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Selektive Vulnerabilitat bei Striosomen und in der nigrostriatalen
dopaminergen Leitungsbahn nach
Methamphetaminadministration: Friher Verlust von TH in
Striosomen nach Methamphetamin
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Methamphetamin  (METH), ein haufig missbrauchtes Psychostimulans, verursacht
Dopaminneurotoxizitdt bei Menschen, Nagetieren und nicht-menschlichen Primaten. Diese
Studie untersuchte die selektiven neuroanatomischen Muster dopaminerger Neurotoxizitat, die
durch METH im Striatum von Mausen induziert wurde. Wir untersuchten den Effekt von METH
auf Tyrosinhydroxylase (TH) und die Immunreaktivitdt der Dopamintransporter (DAT) in den
unterschiedlichen Kompartimenten des Striatum und im Nucleus Accumbens. Die Level von
Dopamin und seiner Metabolite, 3,4-Dihidroxyphenylacetic-Sdure und Homovanillinsaure, sowie
von Serotonin (5-HT) und seiner Metabolite, 5-Hydroxyindolacetic-Saure, wurden ebenfalls im
Striatum quantifiziert. Mdusen wurden drei METH-Injektionen (4 mg/kg, i.p.) in dreistindigen
Intervallen gegeben und 7 Tage spater eingeschlafert. Diese wiederholte METH-Injektion rief
eine hyperthermische Reaktion und eine Verringerung der striatalen Konzentrationen von
Dopamin und seiner Metabolite hervor, ohne die 5-HT-Konzentrationen zu beeintrachtigen.
Zusatzlich verursachte die Droge im Vergleich zu Tieren, die mit einer Kochsalzlésung
behandelt wurden, eine Reduktion der Immunreaktivitat der TH und der DAT.
Interessanterweise gab es einen grolReren Verlust der Immunreaktivitdt der TH und der DAT in
den Striosomen als in der Matrix. Der Uberwiegende Verlust von dopaminergen Endigungen in
den Striosomen trat entlang der rostrokaudalen Achse im Striatum auf. Demgegeniber
verringerte METH nicht die Immunreaktivitdt der TH und der DAT im Nucleus Accumbens.
Diese Ergebnisse liefern die ersten Belege dafiir, dass die Kompartimente des Striatum in
Mé&usen, Striosomen und Matrix, sowie den mesolimbischen und nigrostriatalen Leitungsbahnen
eine unterschiedliche Vulnerabilitat fir METH haben. Dieses Muster ist dhnlich zu denen, die
bei anderen Neurotoxinen beobachtet wurden, wie zum Beispiel MPTP, das am weitesten
verbreitete Modell der Parkinson-Krankheit, bei der frGhen Huntington-Krankheit und bei
hypoxischen Schaden / Ischamie, die andeuten, dass diese Zustdnde Mechanismen der



Neurotoxizitat teilen kdnnten.
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