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AbKkiirzungen

BA

BDI

EPI

FDR

FEEST

fMRT

GFl op

,,Brodmann-Areal*

,,.Becks Depression Inventory*; klinischer
psychodiagnostischer Test in Fragebogenform zur
Selbstbeurteilung, mit welchem Vorhandensein und
Schwere von Symptomen einer Depression gemessen

werden

»Echo  Planar  Imaging“; elektromagnetische
Pulssequenz bei fMRT-Untersuchungen, mit welcher
durch schnellen Wechsel des Gradientenfeldes eine
komplette Schicht des zu untersuchenden Gewebes
nach einer einzigen Anregung aufgenommen werden

kann

,,false-discovery-rate; Anteil der falsch-positiven

Testergebnisse an allen positiven Testergebnissen

,,Facial Expression of Emotions: Stimuli and Test”;
Test zur Uberpriifung der Fahigkeit zum Erkennen
von emotionalen Gesichtsausdricken; Es werden
Bilder der sechs Grundemotionen (Angst, Arger, Ekel,

Freude, Trauer, Uberraschung) verwendet

,,funktionelle Magnetresonanztomographie®;
Bildgebendes Verfahren mit welchem mittels des
BOLD-Effektes (s. Glossar) indirekt Riickschlisse auf
die Aktivierung von Hirnarealen gezogen werden

konnen

Gyrus frontalis inferior pars opercularis



GLM

GPI

IPS

L-Dopa

MEG

OFC

PDQ-39

PET

..Generalisiertes  Lineares Modell;  Statistische
Methode, welche erwartete BOLD-Aktivierungen
modelliert und versucht, damit die tatsdchlich

gemessene BOLD-Aktivitét statistisch zu erkléren

Globus pallidus internus

Idiopathisches Parkinson-Syndrom

,,L-3,4-Dihydroxyphenylalanin‘; Vorstufe
verschiedener Neurotransmitter wie z.B. Dopamin;
Therapeutisch wird es in der Behandlung des Morbus
Parkinson eingesetzt, um einen Dopaminmangel

auszugleichen

,,Magnetoenzephalographie*; Bildgebendes Verfahren
mit  welcher  Anderungen der  magnetischen
Eigenschaften des Gehirns, die bei der neuronalen
Aktivierung entstehen, dargestellt werden. Somit
kénnen indirekt Rickschliisse auf Hirnaktivitét

gezogen werden

orbitofrontaler Kortex

,,Parkinson’s  Disease = Questionaire;  klinischer
Fragebogen zur Selbstbeurteilung durch den
Patienten. Er dient zur  Beurteilung  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Parkinson-

Patienten

,,Positronen-Emissions-Tomographie; Bildgebendes

Verfahren, bei dem mittels extern zugefihrter



SPM

TE

TR

ToM

UPDRS

radioaktiver Substanzen Stoffwechselvorgange im

Kdrper sichtbar gemacht werden kénnen

,,Statistical parametric mapping*; Computerprogramm
zur Vorverarbeitung und statistischen Auswertung
funktioneller MRT- oder PET Daten

Echozeit (MRT-Systemparameter); Sie bezeichnet die
Zeit zwischen Anregung des zu messenden Gewebes

und der Signalmessung.

Pulswiederholzeit ~ (MRT-Systemparameter);  Sie
bezeichnet die Zeit zwischen zwei Anregungen des zu
messenden Gewebes. Innerhalb einer TR wird ein
kompletter Datensatz des zu messenden Gewebes

aufgenommen.

,» Theory of mind“; F&higkeit, eine Annahme uber
Bewusstseinsvorgange in anderen Personen zu
machen, also Gefiihle, Bediirfnisse, Ideen, Absichten,

Erwartungen und Meinungen zu vermuten

,, Unified Parkinson's Disease Rating Scale; klinische
Skala zur Fremdbeurteilung. Die Skala dient der
Verlaufsbeobachtung bei Morbus Parkinson und wird
eingeteilt in:

I: Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung

Il: Aktivitaten des taglichen Lebens

I11: Motorische Untersuchung

IV: Komplikationen der Behandlung



Glossar

Akinese

BOLD-Effekt

Cluster

Conjoint-Conjunction-Analyse

Einzelzellableitung

Freezing

Verminderte korperliche Beweglichkeit, die sich bei
Parkinson-Patienten z.B. durch fehlendes
Mitschwingen der Arme beim Gehen, Kkleinschrittiges
Gangbild mit erhéhter Wendeschrittanzahl, einer
Hypomimie (s. Glossar), seltenerem Schlucken (mit
daraus resultierendem Speichelfluss) oder Stérungen

beim Starten einer Bewegung &ulRert.

,,Blood-Oxygenation-Level Dependent-Effekt”; Der
BOLD-Effekt ist ein in der funktionellen
Magnetresonanztomographie benutzter Effekt, mit
dem indirekt neuronale Aktivitat im Gehirn dargestellt
werden kann. Der BOLD-Effekt basiert auf der
h&modynamischen Antwort auf einen Reiz, die zu
einem verénderten Gehalt an desoxygeniertem

Hé&moglobin im Blut fuhrt.

Gruppe benachbarter voxel mit gleicher Funktion

Statistisches Analyseverfahren, mit dem Hirnregionen
detektiert werden, die in zwei Bedingungen statistisch
signifikant aktiviert sind (d.h. sowohl in der einen, als

auch in der anderen Bedingung)

Messung elektrischer Aktivitat einer Zelle, meist einer

Nervenzelle, mittels einer Elektrode

plétzlich einsetzende Bewegungsblockade, die bei
Parkinson-Patienten insbesondere beim Starten einer

Bewegung auftritt



Global-Conjunction-Analyse

Hypomimie

Normalisierung

On-Phase

Off-Phase

Statistisches Analyseverfahren, mit dem Hirnregionen
detektiert werden, die entweder in einer ersten oder in
einer zweiten Bedingung statistisch signifikant
aktiviert sind (d.h. entweder in der einen oder in der

anderen Bedingung)

Héaufiges Symptom der Parkinson-Erkrankung im
fortgeschrittenen Stadium mit weitgehend

ausdruckslosem  Gesichtsausdruck  und einer

zunehmenden Unfahigkeit, emotionale
Gesichtsausdriicke auszufihren (sog.
»Maskengesicht)

Anpassung der individuellen Anatomie jedes
Probanden auf einen standardisierten Raum; z.B.
MNI-Raum (Montreal Neurological Institute) oder
den Talairach-Atlas (Bestandteil der Vorverarbeitung
von fMRT-Daten)

Zeitraum, in denen die medikamentdse Behandlung
Parkinson-Symptome verringert/aufhebt.
Ziel der medikamentdsen Therapie sind mdglichst

lange ,,on““- und kurze/keine ,,off*-Phasen

Zeitraum, in denen die medikamentdse Parkinson-
Behandlung Symptome nicht verringert/aufhebt. Zu
Studienzwecken kann die off-Phase durch Weglassen

der Medikamente induziert werden



Posturale Instabilitat

Realignment/Unwarping

Region-of-Interest-Analyse

resting-state fMRT

Rigor

slice acquisition time correction

Stérung der aufrechten Kdrperhaltung durch
mangelhafte Halte- und Stellreflexe. Diese zeigt sich
bei Parkinson-Patienten z.B. durch eine geblickte

Kdorperhaltung und eine erhéhte Fallneigung

Korrektur von Bewegungsartefakten in fMRT-Daten,
die z.B. durch Kopfbewegungen wahrend der
Untersuchung entstanden sind  (Bestandteil der

Vorverarbeitung von fMRT-Daten)

Analyse einer bestimmten Region in MRT-Daten; die
Region wird entweder manuell durch den Benutzer

definiert oder durch eine Auswertesoftware bestimmit.

MRT-Untersuchungsverfahren, in dem die
Hirnaktivitdt gemessen wird, wéhrend der Proband
keine auBeren Stimuli erhalt oder Aufgaben ausfiihrt.
Mit dieser Messmethode sollen ,,spontane®
Verénderungen des BOLD-Signals erfasst und so
Ruckschlisse auf die funktionelle Konnektivitét

gezogen werden.

Erhohter Muskeltonus der Skelettmuskulatur, welcher
sich bei Parkinson-Patienten z.B. durch einen
fihlbaren Widerstand bei passiver Bewegung der

Extremitéten (sog. Zahnradph&nomen) dulert
Korrektur der unterschiedlichen Akquisitionszeiten

von einzelnen Schichten bei fMRT-Daten (Bestandteil

der Vorverarbeitung von fMRT-Daten)
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raumliche Glattung

Tesla

Tremor

Die ,,rdumliche Glattung* von fMRT-Daten dient der
Verbesserung  des  Signal-Rausch-Verhéltnisses

(Bestandteil der VVorverarbeitung von fMRT-Daten)

Physikalische Einheit, in der die Stirke eines
Magnetfeldes angegeben wird. In der Regel werden
bei MRT-Untersuchungen Scanner mit Feldstérken

von 1,5 oder 3 Tesla verwendet.

unwillkarliche  rhythmische Muskelkontraktionen,
welche sich bei Parkinson-Patienten h&ufig durch ein
»Zittern* der oberen Extremitidt in Ruhe &ufiern. Der
Tremor bei IPS-Patienten ist mittelfrequent (ca. 5 Hz)

und verstarkt sich z.B. in Stresssituationen.
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1 Einleitung

Das Parkinson-Syndrom bezeichnet ein neurologisches Krankheitsbild, welches sowohl
motorische als auch nicht-motorische Symptome beinhaltet. Diese werden durch
Funktionsverluste von Neuronen in den Basalganglien, insbesondere in der pars compacta
der Substantia nigra, ausgeldst. Die motorischen Kardinalsymptome sind der Ruhetremor
(s. Glossar), der Rigor (s. Glossar), die Brady- oder Akinese (s. Glossar), sowie die
posturale Instabilitat (s. Glossar). Neben diesen typischen motorischen Defiziten treten
regelméRig auch nicht-motorische Stérungen, wie z.B. kognitive und affektive Defizite
auf. Unter anderem ist die Fahigkeit zum Erkennen von Emotionen ein kontrovers
diskutiertes Thema, da es gegensétzliche Studienergebnisse zur Fahigkeit zum Erkennen
von emotionalen Gesichtsausdriicken bei Parkinson-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden gibt. Immer wieder wurde ein Defizit in der F&higkeit zum Erkennen
der sog. ,,Grundemotionen“ (Angst, Arger, Ekel, Freude, Trauer und Uberraschung) bei
Parkinson-Patienten beobachtet (z.B. Sprengelmeyer et al., 2003; Dujardin et al., 2004;
Lawrence et al., 2007; Suzuki et al., 2006). Insbesondere scheint die Fé&higkeit zum
Erkennen von negativen Emotionen wie Arger, Ekel und Trauer bereits bei Patienten in
friihen Stadien der Erkrankung beeintrachtigt zu sein (Baggio et al., 2012; Saenz et al.,
2012; Hipp et al., 2014). Allerdings wurde in anderen Studien (z. B. Adolphs et al., 1998;
Pell und Leonard, 2005) kein Defizit beim Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken
bei Parkinson-Patienten gefunden. Die gegensétzlichen Ergebnisse der Studien zur
Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken bei Parkinson-Patienten
konnten darauf zuriickzufiihren sein, dass Parkinson-Patienten in unterschiedlichen Stadien
der Erkrankung untersucht wurden und dass Parkinson-Patienten auftretende Defizite in

friiheren Stadien noch kompensieren kénnen.

Wir stellten uns die Frage, ab welchem Stadium der Erkrankung Einschrankungen beim
Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken auftreten. Wir untersuchten, ob sich dieses
Defizit auch bereits bei klinisch asymptomatischen Parkin-Mutationstragern zeigen wirde
und ob bei den Parkin-Mutationstrdgern im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
Veranderungen in der Hirnaktivierung in bestimmten Arealen zu beobachten seien,

wéhrend sie emotionale Gesichtsausdriicke beobachten und selbst zeigen.
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In PET-Studien (Positronen-Emissions-Tomographie; s. Glossar) wurde bei heterozygoten
Parkin-Mutationstréagern eine deutliche Abnahme des FDOPA-Metabolismus (18F-fluoro-
L-DOPA) im Putamen gezeigt, ohne dass die Probanden klinische motorische Symptome
zeigten (z.B. Hilker et al., 2001,2002).

Zudem fand sich in einer ebenfalls zuvor durchgefiihrten fMRT-Studie mit
asymptomatischen Parkin-Mutationstrdgern eine erhdhte pramotorische und motorische

Aktivitat wahrend die Probanden Fingerbewegungen ausfiihrten (Buhmann et al., 2005).

In mehreren fMRT-Studien (funktionelle Magnetresonanztomographie; s. Glossar) wurde
eine starkere Aktivierung des ventrolateralen prdmotorischen Kortex (GFI op, BA 44/6;
Gyrus frontalis inferior pars opercularis) sowohl beim aktiven Ausfiihren als auch beim
Beobachten von emotionalen Gesichtsausdriicken berichtet (Carr et al., 2003; Leslie et al.,
2004; Hennenlotter et al., 2005; van der Gaag et al., 2007). Dies fiihrte zu der Vermutung,
dass im GFI op sog. Spiegelneurone vorhanden sind. Diese unterstiitzen, so die Annahme,
die Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken durch ihre Eigenschaft,
sowohl zu feuern wenn ein emotionaler Gesichtsausdruck aktiv ausgefiihrt wird als auch,
wenn dieser lediglich passiv beobachtet wird (Adolphs et al., 2000; Gallese, 2003; Decetey
und Jackson, 2004; Bastiaansen et al., 2009; lacoboni, 2009). Wir vermuteten im GFI op
eine verdnderte Hirnaktivitat bei den Parkin-Mutationstrdgern wéhrend diese emotionale
Gesichtsausdriicke selbst zeigen und wahrend sie diese passiv beobachten. Eine starkere
Aktivierung in diesem Bereich konnte ein Anhalt fiir einen Kompensationsmechanismus
sein, der es den Parkin-Mutationstragern ermdglicht, bereits latent vorhandene Defizite in

der Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken auszugleichen.

1.1 Das Parkinson-Syndrom

1.1.1 Geschichtlicher Uberblick

Das Parkinson-Syndrom wurde erstmalig im Jahre 1817 von James Parkinson in der Arbeit
,»An essay on the shaking palsy* anhand von sechs Fallen beschrieben. In seinem Essay
beschreibt Parkinson, dass die Krankheit mit einem einseitigen Tremor begénne, der

innerhalb  eines Jahres auch kontralateral auftrete. Folgend kdme es zum
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vornlbergebeugten, kleinschrittigen Gangbild und einer generalisierten Verlangsamung.
Neben einer Fallneigung trete schlieRlich die Bettlagerigkeit und totale Hilflosigkeit auf,
wobei die kognitiven Fahigkeiten bis zum Tode erhalten blieben. Das motorische

Kardinalsymptom Rigor wurde von Parkinson jedoch nicht erwahnt (Thiimler, 2002).

Nachdem immer wieder ein Zelluntergang in der Substantia nigra als Ursache des
Parkinson-Syndroms vermutet wurde, lieferte Tretiakoff im Jahre 1919 die Bestétigung
dieser These mittels einer neuropathologischen Studie an Gehirnen verstorbener
Parkinson-Patienten, an welchen er eine deutliche Abnahme der Neuronen in der Subsantia
nigra im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigen konnte. Im Jahre 1960 entdeckten
Ehringer und Hornykiewicz den Dopaminmangel im Pallidum, Nucleus caudatus und der
Subsantia nigra bei Parkinson-Patienten, indem Sie in Gehirn-Gewebeproben von
verstorbenen Parkinson-Patienten und Gesunden den Dopamingehalt bestimmten (Ehringer
und Hornykiewicz, 1960; Thiimler, 2002).

Therapeutisch versuchte Ordenstein 1867, die cholinerge Erregungsubertragung mit
Extrakten aus der Tollkirsche zu hemmen. Dieser Therapieversuch wurde ab Mitte des 20.
Jahrhunderts mit synthetischen Anticholinergika weitergeflihrt. Spéter wurde diese
Therapie durch stereotaktische Behandlungen erganzt. 1961 fanden erste klinische Einséatze
von L-Dopa (s. Glossar) statt. Zusatzlich etablierten sich weitere medikamenttse
Behandlungsmdglichkeiten mittels Amantadin (entdeckt von Schwab et al., 1962),
Benserazid (entdeckt von Birkmayer und Mentasi, 1967), Bromocriptin (entdeckt von
Calne et al., 1974) und Selegilin (entdeckt von Birkmayer et al., 1975). Des Weiteren
reihte sich die von Benabid et al. (1991) entwickelte Tiefenhirnstimulation in die
Therapieoptionen ein (Thimler, 2002). Zukinftig kénnten auch weitere Therapieoptionen

wie z.B. die Transplantation von fetalen- oder Stammzellen hinzukommen.

1.1.2 Ursachen/Pravalenz

In 75% der Parkinson-Erkrankungen findet sich keine familidre Haufung, so dass hier vom
idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS) gesprochen wird. In 10% der Parkinson-
Erkrankungen liegt eine familidre Haufung vor, wobei die Anlagen autosomal dominant

oder rezessiv vererbt werden. In den restlichen Féllen liegt ein sekundéres Parkinson-
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Syndrom vor, welches zum Beispiel durch Entziindungen, Durchblutungsstérungen,
Medikamente, Toxine, Tumoren oder Traumata hervorgerufen sein kann (Dauer und
Przedborski, 2003). Aktuell tritt die Parkinson-Erkrankung in Deutschland insgesamt mit
einer Haufigkeit von 100 bis 200 Betroffenen pro 100.000 Einwohnern auf
(http://mvww.onmeda.de/krankheiten/parkinson-definition-haeufigkeit-1472-3.html; Stand:
28.07.2014), wobei der durchschnittliche Krankheitsbeginn im Alter von 55 Jahren liegt
und die Prévalenz mit zunehmendem Alter ansteigt. Bei den uber 60-j&hrigen sind 1-2%
betroffen, bei den Uber 85-jahrigen 4-5% (Giasson und Lee, 2001).

1.1.3 Genetische Komponente der Parkinson-Erkrankung

Verschiedene genetische Mutationen kénnen zur Ausbildung von Parkinson-Syndromen
flhren (Tabelle 1). Zum Beispiel sind Mutationen im Parkin-Gen verantwortlich fir eine
autosomal-rezessiv vererbte Form des Parkinson-Syndroms, die bereits im friihen

Lebensalter symptomatisch wird (Kitada et al., 1998).

Locus Chromosom Genprodukt Erbgang Symptome
- Tremor im frihen
Park 1 4921 A-Synuklein AD Lebensalter
Juvenile Parkinson-
) . Symptome; Dystonie
Park 2 6025.2-927 Parkin AR und L-Dopa-induzierte
Dyskinesie
Rapid progressive
Park 3 2p13 Unbekannt AD Demenz
Rapid progressive
Park 4 4p15 Unbekannt AD Demenz und Tremor
Park 5 4pl4 UCH-L1 AD Keine
Juvenile Parkinson-
Park 6 1p36 PINK1 AR Symptome; langsame
Progression
Psychiatrische
Park 7 1p36 DJ-1 AR Symptome
Park 8 12p11.2-q13.1 Unbekannt AD Keine
Blicklahmung;
Park 9 1p36 Unbekannt AR Demenz

Tabelle 1. Ubersicht der erblichen Parkinson-Syndrome AR= autosomal-rezessiv; AD = autosomal-

dominant (Ubersetzt und modifiziert aus: Vila und Przedborski, 2004)
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Bislang konnten nur wenige Parkin-assoziierte Parkinson-Félle neuropathologisch
analysiert werden. Hierbei zeigten Patienten mit homozygoten Mutationen des Parkin-
Gens einen weitgehend selektiven Verlust von dopaminergen Neuronen in der Substantia

nigra und im Locus coeruleus (Mizuno et al., 2001).

Eine aktuelle Studie zeigt, dass friih erkrankte homozygote Parkin-Mutationstrager mit
langer Krankheitsdauer im Vergleich zu IPS-Patienten mit gleicher Krankheitsdauer
geringere  Einschrankungen in  Aufmerksamkeit, Gedachtnis und raumlichem
Vorstellungsvermdgen zeigen und dass die motorischen Symptome in der ,,on““-Phase
(siehe Glossar), gemessen am UPDRS-III-Score (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale; siehe Glossar) bei gleicher Krankheitsdauer geringer ausgepragt sind (Alcalay et al.,
2014). Allerdings sollte hierbei bedacht werden, dass das Erkrankungsalter bei
homozygoten Parkin-Mutationstrédgern deutlich niedriger ist, als beim IPS und somit auch

bei gleicher Krankheitsdauer ein insgesamt geringeres Risiko fur Komorbiditaten besteht.

Bei heterozygoten Parkin-Mutationstragern kann bislang nicht abgeschétzt werden, wie
hoch das tatsachliche Risiko ist, eine Parkinson-Erkrankung zu entwickeln. Heterozygote
Parkin-Mutationstrdger weisen zwar statistisch ein hodheres Risiko auf, im hoheren
Lebensalter an Parkinson zu erkranken (Pramstaller et al., 2005), allerdings gibt es auch
Studienergebnisse die zeigen, dass es grolle Familien von Parkin-Mutationstrégern gibt, bei
deren Mitgliedern keine klinische Symptome auftreten (Klein et al., 2007).

In PET-Studien wurde bei heterozygoten Parkin- und PINK1-Mutationstrégern eine
deutliche Abnahme des FDOPA-Metabolismus im Putamen gezeigt, ohne dass die
Probanden klinische motorische Symptome zeigten (Hilker et al., 2001, 2002; Khan et al.,
2002, 2005; Scherfler et al., 2004; Pavese et al., 2009; Guo et al., 2011). Daher kann
angenommen werden, dass sich die Parkin- und PINK1-Mutationstrédger in einem
»praklinischen” Zustand befinden, in dem sich zwar strukturelle und funktionelle

Veranderungen, jedoch keine klinischen Symptome nachweisen lassen.
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1.1.4 Pathomechanismus

Ausgangsort flir die Entstehung des Parkinson-Syndroms sind die Basalganglien, welche
aus dem Corpus striatum (mit Nucleus caudatus und Putamen), dem Globus pallidus, dem
Nucleus subthalamicus und der Substantia nigra bestehen (Delong et al., 2007). Die
Basalganglien sind unter anderem an der Bewegungskontrolle, der Steuerung des
Muskeltonus aber auch an der Steuerung von Emotionen, Motivation und Suchtverhalten
beteiligt (Schroll und Hamker, 2013).

Die Bewegungskontrolle wird einem Kkortikal-striatal-thalamisch-kortikalen Kreislauf
zugeordnet. Dieser Kreislauf wird in einen direkten und einen indirekten Kreislauf
unterteilt und ist insbesondere an der Planung und Initiierung von Bewegungen beteiligt
(Alexander et al., 1986; Schroll und Hamker, 2012; Abbildung 1).

Im direkten Kreislauf wird das Striatum durch den Kortex erregt. Dies wiederum fiihrt Giber
einen GABAergen Mechanismus zu einer Hemmung der hohen Spontanaktivitat im
Globus pallidus internus und der Substantia nigra. Daraus wiederum resultiert eine erhéhte
Thalamusaktivierung, da der Globus pallidus internus und die Substantia nigra eine
hemmende Funktion auf den Thalamus haben. Durch die Thalamusaktivierung wird dann
wiederum der Kortex aktiviert. Ein hoher Dopamin-Spiegel fuhrt zur Aktivierung des
direkten Kreislaufes. Stérungen des direkten Kreislaufes fiihren zur (berschieflenden
Aktivierung des Motorkortex mit z.B. choreatischen oder dystonischen Symptomen
(Schroll und Hamker, 2013; Abbildung 1.).

Im indirekten Kreislauf wird ebenfalls das Striatum durch den Kortex erregt. Dies hemmt
folgend die Aktivitdt vom Globus pallidus externus und dem Nucleus subthalamicus. Da
die Hemmung des Nucleus subthalamicus die Aktivierung des Globus pallidus internus
tbersteigt, wird folgend der Thalamus gehemmt und somit der Kortex nicht aktiviert. Ein
niedriger Dopamin-Spiegel fuhrt zur Aktivierung des indirekten Kreislaufes. Stérungen des
indirekten Kreislaufes fiihren zu einer pathologischen Motorkortex-Inhibierung mit
Symptomen wie Akinesie oder einer Hypomimie, wie sie regelhaft bei Parkinson-Patienten
auftritt (Schroll und Hamker, 2013; Abbildung 1).
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Abbildung 1. Ubersicht der Basalganglien-kortikalen Kreislaufe (Ubersetzt und modifiziert aus: Schroll
und Hamker, 2013)

Die Steuerung von Motivation, Emotionen und Suchtverhalten wird einem cingulér-
striatal-thalamisch-cinguldren Kreislauf zugeschrieben (Alexander et al., 1986; Delong et
al., 2010; Schroll und Hamker, 2012).

Dem  symptomatischen  Parkinson-Syndrom  geht ein  haufig  mehrjahriges
Prodromalstadium mit keinen oder nur unspezifischen Symptomen voraus. Es wurde
gezeigt, dass bei der Parkinson-Erkrankung erst nach einem présymptomatischen Stadium
von ca. 5 Jahre erste motorische Symptome auftreten. Zu diesem Zeitpunkt sind bereits >
70-80% der nigrostriatalen Neuronen degeneriert (Fearnley und Lees, 1991). In PET-
Studien mit FDOPA konnte gezeigt werden, das bereits VVerminderungen des Dopamin-
Umsatzes um zwischen 30% und 50 % in den Basalganglien auftreten, bevor es zu
klinischen Symptomen kommt (Morrish et al., 1996; Hilker et al., 2005). Es wurde
vermutet, dass bis zu diesem Zeitpunkt der langsame Funktionsverlust kompensiert werden
ohne kann, dass motorische Symptome auftreten (Fearnley und Lees, 1991). Wie bereits in
1.1.3 erwéhnt, fanden sich &hnliche Befunde auch in zahlreichen Studien mit klinisch
asymptomatischen Parkin-Mutationstrdgern, bei denen eine deutliche Abnahme des

FDOPA-Metabolismus im Putamen gezeigt wurde, ohne dass die Probanden Klinische
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motorische Symptome zeigten (Hilker et al., 2001, 2002; Khan et al., 2002, 2005; Scherfler
et al., 2004; Pavese et al., 2009; Guo et al., 2011).

FMRT-Studien haben gezeigt, dass asymptomatische Tréger von Parkin- und PINK1-
Mutationen eine stérkere Aktivierung im pramotorischen und motorischen Kortex bei der
Durchfiihrung einer Bewegung zeigen, als gesunde Kontrollprobanden (Buhmann et al.,
2005; van Nuenen et al., 2009a). Aus diesen Ergebnissen wurde geschlossen, dass es bei
Parkin-Mutationstrdgern zu Kompensationsmechanismen im pramotorischen und
motorischen System kommt, welche den Ausfall von dopaminergen Neuronen
kompensieren und so den Parkin-Mutationstrdger frei von Kklinisch motorischen
Symptomen halten (Buhmann et al., 2005; Schneider et al., 2008; van Nuenen et al. 2009g;
van Nuenen et al, 2009b). Es ist bislang jedoch unsicher, ob es d&hnliche
Kompensationsmechanismen auch in den nicht-motorischen Basalganglien-kortikalen

Kreislaufen gibt.

1.1.5 Klinik

Die Klinik des Parkinson-Syndroms ist sehr vielfaltig und l&sst sich in motorische und
nicht-motorische Symptome unterteilen. Die motorischen Kardinalsymptome des
Parkinson-Syndroms sind der Ruhetremor, der Rigor, die Brady- oder Akinese, sowie die
posturale Instabilitat. Weitere motorische Symptome sind ferner ein vornlbergebeugtes,
kleinschrittiges Gangbild, eine Beeintrachtigung der Halte- und Stellreflexe, Hypomimie
(s. Glossar) und Mikrographie (Hughes et al., 1991; Lang und Lozano, 1998a; Lang und
Lozano, 1998b). Meist ist der Beginn der Erkrankung einseitig, im weiteren Verlauf wird

auch die Gegenseite mit einbezogen.

Hinzu treten zahlreiche unterschiedliche nicht-motorische Stérungen, wie z.B. vermehrter
Speichelfluss (Hypersalivation), vermehrtes ndachtliches Wasserlassen (Nykturie),
Verstopfung (Obstipation), olfaktorische Einschrdnkungen, kognitive Einschrankungen,
chronische Midigkeit, Apathie und psychische Erkrankungen wie Depression und
Angstzustdnde. Weiterhin kann die Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen
Gesichtsausdriicken eingeschrénkt sein (Ibarretxe-Bilbao et al., 2009; Gray und Tickle-
Degnen, 2010).
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In einer Studie wurde interessanterweise ein Zusammenhang von einem motorischen
Symptom, der Hypomimie, und einem nicht-motorischen Symptom, der eingeschrénkten
Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken, gezeigt (Jacobs et al.,
1995).

In vielen Fallen treten die nicht-motorischen Symptome bereits in friihen Stadien der
Erkrankung und teilweise noch vor den motorischen auf (Mdller et al., 2013; Martinez-
Martin, 2014).

Weiterfiihrend wurden in den vergangenen Jahren zahlreiche Publikationen zum Thema
»Theory of mind“ (ToM) in verschiedenen Stadien der Parkinson-Erkrankung
verdffentlicht. ToM bezeichnet die Fahigkeit, eine Annahme (ber Bewusstseinsvorgange
in anderen Personen zu machen, also Gefiihle, Bedurfnisse, Ideen, Absichten, Erwartungen
und Meinungen zu vermuten. Hierbei wird in der Literatur zwischen kognitiver ToM und
und affektiver ToM unterschieden (z.B. Péron et al., 2009; Narme et al., 2013). Die
kognitive ToM bezeichnet die rationale Wahrnehmung von Einstellungen und Intentionen
des Gegeniiber, wahrend die affektive ToM die Fahigkeit bezeichnet, den emotionalen
Zustand des Gegenibers einschatzen zu kénnen. Neuroanatomisch werden Tom-
Fahigkeiten hauptséchlich dem medialen prafrontalen Kortex, dem Sulcus temporalis
superior, den Temporalpolen und dem Corpus amygdaloideum zugeschrieben (Péron et al.,
2009). Zunéchst fanden sich in Studien mit Parkinson-Patienten keine ToM-Defizite in
friihen Stadien der Erkrankung; jedoch zeigten sich ToM-Defizite bei Parkinson-Patienten
im fortgeschrittenen Krankheitsstadium (Péron et al., 2009). In weiterfiihrenden Studien
zeigten sich bereits in frihen Stadien der Parkinson-Erkrankung Defizite sowohl der
kognitiven, als auch der affektiven ToM mit Einschrénkungen von Empathieféhigkeit und
einer Stérung der Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken (Narme et
al., 2013). In einer weiteren Studie zeigte sich dariiber hinaus eine Korrelation zwischen
affektiver ToM und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Bodden et al., 2010). Dies
koénnte dadurch bedingt sein, dass Defizite der affektiven ToM soziale Interaktionen fur die
Patienten erschweren, da sie weniger gut in der Lage sind, den emotionalen Zustand ihres

Gegeniiber zu erkennen und angemessen darauf reagieren zu kénnen.

20



1.1.6 Diagnostik bei Parkinson-Syndromen

Die Diagnose des Parkinson-Syndroms erfolgt in der Regel durch eine Klinisch-
neurologische Untersuchung. Bildgebende Verfahren, wie z.B. die PET, kdnnen zur
differentialdiagnostischen Abklarung eingesetzt werden. Dabei konnen Veranderungen des
Dopamin-Metabolismus mittels FDOPA dargestellt werden. Die endgiiltige Diagnose kann

allerdings auch heute noch erst post mortem gestellt werden.

MRT-Aufnahmen von Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom zeigen
héufig keine eindeutigen pathologischen Veranderungen. Mit quantitativen Verfahren kann
eine Verkiirzung der T,-Relaxationszeit sowie eine Verschmalerung der Substantia nigra
gezeigt werden. In einer aktuellen Studie hierzu fand sich in T1-gewichteten MRT-Bildern
ein signifikant geringeres Volumen der Substantia nigra bei Parkinson-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Allerdings stellt bei MRT-Aufnahmen die
korrekte Identifikation der Substantia nigra bei den heute regelhaft verwendeten
Feldstarken (1.5 und 3 Tesla; s. Glossar) noch ein Problem dar. Diese kénnte durch eine
neuromelanin-sensitive Bildgebung bei einer hoheren Feldstarke (7 Tesla) mit

volumetrischen Verfahren verbessert werden (Sako et al., 2014).

Weiterhin kénnen mittels T1- und T,-gewichteten MRT-Bildern Erkrankungen detektiert
werden, welche klinisch Parkinson-Symptome hervorrufen, wie z.B. zerebrale
GeféaRerkrankungen oder Hydrocephalus. Haufig lasst sich das idiopathische Parkinson-
Syndrom Kklinisch nur schwer von anderen Erkrankungen mit Parkinson-Symptomatik
abgrenzen. Zur Differenzierung kann eine MRT-Aufnahme angefertigt werden. Bei
atypischen Parkinson-Syndromen wie der Multisystem Atrophy (MSA), der progressiven
supranukleéren Paralyse (PSP) und der kortikobasalen Degeneration (CBD) finden sich im
T,-gewichteten MRT-Bild der Patienten charakteristische Verdnderungen. So finden sich
bei der MSA ein hyperintenser sichelformiger putaminaler Randsaum und eine
kreuzférmige Signalanhebung in der Bricke (sog. ,,Hot cross bun-Zeichen*) mit diffuser
Signalanhebung in den mittleren Kleinhirnschenkeln. Bei der PSP findet sich haufig eine
Signalanhebung im periaquédduktalen Bereich und bei der CBD eine asymmetrisch

parietofrontale Atrophie.
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Drayer et al. (1986) berichten eine Signhalabschwéachung im Putamen auf T,-gewichteten
Bildern bei atypischen Parkinson-Syndromen, insbesondere im Vergleich zu dem
normalerweise schwacheren Signal im Globus pallidus. Jedoch fanden sich diese
Abschwachungen in spateren Studien (Milton et al., 1991; Ryvlin et al., 1995; Schrag et
al., 1998) auch bei Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom sowie auch als
Folge des normalen Alterungsprozesses. Weiterhin konnte mittels volumetrischer
Methoden eine Abnahme des putaminalen Volumens bei atypischen Parkinson-Patienten

gezeigt werden (Schulz et al., 1999).

Das resting-state-fMRT (s.Glossar) konnte in Zukunft ebenfalls eine Rolle in der
Parkinson-Diagnostik spielen. Baudrexel et al. (2011) stellten in einer Studie mit 31
Parkinson-Patienten und 44 gesunden Kontrollprobanden eine erhohte funktionelle
Konnektivitat zwischen dem Nucleus subthalamicus und Kkortikalen motorischen Arealen
(BA 4 und 6) bei Parkinson-Patienten fest. In einer weiteren Studie zeigten sich bei IPS-
Patienten in der ,,on“-Phase eine verminderte funktionelle Konnektivitdt vom Striatum
zum Thalamus, dem Hirnstamm, dem Kleinhirn und sensomotorischen und visuellen
Kortexarealen (Hacker et al., 2012). Zwischen Striatum und Hirnstamm zeigte sich eine
Abstufung der funktionellen Konnektivitat (posteriores Putamen > anteriores Putamen >
Nucleus Caudatus). Auch bei Patienten in friihen Erkrankungsstadien ohne medikamentdse
Therapie lie} sich in einer aktuellen Studie von Luo et al. (2014) eine verminderte
funktionelle Konnektivitdt sowohl der mesolimbischen, als auch der kortikostriatalen
Verbindungen nachweisen. Hierbei zeigte sich das posteriore Putamen stérker betroffen,
als das anteriore Putamen. Dies bestétigt vorhergehende Studien, in denen festgestellt
wurde, dass das posteriore Putamen am starkstem vom Dopaminmangel betroffen ist (z.B.
Kish et al., 1988; Nurmi et al., 2001).

1.1.7 Therapie

Die Therapie des Parkinson-Syndroms ist symptomatisch, da eine kausale Therapie bis
heute nicht mdglich ist. Tragende Séulen sind aktuell medikamentdse und operative
Therapieformen, welche durch Krankengymnastik, Logopadie und psychologische

Beratung unterstitzt werden.
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Die medikamenttse Therapie hat hauptsachlich den Ausgleich des Dopaminmangels zum
Ziel. Ein Weg ist, die Dopaminrezeptoren direkt mittels Dopaminagonisten wie z.B.
Pramipexol, Bromocriptin, Lisurid oder Pergolid zu stimulieren. Weiterhin kann auch der
Abbau von Dopamin gehemmt werden, was durch MAO-B-Hemmer wie z.B. Selegilin

oder COMT-Hemmer wie z.B. Entacapon erreicht wird.

Eine der haufigsten medikamentdsen Therapieformen stellt jedoch die direkte Substitution
mit der Dopamin-Vorstufe L-Dopa dar, welche heute grundsétzlich mit den peripheren
Dopa-Decarboxylase-Hemmern Benserazid oder Carbidopa kombiniert wird. Diese
verhindern den peripheren Abbau des zugefiihrten L-Dopas auflerhalb des Gehirns,
wodurch die Menge an zu substituierendem L-Dopa deutlich reduziert werden kann. Eine
Besserung der Parkinson-Symptome ist auch tber nicht dopaminerge Wirkungen mdglich,
wie z.B. Uber das cholinerge System mittels Anticholinergika und tber das glutamaterge
System mittels NMDA-Rezeptor-Antagonisten. Zur Optimierung der Medikamentendosis
kann eine ambulante videounterstiitzte Dokumentation erfolgen, bei welcher der Patient in
regelméBigen Abstdnden auf Videoaufnahmen den aktuellen Stand seiner Beweglichkeit
dokumentiert. So kénnen motorische Fluktuationen friiher und zuverl&ssiger detektiert und

Klinikaufenthalte zur Neueinstellung der Medikamente vermieden werden.

Die operativen Therapieverfahren werden in strukturelle und funktionelle Ausschaltung
unterteilt. Bei der strukturellen Ausschaltung werden zur Verminderung der motorischen
Symptome im Rahmen einer stereotaktischen Operation Neuronen im Bereich des
Thalamus (Thalamotomie) oder Pallidums (Pallidotomie) irreversibel durch Hitze zerstort.
Eine schonendere Mdglichkeit sind funktionelle Verfahren wie die Tiefenhirnstimulation,
welche im Bereich des Thalamus, des Globus pallidus internus (GPI) und des Nucleus
subthalamicus eingesetzt wird. Die operativen Verfahren werden erwogen, wenn die
medikamenttse Therapie keinen ausreichenden Erfolg zeigt oder zu gravierenden
Nebenwirkungen gefiihrt hat, sowie wenn eine schwere motorische Behinderung der

Alltagsaktivitaten vorliegt.

Bei der Frage, welche Therapieform fiir den jeweiligen Patienten die sinnvollste Ldsung
darstellt, miissen zahlreiche Faktoren wie z.B. Operationsrisiko, Wirkungsfluktuationen,

Compliance des Patienten und das Erkrankungsalter beriicksichtigt werden (Erasmi et al.,
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2014). In einer vergleichenden Studie konnte bei Patienten nach einer
Tiefenhirnstimulation des GPI eine bessere Kontrolle der Motorsymptome in der ,,off*-
Phase (s. Glossar) und insgesamt kirzere ,,off*-Phasen gezeigt werden. Nicht-motorische
Symptome wie kognitive Einschrankungen, Depression oder Angststérungen konnten
jedoch mit der Tiefenhirnstimulation nicht effektiver als mit einer medikamentdsen
Behandlung therapiert werden (z.B. Merola et al., 2013; Albuquerque et al., 2014).
Inshesondere kommt es bei der Tiefenhirnstimulation postoperativ haufig zu transienten
psychischen Veranderungen, was sowohl eine direkte Operationsfolge (z.B. in Form eines
Odems im Bereich der implantierten Elektroden), die Wirkung der Tiefenhirnstimulation
selbst, aber auch Resultat der mit der Operation veranderten medikamentdsen
dopaminergen Therapie sein kann (Mondillon et al., 2012; Merola et al., 2013,
Albuquerque et al., 2014; Erasmi et al., 2014).

Zukinftig konnte auch die Transplantation von dopaminergen Neuronen, welche aus
Stammzellen gewonnen werden, eine Rolle in der Therapie spielen. Hierfiir mussten
allerdings bis heute bestehende Schwierigkeiten dieser Therapieform, wie die mangelnde
Langlebigkeit und funktionelle Integration des Gewebes sowie die erhdhte Gefahr von
Tumorbildung, noch deutlich verringert werden (Bjorklund und Kordower, 2013; Bega und
Krainc, 2014). Weiterhin muss auch gepruft werden, inwieweit sich auch die nicht-
motorischen Symptome der Parkinson-Erkrankung mit dieser Methode beeinflussen lassen,

was in den vergangenen Studien nicht immer der Fall war (Lindvall, 2013).

1.1.8 Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Bewertung des Krankheitszustandes spielt bei immer mehr klinischen Studien mit
Parkinson-Patienten eine Rolle. Immer hdufiger wird bei Studien auch die
gesundheitshezogene Lebensqualitat erfasst. Am héufigsten wird hierzu der PDQ-39
verwendet (Parkinson’s Disease questionaire-39; Peto et al., 1995; deutsche Version:
Berger et al., 1999; s. Glossar). Dieser Fragebogen beriicksichtigt sowohl objektive als
auch subjektive Parameter wie Mobilitat und Alltagsaktivititen, emotionales Wohlergehen,
Stigmatisierung, soziale Unterstiitzung, Kognition, Kommunikation und kdorperliche
Beschwerden (Peto et al., 1998; Herzog und Deutschl, 2009).
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird besonders durch Schwere und Dauer der
Erkrankung, depressive Symptome, Freezing (s. Glossar), Fluktuationen, Dyskinesien,
Akinesie, axiale Symptome, Schlaflosigkeit und kognitive Stérungen beeinflusst (Schrag,
2006; Moore et al., 2007; Muslimovic et al., 2008; Herzog und Deutschl, 2009; Martinez-
Martin et al., 2011). Allerdings wirken sich auch Probleme in sozialen Interaktionen,
welche durch Defizite beim Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken und
eingeschrankter affektiver und kognitiver ToM (Péron et al., 2009; Narme et al., 2013)
bedingt sein konnten, auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten aus
(Bodden et al., 2010).

1.2 Die Spiegelneurone des Menschen

Als Spiegelneurone werden nach dem heutigen Stand der Forschung Neurone bezeichnet,
die sowohl feuern, wenn eine Handlung aktiv ausgefuihrt wird als auch, wenn die gleiche
Handlung lediglich passiv beobachtet wird. Spiegelneurone wurden zuerst im
pramotorischen Kortex F5 des Schweinsaffen (Macaca nemestrina) beschrieben (di
Pellegrino et al., 1992). Mittels Einzelzellableitungen wurde eine spezifische Aktivierung
in Neuronen nachgewiesen, wenn der Affe eine bestimmte Bewegung durchfiihrte, aber
ebenso, wenn der Affe diese Bewegung bei einem anderen Individuum (unabhédngig ob
Mensch oder Affe) beobachtete. Anhand der Ergebnisse zahlreicher neurophysiologischer
Studien liegt die Vermutung nahe, dass auch beim Menschen Spiegelneurone vorhanden

sind.

Hari et al. (1998) zeigten mittels MEG (Magnetoenzephalographie; s. Glossar) eine
neuronale Desynchronisation im Sulcus centralis wahrend eine Bewegung durch einen

Probanden beobachtet wurde.

Auch zahlreiche funktionelle MRT-Studien (fMRT) unterstiitzen die Vermutung, dass
Spiegelneurone beim Menschen vorhanden sind (z.B. lacoboni et al., 1999; Shmuelof und
Zohary, 2006; Gazzola und Keysers, 2009; Schippers et al., 2009) und dass diese an der
Féhigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken beteiligt sind (Carr et al.,
2003; Leslie et al., 2004; Hennenlotter et al., 2005; van der Gaag et al., 2007; Anders et al.,

2011). Es wird davon ausgegangen, dass insbesondere Spiegelneurone im ventrolateralen
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pramotorischen Kortex (GFI op / BA 44) an der Ausflihrung und der Fahigkeit zum
Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken beteiligt sind und es dem Empfanger
erleichtern, einen wahrgenommenen emotionalen Gesichtsausdruck korrekt zu deuten
(Adolphs et al., 2000; Gallese, 2003; Decetey und Jackson, 2004, Bastiaansen et al., 2009,
lacoboni, 2009). Die Annahme ist, dass bei der Beobachtung eines traurigen
Gesichtsausdrucks die entsprechenden Spiegelneurone aktiviert werden, welche auch
aktiviert worden wéren, wenn die Person selbst einen traurigen Gesichtsausdruck gezeigt
hétte. So koénnen durch Beobachtung von Gesichtsausdruck und Korperhaltung einer

anderen Person Riickschliisse auf deren emotionalen Zustand gezogen werden.

Studien an Parkinson-Patienten in fortgeschrittenen Stadien haben gezeigt, dass es einen
Zusammenhang zwischen dem Defizit der Ausfihrung von emotionalen
Gesichtsausdriicken (Parkinson-Patienten zeigen im fortgeschrittenen Stadium hdufig eine
Hypomimie), und einem Defizit in der Fahigkeit, emotionale Gesichtsausdriicke zu
erkennen gibt (s. 1.1.5; Jacobs et al., 1995). Einschrankungen zeigten sich auch in der
Empathieféhigkeit, und im Bereich der affektiven und kognitiven ToM (siehe 1.1.5) in
verschiedenen Stadien der Parkinson-Erkrankung (z.B. Péron et al., 2008; Narme et al.,
2013). Studien zeigten weiterhin, dass diese Einschrdnkungen Auswirkungen auf die

gesundheitshezogene Lebensqualitit der Patienten haben (Bodden et al., 2010).

Es stellt sich nun die Frage, ob es auch bereits in prasymptomatischen Stadien, in unserem
Fall bei asymptomatischen Parkin-Mutationstrédgern, zu funktionellen VVer&nderungen in

Arealen kommt, in welchen Spiegelneurone vermutet werden.

1.3 Zielsetzung dieser Arbeit

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob es bei Parkin-Mutationstrdgern im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden abweichende Hirnaktivitat gibt, wahrend sie emotionale
Gesichtsausdriicke selbst ausfiihren und/oder beobachten. Zusatzlich sollte untersucht
werden, ob diese etwaige abweichende Hirnaktivitit moglicherweise einen
Kompensationsmechanismus darstellt, mit dem Dysfunktionen des Basalganglien-
kortikalen-Kreislaufes ausgeglichen werden koénnen. Zu diesem Zweck haben wir mit

einer Gruppe von Parkin-Mutationstrdgern und mit einer Gruppe von Kontrollprobanden,
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welche aus gesunden Probanden gleichen Geschlechts und Alters bestand, sowohl eine

fMRT-Untersuchung als auch ein Verhaltensexperiment durchgefihrt.
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2 Methoden

2.1 Studienteilnehmer

In unserer Studie wurden acht Personen einer Familie aus Norditalien (4 Ménner, 4 Frauen,
Alter von 35 bis 50; Durchschnittsalter Manner 43,3 Jahre, Durchschnittsalter Frauen 46,3
Jahre) untersucht. Aus einer friiheren Publikation (Klein et al., 2000) ist bekannt, dass die
untersuchten Mitglieder dieser Familie eine Mutation des Parkin-Gens aufweisen (s. 1.1.4).
Alle in unserer Studie untersuchten Parkin-Mutationstrdger sind heterozygot und weisen
entweder eine 1 bp Deletion in Exon 9 (bei 4/8 der in der fMRT-Studie untersuchten
Familienmitglieder) oder eine Deletion des Exon 7 und der angrenzenden Introns (bei den
restlichen 4/8 der in der fMRT-Studie untersuchten Familienmitglieder) auf. Die Studie
wurde im Herbst/Winter 2008 an der Universitat Libeck durchgefihrt.

Alle Parkin-Mutationstrager erreichten normale Werte in allen Teilbereichen des UPDRS
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; Lang, 1996; deutsche Version: Goetz et al.,
2007; s. Glossar) und im BDI (Beck-Depressions-Inventar; Beck et al., 1961; deutsche
Version: Hautzinger et al., 1991; s. Glossar). In Tabelle 2 sind die klinischen Daten der
Parkin-Mutationstrdger dargestellt. Neben unserer Studie nahmen die Parkin-
Mutationstradger am gleichen Tag noch an weiteren Studien teil, welche physiologische,
neurologische und neuropsychiatrische Untersuchungen beinhalteten. Diese sind nicht Teil

dieser Dissertation und wurden an anderer Stelle publiziert.
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Code Geschlecht Alter Mutation UPDRSIII BDI

b25 m 34 delEx7 0 0
bh39 m 44 delEx7 3 0
b45 m 45 delEx7 4 1
b36 m 46 delT1072 1 8
b28 w 43 delEx7 2 0
b962 w 43 delT1072 5 0
b29 w 45 delT1072 2 5
b27 w 48 delT1072 1 1

Jabelle 2. Klinische Daten der in der Studie untersuchten Parkin-Mutationstager (ubersetzt und
modifiziert aus: Anders, Sack et al., 2012)

Bei sechs der acht in unserer Studie untersuchten Parkin-Mutationstrager zeigte sich in
einer vorherigen PET-Untersuchung eine zwar geringe, aber statistisch signifikante
Verminderung der FDOPA-Aufnahme im Putamen (Hilker et al., 2001, 2002). Zudem fand
sich in einer ebenfalls zuvor durchgefiihrten fMRT-Studie eine erhdhte prdmotorische und
motorische Aktivitdt wéhrend die Probanden Fingerbewegungen ausfuhrten (Buhmann et
al., 2005).

Als  Kontrollgruppe zu den Parkin-Mutationstrdgern wurden acht gesunde
Kontrollprobanden, welche in Alter und Geschlecht den Parkin-Mutationstragern
entsprachen untersucht. Die Kontrollprobanden wurden aus Liibeck und der ndheren
Umgebung rekrutiert. Die fMRT-Daten von zwei Kontrollprobanden wurden nicht in die
Auswertung mit einbezogen, da beide Probanden jeweils eine Bewegung des Kopfes von
mehr als 10 mm wahrend der Untersuchung zeigten. Diese beiden Probanden wurden
durch zwei zusatzliche Probanden gleichen Alters und Geschlechts ersetzt (vier Ménner,
vier Frauen, Alter von 35 bis 55 Jahre, Durchschnittsalter Manner 44,3, Durchschnittsalter
Frauen 46,8).

Keiner der Kontrollprobanden wies Einschrankungen der Sehfahigkeit oder bekannte

neuropsychiatrische Vorerkrankungen auf. Auch wurde bei keinem der Teilnehmer bisher

eine medikamentdse Parkinson-Therapie durchgefiihrt. Alle Teilnehmer stimmten vor der
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Untersuchung schriftlich der Teilnahme an der Studie zu. Die Studie wurde durch die

Ethik-Kommission der Universitét zu Lilbeck positiv begutachtet.

2.2 Studiendesign

Die Studie hatte das Ziel, die Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen
Gesichtsausdriicken bei Parkin-Mutationstragern und gesunden Kontrollprobanden zu
vergleichen und eventuelle Unterschiede in der Hirnaktivierung zwischen beiden Gruppen
aufzudecken. Zu diesem Zweck wurden mit allen Probanden ein Verhaltensexperiment und
eine  fMRT-Untersuchung  durchgefuhrt. Bei allen Probanden wurde das
Verhaltensexperiment nach der fMRT-Untersuchung durchgefihrt. Im
Verhaltensexperiment hatten die Probanden die Aufgabe, emotionale Gesichtsausdriicke,
welche auf einem Computerbildschirm gezeigt wurden, zu benennen. Dies diente dazu,
mogliche Defizite im Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken aufzudecken. In der
fMRT-Untersuchung sollten die Probanden neutrale und positive Gesichtsausdriicke selbst
ausfuhren und beobachten. Als positive Stimuli wurden ein maRig positiver
Gesichtsausdruck (Person zeigt ein ,,Lippenschiirzen‘=, Kussmund“) und ein stark
positiver Gesichtsausdruck (Person ldchelt= , Léicheln”) verwendet. Hiermit sollte
untersucht werden, ob Parkin-Mutationstrdger im  Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden abweichende Hirnaktivitat beim Ausfiihren und/oder beim Beobachten

von emotionalen Gesichtsausdriicken zeigen.

2.3 Verhaltensexperiment

Um zu untersuchen, ob Parkin-Mutationstrdger Defizite im Erkennen von Emotionen
zeigen, wurde der FEEST verwendet (Facial Expression of Emotions: Stimuli and Test;
Young et al., 2002; s. Glossar). Als Stimuli dienen in diesem Test Bilder der Ekman und
Friesen-Serie (1976), in welchen eine méannliche Person (,,M4_JJ“) die Grundemotionen
Angst, Arger, Ekel, Freude, Trauer und Uberraschung darstellt. Es wurden Morphings der
Gesichtsausdriicke von jeweils zwei Emotionen in verschiedenen Abstufungen verwendet:
90%:10% (z.B. 90% Freude : 10% Uberraschung), 70%:30% (z.B. 70% Freude : 30%
Uberraschung), 50%:50% (z.B. 50% Freude : 50% Uberraschung). Die Probanden hatten
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die Aufgabe, aus den sechs Grundemotionen diejenige auszuwéhlen, welche ihrer Meinung

nach am ehesten zutreffend war und diese zu benennen.

Nach einem Ubungsblock von 30 Bildern, welcher nicht in die Auswertung aufgenommen
wurde, zeigten wir den Probanden 5 Blocke zu je 30 Bildern. Jeder Block enthielt in
randomisierter Reihenfolge jeweils einen 90%:10%- und einen 70%:30%-Morph einer
Grundemotion mit zwei weiteren Grundemotionen (z.B. ,,Angst-Trauer* und
., Uberraschung-Angst), sowie sechs 50%:50%-Morphs. Insgesamt sahen die Probanden
also, den Ubungsblock nicht mitgerechnet, 150 Bilder. Hierbei wurde jedes Bild insgesamt
flnf Mal gezeigt. Jedes Bild wurde flr eine Dauer von 5 Sekunden auf dem Bildschirm
gezeigt und folgend sollte der Proband angeben, welche der sechs vorgegebenen o.g.
Grundemotionen am ehesten der im Bild dargestellten entsprach. Das Experiment wurde
erst fortgesetzt, wenn der Proband die fur ihn zutreffende Emotion benannt hatte.
Unterhalb der Bilder standen wahrend des gesamten Experiments sechs Textkasten mit den
zu benennenden Grundemotionen. Die vom Probanden genannte Emotion wurde vom
Experimentator per Mausklick ausgewahlt. Hierbei wurde darauf geachtet, nach jeder
genannten Emotion den Mauszeiger wieder in eine neutrale Position zu verbringen. Die
Textkasten wurden bei jedem Probanden in unterschiedlicher Reihenfolge angeordnet.

Nach jedem Block konnte der Proband eine kurze Pause einlegen.

Fur jede einzelne Emotion konnte ein Maximalwert von 20 Kkorrekt zugeordneten
Emotionen (10 fiir jede Morphing-Stufe) erreicht werden, da die 50%:50%-Morphs nicht
mit in die Auswertung einbezogen wurden. Die Auswertung wurde separat fir jede der
sechs Emotionen und die Morphing-Stufen 90%:10% und 70%-30% durchgefiihrt.

2.4 fMRT-Untersuchung

Das Design der fMRT-Untersuchung umfasste zwei Faktoren. Zum einen erhielten die
Teilnehmer die Aufgabe, emotionale Gesichtsausdriicke selbst auszufiihren (,,do*) oder zu
beobachten (,,view*). Zum anderen wurden 3 verschieden emotionale Gesichtsausdriicke
verwendet. Es wurden ein ,,Lacheln“ (die Person im gezeigten Video l&chelt), ein

,,Kussmund“ (die Person im gezeigten Video schirzt die Lippen) sowie ein ,,neutraler
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(die Person im gezeigten Video verandert die entspannte Mimik wahrend des gesamten

Videos nicht) Gesichtsausdruck verwendet.

Als Stimuli wurden Videos von 24 verschiedenen Personen gezeigt. Die Videos wurden
mit einer handelstblichen Videokamera (Sony DVX 2000, Auflésung 720 x 576 Pixel)
aufgenommen und zeigen die Personen stehend vor einem grauen Hintergrund. Das
Bildformat umfasste den Kopf und die Schultern der Personen. Die Haare wurden jeweils
durch einen schwarzen Schal verdeckt. Bei der Aufnahme der Videos bekamen die
Personen die Aufgabe, sich zundchst zu entspannen, dann fiur 3 Sekunden einen
emotionalen oder neutralen Gesichtsausdruck zu zeigen und sich dann wieder zu
entspannen. Die Video-Clips wurden dann so geschnitten, dass jedes Video eine Lange von
5 Sekunden hatte, wobei 1 Sekunde Entspannung vor dem emotionalen/neutralen
Gesichtsausdruck und 1 Sekunde nach dem emotionalen/neutralen Gesichtsausdruck
gezeigt wurde. Von allen 24 Personen wurden zunéchst Videos von emotionalen
Gesichtsausdriicken der Grundemotionen (Angst, Arger, Ekel, Freude, Trauer und
Uberraschung) und Videos mit einem neutralen Gesichtsausdruck erstellt. Die Videos
wurden in einer Pilotstudie von 30 Probanden beziiglich der sechs Grundemotionen
kategorisiert. Anhand der Ergebnisse wurden dann von jeder Person die Videos
ausgewahlt, welche die instruierte Emotion am prézisesten darstellten (die Videos mit der
hdchsten Erkennungsrate). Es entstanden so insgesamt 72 Videos. Zusétzlich wurde von
jedem der 72 Videos eine gescrambelte Version erstellt, bei der das Gesicht und der
Schulterbereich so verpixelt dargestellt wurden, dass nur noch die Umrisse des Gesichts zu
erkennen waren (mit 1/40 der Originalaufldsung). Somit war es bei diesen Videos nicht
mehr mdglich, den Gesichtsausdruck der Person im Video zu erkennen. Diese Videos
wurden verwendet, um auszuschlieBen, dass die Hirnaktivierung beim Ausfiihren von
emotionalen  Gesichtsausdriicken durch die Beobachtung eines emotionalen
Gesichtsausdrucks  beeinflusst wurde. In den ,,do“-Bedingungen wurden drei
verschiedenfarbige Kreuze (griin = ,,Lacheln®; rot = ,,Kussmund*; blau = ,,Neutral“) auf
den gescrambelten Gesichtern eingeblendet, um den Probanden zu signalisieren, welchen
emotionalen Gesichtsausdruck er darzustellen hatte. Das Kreuz wurde eine Sekunde nach
Beginn des gescrambelten Video-Clips eingeblendet und 1 Sekunde vor Ende des Videos

wieder ausgeblendet.
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Abbildung 2. Design der fMRT-Untersuchung Der untere Balken steht fiir einen Durchlauf unserer
Versuchsanordnung. Jeder Proband absolvierte zwei Durchldufe. Die unterschiedlichen Farben symbolisieren
die sechs unterschiedlichen Bedingungen des Versuches (griin: ,,lacheln-do*; hellgriin: ,,lacheln-view*; rot:
,,Kussmund-do*; orange: ,,Kussmund-view*; blau: ,neutral-do“; hellblau: ,,neutral-view*) (aus: Anders,
Sack et al., 2012).

Die Video-Clips wurden in 36 Blocken zu je 28,8 Sekunden (dies entspricht 12 Scans)
gezeigt, wobei jeder Block vier Videos einer Bedingung (,,Lacheln-do*, ,,Kussmund-do*,
., Neutral-do*, ,,L&cheln-view*, ,,Kussmund-view*, , Neutral-view*) mit einer L&nge von 5
Sekunden und eine Baseline von 8,8 Sekunden enthielt. Insgesamt gab es fir jede
Bedingung der sechs Bedingungen sechs Blécke. Nach jedem sechsten Videoblock wurde
eine zusatzliche Baseline von 33,6 Sekunden (dies entspricht 14 Scans) eingefiigt. In den
Baseline-Blocken wurde ein schwarzes Fixationskreuz auf grauem Hintergrund gezeigt.
Die Blocke wurden so geordnet, dass zundchst jede Bedingung und ein Baseline-Block
gezeigt wurden, bevor eine Bedingung erneut gezeigt wurde. Die Untersuchung wurde
dann in zwei Durchldufe mit einer Lange von jeweils 420 Sekunden aufgeteilt (drei Blocke
pro Bedingung und drei Baseline-Blocke pro Durchlauf), so dass fur die Probanden eine
kurze Pause entstand.

Bevor die Untersuchung im MRT-Scanner durchgefiihrt wurde, erhielten die Probanden
eine kurze schriftliche Instruktion und bekamen dann an einem separaten PC Beispiel-
Video-Clips gezeigt. Beim Vorflhren der Beispiel-Clips am PC sollten die Probanden
bereits bei gescrambelten Videos aktiv einen emotionalen Gesichtsausdruck zeigen (,,do*)

bzw. sich die ungescrambelten Videos passiv anschauen (,,view®). Hierbei achtete der
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Experimentator darauf, dass die Probanden sowohl die aktiven (,,do*), als auch passiven
(,,view*) Bedingungen des Experiments ausreichend einliben konnten und fragte mehrmals
ab, welcher Gesichtsausdruck in der ,,do“-Bedingung bei jeder Farbe gezeigt werden
sollte.

Direkt nach der fMRT-Untersuchung fiillten die Probanden einen Fragebogen aus, in
welchem erfasst wurde, wie viel Freude die Probanden bei den jeweiligen Bedingungen
empfunden hatten (von 1 = ,,gar keine* bis 7 = ,,sehr stark®). Weiterhin wurde erfragt, ob

die Probanden wéhrend der Aufgabe weitere, abweichende, Emotionen empfunden hatten.

2.5 Datenerfassung

Wahrend der fMRT-Untersuchung wurden 262 echo-planare T2-gewichtete Bilder erstellt
(EPI (s. Glossar), 33 horizontale Schichten, Neigungswinkel -30°, Schichtdicke 3mm, 1
mm Licke, rdumliche Auflésung 3x3mm2, TE 30ms, TR 2,4s). Die Bilder wurden mittels
eines 3,0T Magnetom (Philips, Germany) aufgenommen. Weiterhin wurde fiir jeden
Teilnehmer ein T1-gewichtetes strukturelles Bild erstellt (MPRAGE, 176 axiale Schichten,
Schichtdicke 1mm, rdumliche Auflésung 1x1mm?, TE 3.19ms, TR 1.3s, Tl 660ms),
welches bei der Vorverarbeitung fur die rdaumliche Normalisierung verwendet wurde.
Aufgrund von erheblichen Bewegungsartefakten (> 150 mm) zu Beginn der Durchldufe bei
zwei der Parkin-Mutationstragern wurden bei allen Teilnehmern die ersten 15 Bilder

verworfen, d.h. die weitere Datenauswertung wurde mit den Bildern 16-262 durchgefiihrt.

2.6 Analyse der fMRT-Daten

Die fMRT-Daten wurden anhand einer standardisierten VVorgehensweise mit SPM5 (The
Wellcome Department of Imaging Neuroscience, Insitute of Neurology, Universitiy
College London, UK; s. Glossar) analysiert. Die rdumliche und zeitliche Vorverarbeitung
umfasst die Schritte der slice acquisition time correction (s. Glossar), der
Bewegungskorrektur (realignment/unwarping; s. Glossar), der radumlichen Normalisierung
in einen Standardraum (MNI (Montreal Neurological Institute); 3 mm isotropische voxels;

s. Glossar) und des raumlichen Glattens (8 mm Gauss Kernel; s. Glossar).
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Um die Anderung des BOLD-Signals (s. Glossar) der Teilnehmer bei jeder Bedingung der
Untersuchung darstellen zu kénnen, wurde ein GLM (s. Glossar) verwendet. Jeder Block
der Untersuchung wurde als Rechteck-Funktion, konvolviert mit einer kanonischen
hdmodynamischen Antwortfunktion dargestellt. Dadurch entstand fir jede Bedingung eine
sog. Aktivierungskarte (,,Lacheln-do*, ,,Kussmund-do*, ,,Neutral-do*, ,,Lacheln-view",
,,Kussmund-view*, , Neutral-view*) fur jeden Teilnehmer. Die Aktivierungskarten
bildeten die Basis fur die Gruppenanalyse. Da von den Probanden die Gesichtsausdriicke
,,.Licheln* und ,,Kussmund“ als &hnlich freudig bewertet wurden, wurden diese beiden
Bedingungen in der weiteren Auswertung zu einer Bedingung (,,Positiv)
zusammengefasst. Die Gruppenanalyse wurde mit vier Bedingungen (,,Positiv-do®,

,,Neutral-do*, ,,Positiv-view", ,,Neutral-view*) angefertigt.

,,Positiv Neutral«
,,do A B
,,view* C D

Tabelle 3. Fiir die Gruppenanalyse der fMRT-Daten verwendete Bedingungen
A = ,,Positiv-do”, B =,,Neutral-do”, C = ,,Positiv-view”, D =,,Neutral-view”
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2.6.1 Manipulation check

Im ersten Schritt sollte festgestellt werden, ob die fMRT-Daten unserer Studie eine
Ubereinstimmung mit in vorherigen Publikationen veroffentlichten Daten aufwiesen.
Insbesondere wollten wir untersuchen, ob sich bei den Probanden insgesamt eine
Aktivierung im GFI op sowohl wéhrend des Ausfiihrens (,,do*) als auch beim Beobachten
,,view*) von emotionalen Gesichtsausdriicken zeigte. Zu diesem Zweck wurde eine
conjunction-Analyse (s. Glossar) jeweils Uber die ,,do“- und ,,view*-Bedingungen der
einzelnen Gesichtsausdriicke (,,positive und ,,neutral) durchgefiihrt. Es ergaben sich drei

conjoint conjunctions:

.,Neutral-do*“ UND ,,Neutral-view*
,,Positiv-do UND ,,Positiv-view*

,,Positiv-do-minus-Neutral-do* UND ,,Positiv-View-minus-Neutral-view*

2.6.2 Vergleich der Gruppen

Im zweiten Schritt suchten wir nun nach signifikant abweichender Hirnaktivierung bei den
Parkin-Mutationstrdgern im Vergleich zu den Kontrollprobanden. Hierzu wurden drei

Global-conjunction-Analysen (s. Glossar) durchgefiihrt:

.,Neutral-do* ODER ,,Neutral-view*
,,Positiv-do* ODER ,,Positiv-view*

,,Positiv-do-minus-Neutral-do* ODER ,,Positiv-view-minus-Neutral-view”

2.6.3 Korrelationsanalyse

Im dritten Schritt sollte mit Hilfe einer Korrelationsanalyse herausgefunden werden, ob die
Hirnaktivierung bei den Parkin-Mutationstrédgern positiv mit der Fahigkeit zum Erkennen
von emotionalen Gesichtsausdriicken korrelierte und ob die Parkin-Mutationstrager im
Vergleich zu den Kontrollprobanden bestimmte Hirnareale stérker aktivieren, um die

gleichen Ergebnisse beim Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken zu erlangen.
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Zunéchst wollten wir testen, ob in den Hirnregionen, die unterschiedliche Aktivitat bei
Parkin-Mutationstrdgern und Kontrollprobanden zeigten, ein genereller Zusammenhang
zwischen der Hirnaktivitdt im jeweiligen Areal und der Fahigkeit zum Erkennen von
emotionalen Gesichtsausdriicken besteht. Dies ware ein Hinweis dafiir, dass
Verénderungen der Hirnaktivitdt in bestimmten Hirnarealen Auswirkungen auf die

Fahigkeit zur Wahrnehmung von emotionalen Gesichtsausdriicken hatten.

Fur die Korrelationsanalyse berechneten wir fir jeden Probanden und jede Bedingung
(;,Neutral-do*, ,,Positiv-do*, ,,Neutral-view*, ,,Positiv-view*) die Differenz beziiglich der
Valenz (,,Positiv-minus-Neutral®) in den einzelnen aktivierten Clustern. Um eventuelle
Gruppenunterschiede auszuschlielen, wurde fur jede Gruppe der Gruppen-Mittelwert
zundchst von den Werten der einzelnen Gruppenmitglieder abgezogen. Weiterhin testeten
wir, ob sich der Zusammenhang zwischen Hirnaktivierung in bestimmten Regionen und
der Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken bei den Parkin-
Mutationstrdgern von dem der Kontrollprobanden unterscheidet. Hierfiir wurden fir beide
Gruppen einzelne Regressionsanalysen berechnet und die Steigung der Regressionsgeraden

in beiden Gruppen miteinander verglichen.

Diese Regressionsanalysen wurden sowohl flr die Féhigkeit zum Erkennen von
emotionalen Gesichtsausdriicken, als auch fir die empfundene Freude durchgefihrt. Fir
die empfundene Freude der einzelnen Ratings der Probanden errechneten wir ebenfalls die

Differenz beziglich der Valenz (,,Positiv-minus-Neutral®).
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3 Ergebnisse
3.1 Verhaltensexperiment

Beide untersuchten Gruppen, sowohl Parkin-Mutationstrdger als auch gesunde
Kontrollprobanden, erkannten die emotionalen Gesichtsausdriicke im
Verhaltensexperiment signifikant tber dem Zufallsniveau fiir beide Abstufungen der
gemorphten emotionalen Gesichtsausdriicke (Abstufung 90%:10%: Parkin-Mutationstrager
84% korrekt, Kontrollprobanden 85% korrekt; Abstufung 70%:30%: Parkin-
Mutationstrager 76% korrekt, Kontrollprobanden 82% korrekt; Zufallsniveau jeweils 16%;
Abbildung 3). In der Gesamtbetrachtung findet sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Parkin-Mutationstrdgern und den gesunden Kontrollprobanden

(T[14] =-0,7; p = 0,25).

Allerdings ist ein deutlicher Interaktionseffekt zwischen Gruppenzugehdrigkeit und
Abstufung zu erkennen (T[14] = 1,9; p = 0,04), wobei die Parkin-Mutationstrager gréRere
Schwierigkeiten hatten, emotionale Gesichtsausdriicke zu erkennen. Dieser Effekt zeigte
sich insbesondere bei den Emotionen Angst (T[14] = 3,3; p = 0,003), Arger (T[14] = 2,4; p
=0,02) und Freude (T[14] = 2,0; p = 0,03), weniger fiir die Emotionen Ekel, Uberraschung
und Trauer. Allerdings ergab sich in einer zwei x zwei x sechs ANOVA, in welcher die
Probandengruppen, die Abstufungen (90%:10% und 70%:30%) und die einzelnen
Emotionen der Untersuchung miteinander verglichen wurden, keine signifikante Gruppe X

Abstufung x Emotion-Interaktion (F[5,70] = 1,3; p = 0,30).

S

Kontrollprobanden 90%
Kontrollprobanden 70%%
Parlin-Mutationstriger 90%
Parkin-Mutationstriger 70%

. I

Mittelwert Angst Ekel Arger  Uberraschung  Trauer Freude

Anzahl der erkannten emotionalen
Gesichtsausdriicke pro Emotion
o

o

Abbildung 3. Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken bei Parkin-Mutationstragern und
Kontrollprobanden (libersetzt und modifiziert aus: Anders, Sack et al., 2012)
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Weiterhin wollten wir testen, ob die in der fMRT-Untersuchung verwendeten Stimuli ein
ahnliches MalR an Freude bei den Parkin-Mutationstrdgern und den gesunden
Kontrollprobanden auslésen. Dies war der Fall. Ein Vergleich der Freude-Ratings in den
nach der Untersuchung ausgefiillten Fragebdgen zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Parkin-Mutationstrdgern und den Kontrollprobanden (F[1,14] < 4,0; p> 0,05
fir alle Bedingungen; Abbildung 4). Eine zwei X zwei x drei ANOVA mit Faktoren
Gruppenzugehdrigkeit, Bedingung und Emotion zeigte keinen signifikanten Effekt fur die
Gruppenzugehdrigkeit (F[1,14] = 0,7; p > 0,03), fiir die Gruppen-Emotions-Interaktion

(F [1,24] = 1,0; p > 0,30) und auch keine Signifikanz in der Gruppen-Bedingungs-
Emotions-Interaktion (F [1,14] = 0,8; p > 0,30). Es lieR sich also kein Unterschied in der

empfundenen Freude zwischen den Parkin-Mutationstrdgern und den Kontrollprobanden

Iﬂiﬁ'ﬂ'

feststellen.

~

Empfundene Freude
H

1 A A

Do View Do View Do View Do View Do View Do View
Lacheln Kussmund Neutral Lacheln Kussmund Neutral
Kontrollprobanden Parkin-Mutationstrager

Abbildung 4. Empfundene Freude in den einzelnen Bedingungen Das Mal} der empfundenen Freude in
den einzelnen Bedingungen wich bei den Parkin-Mutationstrégern nicht signifikant von dem der

Kontrollprobanden ab (iibersetzt und modifiziert aus: Anders, Sack et al., 2012).

Folgend testeten wir, ob die Art des gezeigten emotionalen Stimulus (,,Neutral*,
,,Kussmund*, ,,Lacheln*) einen Einfluss auf die empfundene Freude hatte. Beide Gruppen
empfanden hier, wie es auch zu erwarten war, beim ,,Kussmund*“ ein héheres Mal an

Freude als bei ,,neutralen* Gesichtsausdriicken (Parkin-Mutationstrager, T[7] = 3,4;
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p = 0,006; Kontrollprobanden, T [7] = 2,0; p = 0,04). Zwischen den Bedingungen
»Kussmund“ und ,,Lacheln zeigte sich jedoch kein zusétzlicher Effekt (Parkin-
Mutationstrager, T[7] = -0,8; Kontrollprobanden, T[7] = 1,5; p= 0,09). Da die Probanden
die Gesichtsausdriicke ,,Licheln” und , Kussmund“ als ahnlich angenehm empfanden,
fassten wir beide Bedingungen in der weiteren Auswertung zu einer Bedingung (,,Positiv*)

Zzusammen.

3.2 fMRT-Untersuchung

Im ersten Schritt sollte untersucht werden, ob die Ergebnisse unserer fMRT-Untersuchung
mit den Ergebnissen fritherer Studien konform gingen. Hierfur wurden alle in dieser Studie
gemessenen Probanden zunéchst gemeinsam betrachtet. Fiir neutrale Gesichtsausdriicke
fand sich im lateralen sowie im medialen okzipito-temporalen Kortex beider Hemisphéren
eine signifikante Aktivitatszunahme, sowohl wenn die neutralen Gesichtsausdriicke selbst
ausgefiihrt wurden (,,do*; im Vergleich zur Baseline) als auch wenn die Probanden einen
neutralen Gesichtsausdriick beobachteten (,,view*; im Vergleich zur Baseline; Abbildung
5).

Fur positive Gesichtsausdriicke fanden wir zusétzlich eine erhdhte Aktivierung in zwei
grolRen fronto-temporalen Clustern (s. Glossar), welche den prafrontalen Kortex, den
pramotorischen Kortex, die Insula, den anterioren temporalen Kortex, sowie Teile der
Basalganglien und des Corpus amygdaloideum umfassten. Weiterhin fanden sich drei
kleine parieto-temporale Aktivitatscluster und zwei weitere frontomediale Cluster im
Bereich des pramotorischen und motorischen Kortex (Abbildung 5).

Beim direkten Vergleich zwischen positiven und den neutralen Gesichtsausdriicken lieR
sich eine starkere Aktivitatszunahme wahrend der Ausfihrung und Beobachtung von
positiven Gesichtsausdriicken erkennen. Diese fand sich besonders im GFI op, der Insula,
dem orbitofrontalen Kortex der linken Hemisphére und dem prézentralen Gyrus, sowie im

rolandischen Operculum der rechten Hemisphére (Abbildung 5).
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Abbildung 5. Hirnaktivitdt wahrend der Ausfuhrung und dem Beobachten von emotionalen
Gesichtsausdriucken aller Probanden gemeinsam Statistische Karten (SPMs) wurden sowohl fir die
Ausflhrung als auch fiir die Beobachtung mit einer Schwelle von FDR = .05 erstellt und nur voxels, die in
beiden Bedingungen signifikante Aktivitéat zeigten, wurden farblich markiert. Es werden nur Cluster ab einer
Grole von k > 10 voxel gezeigt (TPJ = temporoparietale Verbindung; IFG = Gyrus frontalis inferior; STS =
Sulcus temporalis superior; Put = Putamen) ({ibersetzt aus: Anders, Sack et al., 2012).
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Ort des Clusters Koordinaten | T-Wert | ClustergréRe % der voxel der anatomischen Struktur

40 linker Gyrus temporalis superior
linke temporoparietale _60 -42 24 42 88 25 linker Gyrus supramarginalis
Verbindung 18 linker Gyrus temporalis medius

14 linker Gyrus parietalis inferior

59 linke Insula
linker frontoinsularer 36 18 -3 43 78 23 linker Gyrus frontalis inferior pars opercularis

Kortex 13 linker Gyrus frontalis inferior pars orbitalis

69 rechter Gyrus frontalis inferior pars opercularis

rechter frontoinsularer 63 9 9 41 26 15 rechter Precuneus

Kortex 12 rechtes rolandisches Operculum
rechte temporoparietale 66 42 21 42 16 81 rechter Gyrus temporalis superior
Verbindung 19 rechter Gyrus supramarginalis

79 rechtes Putamen

rechte Basalganglien 24 0 9 4,2 14 21 rechter Globus pallidus

Tabelle 4. Hirnaktivitit wahrend der Ausfihrung und Beobachtung von emotionalen
Gesichtsausdriicken aller Probanden gemeinsam. Die Tabelle zeigt die aktivierten Cluster ihrer GroRe
nach geordnet. Gelistet sind nur Cluster mit einer GroRe von k > 10 voxel gezeigt und nur anatomische
Strukturen, welche mindestens 10% aller aktivierten voxel enthalten. Die Koordinaten sind in MNI-Raum
angegeben. L = linke Hemisphére; R = rechte Hemisphére (lbersetzt und modifiziert aus: Anders, Sack et al.,
2012).

3.3 Abweichende Hirnaktivitat bei Parkin-Mutationstragern

Nachdem wir festgestellt hatten, dass die von uns beobachteten Hirnaktivierungen den
Beobachtungen in fruher durchgefiihrten Studien entsprach, begannen wir, nach
abweichenden Hirnaktivitaten bei den Parkin-Mutationstrdgern im Vergleich zu den
gesunden Kontrollprobanden zu suchen. Wie vorhergesagt, fand sich bei den Parkin-
Mutationstragern in einer Region-of-Interest-Analyse (s. Glossar) im Vergleich zu den
gesunden Kontrollprobanden eine signifikant starkere Aktivierung fir positive
Gesichtsausdriicke iiber die ,,do“- und ,,view“-Bedingung im rechten Gyrus frontalis
inferior, pars opercularis (GFI op, BA 44/6; x =60,y =15,z=6; T [14] = 2,9 /22 [T
do/view]; conjoint Clustergrdfie k = 20; Abbildung 6). Eine weitere stérkere Aktivierung in
anderen Hirnarealen fand sich bei den Parkin-Mutationstrédgern nicht. Allerdings fand sich
eine verminderte Aktivierung im rechten Gyrus fusiformis, wahrend die Parkin-
Mutationstrager neutrale Gesichtsausdriicke ausfiihrten und beobachteten (BA 18/19; x =
21,y =-78, z = -15; T[14] = 4,3/3,7 [T do/view]; conjoint ClustergréRe k = 7; Abbildung
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6) und im linken lateralen orbitofrontalen Kortex beim Ausfiihren und Beobachten von
positiven, im Vergleich zu neutralen Gesichtsausdriicken (IOFC, BA 47; x =-42,y = 30, z
=-18; T[14] = 3,4/3,4 [T do/view]; conjoint Clustergrdfie k = 3; Abbildung 6).

positive vs neutrale
Gesichtsausdriicke

neutrale Gesichtsausdriicke positive Gesichtsausdriicke

-10 mm Do View View 5mm Jo0 Vi S -10 mm

Abbildung 6. Unterschiede der Hirnaktivitdt wahrend des Ausfihrens und Beobachtens von
emotionalen Gesichtsausdriicken zwischen Parkin-Mutationstrégern und Kontrollprobanden Zur
besseren Visualisierung wurden die statistischen Karten (SPMs) fir die Ausfiihrung und Beobachtung von
emotionalen Gesichtsausdriicken mit einer Schwelle fiir ein einzelnes voxel von p = 0,005 dargestellt, es
werden aber nur Cluster dargestellt, deren am stérksten aktivierte voxel unterhalb der FDR von 0,05 bleiben.
Die Histogramme zeigen die Aktivitdt der am stdrksten aktivierten voxel in jeder Karte. Rote Balken =
Kontrollprobanden; Grine Balken = Parkin-Mutationstrdger; ausgefillte Balken = positive
Gesichtsausdriicke; nicht ausgefillte Balken = neutrale Gesichtsausdriicke (ubersetzt aus: Anders, Sack et al.,
2012).

3.4 Korrelation zwischen Hirnaktivitat und Fahigkeit zur
Emotionserkennung/empfundener Freude

Im letzten Schritt unserer Analyse wollten wir untersuchen, ob sich ein Zusammenhang
zwischen der Hirnaktivierung im GFI op und IOFC und der Fahigkeit zum Erkennen von
emotionalen Gesichtsausdriicken in der erhdhten Schwierigkeitsstufe (Morphing-Stufe:
70%:30%) zeigen lasst. Im GFI op zeigte sich Uber alle Probanden (Mittelwert von
,,Positiv-do-minus-Neutral-do“ und ,,Positiv-view-minus-Neutral-view*) eine signifikant
positive Korrelation (r= 0,53 T[1,13] = 2,3; p = 0,02) zwischen Hirnaktivitdt und der

Anzahl der erkannten emotionalen Gesichtsausdriicke (Abbildung 7A). Dies bedeutet, dass
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eine starkere Aktivierung im GFI op die Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen
Gesichtsausdriicken verbessert. Diese Korrelation fand sich im IOFC (r= 0,01) nicht
(Abbildung 7B). Bei Betrachtung der einzelnen Gruppen zeigte sich im GFI op bei den
Parkin-Mutationstragern im Vergleich zu den Kontrollprobanden eine signifikant geringere
Steigung  der  Regressionsgerade  (Parkin-Mutationstrdger,  Steigung = 0,8;
Kontrollprobanden Steigung = 2,3; T[1,12] = -1,8; p = 0,04; T-Wert der Differenz
zwischen beiden Gruppen) (Abbildung 7C). Dies zeigt, dass die Parkin-Mutationstrager im
Gegensatz zu den Kontrollprobanden eine starkere Aktivierung im GFI op benétigten, um
eine gleiche Anzahl an erkannten emotionalen Gesichtsausdriicken zu erreichen. Im IOFC
zeigte sich zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied der Korrelation zwischen
Hirnaktivierung und der Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken
(Abbildung 7D).

Weiterhin untersuchten wir eine mdgliche Korrelation von Hirnaktivitdt im GFI op und
IOFC und der wahrend der MRT-Untersuchung empfundenen Freude. Im GFI op zeigte
sich Uber alle Probanden keine signifikante Korrelation zwischen Hirnaktivitdt und
empfundener Freude (r=-0,29; nicht signifikant) (Abbildung 7E). Im IOFC hingegen war
die Hirnaktivitat positiv mit der empfundenen Freude korreliert (r=0,44; T[1,13] =2,4;p =
0,02) (Abbildung 7F). Das bedeutet mdglicherweise, dass empfundene Freude durch den
IOFC moduliert wird. Bei Betrachtung der einzelnen Gruppen fanden sich weder im GFI
op (Abbildung 7G) noch im IOFC (Abbildung 7H) signifikante Unterschiede in den
Steigungen der Regressionsgeraden zwischen den Parkin-Mutationstrdgern und den
Kontrollprobanden (Parkin-Mutationstrager Steigung = 1,4; Kontrollprobanden Steigung =
3,0; T[1,12] = -0,8; nicht signifikant).
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Abbildung 7. Korrelation zwischen BOLD-Aktivitdt und der Féhigkeit zum Erkennen von
emotionalen Gesichtsausdriicken aller Probanden

A,B: Korrelation zwischen BOLD-Aktivitdt und der Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen
Gesichtsausdriicken aller Probanden (ohne Gruppendifferenzen).

C,D: Korrelation der BOLD-Aktivitat und der Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken
bei Kontrollprobanden (rote Quadrate) und Parkin-Mutationstragern (griine Kreise).

E,F: Korrelation zwischen BOLD-Aktivitdt und der empfundenen Freude bei allen Probanden (ohne
Gruppendifferenzen)

G,H: Korrelation der BOLD-AKktivitdt und empfundener Freude bei Kontrollprobanden (rote Quadrate) und
Parkin-Mutationstragern (griine Kreise).

Auf der x-Achse sind die Kontraste ,,Positiv-minus-Neutral*“ (Mittelwert aus ,,do* und ,,view*") aufgetragen.
Auf der y-Achse sind die erkannten Emotionen der 70%:30%-Bedingung und die empfundene Freude fir die
positiven Gesichtsausdriicke minus empfundene Freude bei den neutralen Gesichtsausdriicken (Mittelwert
aus ,,do“ und ,,view*) dargestellt. Die Sterne kennzeichnen eine signifikante Korrelation (A,B,E,F) oder
einen signifikanten Unterschied der Steigung zwischen Kontrollprobanden und Parkin-Mutationstragern
(Ubersetzt aus: Anders, Sack et al., 2012).
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4 Diskussion

Unsere Studie untersuchte in einem Verhaltensexperiment, ob bei heterozygoten Parkin-
Mutationstragern im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden Defizite beim Erkennen
von emotionalen Gesichtsausdriicken bestehen. Weiterhin untersuchten wir in einer fMRT-
Untersuchung, ob sich Verédnderungen in der Hirnaktivitit beim aktiven Ausfiihren (,,do*)
und/oder beim Beobachten (,,view*) von emotionalen Gesichtsausdriicken zeigen. Die
Annahme, dass sich veranderte Aktivierungen in bestimmten Hirnarealen (vor allem im
GFI op) zeigen wirden, basiert auf zahlreichen Studien zur Emotionswahrnehmung bei
Parkinson-Patienten und zu Spiegelneuronen. In diesen Studien wurde unter anderem eine
eingeschrénkte Fé&higkeit zum Erkennen wvon emotionalen Gesichtsausdriicken bei
Parkinson-Patienten gezeigt (z.B. Ibarretxe-Bilbao et al., 2009; Gray und Tickle-Degnen,
2010).

Die Besonderheit unserer Studie bestand darin, dass wir die Gelegenheit hatten,
asymptomatische Probanden zu untersuchen, welche aufgrund einer heterozygoten
Mutation im Parkin-Gen ein statistisch erhéhtes Risiko haben, im hoheren Lebensalter eine
Parkinson-Erkrankung zu entwickeln und die in vergangenen Studien bereits
Dysfunktionen der Basalganglien gezeigt hatten (z.B. Hilker et al., 2001, 2002). Zum
Zeitpunkt unserer MRT-Untersuchung zeigten die Probanden keinerlei motorische
Symptome. Wir nahmen an, dass aufgrund des ,,préklinischen Zustandes der Patienten
das Defizit beim Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken lediglich gering
ausgepragt sei und dass die Parkin-Mutationstréger dieses Defizit durch eine erhéhte
Aktivitat im GFI op (Gyrus frontalis inferior pars opercularis) groftenteils oder sogar

vollstandig ausgleichen kénnen.

Unserer Hypothese entsprechend war die Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen
Gesichtsausdriicken im Verhaltensexperiment bei den Parkin-Mutationstragern leicht
eingeschrénkt, wobei sich die Einschrankung keiner spezifischen Grundemotion zuordnen
lieR. Weiterhin zeigten die Parkin-Mutationstrager in der fMRT-Untersuchung eine positiv

mit ihrer F&higkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken korrelierte erhéhte
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Hirnaktivitat im rechten GFI op, wahrend sie positive Gesichtsausdriicke selbst ausfiihrten

(,,do*) und beobachteten (,,view*).

Zusétzlich fand sich bei der Betrachtung von positiven-minus-neutralen
Gesichtsausdriicken eine verminderte Aktivierung im IOFC (linker lateraler orbitofrontaler
Kortex; BA 47), welche sich nicht auf das Erkennen emotionaler Gesichtsausdriicke
auswirkte. Die Diskussion dieser verminderten Aktivierung im linken IOFC soll nicht Teil

dieser Dissertation sein.

4.1 Spiegelneurone im GFI op

Wie in Abschnitt 1.2 beschrieben, gehért der GFI op zu den Arealen des menschlichen
Gehirns, in denen sog. Spiegelneurone vermutet werden (Adolphs et al., 2000; Gallese,
2003; Decetey und Jackson, 2004; Bastiaansen et al., 2009; lacoboni, 2009). Die Annahme
ist, dass Spiegelneurone im GFI op die Eigenschaft haben, sowohl zu feuern wenn ein
emotionaler Gesichtsausdruck aktiv ausgefiihrt wird als auch, wenn der gleiche emotionale
Gesichtsausdruck lediglich passiv beobachtet wird. In mehreren Studien wurde gezeigt,
dass Neurone im GFI op an der Ausfuhrung und der Fahigkeit zum Erkennen von
emotionalen Gesichtsausdriicken beteiligt sind (Carr et al., 2003; Leslie et al., 2004;
Hennenlotter et al., 2005; van der Gaag et al., 2007). Dass die erhéhte Aktivitat im GFI op
konsistent sowohl in der ,,do*“- als auch in der ,,view“-Bedingung bei allen Probanden
vorhanden war, kann als weiteres Indiz dafiir angesehen werden, dass Spiegelneurone im
GFI op vorhanden sind und dass diese an der Verarbeitung von emotionalen

Gesichtsausdriicken beteiligt sind.

4.2 Kompensation motorischer Symptome im pramotorischen und
motorischen Kortex

Es wurde gezeigt, dass bei der Parkinson-Erkrankung erst nach einem prasymptomatischen
Stadium von ca. 5 Jahre erste motorische Symptome auftreten. Zu diesem Zeitpunkt sind
bereits > 70-80% der nigrostriatalen Neuronen degeneriert (Fearnley und Lees, 1991). Es
wurde vermutet, dass bis dahin kann dieser langsame Funktionsverlust mittels erhéhter
Motorkortex-Aktivitat kompensiert werden kann, so dass keine motorischen Symptome

auftreten (Fearnley und Lees, 1991).
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Bei heterozygoten Parkin-Mutationstragern wurde in Studien eine deutliche Abnahme des
FDOPA-Metabolismus im Putamen gezeigt, ohne dass die Probanden klinische motorische
Symptome zeigten (z.B. Hilker et al., 2001, 2002). Buhmann et al. (2005) fanden bei
asymptomatischen Parkin-Mutationstragern im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
eine stérkere pramotorische und motorische Aktivitat bei Fingerbewegungen. Die Autoren
werteten diese stdrkere Aktivierung als Kompensationsmechanismus, der eine latent

vorhandene Dysfunktion in den Basalganglien-kortikalen-Kreislaufen ausgleicht.

4.3 Kompensation nicht-motorischer Symptome im GFI op

Buhmann et al. (2005)  zeigten bei Parkin-Mutationstrdgern  einen
Kompensationsmechanismus im pradmotorischen und motorischen Kortex, welcher
mdglicherweise motorischen Symptomen entgegen wirkt. Doch findet sich ein dhnlicher
Kompensationsmechanismus bei Parkin-Mutationstrdgern auch in einem anderen
Hirnareal? Und kann ein Defizit beim Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken

durch eine stérkere Aktivierung im GFI op ausgeglichen werden?

Das in unserer Studie gefundene Defizit beim Erkennen von emotionalen
Gesichtsausdriicken konnte als erstes nicht-motorisches Symptom einer Parkinson-
Erkrankung gedeutet werden. Dass zum Zeitpunkt unserer Untersuchung keine
motorischen Symptome bestanden, konnte als passend zum allgemeinen Krankheitsverlauf
der Parkinson-Erkrankung angesehen werden, da Parkinson-Patienten héaufig zundchst
unter nicht-motorischen Symptomen leiden, bevor es zur Ausbildung von motorischen
Symptomen kommt (Mller et al., 2013; Martinez-Martin, 2014).

Betont werden muss allerdings, dass die Parkin-Mutationstrager in unserer Studie Defizite
beim Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken erst bei einem erhdhten
Schwierigkeitsgrad (Morphing-Stufe 70%:30%) zeigten. Dies koénnte auf einen
Kompensationsmechanismus zuriickzufiihren sein, der eine Dysfunktion in Basalganglien-

kortikalen-Kreislaufen ausgleicht.

Es erscheint sinnvoll, nach solch einem Kompensationsmechanismus im GFI op zu

suchen. Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben besteht die Annahme, dass im GFI op
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vorhandene Spiegelneurone an der Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen
Gesichtsausdriicken beteiligt sind. Weiterhin zeigte sich in einer friheren Studie ein
Zusammenhang zwischen der bei den Parkinson-Patienten vorhandenen Hypomimie und
einem ebenfalls bei Parkinson-Patienten festgestellten Defizit beim Erkennen von
emotionalen Gesichtsausdriicken (Jacobs et al., 1995). Diese Studienergebnisse flihrten zu
unserer Hypothese, dass wir in der fMRT-Untersuchung eine veranderte Hirnaktivitat im
GFI op bei Parkin-Mutationstragern beim Ausfiihren und Beobachten von emotionalen
Gesichtsausdriicken und im Verhaltensexperiment ein Defizit beim Erkennen von

emotionalen Gesichtsausdriicken zeigen konnten.

Tatséchlich zeigten wir in der fMRT-Untersuchung eine stérkere Aktivierung im GFI op
bei den Parkin-Mutationstragern beim Ausfiihren (,,do) und beim Beobachten (,,view*)
von emotionalen Gesichtsausdriicken. Diese war dartiber hinaus mit der Féhigkeit zum

Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken im Verhaltensexperiment positiv korreliert.

Dies spricht daflr, dass nicht nur Kompensationsmechanismen fur motorische, sondern
auch Kompensationsmechanismen fiir nicht-motorische Symptome vorhanden sind. Diese
kénnten latent vorhandene Symptome im Prodromalstadium der Parkinson-Erkrankung
kompensieren. Offen bleibt die Frage, ob Kompensationsmechanismen fur nicht-
motorische Symptome weniger effektiv sind und daher im Krankheitsverlauf der
Parkinson-Erkrankung  nicht-motorische ~ Symptome  hé&ufig  friher  auftreten.
Mdglicherweise ist dies auf eine friher auftretende Dysfunktion der fur die
Kompensationsmechanismen der nicht-motorischen Symptome  zugrundeliegenden

Basalganglien-kortikalen-Kreislaufe zuriickzufiihren.

4.4 ToM-Defizite bei Parkin-Mutationstragern

Die Ergebnisse unserer Studie stellen einen passenden Befund zu den aktuellen ToM-
Studien dar welche zeigen, dass affektive und kognitive ToM-Defizite bereits sehr friih im
Verlauf der Parkinson-Erkrankung auftreten (z.B. Narme et al., 2013; siehe 1.1.5). Die
Parkin-Mutationstrager waren im Vergleich zu Kontrollprobanden weniger gut in der

Lage, den emotionalen Status des Gegenilbers einschdtzen zu kdnnen. Dies kann als

49



affektives ToM-Defizit angesehen werden, welches durch die starkere Aktivitat im GFI op

teilweise kompensiert wird.

4.5 Grenzen unserer Studie / Ausblick

Unsere Studie kann als Erweiterung bisheriger Studienergebnisse angesehen werden, da
wir ein geringes, aber statistisch signifikantes Defizit beim Erkennen von emotionalen
Gesichtsausdriicken, sowie einen neuronalen Kompensationsmechanismus im GFI op fir
dieses nicht-motorische Symptom bei klinisch asymptomatischen Parkin-Mutationstréagern

zeigen konnten.

Allerdings gibt es einige Einschrankungen, die der Verallgemeinerung unserer Daten

entgegensprechen.

Zuné&chst bestand unsere Probandengruppe der Parkin-Mutationstrager lediglich aus acht
Probanden, was unsere Daten anféllig fur einen falsch positiven Gruppeneffekt macht.
Zudem stammten alle Parkin-Mutationstrager aus einer einzigen Familie in Tirol. Somit
kénnte auch die Familienzugehérigkeit (die Kontrollprobanden entstammten
unterschiedlichen Familien) oder das Lebensumfeld (die Kontrollprobanden wurden aus

Liibeck und Umgebung rekrutiert) die erhobenen Daten beeinflusst haben.

Zusatzlich muss erwahnt werden, dass die im Verhaltensexperiment gewonnenen Daten
mdglicherweise nicht reprasentativ sind, da die Probanden den emotionalen
Gesichtsausdruck anhand von Einzelbildern eines einzigen Senders bewerten sollten,
welche nur das Gesicht und nicht den restlichen Kérper zeigten. Dadurch waren eventuell
zusétzlich hilfreiche Informationen zur Einschatzung des emotionalen Zustands des
Gegeniibers wie z.B. die Korperhaltung nicht aus dem Foto ersichtlich. Auch hétte die
Anzahl von erkannten emotionalen Gesichtsausdriicken bei den Parkin-Mutationstragern

hoher sein kénnen, wenn diese von verschiedenen Sendern gezeigt worden wéren.

Auch kann nicht sicher abgeschatzt werden, wie hoch das tatsdchliche Risiko der

heterozygoten Parkin-Mutationstrager ist, Uberhaupt eine Parkinson-Erkrankung zu
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entwickeln. Daher ist unsicher, inwieweit heterozygote Parkin-Mutationstrager als

,,praklinischens Modell“ geeignet sind.

Selbstverstandlich kann auch nicht davon ausgegangen werden, dass bei jedem Parkinson-
Patient (oder jedem Parkin-Mutationstrager) das Defizit beim Erkennen von emotionalen
Gesichtsausdriicken gleich stark ausgepragt ist, oder dass dieses generell bereits in der
Frihphase der Erkrankung auftritt. Vielmehr ist der Krankheitsverlauf der Parkinson-

Erkrankung sehr variabel.

Fur weiterflihrende Studien ware eine dritte Probandengruppe von Parkinson-Patienten mit
bereits bestehenden klinischen Symptomen der Parkinson-Erkrankung aufschlussreich.
Anhand dieser Gruppe konnte Uberprift werden, ob der in unserer Studie gefundene
Kompensationsmechanismus bei symptomatischen Parkinson-Patienten weiterhin besteht.
Auch konnte untersucht werden, ob symptomatische Parkinson-Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden und den Parkin-Mutationstragern stirkere Defizite beim
Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken zeigen. Es ware zusétzlich eine
Unterteilung der Parkinson-Patienten in ein frihes und spétes Stadium denkbar. Dann
kdnnte untersucht werden, wie stark Kompensationsmechanismen ausgepréagt sein kénnen,
bis es zu Klinischen Symptomen kommt und ob diese Kompensationsmechanismen
eventuell bei spéten Stadien der Parkinson-Erkrankung wieder zusammenbrechen und die
Patienten dann noch stérker betroffen sind. Zudem kénnte untersucht werden, ob eine nicht
mehr ausreichende Kompensation durch stirkere Aktivierung in den genannten Bereichen
zu einer starkeren Aktivierung anderer Hirnregionen flihrt und so der Kompensationseffekt
verstarkt bzw. aufrechterhalten werden kann. Es ist auch denkbar, dass sich weitere
kortikale Kompensationsmechanismen bei Parkin-Mutationstrdgern finden, die weitere

motorische und nicht-motorische Symptome ausgleichen.

Letztlich muss erwahnt werden, dass das gesamte Konzept der Spiegelneurone bis heute
zwar exzessiv bei Menschen und Tieren erforscht wurde, die Messungen der Hirnaktivitét
jedoch beim Menschen in der Regel auf indirekten Messmethoden der Hirnaktivierung z.B.
mittels fMRT basieren. Es kann somit nicht auf die Aktivitdt einzelner Neurone

geschlossen werden. Auch unsere Studie stitzt lediglich die Vermutung, dass
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Spiegelneurone im GFI op vorhanden sind. Somit sind weitere Studien zu Spiegelneuronen

beim Menschen notwendig, um die bisherigen Studienergebnisse zu untermauern.
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5 Zusammenfassung

Das Parkinson-Syndrom bezeichnet ein neurologisches Krankheitsbild mit motorischen
und nicht-motorischen Symptomen. Diese werden durch Funktionsverluste von Neuronen
in den Basalganglien, insbesondere in der pars compacta der Substantia nigra, ausgel6st.
Motorische Kardinalsymptome sind die Akinese, der Rigor, der Tremor und die posturale
Instabilitat. Unter den zahlreich auftretenden nicht-motorischen Symptomen untersuchten
wir in unserer Studie insbesondere die bei Parkinson-Patienten h&ufig eingeschrankte

Fahigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken.

Den Symptomen geht oft ein hdufig mehrjéhriges Prodromalstadium mit keinen oder nur
unspezifischen Symptomen voraus. Bisherige Studien mit Parkinson-Patienten konnten das
Defizit beim Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken insbesondere in frihen
Stadien nicht hinreichend belegen. Daher nahmen wir an dass, durch Dysfunktionen der
Basalganglien-kortikalen-Kreisldufe verursachte, latent vorhandene Defizite in der
Féahigkeit zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken insbesondere in friihen
Stadien der Parkinson-Erkrankung durch starkere neuronale Aktivierung kompensiert
werden konnen. Wir wollten untersuchen, ob es bereits bei asymptomatischen
heterozygoten Parkin-Mutationstrdgern zu Defiziten in der Fahigkeit zum Erkennen von
emotionalen Gesichtsausdriicken kommt und ob diese Defizite mittels neuronaler
Kompensationsmechanismen ausgeglichen werden konnen. Hierzu fiihrten wir ein
Verhaltensexperiment und eine fMRT-Untersuchung mit heterozygoten Parkin-
Mutationstragern durch, die im weiteren Verlauf ein erhohtes Risiko aufweisen, von der
Parkinson-Erkrankung betroffen zu sein. Bei den Parkin-Mutationstragern war in einer
friiheren Studie bereits eine stirkere Aktivierung des motorischen und pramotorischen
Kortex festgestellt worden, wahrend sie Bewegungen der Finger durchfiihrten. Diese
stiarkere Aktivierung wurde als Kompensationsmechanismus motorischer Symptome
gedeutet. Wir nahmen an, dass sich dhnliche Kompensationsmechanismen auch fiir das
Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken, also eines nicht-motorischen Symptoms,

zeigen konnten.
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Bisherige Studien haben gezeigt, dass die Aktivitat im GFI op (Gyrus frontalis inferior
pars opercularis) sowohl beim aktiven Ausfliihren als auch beim Beobachten von
emotionalen Gesichtsausdriicken erhéht ist. Daher untersuchten wir, ob Parkin-
Mutationstrager eine erhohte Aktivitat im GFI op beim Ausfiihren und beim Beobachten
von emotionalen Gesichtsausdriicken zeigen und ob ein Zusammenhang mit der Fahigkeit

zum Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken besteht.

Es wurden acht heterozygote Parkin-Mutationstrager untersucht und mit gesunden
Kontrollprobanden verglichen. Es zeigte sich bei der Analyse aller Probanden, dass die
Aktivitat im GFI op sowohl beim Ausfuhren als auch beim Beobachten von emotionalen
Gesichtsausdriicken ansteigt, was in Ubereinstimmung mit friiheren Studien ein Indiz dafir

darstellt, dass beim Menschen Spiegelneurone im Bereich des GFI op vorhanden sind.

Im direkten Vergleich zeigte sich bei den Parkin-Mutationstrdgern im Vergleich zu den
Kontrollprobanden ein bei einem erhéhten Schwierigkeitsgrad ein Defizit beim Erkennen
von emotionalen Gesichtsausdriicken und eine erhéhte Aktivitat im rechten GFI op
(BA44/6) beim Ausfilhren und Beobachten von emotionalen Gesichtsausdriicken. Das
Defizit beim Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken kann als erstes nicht-
motorisches Symptom der Parkinson-Erkrankung gewertet werden. Die stérkere
Aktivierung im  GFI op bei den Parkin-Mutationstrdgern  kann  als
Kompensationsmechanismus einer Dysfunktion in Basalganglien-kortikalen Kreislaufen
zum Ausgleich dieses Defizits angesehen werden. Letztlich kann vermutet werden dass es
nicht  nur  Kompensationsmechanismen  fir ~ motorische,  sondern  auch
Kompensationsmechanismen fiir nicht-motorische Symptome vorhanden sind. Diese
kénnten latent vorhandene Symptome im Prodromalstadium der Parkinson-Erkrankung

kompensieren.
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