Aus dem Institut fiir Systemische Neurowissenschaften

der Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf

Analyse der Auswirkungen von Alterung, Neurodegeneration und
Depression auf die mittels Magnetresonanztomographie gemessene
Hirnfunktion

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizinwissenschaften (Dr. rer. med.) der

Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

vorgelegt von
Jan Kasper

(2025)



Als Inauguraldissertation gedruckt mit der Genehmigung der

Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitédt Diisseldorf

gez.:
Dekanin/Dekan: Prof. Dr. med. Nikolaj Knocker
Gutachter/innen: Prof. Dr. Jiirgen Dukart, Prof. Dr. Dr. Svenja Caspers, Prof. Dr. Karsten Miiller



Der Mensch fiir sich allein vermag gar wenig und ist ein verlassener Robinson:
nur in der Gemeinschaft mit den andern ist und vermag er viel.
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Zusammenfassung

In den letzten Jahrzehnten hat die wissenschaftliche Gemeinschaft Fortschritte bei der Kartierung
der funktionellen Organisation des menschlichen Gehirns erzielt. Funktionelle Verinderungen im
typischen Alterungsprozess und in einigen neurodegenerativen Erkrankungen, sowie ihre
pathologischen Krankheitspfade konnten identifiziert werden. Viele der zugrunde liegenden (Patho-
)Mechanismen sind jedoch nach wie vor unklar, deren Kenntnis den Weg zu neuen diagnostischen
Biomarkern und therapeutischen Zielen ebnen konnte. Multimodale Assoziationen, wie rdumliche
Korrelationen (Ko-lokalisationen) zwischen neurochemischen Eigenschaften und Veranderungen der
Hirnfunktion oder -struktur, geben Aufschluss iiber biologische Entititen, die vom Alterungsprozess
oder damit verbundenen neurologischen Erkrankungen besonders betroffen sein konnten. Dariiber
hinaus konnten solche Assoziationen selbst als diagnostische oder prognostische Biomarker fiir
Hirnerkrankungen dienen. Im Gegensatz zu neurologischen Erkrankungen sind die Auswirkungen
psychiatrischer Erkrankungen wie Depressionen auf die funktionelle Organisation des Gehirns noch
nicht abschlieBend geklart, was teilweise auf die Heterogenitét der Krankheitsbilder zuriickzufiihren
ist. Mit Hilfe groBer Datensitze konnte dieses Hindernis {iberwunden und Hirnverédnderungen in
einer Detailtiefe abgebildet werden, die in Studien mit geringerer Stichprobengrofle nicht erreicht
wurde. In den drei hier vorgestellten Studien wurden Daten aus der funktionellen
Magnetresonanztomographie im Ruhezustand (resting-state fMRI) verwendet, um die lokalen
Auspragungen altersbedingter typischer und pathologischer Hirnveranderungen bei Menschen mit
Morbus Huntington, Morbus Parkinson und mit Depressionserfahrungen zu untersuchen. In den
ersten beiden Studien wurden die lokalen funktionellen Verdnderungen im typischen
Alterungsprozess und bei zwei neurodegenerativen Erkrankungen abgebildet. Die Assoziationen
dieser Verdnderungen mit anderen neuronalen und klinischen Daten lieferten Hinweise auf potentiell
besonders vulnerable Zellen und Biomarker fiir die Schwere der Erkrankung. In der dritten Studie
untersuchten wir den Effekt verschiedener Kriterien erlebter Depressionen auf die Hirnfunktion und
-struktur und identifizierten die Kriterien, die am stirksten mit Gehirnverdnderungen assoziiert
waren. Die Ergebnisse deuten auf spezifische neurochemische Eigenschaften hin, die neuronale
Verdnderungen unter verschiedenen Bedingungen beeinflussen konnen, was zum Verstindnis der
untersuchten neurodegenerativen Erkrankungen und Alterungsprozesse beitrdgt und die zukiinftige
Entwicklung neuer Pharmakotherapien unterstiitzen konnte. Die Depressionskriterien, die am
stiarksten mit funktionellen Verdnderungen assoziiert waren, konnten auf einen anhaltenden Effekt
der Depression oder ihrer Behandlung auf die Hirnfunktion hinweisen und sollten bei der Planung

kiinftiger Studien zu Depressionen beriicksichtigt werden.



Summary

In recent decades, the scientific community has made progress in mapping the functional
organization of the human brain. Functional alterations in the typical aging process and in several
neurodegenerative diseases, as well as their pathological pathways, have been identified. However,
many underlying (patho-)mechanisms remain unclear, the knowledge of which could pave the way
for new diagnostic biomarkers and therapeutical targets. Multimodal associations, such as spatial
correlations (co-localizations) between neurochemical properties and alterations in brain function or
structure, provide insights into biological entities that may be particularly affected by the aging
process or related neurological diseases. Additionally, such associations themselves could serve as
diagnostic or prognostic biomarkers for brain diseases. In contrast to neurological diseases, the
effects of psychiatric diseases such as depression on the functional organization of the brain have not
yet been conclusively clarified, which is partly due to the heterogeneity of the clinical picture. With
the help of large data sets, this obstacle could be overcome and changes in the brain could be mapped
in a level of detail that has not yet been achieved in studies with smaller sample sizes. In the three
studies presented here, data from resting-state functional magnetic resonance imaging (resting-state
fMRI) were used to investigate the regional characteristics of age-related typical and pathological
brain alterations in people with Huntington’s disease, Parkinson’s disease, and experience of
depression. In the first two studies, the local functional alterations in the typical aging process and in
two neurodegenerative diseases were mapped. Associations of these alterations with other neuronal
and clinical data provided indications of potential particularly vulnerable cells and biomarkers of
disease severity. In the third study, we examined how various criteria of experienced depression affect
brain function and structure and identified the criteria most strongly associated with brain alterations.
The results suggested specific neurochemical properties that may influence neuronal alterations in
different conditions, aiding our understanding of the studied neurodegenerative diseases and aging
processes, and potentially supporting the future development of new pharmacotherapies. Depression
criteria that were identified as most strongly associated with functional changes may indicate a
persistent effect of depression or its treatment on brain function and should be considered when

planning future studies on depression.



Abkiirzungsverzeichnis

BOLD: Blood Oxygenation Level Dependent

CAG: Cytosin-Adenin-Guanin

CRISPR/Cas: Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats / CRISPR-associated
Di und D»: Dopaminrezeptor 1 und 2

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

DSM-5 TR: Die fiinfte Version des DSM in {iberarbeiteter Verfassung (engl: Text revision)

fMRT: Funktionelle Magnetresonanztomographie (engl.: functional magnet resonance imaging;

fMRI)

GABA und GABAA: Gamma-Aminobuttersiure (engl.: gamma-Aminobutyric acid) und GABA-
Rezeptor

HD: Morbus Huntington (engl.: Huntington’s disease)

HTT: Huntingtin

ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
MDD: Major Depressive Disorder

mHTT: Mutiertes Huntingtin

MSN: MittelgroBBe dornentragende Projektionsneurone (engl.: medium spiny neurons)
ND: Neurodegenerative Erkrankungen (engl.: neurodegenerative disease)

NT: Neurotransmitter

PD: Morbus Parkinson (engl.: Parkinson’s disease)

PET: Positronen-Emissions-Tomographie

Rs-fMRI: Funktionelle MRT im Ruhezustand (engl.: resting-state fMRI)

SPECT: Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (engl.: single photon emission computed

tomography)
WHO: Weltgesundheitsorganisation (engl.: World Health Organization)

ZNS: Zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

Erkrankungen des Gehirns, ob psychiatrisch oder neurologisch, konnen mit substantiell verringerter
Lebensqualitit und -dauer einhergehen (1-6). Neurodegenerative Erkrankungen (engl.:
neurodegenerative diseases, ND) sind chronisch-progrediente neurologische Erkrankungen, deren
Auftrittswahrscheinlichkeiten signifikant mit dem Alter korrelieren (7). Hinsichtlich des
demographischen Wandels hin zu einer dlteren Gesellschaft ist zu erwarten, dass die Ausgaben fiir
die Patientenversorgung steigen und das Risiko einer Versorgungsnotlage fiir Patienten mit ND
zunimmt (8). Die weltweiten Inzidenzen von Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson (engl.:
Parkinson's disease, PD), der haufigsten Formen von ND, betragen 32 Millionen (im Jahr 2020 bei
tiber 65-Jahrigen (9)) und 9,4 Millionen (bei {iber 60-jdhrigen (10)). Innerhalb von 10 Jahren (2007
—2017) stieg global die Sterblichkeitsrate durch Morbus Alzheimer (und anderen Demenzformen)
um 46,2 % und durch PD um 38,8 % (11).

Die Pathomechanismen von ND sind nicht ausreichend verstanden, weshalb bis dato keine kurativen
Therapien existieren und drztliche Behandlungen auf Symptomminimierung abzielen (12). Da der
weitrdumige neuronale Zelltod der Symptomemergenz vorausgeht (13), sind Therapieeffekte
limitiert. Frithzeitige Diagnosen besitzen jedoch das Potential, addquate Therapien zu ermdoglichen,
die die Symptomatik reduzieren und normale Funktionalitit erhalten und somit die Lebensqualitét
langfristig sicherstellen. Notwendig hierfiir ist allerdings ein fundierteres Verstdndnis der, der
Krankheit zu Grunde liegenden, neurologischen Mechanismen, um therapeutische Angriffspunkte

und diagnostische Biomarker zu identifizieren.

Neurodegenerative Erkrankungen zeichnen sich primér durch progressiven Verlust (Atrophie) von
Hirnsubstanz aus und unterscheiden sich in ihren neuronalen Ursprungsgebieten (14), Pfaden der
Degeneration (15) und folglich auch in der symptomatischen Auspriagung. Neuere Untersuchungen
unterstiitzen die Hypothese, dass die Pathophysiologie der Neurodegeneration mit einer Veranderung
der strukturellen (16) und funktionellen (17, 18) neuronalen Vernetzung assoziiert ist.
Hirnfunktionsveranderungen sind jedoch nicht nur mit Erkrankungen assoziiert, sondern finden sich
auch im typischen Alterungsprozess, d. h. bei Personen ohne diagnostizierte Erkrankungen, die
funktionell oder strukturell das Gehirn betreffen (19). So erscheint eine genaue Abgrenzung zwischen
typischen Altersprozessen und Neurodegeneration, sowohl fiir das Verstindnis von
Pathomechanismen, als auch fiir die Identifikation diagnostischer Biomarkern, von hoher
Notwendigkeit. Eine Abgrenzung konnte durch die Untersuchung von biologischen Charakteristika,
die mit den funktionellen Verdnderungen des Gehirns assoziierten sind, ermoglicht werden. Die

Topographie von typischen und pathologischen Hirnfunktionséinderungen in einigen ND ist zwar



bekannt, der Zusammenhang mit zugrundeliegenden biologischen Entititen jedoch nur unzureichend

verstanden.

Eine Moglichkeit, die neurobiologischen Mechanismen von Hirnfunktionsverinderungen zu
untersuchen, wire, Zelleigenschaften und neuronale Aktivitit direkt zu messen.
Einzelzellableitungen neuronaler Aktivitit oder histologische Untersuchungen zur Bestimmung von
Zelleigenschaften sind jedoch invasiv und deshalb unter ethischen Gesichtspunkten beim Menschen
problematisch und nur in wenigen Ausnahmefallen (wie bei Patienten, denen therapiebedingt bereits
Elektroden implantiert wurden) hinnehmbar (20). Fine weitere Mdglichkeit, die Briicke zwischen
Hirnfunktionsdanderungen und  Zelleigenschaften zu  schlagen, bieten  multimodale
Korrelationsanalysen von Daten, die mittels bildgebender Verfahren wie der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT, engl.: fMRI), Positron-Emissions-Tomographie (PET) oder
Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) gewonnen wurden. Mithilfe von PET und
SPECT konnen neurochemische Eigenschaften des zentralen Nervensystems (ZNS) abgebildet und

die primér in Zellen ausgeprédgten Neurotransmittersysteme identifiziert werden.

Durch die Bemiithungen der wissenschaftlichen Gemeinschaft im Bereich ,,Open Science* stehen
heute umfassende hirnbildgebende und verhaltensbezogene Datensétze zur Verfiigung, wie etwa die
der UK-Biobank (21) oder der deutschen Biobank NAKO (22). Thr immenser Stichprobenumfang
ermOglicht eine systematische Analyse von Alters- und Krankheitseffekten iiber eine grof3e
Altersspanne hinweg. Zusitzlich zu funktionellen und strukturellen Daten des Gehirns hat sich die
Bandbreite an verfiigbaren Modalitéten erweitert, insbesondere um Hirnkarten der rdumlichen
Verteilung verschiedener Neurotransmittersysteme in Gesunden (23, 24). Die Kombination von
funktionellen Karten und der normalen Verfiigbarkeit verschiedener Neurotransmittersysteme im
menschlichen Gehirn erméglicht es, Einblicke in die mdgliche Rolle von Neurotransmittersystemen
bei funktionellen Anderungen zu erhalten (23, 24). Solche multimodalen Assoziationen liefern
Erklarungsansitze fiir die Wirksamkeit bisheriger Pharmazeutika und konnten richtungsweisend fiir
die Entwicklung neuer Pharmakotherapien sein. Des Weiteren konnen grole Kohorten von
erkrankten Personen in geniigend grofle Teilmengen fiir statistische Untersuchungen spezifischer
Krankheitsauspragungen aufgeteilt werden. Im Vergleich zu Fall-Kontroll-Studien erleichtern diese
groBBen Datensitze die Erforschung von Zusammenhéngen zwischen Hirnfunktionsverdnderungen
und einzelnen Symptomen. Herausstechende Krankheitsauspragungen konnten dabei in
Zusammenhang mit konkreten Hirnfunktionsverdnderungen gebracht werden. In den ersten beiden
hier dargestellten Studien nutzten wir den Ansatz der multimodalen Assoziationen, um den
Zusammenhang zwischen Hirnverdnderungen und zu Grunde liegender Neurochemie in den beiden
neurodegenerativen Erkrankungen Morbus Huntington (Studie 1) und Morbus Parkinson (Studie 2)
und im gesunden Alterungsprozess (Studie 2) zu analysieren. Hier nutzten wir die Verteilungskarten

verschiedener Neurotransmittersysteme, die in unabhingigen PET- und SPECT-Studien erhoben



wurden, sowie MRT-Daten aus verschiedenen Zentren aus Deutschland (Morbus Huntington) und
der UK-Biobank (Morbus Parkinson und die Kohorte, die zur Analyse von typischen

Alterungsprozessen verwendet wurde).

Eine weitere Klasse von Gehirnerkrankungen stellen psychiatrische Storungen dar. Neben
neurologischen Erkrankungen koénnen auch diese mit strukturellen (25) und funktionellen (26, 27)
Hirnverdnderungen einhergehen. Im Unterschied zu ND beschreiben psychiatrische Erkrankungen
Storungen von Verhalten und Emotionen, deren Ursache nicht zwangsldufig auf neuronaler Ebene
gefunden werden kann (bzw. bislang gefunden werden konnte). Ahnlich zu neurodegenerativen
Erkrankungen sind die Ursachen komplex und kénnen sowohl zwischen verschiedenen Stérungen
als auch zwischen Individuen variieren. Neben Demenz ist die depressive Storung die weltweit
héufigste psychiatrische Erkrankung und war bereits 2008 drittgrofite Mitwirkende zur weltweiten
Krankheitslast, mit steigender Tendenz (28). Obwohl  Assoziationen mit
Hirnfunktionsveranderungen gefunden wurden, ist die Studienlage nach wie vor inkonsistent (27),
was unter anderem auf die Schwierigkeit einer einheitlichen Definition von Depression bzw.
Depressionserfahrungen  zuriickgefiihrt wird (29). Welche Symptome individueller
Depressionserfahrungen im Lebensverlauf mit messbaren Hirnfunktionsverdnderungen einhergehen,
blieb hinsichtlich geringer KohortengréBen friitherer Studien ein ungeldstes Problem. Dieses Problem

versuchen wir in der dritten Studie mithilfe von Daten aus der UK-Biobank zu tiberwinden.

Das dem Promotionsvorhaben iibergeordnete Ziel besteht darin, die Ursachen fiir
Gehirnverdnderungen durch neurodegenerative und psychiatrische Erkrankungen und durch den
typischen Alterungsprozess zu identifizieren. Um einen Beitrag zum Erreichen dieses Zieles zu
leisten, wurden lokale Verdnderungen des Gehirns aus, im Ruhezustand gemessenen, fMRT-Daten
abgeleitet und ihre Assoziationen zu neurochemischen oder verhaltensbezogenen Daten analysiert.
Die folgenden Abschnitte erldutern die Hintergriinde, Bedeutungen und Zusammenhinge der in den
Studien verwendeten Methodik und stellen dar, weshalb diese Ansdtze zur Erlangung der
Studienziele verwendet wurden. Die sich daraus abgeleiteten Fragestellungen, die in den einzelnen

Studien adressiert wurden, bilden den Abschluss dieses Kapitels.

1.1 Hirnfunktionsmessung mittels funktioneller MRT im Ruhezustand

Die Entwicklung bildgebender Verfahren im 20. Jahrhundert stellt einen Meilenstein fiir die
Erforschung der neuronalen Informationsverarbeitung des menschlichen ZNS dar. Strukturelle und
jingst auch funktionelle neuronale Eigenschaften konnen heute in kleinen, distinkten
Raumbereichen des gesamten Gehirns in vivo untersucht werden. Die fMRT ist eine nicht-invasive
Methode, bei der das Konzentrationsverhéltnis von sauerstoffreichem zu sauerstoffarmem Blut in

kleinen, dreidimensionalen Hirnbereichen (Voxeln), berechnet wird. Dabei bedient man sich der



Tatsache, dass sauerstoffarmes Blut andere magnetische Eigenschaften besitzt als sauerstoffreiches
Blut. Nimmt die neuronale Feuerrate innerhalb eines Voxels zu, erhoht sich der regionale Verbrauch
von Glukose und Sauerstoff. Die Konzentrationsverinderung wird kompensiert durch
bedarfsgelenkte und rapide Erhdhung des Blutflusses innerhalb dieser Region (sog. neurovaskulire
Kopplung). Diese lokale Oxygenierung fiithrt zu einer Veréinderung des Verhiltnisses von
desoxygenierten zu oxygenierten Erythrozyten, welches durch Anlegen eines externen, starken
Magnetfelds sowie Storimpulse kontrastiert werden kann. Dieses Verhiltnis, auch BOLD-Signal
(blood oxygenation level-dependent signal) genannt, ist das in der fMRT gemessene Signal pro
Voxel. Um nun Aussagen iiber die Funktionsweise des Gehirns zu treffen, kann man Probanden im
MRT gewisse Aufgaben vollfiihren lassen, oder sie bitten, mehrere Minuten bewegungslos
abzuwarten. Wihrend im ersten Fall neuronale Korrelate konkreter motorischer oder kognitiver
Funktionen im Vordergrund stehen, mochte man im zweiten Fall, der sog. Ruhezustands-fMRT
(engl.: rs-fMRI), die funktionelle Organisation des gesamten Gehirns oder einzelner Hirnregionen
untersuchen. Innerhalb der letzten Jahrzehnte wurden verschiedene miteinander funktionell
gekoppelte Regionen (Ruhezustandsnetzwerke) identifiziert, d. h. Verbiinde multipler, anatomisch
nicht notwendigerweise benachbarter Regionen, deren BOLD-Signale in Abwesenheit einer
konkreten Aufgabe korrelieren (30-32). Neben dieser sog. funktionellen Konnektivitét etablierte sich
in jingerer Zeit ein weiterer Ansatz, in dem die Hirnfunktion iiber lokale (wie voxelweise)
Eigenschaften des BOLD-Signals quantifiziert wird (33—35). Dafiir zeigten u. a. Yang et al. (2007),
dass niedere Frequenzen im BOLD-Signal der oszillatorischen Aktivitdt von Neuronenkomplexen

entsprechen kdnnten (36).

In den hier berichteten Studien wurde Hirnfunktion mittels dreier etablierter (37, 38) Metriken
quantifiziert, die komplementidre Informationen {iiber lokale neuronale Aktivitit (39) und
Synchronizitit (34, 35) im Ruhezustand liefern konnen. Sowohl im typischen Alterungsprozess (19,
40-44) als auch in beiden neurodegenerativen FErkrankungen (23, 45-49) fanden friihere
Untersuchungen Hinweise auf verdnderte kortikale und sub-kortikale neuronale Aktivitdt und
Synchronizitit. Ein Konsens, ob eine Depression mit Verdnderungen der Gehirnfunktion einhergeht,
konnte jedoch nicht gefunden werden (auf potentielle Ursachen wird im Abschnitt ,,1.7 Depressive

Storungen eingegangen) (29, 50, 51).

In den ersten beiden hier dargestellten Studien wurde zunichst die verdnderte Hirnfunktion im
typischen Alterungsprozess und in neurodegenerativen Erkrankungen charakterisiert. Anschlieend
untersuchten wir, ob diese Verinderungen mit neurochemischen Eigenschaften, konkret den
Rezeptoren und Transportern verschiedener Neurotransmitter, assoziiert sind. Die Bedeutung der

Neurotransmission zur Hirnfunktion soll im nichsten Abschnitt erldutert werden.



1.2 Neuronale Signaliibertragung und Neurotransmitter

Eine normale Hirnfunktion wird gewihrleistet durch die balancierte Aktivitit inhibitorischer und
exzitatorischer Neurone, die in einer speziellen Netzwerkarchitektur (dem sog. Konnektom)
zusammenwirken. Die Art der Signaliibertragung (inhibitorisch oder exzitatorisch) wird dabei durch
die in der Zelle priméar vorhandenen Neurotransmitterrezeptoren festgelegt. Seit der Entdeckung des
ersten Neurotransmitters durch Otto Loewi im Jahr 1921 (52) wurden bis heute {iber 200 weitere
Neurotransmitter identifiziert (53), welche sich in ihrer Struktur, Funktion und rdumlichen Verteilung
im Gehirn unterscheiden. Diese Botenstoftf-Diversitidt wird evolutionsbiologisch als Folge der
behavioralen Adaption an verdnderte duBere Finfliisse widhrend der Artenentwicklung, sowie der
notwendigen Verbesserung kognitiver Fihigkeiten und der damit einhergehenden komplexeren

Hirnfunktionen diskutiert (54).

Neurotransmitter lassen sich hinsichtlich ihrer Stoffklassen primér in Aminoséuren und Amine
unterteilen. Weitere Klassen umfassen losliche Gase, Neuropeptide oder Endokannabinoide. Die
Gamma-Aminobuttersdure (GABA) und das Anion der Glutamatsdure (Glutamat) sind die am
haufigsten im ZNS vertretenen inhibitorischen und exzitatorischen Neurotransmitter und sind
essentiell fiir eine normale Hirnentwicklung (55, 56), Gedéchtnisleistung (56, 57) und Kognition (56,
58). Unterschiedliche Amine des ZNS spielen unterschiedliche Rollen fiir das Verhalten, die
Kognition und das Gedéchtnis, aber auch fiir die Motorfunktion und Stimmung (59-72). Einige der
verschiedenen Funktionen von Neurotransmitterklassen wurden einzelnen Rezeptorsubtypen
zugeordnet (73-76). Ist die Menge an verfiigbarem Neurotransmitter oder die normale Funktion der
Neurone einer gewissen Neurotransmitterklasse gestort, fithre dies zu einer Imbalance in der Kette
von inhibitorischer und exzitatorischer Signaliibertragung und letztlich einer gestérten neuronalen
Feuerrate, die auch das BOLD-Signal verdndern sollte. Histologische Untersuchungen von post-
mortem Hirngewebe, sowie in vivo Untersuchungen mit bildgebenden oder spektroskopischen
Verfahren an gesunden und erkrankten Probanden brachten Erkenntnisse iiber die normalen
Verteilungen und pathologische Verdnderungen in der Verfiigbarkeit von Neurotransmittersystemen
innerhalb des ZNS. Insbesondere Rezeptoren von GABA und Glutamat, als auch von Dopamin,
Serotonin, Noradrenalin, Histamin und Acetylcholin zeigten verénderte Verfligbarkeiten in einer

Reihe von neurodegenerativen und psychiatrischen Erkrankungen (53).

Frithere Studien fanden Hinweise auf verdnderte Verfiigbarkeiten verschiedener
Neurotransmittersysteme, insbesondere von Monoaminen, sowohl im normalen Alterungsprozess
(77-91) als auch in den beiden hier untersuchten neurodegenerativen Erkrankungen (92-104).
Solche Hinweise auf reduzierte Verfiigbarkeit gewisser Systeme weisen darauf hin, dass diese
Systeme zwar betroffen sein konnen, jedoch nicht, ob eine besonders Vulnerabilitit fiir die
funktionellen Verdnderungen in den Zellen dieser Neurotransmittersysteme vorliegt. Hinweise auf

eine solche Vulnerabilitdt, die bisher aufgrund der methodologischen Schwierigkeiten, beide



Modalitdten zeitgleich zu messen, unklar blieb, sollten in den ersten beiden Studien mithilfe

raumlicher Korrelationsanalysen gefunden werden.

1.3 Raumliche Korrelationsanalysen

Wie zuvor beschrieben zeigen eine Reihe von ND eine verdnderte Verfiigbarkeit verschiedener
Neurotransmittersysteme. Die Vulnerabilitdt solcher Zellen fiir den neurodegenerativen Prozess
wurde somit zwar identifiziert, jedoch blieb unklar, ob ebenjene Systeme auch vulnerabel fiir die (der
Degeneration vorangehenden) funktionellen Verédnderungen sind. Im Falle einer besonderen
Vulnerabilitdt fiir die durch die Erkrankung induzierten funktionellen Verinderungen sollten
Regionen, deren Zellen die meisten Rezeptoren oder Transporter dieses Systems beinhalten, auch die
stirksten gemessenen Verdnderungen aufweisen und somit eine Korrelation zwischen Verfligbarkeit
und Funktionsveridnderung vorliegen (23). Hinsichtlich der pathologischen Krankheitspfade in ND
konnte sich der Krankheitsverlauf auch in der rdumlichen Korrelationsstirke zeigen: Steigt die Zahl
der an funktionellen Verdnderungen betroffenen Regionen und ist die Stirke der Verdnderung
abhingig von der Neurotransmitterverfiigbarkeit, sollte auch die rdumliche Korrelationsstirke mit
dem Krankheitsprozess zunehmen. In den ersten beiden hier dargestellten Studien nutzten wir diesen
Ansatz der rdumlichen Korrelationsanalyse, um Hinweise auf die Vulnerabilitit verschiedener
Neurotransmittersysteme bei Morbus Huntington, Morbus Parkinson und dem typischen
Alterungsprozess zu finden und darin Biomarker fiir die Krankheitsschwere zu identifizieren. Zur
Evaluation der Vulnerabilitdt spezifischer Neurotransmittersysteme in Morbus Parkinson wurden
ihre individuellen Korrelationskoeffizienten mit einem normativen Modell verglichen, das auf Basis

der Korrelationen der Kontrollkohorte erstellt wurde.

1.4 Typisches Altern und normative Modellierung

Mit dem Begriff ,,Altern* soll hier die stetige Entwicklung eines einzelnen Organismus (hier im
Besonderen dessen Gehirns) ab dem mittleren Erwachsenenalter (40 - 60 Jahre) bis zum hohen Alter
(> 80 Jahre) oder Tod bezeichnet werden. Mit Ausnahme einiger Nesseltierarten, deren Ontogenese
umkehren kann (105), ist Altern unausweichlich und im Menschen ein Hauptrisikofaktor fiir
motorische und kognitive Einschrinkungen, sowie neurodegenerative Erkrankungen (7, 106). So
lieBe sich annehmen, dass eine (latente) funktionelle oder strukturelle Veranderung und potentiell
eine nicht-diagnostizierte Erkrankung des Gehirns vorliegt, je é&lter ein Proband ist. Neun
Kennzeichen des biologischen Alterungsprozesses wurden von Lopez-Otin und Kollegen
herausgearbeitet, darunter genetischen Verdnderungen, der Verlust der Proteostasis und die
(mutmaBlich daraus folgende) verdnderte interzellulire Kommunikation (107). Der Verlust der

Proteostasis fiihrt zur Aggregation fehlgefalteter Proteine, die potentiell als Ursache fiir



Zellfunktionsverdnderungen und Zelltod angesehen werden (15). Schreitet dieser Prozess fort,
miindet er in Proteinopathien wie einigen neurodegenerativen Erkrankungen, bei denen sich
fehlgefaltete und schédliche Proteine im Krankheitsverlauf entlang gewisser krankheitsabhéngiger
Pfade im Gehirn verteilen (15). Verdnderte interzelluldre Kommunikation im Alterungsprozess kann
durch Neuroinflammation (107) verursacht werden, z. B. als Konsequenz von Gewebeschéden oder
eines geschwichten Immunsystems und duflert sich unter anderem durch eine im Alter verringerte
synaptische Transmission zwischen Neuronen (108). Hinsichtlich dieser typischen Charakteristika
des Alterns soll hier anstelle von ,,gesundem* von ,,typischem® in Abgrenzung zum ,.atypischen (in

Sinne einer Normabweichung) Altern des Gehirns gesprochen werden.

Um nun Alterungseffekte von Krankheitseffekten auf eine gewisse Metrik unterscheiden zu konnen,
bietet sich bei groBem Stichprobenumfang die normative Modellierung an, welche in den letzten
Jahren durch methodische Weiterentwicklung (109, 110) und die Verbreitung grofer Datenmengen
(111) in den Neurowissenschaften an Bedeutung gewann (112). Im klinischen Alltag findet
normative Modellierung bereits in Somatogrammen Verwendung, um einzuschétzen, ob ein
Koérpermal3 zu einem gewissen Alter im Normbereich liegt (113). Um dem Begriff ,,normativ*
gerecht zu werden, so dass die Modelle die Eigenschaften der zu Grunde liegende Population
moglichst genau approximieren, sollte die Datenbasis aus einer groflen, heterogenen Stichprobe
bestehen und die Daten auf mdglichst gleicher Art erhoben werden, um Effekte der

Akquisitionspraxis und Stichprobenverzerrung zu minimieren.

Im Allgemeinen soll bei der normativen Modellierung ein mdglichst authentisches Referenzmodel
erstellt werden, welches die ,normale” bzw. ,typische® Beziehung zwischen verschiedenen
Variablen innerhalb einer Population beschreibt und insbesondere auch die Varianz innerhalb der
Variablen beriicksichtigt. Normative Modelle im klinischen Kontext modellieren beispielsweise die
typische Abhingigkeit einer gewissen Metrik (wie der Hirnfunktion) von klinisch relevanten
Variablen (wie dem chronologischen Alter). Nicht-lineare, heteroskedastische Modelle konnen die
Heterogenitdt der Variablenausprigung in der untersuchten Stichprobe altersaufgelost abbilden,
wobei die Generalisierbarkeit und Prézision dieser Modelle durch die Représentativitit und Grofie
der zu Grunde liegenden Stichprobe abhidngt (111). Mithilfe dieser Modelle konnen die
Abweichungen einzelner Individuen von der Norm quantifiziert werden. Dieser Ansatz wurde in der
zweiten Studie verwendet. Hier wurden mithilfe bildgebender Daten der UK Biobank normative
Modelle des Alterseffekts auf die Korrelationsstirke zwischen Hirnfunktionsmetriken und der
Verfiigbarkeit diverser Neurotransmittersysteme erstellt und analysiert. Diese Alterseffekte, d. h.
Verdnderungen in der Korrelationsstérke, dienten als Hinweise fiir eine besondere Vulnerabilitit von
Zellen mit bestimmen Neurotransmitterprofilen auf altersbedingte funktionelle Veridnderungen.

AnschlieBend nutzten wir die erstellten normativen Modelle, um atypische Korrelationsstirken in



Probanden mit diagnostizierter Parkinsonerkrankung zu quantifizieren und Hinweise auf vulnerable

Systeme in dieser Erkrankung zu erlangen.

1.5 Morbus Parkinson

Wie bereits erwihnt ist PD die weltweit zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung und stark
assoziiert mit dem Alter. Thre Diagnose stiitzt sich auf sog. kardinale motorische Symptome
bestehend aus Akinese/Bradykinese in Verbindung mit muskuldrem Rigor, Ruhetremor und
posturaler Instabilitit (114). Unterstiitzt wird die Diagnose durch positives Ansprechen auf Levodopa
(ein Dopamin-Vorgéinger-Protein, welches im Gehirn zu Dopamin umgewandelt wird), sowie einen
unilateralen Beginn und langsame klinische Progression der motorischen Symptomatik (im
Gegensatz zu atypischen Parkinson-Syndromen). Zu den priméiren neuronalen Merkmalen von PD
gehoren die intraneuronale Aggregation von fehlgefalteten a-Synuclein in Lewy-Korperchen und
Lewy-Neuriten (115) sowie der fortschreitende Verlust dopaminerger Neuronen in der Substantia
Nigra (pars compacta). Diese Degeneration setzt bereits vor Emergenz der ersten Symptome ein —
zum Zeitpunkt der Manifestation sind bereits iiber 50 % der Neurone abgestorben (116-119).
Deshalb stehen die kardinalen Parkinson-Symptome nicht fiir eine frithzeitige Diagnose zur
Verfligung. Obwohl einige genetische Polymorphismen mit PD assoziiert sind, wird die haufigste
Ursache Umweltfaktoren zugeschrieben (120). Laut der Braak-Hypothese (121) verbreiten sich a-
Synuclein-Aggregationen bzw. Lewy-Korperchen im Krankheitsverlauf von den initialen Gebieten
(Bulbus olfactorius, Nervus vagus, Medulla oblongata) {iber den Hirnstamm, das basale Vorderhirn
und letztlich tiber den gesamten Kortex (15) und involvieren auch nicht-dopaminerge Pfade (122).
Auch andere neurochemische (darunter GABAerge, cholinerge, serotonerge und cannabinoide)
Systeme sind von der Degeneration betroffen (123). Warum die Erkrankung jedoch ebenjenen Pfad
einschldgt und welche Figenschaften besonders vulnerable Zellen besitzen, ist nicht abschlieBend
geklart (122, 124). Mit Hilfe dieses Wissens konnten jedoch neue, vielversprechende Ansatzpunkte
fiir Therapien oder Diagnostik identifiziert werden. Wissenschaftliche Institutionen unternehmen
immense Bemiihungen, krankheitsmodifizierende Therapien zu entwickeln und Biomarker zur
Friiherkennung zu identifizieren (125), getrieben durch neueste Erkenntnisse in Atiologie,
Pathogenese und Pathophysiologie (12). Dieser Fortschritt zeigt sich auch in dem weiten Spektrum
der Angriffsziele und Methodik solcher Therapien, von (unter vielen anderen (12)) der Verhinderung
der Proteinfehlfaltung (126, 127) {iber die Stirkung neuroprotektiver Eigenschaften (128, 129), bis
hin zur Entwicklung neuer Pharmakotherapien (125), die eher weniger beachtete
Neurotransmittersysteme anvisieren. Gleichzeitig animieren die neueren Erkenntnisse in der
Grundlagenforschung zur Suche nach diagnostischen Biomarkern fiir (insbesondere frithes) PD.

Biomarker werden heute auf verschiedensten Ebenen gesucht, darunter auf biochemischer,



behavioraler (wie digitale Biomarker (130)), oder hirnstruktureller und -funktioneller Ebene auf

Grundlage von Bildgebungsdaten (12, 131, 132).

1.6 Morbus Huntington

Morbus Huntington (HD) ist die hdufigste autosomal dominant vererbbare neurodegenerative
Bewegungserkrankung (133). Thre Prdvalenz ist ortsabhidngig: In europdischen Lindern sind
zwischen 100 bis 130 pro Millionen, in Ostasien dagegen nur 1 bis 7 pro Millionen Menschen
betroffen (134). Anders als bei PD ist die Ursache fiir die Emergenz von HD bekannt: Eine erhohte
Wiederholung des Basentripletts bestehend aus Cytosin-Adenin-Guanin (CAG) im Huntingtin-Gen
fiihrt zur Formation eines mutierten Huntingtin-Proteins (mHTT) (135). Das Alter der Manifestation
hingt dabei mit der Anzahl der CAG-Wiederholungen im Huntingtin-Gen zusammen und fiihrt zu
einer groben Klassifizierung von HD in Adult-Onset (Manifestation zwischen dem 35. und 55.
Lebensjahr (136)) und Juvenile-Onset (Manifestation vor dem 21. Lebensjahr, bei ca. 4-10 % aller
Patienten mit HD (137)) (138). Wéhrend Personen mit juveniler Huntington-Krankheit primér von
abnormalen willkiirlichen Bewegungen betroffen sind, zeigen Patienten, bei denen sich HD erst im
Erwachsenenalter manifestiert, eine Triade bestehend aus motorischen, kognitiven, und
psychiatrischen Symptomen (138, 139). Die Uberlebenszeit nach klinischer Manifestation hingt
stark von der Anzahl der CAG-Wiederholungen und somit dem Alter bei Symptombeginn ab und
betrdgt im Median ca. 20 Jahre (140). Neben individuellen Unterschieden ist die CAG-
Wiederholungsldnge auch gewebeabhéingig (141) und variiert deshalb zwischen einzelnen
Hirnregionen. Besonders stark von einer erhohten CAG-Wiederholung betroffen sind mittelgrofle
dornentragende Projektionsneurone (engl.: medium spiny neurons, MSN) des Striatums, weshalb
diese auch die grofite Anzahl an mHTT aufweisen und bereits einige Jahre vor klinischer
Manifestation atrophieren (142). Paradoxerweise ist jedoch nicht blof3 die mutierte Form, sondern
auch das physiologische Huntingtin (HTT) fiir einen selektiven Verlust kortikostriataler Neurone in
HD verantwortlich (143). Trotz klarer Evidenz fiir die kausale Ursache des Zellabbaus sind die
Ursachen fiir die pathologischen Pfade und die Eigenschaften vulnerabler Zellen in HD unbekannt.
Wie PD ist HD heute nicht heilbar und therapeutische Strategien zielen auf Minimierung der
psychiatrischen und motorischen Symptomatik oder Verlangsamung des Krankheitsfortschritts.
Auch hier sind, dank des Erkenntnisgewinns zu molekularen Pathomechanismen, sowie der
Entwicklung neuerer Methoden (insbesondere auf genetischer Ebene) verschiedene therapeutische
Angriffspunkte im Fokus aktueller Forschung (144). Ansitze auf pharmakologischer Basis zielen auf
die Modulation verschiedener Neurotransmittersysteme (gegen motorische und psychiatrische
Symptomatik (145)) oder auf eine verlangsamte Aggregation bzw. Verringerung von mHTT (146,
147). Weitere Ansitze umfassen Stammzelltherapien, wie beispielsweise zum Ersatz degenerierter

MSN (148), Gentherapie oder Geneditierung (CRISPR/Cas) zur Verringerung der Produktion von



mHTT (144, 149, 150). Anders als in PD kann mit molekulargenetischer Diagnostik das Huntingtin-
Gen auf eine erhohte CAG-Wiederholung zu diagnostischen Zwecken untersucht werden. Sowohl in
HD, das im Erwachsenenalter auftritt (151), als auch in juvenilem HD (152) korreliert die Anzahl an
CAG-Wiederholungen sowohl mit dem Alter der motorischen Manifestation, als auch dem
Sterbealter (153). Sind familidre Falle von HD jedoch nicht bekannt oder gegeben, bedarf es anderer
diagnostischer Moglichkeiten, um HD zu identifizieren und von anderen Erkrankungen abzugrenzen.
In der ersten hier dargestellten Studie wurde nach Hinweisen fiir vulnerable Neurotransmittersysteme
in HD gesucht und analysiert, ob die Assoziationsstirken zwischen funktionellen Hirnverdnderungen
und der Verfiigbarkeit von Neurotransmittersystemen Riickschliisse auf das Krankheitsstadium

erlauben und somit potentiell prognostische Biomarker darstellen.

1.7 Depressive Storungen

Psychische Stérungen bezeichnen eine Gruppe von Krankheiten, deren Betroffene Stérungen von
Kognition, Emotion, oder Verhalten erfahren. Anders als bei neurodegenerativen Erkrankungen sind
psychische Storungen nicht zwangslaufig durch strukturelle Hirnverdnderungen charakterisiert oder
diese sind noch nicht identifiziert. Depressive Stérungen sind die weltweit zweihdufigste Form
psychischer Erkrankungen, deren absolute Anzahl an Betroffenen von 1990 bis 2019 von ca. 170 auf
280 Millionen anstieg. Geschitzt 3,8 % der Weltbevolkerung erfahren Depression in ihrem Leben
(154). Depressionen konnen sowohl isoliert, als auch als Komorbiditit von neurodegenerativen
Erkrankungen auftreten (155-157). Je nach Klassifikationssystem werden verschiedene Arten von
depressiven Erfahrungen oder Stérungen definiert, die sich in ihrer Intensitédt, Dauer, sowie ihrem
Kontext (z. B. bei biopolaren Stérungen) unterscheiden. Zu den hiufigsten Klassifikationssystemen
gehoren das von der American Psychiatric Association veroffentlichte Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) und das von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
verdffentlichte  internationale  Klassifikationssystem  fiir ~ Krankheiten (ICD). Nach
Anndherungsbemiihungen (158) gleichen sich die aufgelisteten depressiven Symptome beider
Systeme weitestgehend, dennoch bleibt das Krankheitsbild der Depression uneinheitlich und ihre
Auspriagung heterogen. Fin heute in der Forschung hiufig verwendeter Krankheitsbegriff ist die
schwere depressive Storung (engl.: major depressive disorder, MDD), welche erstmals 1980 in der
3. Edition des DSM definiert wurde. Die Heterogenitit des Krankheitsbildes wird bei Betrachtung
des diagnostischen Verfahrens deutlich: Fiir die Diagnose einer MDD nach der heute aktuellen
Version (DSM-5 TR) miissen Patienten aus einem Kanon von neun Symptomen fiinf {iber einen
Zeitraum von mindestens zwei Wochen aufweisen. Darunter muss zwingend eine depressive
Verstimmung, {iber die meiste Zeit des Tages, oder ein substantiell verringertes Interesse fiir fast alle
taglichen Aktivitaten vorliegen. In der heute aktuellen 11. Version des ICD werden Depressive

Storungen primér in eine ,.einzelepisodische depressive Storung® (ICD-11: 6A70) oder eine
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,wiederkehrende depressive Storung™ (ICD-11: 6A71) unterteilt (159). Analog zur DSM muss fiir
mindestens zwei Wochen tégliche eine gedriickte Stimmung oder Anhedonie in Kombination mit
weiteren unterstiitzenden Symptomen vorliegen. Nach heutiger Ansicht existiert eine Fiille von sich
gegenseitig beeinflussenden biologischen (wie z. B. genetische Disposition), psychologischen (wie
Ruminationsneigung), und sozialen (wie Deprivation) Faktoren, die zur Entstehung -einer
Depressionserfahrung beitragen konnen (159). Verschiedene Studien an Patienten mit Depressionen
lieferten jedoch unter Verwendung bildgebender Verfahren Inkonsistenzen in den funktionellen und
strukturellen Verdnderungen, deren Ursache auch in der Heterogenitét der Depressionssymptomatik
und folglich der untersuchten Kohorten vermutet wird (29). In der dritten Studie wird das Ziel
verfolgt, in einer geniigend groBen Kohorte von Probanden mit Depressionserfahrungen der UK
Biobank diejenigen Depressionskriterien zu identifizieren, die mit funktionellen und strukturellen

Verdnderungen assoziiert sind.

1.8 Ziele dieser Arbeit

Diese Arbeit dient dem Zweck, Hinweise fiir die, dem Alterungsprozess und bestimmten
neurodegenerativen Krankheitsprozessen zu Grunde liegenden, (Patho-)Mechanismen des
menschlichen Gehirns zu erhalten. Dafiir untersuchten wir funktionelle Verdnderungen und ihre
Assoziation mit neurochemischen Eigenschaften im typischen Alterungsprozess, bei Morbus
Huntington und bei Morbus Parkinson. Unter Einbeziehung klinischer Charakteristika wurde zudem
das Potential der untersuchten Mafe als diagnostische und prognostische Biomarker fiir
neurodegenerativen Erkrankungen untersucht. Dariiber hinaus wurden die im Rahmen dieser Studien
gewonnenen Hirnfunktionsdaten verwendet, um die inkonsistente Studienlage zu funktioneller
Veranderung in depressiven Storungen zu verbessern. Die folgenden Studien wurden im Rahmen

meiner Doktorarbeit publiziert und bilden den Kern meines Dissertationsvorhabens.

Studie 1:

Die erste Studie verfolgte zwei Hauptziele. Zum einen sollte der Einfluss von Morbus Huntington
auf die neuronale Aktivitdit und Synchronizitit in kortikalen, subkortikalen und zerebelldren
Regionen untersucht werden. Hierbei wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen der
Krankheitsschwere und den lokalen funktionellen Verdnderungen in, durch die HD-Pathologie
besonders betroffenen, Hirnregionen analysiert. Dazu wurden in zwei unabhéngigen Kohorten von
Patienten mit HD (n = 84) und Kontrollprobanden (n = 88) (Observation & Replikation) Hirnkarten
lokaler Hirnfunktionsveranderung aus den individuellen rs-fMRI-Daten abgeleitet. Zum anderen

sollte die Rolle von zehn verschiedenen Rezeptoren oder Transportern (darunter vier serotonerge und

11



drei dopaminerge) auf die verdnderte Hirnfunktion iiber alle Hirnregionen hinweg untersuchen
werden, um Hinweise auf besonders vulnerable Zelltypen zu erhalten. Hierfiir wurden rdumliche
Korrelationen (Ko-lokalisationen) der funktionellen Verdnderung mit der Verfiigbarkeit
verschiedener Rezeptoren und Transporter untersucht und deren Zusammenhang mit klinischen

Skalen der Krankheitsschwere analysiert.

Studie 2:

Ahnlich der ersten Studie lag das Ziel der zweiten Studie darin, die Effekte des typischen
Alterungsprozesses und von Morbus Parkinson auf Metriken lokaler neuronaler Aktivitdt und
Synchronizitit zu analysieren sowie den Einfluss neurochemischer Eigenschaften auf die
funktionelle Verdnderung zu untersuchen. Zunichst sollten die aus vorherigen Studien bekannten
Alterseffekte auf die Hirnfunktion reproduziert werden, um darauf aufbauend diejenigen
Neurotransmittersysteme zu identifizieren, die am stdrksten mit diesen Alterseffekten assoziiert sind

und somit potentiell besonders vulnerabel fiir Alterungseftekte sind.

Fiir diese Ziele wurden rs-fMRI-Daten der UK-Biobank (160) verwendet, um individuelle Karten
lokaler  Hirnfunktion  abzuleiten. = Hinweise auf die  Beteiligung  verschiedener
Neurotransmittersysteme an der Hirnfunktion auf individueller und Populationsebene (n = 25917)
sollten 1iiber rdumliche Korrelationen der funktionellen Karten mit 19 verschiedenen
Neurotransmitterkarten identifiziert werden. AnschlieBend wurde die potentielle Vulnerabilitit der
untersuchten Rezeptoren und Transporter hinsichtlich der durch Parkinson bedingten funktionellen
Verdnderungen analysiert und prognostische Biomarker zu identifizieren versucht. Unter
Beriicksichtigung von Alters- und Geschlechtseffekten wurden normative Modelle der
Korrelationsstdrke in  einer  typischen  Kohorte  mithilfe = neuester  nicht-linearer
Modellierungsmethoden erstellt. Die Korrelationsstirke in den Daten von Probanden mit Morbus
Parkinson (n = 58) wurden mit denen der normativen Modelle verglichen. Signifikante
Abweichungen von den normativen Modellen und deren Abhingigkeit von der Krankheitsdauer
sollten Hinweise fiir eine besondere Vulnerabilitit spezifischer Neurotransmittersysteme fiir
Hirnfunktionsveranderungen bei Morbus Parkinson, sowie potentielle Biomarker fiir den

Krankheitsverlauf liefern.

Studie 3:

Im Unterschied zu den ersten beiden Studien stand in der dritten Studie die Depression als
psychiatrische Erkrankung des Gehirns im Fokus. Ziel dieser Studie war es, die Effekte

verschiedener Depressionserfahrungen auf die Hirnfunktion und -struktur zu quantifizieren und
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damit zur Klarung der inkonsistenten Studienlage zu Gehirnverdnderungen bei Depressionen
beizutragen. Dariliber hinaus sollten jene Kriterien bestimmt werden, die am stirksten mit

funktionellen und strukturellen Veranderungen des Gehirns assoziiert sind.

Hier wurden erneut die in der zweiten Studie entstandenen Karten individueller Hirnfunktion der UK
Biobank, sowie zusétzlich erstellte Karten der Volumina von grauer Substanz verwendet. Anhand
von sechs verschiedenen Kriterien von Depressionserfahrungen bildeten wir Gruppen von Probanden
mit Depressionserfahrungen (n = 20484), die ein bis zu sechs dieser Kriterien erfiillten. Fiir jede
dieser Gruppen wurden Verdnderungen der Hirnfunktionsmafle und Volumina der grauen Substanz

relativ zu einer gesunden Kontrollkohorte (n = 25462) auf Gruppenlevel evaluiert.
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5 Diskussion

In den vorliegenden Studien wurde die Funktionsweise des typischen und pathologischen
erwachsenen menschlichen Gehirns untersucht, wobei der Schwerpunkt auf den Effekten des
typischen  Alterungsprozesses, von Morbus Huntington, Morbus Parkinson und
Depressionserfahrungen lag. Metriken lokaler spontaner neuronaler Aktivitdt und Synchronizitét
wurden aus rs-fMRI-Daten abgeleitet und mit klinischen sowie verhaltensbezogenen Daten
kombiniert. Dies ermoglichte eine detaillierte Abbildung der Topographie funktioneller
Verdnderungen und lieferte Hinweise auf zugrundeliegende biologische Mechanismen und

potentielle Biomarker.

In den ersten beiden Studien wurde Evidenz fiir die Vulnerabilitidt von Zellen mit spezifischen
neurochemischen, insbesondere = monoaminergen, FEigenschaften gegeniiber typischen
altersbedingten Verdnderungen sowie den Auswirkungen von Morbus Huntington und Morbus
Parkinson auf das Gehirn gefunden. In Morbus Huntington waren lokale funktionelle Verdnderungen
am stérksten mit der Verfiigbarkeit der dopaminergen Rezeptoren D; und D,, sowie den Transportern
von Dopamin und Serotonin assoziiert. Die Assoziationsstirke der funktionellen Verédnderung in HD
und D; sowie dem Serotonintransporter korrelierte zudem mit der Krankheitsschwere und die
Ausprdgung der Synchronizitit im dopaminreichen Nucleus caudatus hing mit der Schwere der
motorischen Symptomatik zusammen. Altersbedingte funktionelle Hirnveranderungen waren mit der
Verfiigbarkeit von dopaminergen und serotonergen Rezeptoren, aber auch mit GABAergen,
glutamatergen Rezeptoren und dem Noradrenalintransporter assoziiert. Bei Morbus Parkinson
wurden Abweichungen von der Norm in den Assoziationsstirken einer Reihe unterschiedlicher
Neurotransmittersysteme identifiziert, darunter monoaminerge, cholinerge, glutamaterge und
GABAerge Systeme. Das Abweichungslevel in PD beziiglich des GABAa-Rezeptors korrelierte mit
der Krankheitsdauer. Die Stirke dieser Assoziationen oder Abweichungen von der Norm in den
verschiedenen Neurotransmittersystemen konnte dariiber hinaus auf die unterschiedliche Relevanz
dieser Systeme in den untersuchten Erkrankungs- und Alterungsprozessen hinweisen. Die
Korrelationen dieser Assoziationsstirken bzw. Abweichungen von der Norm mit der
Krankheitsschwere und -dauer deuten auf potentielle Biomarker der Krankheitsschwere hin. Die
Ergebnisse konnen Impulse fiir die Entwicklung effektivere Medikamentenzusammensetzungen
geben und bestétigen die Wirksamkeit bestehender Pharmazeutika, wie beispielsweise L-Dopa gegen
Bewegungssymptomatiken oder selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer gegen depressive
Verstimmungen. Zur weiteren Bestitigung der Wirksamkeit dieser und zukiinftiger Medikamente auf
Ebene der Hirnfunktion sind jedoch zusétzliche Studien mit direktem Kohortenvergleich notwendig,

wie beispielsweise bei Dukart et al. (23) und Zhang et al. (164) durchgefiihrt.
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Die dritte Studie nutzte individuelle funktionelle und strukturelle Hirnkarten, die teilweise im
Rahmen der zweiten Studie entstanden. Ziel war es, Abweichungen in Gruppen mit unterschiedlichen
Depressionskriterien zu Probanden ohne Depressionserfahrungen abzubilden und die Relevanz
dieser Kriterien fiir depressionsbezogene Hirnverdnderungen zu bewerten. Es konnte gezeigt werden,
dass die gegenwartige oder frithere Einnahme von Antidepressiva und die Diagnose von depressiven
Episoden im Lebenslauf der Probanden (unter den untersuchten Kriterien) am stirksten zu
Hirnfunktionsveranderungen beitrugen, was auf einen potentiell persistierenden Effekt von
Depressionserfahrungen im Alltag auf die Hirnfunktion hindeutet. Aus den Unterschieden in den
Effekten von Definitionskriterien auf funktionelle und strukturelle Abweichungen ergeben sich
wichtige Implikationen fiir Forschung und Klinik: Alle relevanten Kriterien zur Definition einer
Depressionskohorte sollten sorgfiltig wihrend des Studiendesigns ausgewidhlt werden.
Unterschiedliche Effekte verschiedener Symptome auf Hirnfunktion und -struktur kénnen auch
Hinweise auf differenzierte Subtypen, Differentialdiagnosen (wie nicht diagnostizierte bipolare
Tendenzen) oder (latente) Komorbidititen liefern, die in der groBen Kohorte von Probanden mit

Depressionserfahrungen subsumiert wurden.

Die im Rahmen dieses Dissertationsvorhabens durchgefiihrten Studien haben ihre Ziele erreicht und
unser Verstdndnis dariiber erweitert, wie sich das erwachsene menschliche Gehirn im typischen und
pathologischen Alterungsprozess sowie bei Depression verdndern kann. Multimodale Assoziationen
lieferten zudem Hinweise auf die neurochemischen Auspragungen der in den Gehirnverdnderungen
involvierten Neurone. Damit konnte ein wichtiger Betrag zum iibergeordneten Ziel geleistet werden,
Erkenntnisse iiber die Ursachen und Mechanismen der physiologischen Vorginge zu gewinnen, um
letztlich prazisere Diagnostik und Prognostik im klinischen Alltag zu ermdglichen und potentiell den
Weg zu krankheitsmodifizierenden Therapien zu ebnen. In den folgenden Abschnitten wird die
Bedeutung der verwendeten Methodik in der heutigen wissenschaftlichen Praxis diskutiert.
AuBerdem werden die fachlichen und datenbezogene Limitationen der durchgefiihrten Studien sowie
mogliche Ansdtze zur Bewiltigung dieser Herausforderungen zur weiteren Anniherung an das

iibergeordnete Ziel dargestellt.

5.1 Bedeutung der Metriken und Methodik in der Forschung

Auch wenn die Interpretation der hier verwendeten lokalen Metriken der Hirnfunktion in Bezug auf
die zugrunde liegenden biologischen Entitéten noch nicht vollstandig geklart ist (38), ermdglichen
sie dennoch wertvolle Einblicke in die funktionelle Organisation des menschlichen Gehirns mittels
nicht-invasiver Methodik. Mit ihrer Hilfe konnten in fritheren Studien Netzwerke und topologische
Muster diverser kognitiver Funktionen (wie z. B. Konzentration oder Gedéchtnis) untersucht werden

(165). Abweichungen von typischen Mustern lieferten Erklarungsansétze fiir Pathomechanismen und
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potentielle diagnostische oder prognostische Biomarker fiir neurologische (166—168) und
psychiatrische (169—171) Erkrankungen. Damit trugen funktionelle MaB3e, wie solche abgeleitet aus
rs-fMRI-Daten, enorm zum Verstindnis der biologischen Mechanismen des typischen und

erkrankten menschlichen Gehirns bei.

Die multimodalen Assoziationen von funktionellen oder strukturellen und neurochemischen
Bildgebungsdaten des Gehirns stellen eine vielversprechende Methode dar, die Rolle von
Neurotransmitterauspragungen auf die Zellvulnerabilitit bei Krankheiten und im Alterungsprozess
zu untersuchen. Zuletzt wurde mithilfe dieses Ansatzes im Umfeld der bildgebenden
Neurowissenschaften ein wesentlicher Beitrag zur neurophysiologischen Grundlagenforschung
geleistet. So wurden beispielsweise der Zusammenhang von Progesteron auf die funktionelle
Reorganisation des miitterlichen Gehirns  postpartum (172), die Relevanz von
Neurotransmittersystemen auf strukturelle und funktionelle Organisation des Neokortex (24),
Alterseffekte im Zusammenhang von Neurotransmission auf die Kortexdicke (173), oder der
Einfluss von  Neurotransmitterauspragung auf die  Hirnfunktionsverdnderungen in
neurodegenerativen Erkrankungen untersucht (23, 174). Durch die Analyse der rdumlichen
Korrelation zwischen rs-fMRI-Metriken und Verteilungskarten verschiedener
Neurotransmittersysteme konnten wir nachweisen, dass lokale Hirnfunktionsmetriken Informationen
tiber die zu Grunde liegende Neurotransmission enthalten. Weiterhin konnten wir zeigen, dass diese
Metriken auch neurophysiologische Informationen zu den untersuchten NDs liefern und potentielle

Biomarker fiir den Krankheitsverlauf darstellen.

5.2 Open Science

Die Ziele der hier dargestellten Studien konnten mit Hilfe von in der wissenschaftlichen
Gemeinschaft geteilten Neurobildgebungsdaten erreicht werden. Unsere Studien zeigen, dass die
Verbreitung von Datensétzen, deren Generierung kostspielig (finanziell und zeitlich) und mitunter
auch invasiv ist, den wissenschaftlichen Fortschritt enorm beschleunigen und die Anzahl
individueller Belastungen von FErkrankten und Personen hoheren Alters minimieren konnen.
AuBlergewohnliche Institutionen wie Biobanken, welche Daten mehrerer Tausend Probanden
enthalten, sowie die methodische Weiterentwicklung von Modellierungstechniken, ermdglichen erst
die Generierung komplexer normativer Modelle von Hirnfunktion oder abgeleiteter Metriken. Der
Wert dieser normativen Modelle zeigte sich hier insbesondere durch die Erweiterung der Spanne an
potentiell besonders fiir funktionelle Veranderungen vulnerablen Neurotransmittersystemen im
Alterungsprozess und PD: Diese Spanne schrinkt die Wahl der direkt zu untersuchenden
Neurotransmittersysteme in zukiinftigen Fall-Kontroll-Studien unter der Vielzahl an Mdglichkeiten

stark ein. Wie zuvor erwihnt existieren neben den hier untersuchten Systemen hunderte weitere
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Neurotransmittersysteme. Durch die zukiinftige Entwicklung und Bereitstellung weiterer
Verteilungskarten konnte aus den verschiedenen Assoziationsstérken ein Kanon der fiir eine gewisse
Kondition relevanten Neurotransmittersysteme erstellt werden. Dieser Kanon kdnnte die Rolle der
darin enthaltenen Rezeptoren und Transporter fiir die typische oder atypische funktionelle
Organisation des menschlichen Gehirns abbilden (im Rahmen der im Abschnitt 5.3.2 diskutierten
Limitationen) und einen fundamentalen Beitrag zur Grundlagenforschung leisten. Mithilfe der nicht-
invasiven MRT konnten individuelle Abweichungen in den Assoziationsstirken erfasst werden, die
Hinweise auf Erkrankungen liefern, womit letztlich ein Einzug dieses Ansatzes in den klinischen

Alltag denkbar wire.

5.3 Fachliche Limitationen

Diese Kategorie umfasst Limitationen, die sich auf die inhaltliche und fachliche Ebene der

Untersuchungen beziehen.

5.3.1 Interpretation von riumlichen Korrelationen

Hinweise auf eine besondere Vulnerabilitit von Zellen mit gewisser Neurotransmitterauspriagung auf
funktionelle Veranderungen im Alter und in Krankheit wurden in unseren Studien auf Grundlage von
rdumlichen Korrelationen (oder deren Verdnderungen) gefunden. Wie gezeigt sind solche
Korrelationsanalysen im weiten Umfeld der Neurobildgebung etabliert, die Korrelationsstiarke und
ihre Verdnderung allein lassen jedoch keine Schlussfolgerungen auf die Art funktioneller
Verdnderung  (erhdht oder verringert) in Regionen mit hoher oder geringer
Neurotransmitterauspragung zu, da sie nur die Giite eines (linearen) Zusammenhang darstellen.
Erkenntnisse dariiber hinaus bediirfen detaillierterer Folgeanalysen, die die Ursache fiir die
gefundenen rdumlichen Zusammenhdnge beschreiben. Dazu konnte zusétzlich zur
Korrelationsrichtung (positiv oder negativ) auch die regionale Verteilung der Funktionsverdnderung
betrachtet werden, d. h. ob es sowohl Regionen mit erhdhter und verringerter Funktion im Vergleich

zur Norm gab, oder die Funktion in allen Regionen nur verringert oder nur erhoht war.

Hinweise auf vulnerable Zelltypen konnen die Erprobung neuerer diagnostischer Verfahren oder
Therapieansitze motivieren, da sie potentielle Ziele vorschlagen. Fiir die Gewissheit, dass Zellen
gewisser Neurotransmitterauspragung jedoch tatsdchlich ursdchlich sind fiir die gefundenen
funktionellen Veridnderungen, miissen weiterfilhrende Studien Hinweise fiir einen potentiellen
kausalen Zusammenhang finden. Dazu eignen sich verschiedene Methoden der kausalen Inferenz,
darunter beispielsweise die von Bradford Hill postulierten und in der Neurowissenschaft und
Medizin etablierten (175, 176) Kriterien zur Stirkung einer vermuteten Ursache-Wirkungs-
Beziehung (177). Fiir einen kausalen Zusammenhang spricht dabei (wie teilweise in den hier

dargestellten Studien gefunden), dass die gefundenen Assoziationen stark sind, unter verschiedenen
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Bedingungen reproduziert wurden und analoge Ansidtze zu gleichen Schliissen fithren (z. B. die
Wirksamkeit von Levodopa gegen motorische Stérungen in PD und die in PD gefundenen Hinweise
auf eine funktionelle Beeintrachtigung des dopaminergen Systems). Wesentliche, jedoch noch
fehlende Hinweise auf einen kausalen Zusammenhang sind die zeitliche Abfolge der Ursache-
Wirkungs-Beziehung, die Spezifizitdt und die Skalierbarkeit (,,biologischer Gradient™). Evidenz fiir
die zeitliche Abfolge, Skalierbarkeit und Spezifitidt konnten beispielsweise in pharmakologischen
Studien mit Bildgebung gefunden werden, die den Effekt zweier unterschiedlich dosierter,
spezifische NT-Systeme beeinflussender Pharmazeutika auf die Hirnfunktion untersuchen (178,

179).

5.3.2 Messung neurochemischer Eigenschaften mittels PET/SPECT

Als Information fiir die typische Verteilung von Rezeptoren und Transportern im menschlichen
Gehirn wurden Karten verwendet, die in PET- und SPECT-Studien an unterschiedlich groBen
Stichproben mit verschiedenen Geschlechter- und Altersverteilungen abgeleitet wurden. Da die
Rezeptorverteilung (neben inter-individuellen Unterschieden) mit dem Alter (180) und zwischen den
biologischen Geschlechtern (181) variiert, sind die verwendeten Neurotransmitterkarten nur als

Néherung fiir die tatsdchliche individuelle Verteilung zu verstehen.

Kombinierte PET/fMRT-Scanner konnten in zukiinftigen Studien diese Naherung {iberwinden,
indem sie die individuelle Beteiligung eines Neurotransmittersystems an der zeitgleich gemessenen
Hirnfunktion bestimmen (182, 183). Neben Invasivitidt durch Strahlenexposition wére es hiermit
jedoch nur mdéglich, pro Messdurchlauf die Rolle eines einzelnen Rezeptors/Transporters an der
individuellen Hirnfunktion zu messen. Untersuchungen an grof3en Stichproben und verschiedenen
Neurotransmittersystemen wéren zudem mit hohen Kosten verbunden. Der hier verwendete Ansatz

umgeht diese Exposition zu Kosten der interindividuellen Variabilitét.

5.4 Datenspezifische Limitationen

Diese Kategorie umfasst Limitationen, die sich auf die Datenherkunft und -eigenschaften beziehen.

5.4.1 Limitierte Generalisierbarkeit der Studienergebnisse

Die Daten der ersten Studie wurden in zwei unabhingigen Bildgebungszentren in Deutschland
erhoben. Fiir die Robustheit der Ergebnisse spricht, dass die rdumlichen Korrelationen von
Neurotransmitterkarten mit Hirnfunktionsmalen in der ersten und zweiten Kohorte trotz
unterschiedlicher Hardware, Parameter der Bildgebung und durchfithrenden Personen stark
iibereinstimmen. Die im Vergleich zu den beiden anderen durchgefiihrten Studien geringe

StichprobengroBe unterband jedoch eine Unterteilung der an HD erkrankten Personen in
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Untergruppen verschiedener Krankheitsauspragung. Dadurch war es uns nur moglich, den Effekt des
Krankheitsverlaufs auf die Hirnfunktion und auf die rdumliche Korrelation zwischen veranderter
Hirnfunktion und Neurotransmitterkarten anhand zweier HD-Kohorten, deren Krankheitsstadien

sich statistisch leicht voneinander unterschieden, grob zu quantifizieren.

Der verwendete funktionelle Datensatz der 2. und 3. Studie wurde in 4 Bildgebungszentren in
England (Newcastle upon Tyne, Stockport, Reading und Bristol) erhoben. Dies brachte den Vorteil
der enormen Stichprobengrofle und die Moglichkeit, Teilstichproben mit spezifischen Eigenschaften
zu analysieren. Dennoch ist die Interpretation der Ergebnisse nicht auf eine grofere Population (z. B.
jenseits von England) generalisierbar. Unter Zuhilfenahme weiterer nationaler Biobanken
(beispielsweise der NAKO in Deutschland, www.nako.de) konnen zukiinftige Studien regionale
Unterschiede und regional unabhingige (generelle) FEigenschaften der Krankheits- oder
Alterungseffekte identifizieren und quantifizieren, die bei der Entwicklung préziserer Therapien

unterstiitzen konnten.

Zwar ist die UK-Biobank eine grof3 angelegte biomedizinische Datenbank, dennoch ist die Anzahl
an Probanden mit diagnostizierten neurodegenerativen Erkrankungen gering und es fehlt an klinisch
relevanten Messwerten, die iiber Selbstberichte und kognitive Bewertungen hinausgehen (184).
Nichtsdestotrotz ist der bisherige Datenstand bereits von hohem Wert fiir jetzige und zukiinftige
Grundlagenforschung zu neurodegenerativen Erkrankungen. Hinsichtlich der Privalenz von ND
sollten sich innerhalb der untersuchten Kontrollkohorte (25000 Probanden im Alter zwischen 40 und
80 Jahren) im Nachhinein Teilgruppen definieren lassen, deren Mitglieder sich momentan im
Vorstadium einer ND befinden und potentiell erste Anzeichen einer prodromalen Krankheitsphase

aufweisen (185).

5.4.2 Krankheitsbilder und Abstufungen

Eine weitere Limitation ergibt sich aus den Kriterien, die die Probanden der untersuchten Kohorten
definierten. Aufgrund der begrenzten Stichprobengréfe der ND-Kohorten der ersten beiden Studien
konnten keine Sub-Kohorten hinsichtlich der Geschlechter oder des Alters separat untersucht
werden. Um eine geschlechtergetrennte und altersaufgeldste Betrachtung der untersuchten ND
vorzunehmen, bedarf es entweder teurer Fall-Kontroll-Studien mit sehr grolen Stichproben, oder der
Kombination von Bildgebungsdaten, die in verschiedenen Studien gesammelt wurden. Aufgrund der
Differenzen in Neurobildgebungsdaten, die auf unterschiedliche Akquisitionsorte zuriickzufithren
sind, miissten bei MRT-Studien die Daten zunéchst um diese Effekte bereinigt werden, um grofere
Stichproben von Probanden einer spezifischen Krankheitsauspragung zu definieren. Die Quellen

dieser Effekte sind vielseitig und gibt es heute noch keinen etablierten Standard zur Korrektur des
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Akquisitionsorteffekts, jedoch existieren internationale Kollaborationsbemiihungen zur Entwicklung

von statistischen Methoden unter Verwendung von maschinellem Lernen (186).

5.4.3 Small & Big Data

Wihrend in der ersten dargestellten Studie Krankheitseffekte in HD auf Grundlage eines Fall-
Kontroll-Ansatzes mit Daten von unter 100 Probanden untersucht wurden, nutzten wir in der zweiten
und dritten Studie einen groflen Datensatz der UK-Biobank mit Daten von iiber 20000 Probanden.
Vorteile des Fall-Kontroll-Ansatzes in kleineren Stichproben liegen im effizienteren
Ressourceneinsatz der Datengenerierung sowie in der genaueren klinischen Charakterisierung und
Diagnostik. Dieser Ansatz bietet sich in der Regel an, um neue Fragestellungen zu untersuchen,
indem die gewliinschten Variablen bei der Messung miterhoben werden. Zudem kdénnen
Replikationsdatensitze, die anderswo und mit anderen Probanden erhoben wurden, anschlieend
dazu verwendet werden, die initial gefundenen FErgebnisse auf Robustheit und
Verallgemeinerungspotential zu untersuchen. Dank der uns zur Verfiigung gestellten Daten aus zwei
verschiedenen Akquisitionsorten war es uns einerseits moglich, die in der Observationskohorte
gefundenen Ergebnisse in der Replikationskohorte zu validieren und andererseits, dank der

erhobenen klinischen Parameter, potentielle Biomarker des Krankheitsstadiums zu identifizieren.

GroBe Datenmengen dienen eher holistischeren Untersuchungen, deren Ergebnisse zu spezifischeren
Fragestellungen fiihren konnen, die anschlieBend in Fall-Kontroll-Studien analysiert werden. Der auf
der Hand liegende Vorteil groBBer Stichproben liegt darin, auch Effekte geringerer Stirke oder hoher
Varianz identifiziert zu kdnnen, welche in Studien kleinerer StichprobengrofB3e potentiell unentdeckt
geblieben wiren. Grof3 angelegte Studien bergen weiterhin das Potential, die den Daten zu Grunde
liegende Population am ehesten abzubilden und so repridsentativere normative Modelle zu
ermOglichen. Dieser Vorteil steht der Nachteil des Einflusses niederqualitativer Daten gegeniiber,
welche nicht durch Vorkehrungen zur Sicherung der Datenqualitdt zur Génze beriicksichtigt werden

konnten und letztlich latenten Faktoren zu Grunde liegen.

Sowohl in klinischen Fall-Kontroll-Studien mit kleiner Stichprobengrofle als auch in explorativen
Studien mit groBer Stichprobe existiert die Gefahr einer Verzerrung der Ergebnisse aufgrund von
Selektionseffekten, die das Verallgemeinerungspotential der gefundenen Ergebnisse einschrianken.
Kleinere Stichproben sind anfillig fiir das Risiko, dass tatsdchlich vorhandene, jedoch schwache
Effekte im Kohortenvergleich als nicht signifikant erscheinen und somit moglicherweise nicht
detektiert werden. Dies steht im Zusammenhang mit Rekrutierungs- und Selektionseffekten in
klinischen Fall-Kontroll-Studien (187). Es besteht die Maoglichkeit des Beobachter-
Erwartungseffekts, bei dem eher Probanden in die Studie eingeschlossen werden, die bereits die

erwarteten Merkmale aufweisen, um die Effektstirke zu maximieren (188). Weiterhin neigen
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weibliche Personen, Personen mit hoherem soziodkonomischen Status, hoherem Bildungsniveau und
einer derzeitigen Beschiftigung eher zu Studienteilnahmen (189) und Personen mit hoherem
sozio0konomischen Status und geringerem Alkohol- und Tabakkonsum sind im UK-Biobank-
Datensatz hoher reprisentiert als in der tatsdchlichen Population (184). Um Effekte dieser
Abweichungen zur Population zu minimieren, konnten die Effekte dieser Charakteristika aus den
gemessenen Daten ermittelt und mittels Regressionsanalyse aus diesen ndherungsweise entfernt
werden. Alternativ konnte, im Falle einer geniigend groflen Kontrollkohorte, eine Subkohorte
definiert werden, deren Charakteristika mit denen der Population iibereinstimmen, die sie

reprasentieren soll.

5.5 Fazit

Die Ergebnisse der im Rahmen dieses Promotionsvorhabens durchgefiihrten Studien erweiterten
unser Gesamtbild von alters- und krankheitsbedingten Verdnderungen des menschlichen Gehirns.
Unter Verwendung neuester statistischer Methoden und groBen, 6ffentlichen Datensdtzen konnten
wir sowohl die Verdnderungen der Hirnfunktion selbst, als auch Hinweise fiir den Einfluss diverser
neurochemischer Eigenschaften auf die Verdnderung der Hirnfunktion in einer bisher noch nicht
vorhandenen Detailtiefe abbilden. Dieses erweiterte Gesamtbild kann eine Hilfestellung fiir
zukiinftige Studien sein, um ein tieferes Verstéindnis der (Patho-)Mechanismen von Erkrankung und
typischem Altern zu erhalten, diagnostische oder prognostische Biomarker zu entwickeln und neue

Therapieansitze zu etablieren.
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