Die Kleinhirnrinde ist gegeniiber Alkohol sehr empfind-

lich: Schon moderater Konsum fiihrt zu einem Verlust

der hier lokalisierten Purkinjezellen*. Doch lange bevor

die gesamte Zelle untergeht, verdndert sich unter dem

EinfluB von Alkohol die Gestalt ihrer Dendriten, die wie

die Zweige eines Spalierobstbaums von den Purkinjezel-

len abzweigen, und von den feinen ,Dornen”, die wie-

derum auf den Dendriten sitzen. Mit konventionellen

Lichtmikroskopen lassen sich solche Details zwar noch

erkennen; doch nur mit der Laserscanmikroskopie kon-

nen die Schaden prazise erfaBt werden

Alkohol und Nervenzellen

Alkoholschaden an Purkinjezellen der Kleinhirnrinde
als Folge eines zelluldren Vitamin-B, -Mangels trotz optimaler Zufuhr?

Vitamin B,

@ Stickstoff

@ Kohlenstoff
® Schwefel

© Sauerstoff

*Der bohmische Physiologe Ritter von Jo-
hannes Evangelista Purkinje wurde am
17. Dezember 1787 in Libochowitz bei
Leitmeritz geboren. Er war zunachst
Méonch, studierte dann Medizin und wur-
de aufgrund seiner Dissertation , Zur
Physiologie des Sehens” auf Goethes
Empfehlung 1823 Professor in Breslau.
Dort griindete er 1839 eines der ersten
physiologischen Laboratorien. 1850
wechselte er auf eine Professur in Prag,
wo er am 28. Juli 1869 starb.

Purkinje entdeckte unter anderem das
Keimblaschen im Hiihnerei und pragte
den Begriff ,Protoplasma”. Sein Name
lebt in den Purkinjefasern des Herzens,
im Purkinje-Phdanomen beim Farbensehen
und in den Purkinjezellen des Kleinhirns
weiter.

DENDRITEN
Nervenfasern, die
elektrische Signale
aufnehmen und
dem Nervenzell-
kérper zuleiten
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ie Rinde ist in allen Regio-
nen des Kleinhirns aus drei
Schichten aufgebaut (Abbil-

dung 2): Nahe der Oberfliche
liegt die Molekularschicht, die
arm an Zellen ist, es folgt eine
Schicht Purkinjezellen und in der
Tiefe die aufierst zellreiche Kor-
nerschicht. Die Purkinjezellen
sind nicht nur die gréf3ten und
charakteristischsten Zellen des
Kleinhirns, sie fallen auch auf,
weil sie gleichméafdig zwischen
Molekular- und Kornerschicht
verteilt sind (Abbildung 3). Dem
birnenformigen Zellkorper einer
Purkinjezelle entspringen zwei
oder drei priméire Dendriten, die
sich in weitere Aste — sogenannte
Sekundar- und Tertiardendriten —
aufteilen und schlief3lich fein ver-
zweigt — in sogenannten paarigen
oder unpaarigen Dendriten — en-
den. So entsteht regelrecht ein

Dendritenbaum: Die paarigen
Dendritenendigungen sind als die
letzten Verzweigungen des Den-
dritenbaumes vornehmlich in
dessen Randbereich lokalisiert;
die unpaarigen dagegen beson-
ders im Inneren (Abbildung 1).

‘Vpaarig <—Parallelfasern

\}/unpaarig <—Kletterfasern

Abbildung 1: Typisierung der Dendriten-
endigungen der Purkinjezellen nach ihrer
Aufzweigungsart und ihren jeweiligen
Kontaktstrukturen.

Der Dendritenbaum kann durch
eine spezielle Farbung mit Silber-
salzen, die Golgi-Impragnierung,
sichtbar gemacht werden (Abbil-
dung 4, besonders Mitte).



Molekularschicht

Purkinjezellschicht
Karnerzellschicht

Kleinhirnmark

Abbildung 2: Schema des Aufbaus der Kleinhirnrinde mit einer
Purkinjezelle (blau) und drei Kérnerzellen (1), die ihre Axone (2)
in die Molekularschicht entsenden, wo sie auf die paarigen
Dendritenendigungen der Purkinjezelle stoBen. Axone der unte-
ren Olivenkerne ranken als Kletterfasern am Dendritenbaum
einer Purkinjezelle nach oben und kontaktieren insbesondere
die unpaarigen Dendritenendigungen dieser Zelle. Die Pfeile
deuten die Richtung des SignalfluB an.

Abbildung 3: Die Nissl-Farbung, mit der selektiv die Nervenzell-
korper angeféarbt werden, enthiillt die zellulére Architektur der
Kleinhirnrinde einer Ratte. Auf diesem Langsschnitt in 28facher
VergroBerung erscheint die Molekularschicht in der Nahe der
Oberflache hell, weil sie wegen ihrer relativen Armut an Zellen_
nur schwach angeférbt wurde. Die tiefer gelegene Kérnerzell- -
schicht ist reich an Zellen und deswegen dunkel angefarbt. Zwi-
schen diesen beiden Schichten befinden sich die sogenannten
Purkinjezellen, deren Zellkérper hier nur als winzige Piinktchen
zu identifizieren sind.

Abbildung 4 (rechts): Kleinhirnrinde einer Ratte nach einer spe-
zifischen Silberfarbung, der sogenannten Silber-Impragnation
nach Golgi, bei der aus unbekannten Griinden immer nur circa
fiinf Prozent aller Nervenzellen eines Gewebes angeféarbt wer-
den. Vorteil dieser Methode ist jedoch, daB sich neben dem
Zellkorper auch alle Fortsatze der Nervenzelle darstellen lassen.
Oben ist in dieser 54fachen VergroBerung der Kleinhirnrinde
einer alkoholbehandelten Ratte in der rechten Bildhalfte eine
vollsténdig impragnierte Purkinjezelle (Pfeil) zu erkennen, de-
ren auffallig gestaltete Dendriten sich wie die Zweige eines
Spalierobstbaumes in der Molekularschicht entfalten, aber
nicht die Gehirnoberfldche erreichen. Diese Verkleinerung des
Dendritenbaumes ist auf den EinfluB des Alkohols zuriickzufiih-
ren, der die Nervenzelle ,veranlaBt”, ihre reizempfangende Re-
gion zuriickzuziehen (Retraktion). Die Fotographie in der Mitte
(412fache VergroBerung) enthiillt den Verzweigungsmodus des
Dendritenbaumes und dessen Ursprung aus dem oberen Bereich
des birnenférmigen Nervenzellkdrpers. Das Bild unten zeigt in
3.500facher VergroBerung, wie samtliche Aste dieses Baums
von winzig kleinen Dornen {ibersat sind, die sich nach Alkohol-
einfluB signifikant verléangern.
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AXONE

Fortsatze der Ner-
venzelle, die die
Erregung vom Ner-
venzellkorper
wegleiten

Rudi Leiser studier-
te Veterinarmedi-
zin in Bern. 1990
wurde er nach Gie-
Ben auf die Profes-
sur fiir Veterinar-
Anatomie, -Histo-
logie und -Embryo-
logie berufen. Sein
Hauptforschungs-
gebiet ist die ver-
gleichende Plazen-
tologie. Dariiber
hinaus betreut und
unterstiitzt er in-
terdisziplindre For-
schungsprojekte,
wie das tiber alko-
holinduzierte
Schaden am zen-
tralen Nervensy-
stem von Ratten.

Die Dendriten besitzen jedoch
keine glatte Oberflache, sondern
sind bis in die feinsten Endver-
zweigungen von Dornen auf kur-
zen Stielen ibersat: Das sind die
eigentlichen Strukturen, mit de-
nen eine Purkinjezelle Signale
empfangt (Abbildung 4 unten). Ih-
rerseits gibt die Zelle Signale an
das Kleinhirnmark {iber Axone
weiter, die unten am Zellkorper
der Purkinjezellen entspringen.
Diese Signale dampfen insgesamt
die Aktivitat der Nervenzellen im
Kleinhirnmark, auch wenn es sich
paradox anhort: Wenn tiber die
Axone der Kornerzellen - die so-
genannten Parallelfasern — oder
tiber Kletterfasern aus den Ner-
venzellansammlungen im Hirn-
stamm - den sogenannten unte-
ren Olivenkernen — erregende Ein-
fliisse kommen, werden sie von
den Purkinjezellen zu einem hem-
menden Impuls auf das Kleinhirn-
mark umgesetzt (Abbildung 2,
blauer Pfeil).

Alkoholwirkung im Tiermodell

Zwar ist weitlaufig bekannt, daf3
chronischer Alkoholkonsum zum
Tod von Nervenzellen im zentra-
len Nervensystem fiihrt, doch
weild man kaum, tiber welche Me-
chanismen Alkohol wirkt und wie
er genau die Gestalt der Nerven-
zellen verandert. Um einen Ein-
blick in die vielfaltigen strukturel-
len und funktionellen Veranderun-

Abbildung 5: Die Kleinhirne werden
entnommen (a) und gefarbt (b). Die
Purkinjezellen der alkoholbehandelten
Tiere zeigen einen deutlich ge-
schrumpften Dendritenbaum und ver-
langerte dendritische Dornen (Pfeil
rechts) im Unterschied zu den Kontroll-
tieren (Pfeil Mitte) und den mit Thia-
minmegadosen behandelten Alkohol-
tieren (Pfeil links). Die Dornenverlan-
gerung wird in der am konfokalen La-
serscanmikroskop durchgefiihrten drei-
dimensionalen Rekonstruktion deutlich
(rechts unten). Links unten ist dagegen
die raumliche Struktur eines Dendri-
tensegmentes zu erkennen, das von
einer Alkoholratte stammt, der gleich-
zeitig Thiaminmegadosen verabreicht
wurden. Die hier nur stummelférmig
ausgepragten Dornen verweisen auf
die ,intakte” Morphologie dieses Den-
driten.
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Mdogliche Ursachen des

alkoholinduzierten Nervenzelltods:

e Vorzeitige Alterung

(z.B. massive Ansammlung des Alterungspigments

Lipofuszin)

e Rezeptorenveranderung
(GABA, NMDA, Dopamin)

e Freisetzung von Radikalen

(Aktivierung der NO-Syntase)
e Einleitung des programmierten Zelltods

(Apoptosis)

gen zu bekommen, verabreichten
wir mannlichen Wistarratten an-
stelle des Trinkwassers fiinf Mo-
nate lang eine Losung mit 20 Volu-
menprozent Ethanol - das ist der
Alkohol, der landlaufig ,Alkohol*
genannt wird. Ratten zeigen eine
natiirliche Aversion gegen Alko-
hol, so daf® wir den Geschmack
mit fiinf Gramm Saccharose pro
100 Gramm LOsung verbessern
mufiten. Jedes Tier nahm so
durchschnittlich 12 Gramm Etha-
nol pro Tag auf.

Ratten verteilen bei diesem Ver-
suchsansatz die Alkoholaufnahme
praktisch iiber den ganzen Tag,
so dafd ihre Blutalkoholkonzentra-
tion selten den sogenannten phy-
siologischen Bereich tiberschrei-
tet — fiir Ratten liegt er bei 0,4
Promille. Mit dem Futter bekamen
die Tiere ausreichend Nahrstoffe
und Vitamine inklusive einem Si-
cherheitszuschlag. Vor allem der
Gehalt an Thiamin - bekannt als
Vitamin B, — war so hoch ange-
setzt, daf® eine optimale Gewebe-
sattigung garantiert war. Nach
fiinf Monaten untersuchten wir im
Licht- und im Laserscanmikro-
skop die Purkinjezellen der Klein-
hirnrinde, die aus noch nicht be-
kannten Griinden sehr empfind-
lich und frith auf Alkohol reagie-
ren.

Die Degenerationskaskade

Die chronische Aufnahme von
Ethanol tiber fiinf Monate veran-

dert bei Ratten die Gestalt der
Purkinjezellen massiv. Der Dendri-
tenbaum schrumpft (Abbildung 4
oben), wobei vor allem die paari-
gen Dendritenendigungen degene-
rieren, die sich als viel sensibler
gegeniiber Alkohol erweisen als
die unpaarige Varietit. Diese un-
terschiedliche Empfindlichkeit in-
nerhalb derselben Zelle verweist
auf alkoholbedingte Veranderun-
gen im Reizleitungssystem der
Parallelfasern. Sie bringen die Si-
gnale aus der Kérnerschicht und
kontaktieren hauptsachlich die
paarigen Dendritenendigungen
(Abbildung 1 oben und 2).

Der Dendritenbaum schrumpft
also nicht — wie zu vermuten wére
- weil die Purkinjezelle unmittel-
bar geschadigt ware, sondern
weil der frithe Tod von Kornerzel-
len eine regelrechte Degenerati-
onskaskade auslost: In den tiefen
Schichten der Kleinhirnrinde ge-
hen alkoholsensible Kornerzellen
samt ihren Parallelfasern zugrun-
de, die elektrische Ubertragung
von Signalen in Richtung auf die
paarigen Dendriten des Dendri-
tenbaums wird unterbrochen, der
daraufhin degeneriert. Die unte-
ren Olivenkerne sind dagegen we-
sentlich toleranter gegeniiber Al-
kohol als die Kornerzellen. Ent-
sprechend schrumpfen die unpaa-
rigen Dendritenendigungen der
Purkinjezellen, die von ihnen ins-
besondere lber die intakt geblie-
benen Kletterfasern kontaktiert

werden, kaum, weil sie weiterhin
mit elektrischen Signalen versorgt
werden (Abbildung 1 unten und 2).

Das neuronale Netzwerk

Die Schrumpfung der Dendriten
war jedoch nicht der einzige Hin-
weis auf eine Schadigung durch
Alkohol. Interessanterweise zei-
gen die Purkinjezellen der mit Al-
kohol behandelten Ratten auch si-
gnifikant verlangerte Dornen an
den Dendriten. Nicht alle Dornen
wachsen, aber stellenweise ver-
langern sie sich um das Drei- bis
Vierfache der urspriinglichen
Ausmafde. Die Dornen bleiben in
ihrem dufSeren Erscheinungsbild
scheinbar unverédndert, und erst
die ultrastrukturelle Untersu-
chung gibt Aufschluf3 tiber ihren
naheren Funktionszustand: Die
verlangerten Dornen {ibernehmen
als intakte neuronale Strukturen
die einlaufenden Signale von den
Parallelfasern, wiahrend die nor-
mal langen Dornen von der elek-
trischen Impulsiibertragung abge-
schnitten worden sind, weil ihre
Impulsgeber - die Kornerzellen —
an Alkohol zugrunde gegangen
sind. Dies legt die Vermutung
nahe, dafd Strukturen, die nicht
mehr in das neuronale Netzwerk
integriert sind, degenerieren. Eine
portugiesische Forschergruppe
um Tavares, die einen Riickgang
der Dornendichte an den Dendri-
ten der Purkinjezellen nach chro-
nischen Ethanolgaben dokumen-
tiert hat, bestatigt das. Anschei-
nend werden aber nicht alle Dor-
nen von der Degeneration im glei-
chen Ausmaf’ erfafdt: Einige, ur-
spriinglich durch den Koérnerzell-
tod vom Signalflufs abgeschnitte-
ne Dornen verlangern sich kom-
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Bettina Fortmann
studierte Ernah-
rungswissenschaf-
ten in GieBen und
untersuchte im
Rahmen ihrer Di-
plomarbeit die
Auswirkungen von
chronischen Alko-
holapplikationen
auf die Purkinje-
Zelle der Klein-
hirnrinde von Wi-
starratten. Seit
1993 untersucht
sie in ihrer Disser-
tation die morpho-
logischen Verande-
rungen in Klein-
und GroBhirn der
Ratte, wie sie
durch den norma-
len Alterungspro-
zeB und durch
chronische Alko-
holapplikation her-
vorgerufen wer-
den. Dariiber hin-
aus startete sie
den Versuch, etha-
nolinduzierte, zen-
tralnervose Scha-
den mit megado-
siertem Vitamin B,
zu therapieren.

Wollte man sich frither ein
dreidimensionales Bild
von einer biologischen Struk-
tur machen, so mufite man das
Objekt in Schnitte zerlegen, je-
den Schnitt einzeln betrachten
und daraus mithsam die dreidi-
mensionale Struktur rekonstru-
ieren. In der konfokalen Lasers-
canmikroskopie kann das Ob-
jekt optisch in Schnitte zerlegt
werden, ohne dafd es mecha-
nisch zerschnitten werden
mufd. Serien solcher optischen
Schnitte werden in digitale
Bilddaten umgewandelt und
tiber geeignete Software
schlieflich als dreidimensiona-
le Strukturen dargestellt (Ab-
bildung 5 unten).

Das Funktionsprinzip eines sol-
chen Laserscanmikroskops
verdeutlicht die Abbildung
rechts: Blickt man durch ein
Lichtmikroskop, so erscheint
nur eine Ebene scharf, die so-
genannte Bildscharfeebene.
Ein Punkt aus Laserlicht wird
zeilenformig von einem Scan-
ner tiber das Objekt gefiihrt.
Dabei werden natiirlich nicht
nur die Strukturen in der Bild-
scharfeebene belichtet, son-
dern auch Strukturen, die dar-

Ein dreidimensionales Mikroskopbild

Laser

Strahlen-
teiler

Objekt

tiber oder darunter liegen. Das so-
genannte konfokale Diaphragma
blendet jedoch dieses Licht der
unscharfen Bildebenen aus (ge-
punktete Linie), so daf$ nur das
Licht aus der scharfgestellten
Bildebene auf den Detektor — ein
Photomultiplier — fallen kann.

,Detektor,

" konfokales
Diaphragma

’ Frontlinse des Objektivs
unscharfe Bildebene
Bildscharfeebene

Schicht um Schicht wird das
Objekt nun abgetastet, indem
nach und nach die Bildschirfe-
ebene verschoben wird. Aus
den Bildern der einzelnen
Schichten rekonstruiert der
Computer dann die dreidimen-
sionale Struktur,

pensatorisch auf der Suche nach
neuen Kontakten, um den neuro-
nalen Signalflufd aufrechtzuerhal-
ten.

Zwei gegenldufige Prozesse laufen
also bei chronischem Alkoholkon-
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sum ab: Eine Degeneration beim
Schrumpfen der Dendriten und
eine Kompensation, wenn einzel-
ne Dornen auf diesen Dendriten
tiberméfdig wachsen. Der Dendri-
tenbaum in der Kleinhirnrinde
samt seinen Dornen reagiert also
dynamisch auf duf3ere Einfliisse
und gibt nicht zuletzt durch seine
strukturellen Verianderungen
wichtige Hinweise auf den Funk-
tionszustand der Nervenzellen.

Eine wirksame Therapie

Diese auf der morphologischen
Ebene offensichtlichen Effekte
des Alkohols am zentralen Ner-
vensystem der Ratte driicken sich
auch im Stoffwechsel und im klini-
schen Bild aus, was gerade beim

Menschen die Frage nach wirksa-
men Therapiemafinahmen laut
werden lafdt. Hier riickt die Wech-
selwirkung des Alkohols mit dem
Stoffwechsel in den Vordergrund,
denn chronischer Alkoholkonsum
fiihrt zu einer eingeschriankten
Verfligbarkeit der Nahrstoffe im
allgemeinen und der Vitamine im
besonderen. Die Vitamine des B-
Komplexes und speziell das Vit-
amin B, das Thiamin, hdangen mit
der Nervenversorgung zusam-
men. Da Thiamin ein wichtiges
Coenzym bei einer Reihe von
Stoffwechselreaktionen der Ner-
venzelle ist, wirkt sich sein alko-
holbedingter Mangel nicht nur fa-
tal auf die Gestalt der Nervenzel-
len aus, sondern auch auf das All-




gemeinbefinden von Alkoholi-
kern. Neben Gleichgewichtssto-
rungen andert sich vor allem die
Reizleitung, mit der Empfindun-
gen aus den Sinnesorganen wahr-
genommen und Befehle flir Bewe-
gungen gegeben werden.

Bei drei bis zehn Prozent der Pati-
enten entwickelt sich nach alko-
holbedingtem Thiaminmangel so-
gar die Wernicke-Enzephalopa-
thie, bei der die Augenmuskeln
gelahmt werden, die Bewegungen
unkoordiniert wirken und das Ge-
déachtnis Ausfallserscheinungen
zeigt. Wird der Alkoholmifdbrauch
fortgesetzt, kann diese Krankheit
in das nahezu irreversible Stadi-
um der Korsakoff-Psychose tiber-
gehen.

Durch rechtzeitige Thiamingaben
lassen sich jedoch die alkoholbe-
dingten Schiaden am zentralen
Nervensystem verhiiten oder na-
hezu heilen. Wenn also die fatalen
zentralnervosen Effekte des Alko-
hols vom Thiaminmangel verur-
sacht werden, miifdten sich die
Gestaltanderungen, die wir nach
chronischem Alkoholkonsum an
den Dendriten der Purkinjezellen
gefunden haben, von vornherein
durch Thiamingaben vermeiden

.Worauf es hinauslauft: Du muBt heraus-
finden, was fiir eine Reaktion sie haben
wollen und ihnen diese Reaktion zeigen”

s
Karikatur: Sidney Ha"is//r

i

lassen. Aufgrund dieser Uberle-
gung haben wir einer weiteren
Versuchstiergruppe {iber die Dau-
er von fiinf Monaten Alkohol Giber
das Trinkwasser verabreicht,
doch dariiber hinaus erhielten sie
mit dem Futter gleichzeitig eine
Megadosis Thiamin von der hun-
dertfachen Dosis der Empfehlung.
Die Auswertung der Daten, wobei
wiederum die Ausdehnung des
Dendritenbaums der Purkinjezel-
len samt seiner Dornen gemessen
wurden, lieferte erstaunliche Er-
gebnisse: Weder die paarigen,
noch die unpaarigen Dendriten
weichen in ihrer Lange und der
Art der Verzweigung von den ge-
messenen Normalwerten der Kon-
trollgruppen ab, auch waren die
Dornen nicht wie bei den Alkohol-
tieren verlangert. Zwar schadigt
Alkohol auch andere Gehirnbezir-
ke, wobei die Lokalisation der ge-
schadigten Region von der verab-
reichten Dosis abhangig ist, und
trotzdem: Auch wenn diese Daten
nur an einem Typ von Nervenzel-
le erhoben wurden, so geben sie
doch einen wichtigen Hinweis auf
den Mechanismus der Krankheit
und auf die prophylaktischen
Mafinahmen, die bei chronischem

!

Alkoholmifsbrauch angestrebt
werden sollten.

Selbst wenn im Gewebe die Thia-
minspiegel normal sind, herrscht
auf zellularer Ebene in der Klein-
hirnrinde nach chronischem Alko-
holkonsum ein Thiaminmangel. Er
kann durch Gaben von Vitamin B,
kompensiert werden, der Kohlen-
hydratstoffwechsel der Nerven-
zelle bleibt erhalten, weil nun-
mehr ausreichende Mengen des
Coenzyms Thiamin vorhanden
sind, und der Tod der Nervenzel-
le, dessen Vorstufen bei den Alko-
holratten sich in der Gestaltinde-
rung der Purkinjezellen abzeich-
nete, wird verhindert. B
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seit 1972 Professo-
rin fir Ernahrungs-
und Lebensmittel-
wissenschaft, ar-
beitet in interdiszi-
plindren Ansatzen
iiber Analytik, Ki-
netik, Mechanis-
men und Wirkung
Lebensmittelin-
haltsstoffen. Alko-
hol wird in diesem
Kontext bei mode-
rater, das heift le-
bensmitteladaqua-
ter, Zufuhr an ge-
sunde Versuchsper-
sonen und im Tier-
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