienten und Kontrollen, Shp.i
ausgedriickt durch den . L
; - - AS { 4N
Quoticnten spezitische Aktivi- }511 ] 6 !
tdt im Patiententiquor/ Glu 0.8 0.9
spezifische Aktivitit im Ser 2151 10,2
Kontrolliguor Gly 29 48
Asn A 3l
Gin 0.2 5.5
340

Ala 0.5

Am schnellsten markiert wurden im Serum bei allen Probanden Asparagin-
siiure und Alanin. Die maximale spezifische Aktivitit der Summe aller Amino-
siuren wurde im Zeitpunkt zwischen 2 und 3 h gefunden und betrug ca. 10° dpm/
mmol Aminostickstoff. Zu diesem Zeitpunkt war die spezifische Aktivitit der
Asparaginsiure hoher als die des Asparagins, diejenige des Glutamins aber
hoher als die der Glutaminséure. Nach §h waren Sduren und Siiuremide gleich
markiert.

Die spezifischen Aktivititen des Serins waren stets hoher als die des Glycins.
Die spezifische Aktivitit des Serum-Alanins war bei den Vergleichspersonen
hoher als bei den Patienten.

Ligquor-Aminosduren

Einen Uberblick iiber Konzentrationen und Radioaktivititen der Aminosiuren
im Liquer gibt Tabelle 2. Daraus ist ersichtlich, dafl die Dynamik der Aufnahme
des ¥C ins ZNS bei beiden Gruppen unterschicdlich war, d.h., daB3 die Resorp-
tion und damit der Umsatz des "*C bei den Kontrollen schneller verlaufen diirfte.

Verschieden verhielten sich auch beide Gruppen, wenn man die Liquor —
Aminosiuren aufschliisselt. Die spezifische Aktivitdt der Glutaminsiiure hatte
bei beiden Gruppen dasselbe Ausmal}, die Markierung des Glutamins war
Jjedoch bei den Patienten hoher, wenn auch der Effekt infolge der langsameren
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Tabelle 4. Relation der spezitischen Aktivititen der Serum — und Liquor-Aminosiiuren bei
den untersuchten Personen. Angegeben ist der Quotient aus spezifischer AKUvitdt der
Aminosiure im Liquornach 4 (P Kt bzw. ShtP2, P3, K2, K3}und der hochsten wihrend der
Versuchsdauer von 6h im Serum gemessen spezilischen Aktivitit derselben Aminosiure
(Der Zeitpunkt in Stunden der hochsten gemessenen Aktivitit im Serum ist in Klammer
geselzt)

Patienten Kontrollen

Iz P2 P3 Kl K2 K3
Asp 5.1 (2) 25 €3) 35 G) 1.3 (0,05) 2.6 (3) 1,4 (0,05)
Glu 1RELT2) 1.0 (3) 1.1 (3) 24 (2) 2.91 (3) 3.1 (3)
Ser 7.7 (4) 2,73 553 1,6 () 132, (3) 0.2 (2)
Gly 119 (2) 43 (3) 38 1.0 (2) 0.5 0,3 (2)
Asn 11.5 (2) 11,0 (3) 6,0 (3) 04 () 0.5 (3) 1.1 (0,05)
Glin 23 .(2) 155 {3) 3y 03D 149 (2 257 (3) L5 3)
Ala 0.4 (2) 1.0 (3 140 63 0.3 3 (1.3 (3) 0.3 (2)

Passage erst nach 5 h nachweisbar wurde. So verhielt sich, wie erwartet, das Ver-
hiltnis der spezifischen Aktivititen Glutaminsidure / Glutamin bei den Kontrol-
len wie 3.1:1, bei den Patienten aber wie 0,67 :1.

Ferner ist aus Tabelle 3 zu entnehmen, dafB3 die Markierung von Serin und
Glycin, aber auch von Asparaginsiure und Asparagin bei den Patienten nach 4
und nach Sh hoher als bei den Vergleichspersonen war. Bei den Patienten stieg
die Markicrung speziell von Alanin und Glutamin langsamer an als bei den Kon-
trollen, dicjenige des Asparagins schneller; kein Unterschied in Ausmal} und
Geschwindigkeit der Markierung wurde bei Glutaminsiiure gelunden.

Zur Abschiitzung der Frage, ob die markierten Aminosiiuren vorwiegend aus
dem Serum durch Diffusion in den Liquor gelangt sein k6nnten oder aber weit-
gehend aus dem ZNS stammen, setzt Tabelle 4 dic spezilischen Aktivititen der
Serum- und Liquoraminosiduren in Relation. Markiertes Alanin kdnnte auch
vorwiegend aus dem Blut stammen. Ursprung der {ibrigen markierten Amino-
siiuren diirfte jedoch vorwiegend das ZNS sein, weil die spezifischen Aktivitiiten
der Liquoraminosiuren héher als die der Serumaminosiiuren waren. Die relativ
geringere Markierung von Glutaminsdure bei Patienten und von Serin, Glycin
sowie Asparagin bei Kentrollen diirfte auf geringere Syntheseraten dieser
Aminosiduren im ZNS zuriickzufiihren sein.

Harn-Aminosdauren

Wie oben erwiihnt, wurden weniger als 5% des aus der Glukose stammenden *C
im Harn ausgeschieden. Von derjeweils im Harn gemessenen Aktivitdt entfielen
beiden Patienten wihrend der Niichternperiode (0-5 h) im Mittel 0,6 =0.22% auf
Aminosiuren, bei den Kontrellen 0.3%0,24% d.h. daB3 die Streuung auller-
ordentlich hoch war und aus den Resultaten kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen abgeleitet werden kann. Die ausgeschiedenen Mengen an Amino-
siiuren waren im Beobachtungszeitraum cbenfalls bei allen Probanden weit-
gehend konstant,
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Tabelle 5. Verteilung des in Aminosiiuren gebundenen “C im Harn wiihrend der ersten
Stunden; Mittelwerte von jeweils 3 Personen. Die Aktivitit der Summe aller Aminosiiuren
wurde gleich 1,00 gesetat.

Patienten Kontrollen

0-1h 2-3h 4-5h 0-1h 2-3h 4-5h
Asp 0,02 (0,03 0,04 0.09 0,02 0.02
Glu (0,10 0,12 0.08 0.12 0,09 0,03
Ser 0.12 0.11 0.1 0,13 0,03 0,04
Gly 0.16 0,18 0,29 0.12 0,15 (120
Asn 0,06 0,06 0.11 (.03 0.06 0,01
Gin 0,27 QL] 011 0,06 0.09 0,16
Ala 0,28 043 .26 046 0.54 0,54

Die Aufschliisselung der Aminosiuren (Tabelle 5)— wegen der hohen indivi-
duellen Streuung wurden die Werte jeweils aul die gesamte in Aminosiduren
gebundene Aktivitit bezogen — zeigt jedoch, daf} eine unterschiedliche Dyna-
mik in Synthese und Abbau beibeiden Probandengruppen nicht auszuschlieflen
ist. Beispielsweise wurde bei den Patienten ein grél3erer Antcil der Glukose {iber
Asparagin und Glutamin metabolisiert, bei den Vergleichspersonen liber
Alanin. Auch scheint dic Umsetzung Serin — Glycin bei den Patienten hdher
gewesen zu sein.

Diskussion

Es ist bekannt, duaBd im ZNS etwa zehnmal mehr Blutglukose iiber Aminosduren
metabolisiert wird, als in anderen Geweben. Uber 80% des Amino-N entfallen
auf Glutaminsiure, Asparaginsiaure, y-Aminobuttersiiure, Glycin, Serin, Alanin
und Threonin (Griindig et al. 1976: Gaitonde et al. 1965: Schimada et al. 1973;
Whittaker 1968). Deshalb erschien es uns aussichtsreich, auch bei geringer
Dosierung von *C-Glukose Aufschlul} iiber Unterschiede in den Stoffwechsel-
wegen auftfinden zu kénnen.

Obwohl dic Konzentratien von Metaboliten im Lumballiguor von mehreren
dynamischen Grofen abhingt, dirften die Liquor Aminosiuren weitgehend aus
dem Stoffwechsel des ZNS stammen (Baxter 1976). Fiir diese Ansicht spricht,
daf} der Aminosdureaustausch Blut — Liquor unter physiologischen Bedingun-
gen quantitativ unbedeutend ist (Weichert 1963), daB3 bei Versuchstieren die
Aufnahmerate von Aminosiuren aus dem Blut in der GréBenordnung von etwa
Y., derjenigen von Glukose ist (Oldendorf 1971), und dal3 die Glutaminsynthese
in der Astroglia den Bedarf tibersteigt, sodal} ein Nettoflux ZNS — Blut resultiert
(Hills et al. 1967). Als Zeitpunkt der Liquorentnahme wahlten wir 4-5h nach
Verabreichung der Glukese, weil dies der fritheste Zeitpunkt ist, zu dem vom
Hirngewebe synthetisierte Metabolite im Lumballiquor in entsprechender Kon-
zentration vorliegen kénnen (Griindig et al. 1963).
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In der vorliegenden Arbeit wurde beschrieben, daf3 bei den Kontrollen im
Liquor dic spezifische Aktivitit der Glutaminsidure hoher war als die des Gluta-
mins, ein Befund, der im Hinblick auf diec ,, Kompartimenticrung* des Glutamin-
sdurestoffwechsels im ZNS zu erwarten war (Baxter 1976; Gaitonde et al. 1965;
Cremer 1964; Van den Berg ct al. 1966, Lindsay und Bachelard 1966, Ber] und
Clarke 1969). Bei den Parkinson-Patienten war aber dic Markierung des Gluta-
mins hoher als dicjenige der Glutaminsiure, ein Ergebnis, das zunéchst iiber-
raschte.

Zur Unterscheidung der Kompartimente wurden urspriinglich die biechemischen Ergeb-
nisse mit Hilfe eines Computermodells simuliert (Garfinkel 1970; Van den Berg und
Garfinkel1971) und errechnet, dall es mindestens 2 miteinander gekoppelte kommunizierende
Glutaminsiiurepools geben misse. Nach neucren Arbeiten (Rose 1967, 1968: Minchin 1977:
Tursky und Lassanova 1977; van Gelder und Drujan 1980; Gordon et al. 1982; Hambergeret al.
1981: Shank und Aprison 1981) ist ein . greB3er™ Pool mit hoher Fluxrate in den Ncuronen foka-
lisiert; Glutaminsiiure wird bevorzugt aus Glukose als Precursor synthetisiert. Das morpho-
logische Substratdes ., klcinen* Pools wird in der Astroglia gesehen; letztere besitzt cine Gluta-
minsynthetase hoher Aktivitiit, eine hohe Aufnahmegeschwindigkeit fiir Glutamat aus dem
Extrazellulirraum und die Fiihigkeit zur Speicherung von Glutamin.

Zusiitzlich besitzt die Astroglia eine enzymatische Ausstattung, die aus Ketosiiuren,
C,-Komponenten (z.B. "*C-Acetat) und anderen Aminosiiuren ebentalls Glutamat und damit
Glutamin synthetisieren kann. Daher ist in diesem Kompartiment nach “C-Acetat als Pre-
cursor Glutamin stiirker markiert als Glutaminsiiure. Neuerdings wird ein drittes Komparti-
ment postuliert, morphologisch vermutlich neuronal, das cine hohe Glutaminascaktivitiit
besitzt, die Hauptquelle {ir die als Neurotransmitter fungicrenden Aminosiuren Glutamat.
GABA und Aspartat darstellt; diese Verbindungen wiirden dber nur in kleiner Menge
synthetisiert und vermutlich in Vesikeln gespeichert. Quantitativ betrachtet wiirden daher dic
Bildungsraten bzw. Konzentrationen von Glutamin, GABA und Aspartat ein Maf fiir gliéire,
die von Glutamat tiir neuronale metabolische Aktivitiit darstellen.

Interpretiert man unser Ergebnis unter Berticksichtigung der oben erlduter-
ten Kompartimentierung des Glutamatstoffwechsels, bietet sich der folgende
SchluB an: Der enzymatische Prozel3, der aus Glukose im neuronalen Gewebe
Glutaminsiure synthetisiert, diirfte bei den Parkinson-Patienten nicht be-
einfluflt sein, weil die spezifische Aktivitdt der Glutaminsidure bei Parkinson-
Patienten und Kontrollpersonen gleich war. Da die Konzentration der Gluta-
minsdure aber bei den Parkinson-Patienten meistens geringer ist als bei den
Kontrollen, ist bei den ersteren eine geringere Aufnahmegeschwindigkeit der
Glukose in neuronale Strukturen nicht auszuschlieBen. Hingegen scheint bei
den Parkinson-Patienten die Astrologlia sehr aktiv zu sein: Einerseits kommt es
zur Akkumulation von hoch markicrtem Glutamin, sowie zu einer hoheren
Markierung von Asparaginsidure (und Asparagin). Andererseits finden sich bei
Parkinson-Patienten einc hohere Konzentration und Markierung des Serins
(und damit des Glycins). Die wird plausibel, wenn gleichzcitig eine hohere CO,-
Fixierung postuliert wird.

Die CO,-Fixierung im ZNS erfolgt iiberwiegend durch die Pyruvatcarboxy-
lase (Patel 1974) in den Astrozyten (Shank and Aprison 1981). Die vermehrte
Syntheserate von Serin (und Glycin) diirfte daher ebenfalls auf eine erhohte
metabolische Aktivitit der Astroglia zuriickzufiihren sein (Ubersicht: vergl.
Abb. ).

Nimmt man an, dal unser einlcitend erwihntes Tiermodell fiir den Parkin-
sonismus tatsiichlich die bei Paralysis agitans vorliegenden Stoffwechseldefckte
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Abb. 1. 1. Pyruvatcarboxylase: 2. Glutaminsynthetase: 3. Glutaminase; 4. Serinhydroxy-
methyltransfcrase

simuliert, wiire das in der Einleitung zitierte Ergebnis unseres Tierversuchs ein
weiterer Hinweis fiir eine Aktivierung der CO,-Fixicrung. Denn vor Eintritt des
steady state fir *C (nach 20 min) muf} einer vermehrten Synthese von Serin (Bil-
dung von 3-P-D-Glycerat etc. Uber den Weg der CO,-Fixierung) mehr Serin mit
geringerer Markierung entstehen, da ja auch vermehrt unmarkierte Percursoren
vorhanden sind (Grindig et al. 1976). Nach Eintritt des steady state (ab etwa
70 min) muB dann die Markierung des Serins ebenfalls ansteigen. Da Glycin vor-
wiegend aus Serin synthetisiert wird (Shank 1973), gehen Konzentrations- und
Markierungsinderungen der beiden Aminosiduren stets parallel, wobei die spezi-
fische Aktivitiit des Glycins immer geringer sein wird als die des Serins. Postu-
liert man (s.0.) bei Parkinson Erkrankung einen verminderten Influx von
Glukose in Neurone und damit eine geringere Glutaminsynthese im ,grofien
Pool*, so ist folgerichtig auch eine verminderte Wiederaufnahme von Glutamin
aus den gliiren Elementen in jenes neuronale Kompartiment anzunehmen,
in dem die Synthese der Neurotransmitter-Aminosiuren stattfindet. Diese
Hypothese wiirde entweder einen Membrandefekt implizieren oder aber einen
massiven Verlust an Neuronen. Als Folge dieser Vorginge miifite die metabo-
lische Aktivitit der Glia zunehmen. Tatsichlich gelang es Tursky et al. (1979) in
Cortex Schnitien an Versuchstieren nach experimentell ausgeloster Verminde-
rung von Neuronen mit gleichzeitiger Proliferation der Astroglia eine ver-
minderte Synthese von *C-Aminosiiuren aus Glukose bei gleichzeitiger Steige-
rung der Aminosiiuresynthese aus “C-Acetat nachzuweisen.

Da im ZNS eine direkte Kontrolle der Dopaminfreisetzung durch gluta-
minerge Neurone erfolgen soll (Giorgnieft et al. 1977), und man Hinweise dafiir
besitzt, daf} beim Parkinson-Syndrom des Menschen neben dem verminderten
Gehalt an Catechol-Transmittern in bestimmten Strukturen auch eine Storung
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des gabaergen Systems vorliegt (Rinne et al. 1974; Birkmeyer and Riederer 1980),
kommt einer Dystunktion des Glutamatcyclus grole Bedeutung zu.

Beim medikamentosen Parkinson-Syndrom des Menschen, aber auch der
Versuchstiere, ausgelost durch Reserpin oder Phenothiazine (Griindig und
Hanbauer 1970; Selbach 1963), ist wegen der Reversibilitit kaum an eine
morphologische Verinderung zu denken. Da die genannten Substanzen u.a. die
Sekretion von ACTH stimulieren (Bhattacharya und Marks 1969). konnte die
vermehrte Serinsynthese auf eine gesteigerte Bildung von Glucocorticoiden
zurlickzufithren sein.

Zuletzt sei die Frage aufgeworfen, ob cine gesteigerte Serinsynthese und
damit Glycinbildung die Hydroxylierung des Tyrosins beeinflussen kann.
Sowohl die Reaktion Serin— Glycin als auch die Hydroxylierung von Tyrosin zu
1-Dopa bendtigen Pteridine als Cofaktoren. Fir die Tyrosinhydroxylase ist
Tetrahydrobiopterin der Cofaktor (Brennemann und Kaufmann 1964; Ellen-
bogen et al. 1965) fur die Serinhydroxymethyltransferase ein Tetrahydrofolat.
Wie eigene Untersuchungen zeigten (Griindig et al. 1983), funktionieren aber in
vitro — mit geringerer Aktivitit — beide Enzyme mit den jeweils | falschen*
Cofaktoren. Unter bestimmten Versuchsbedingungen beeinflussen in vitro
hohere Serinkonzentrationen die Hydroxylierung des Tyrosins negativ, so dal}
ein entsprechender Effekt auch in vivo nicht auszuschlieBen ist. Damit wiire dic
von uns gemessene gesteigerte Serinsynthese und dessen vermehrter Abbau zu
Glycin ein weiterer hemmender Faktor der Tyrosinhydroxylierung und damit
der Synthese der Catecholamine im ZNS.
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