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Glutamat- und GABA-Konzentration 
in Gehirn und Liquor Cerebrospinalis von Ratten 
unter Behandlung mit Phosphatidylcholin 
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Effect of Chronic Phosphatidylcholine Treatment 
on Glutamate and GABA Concentrations in Rat Brain and CSF 

Summary. Phosphatidylcholine increases CNS concentrations of  acetyl- 
choline. In rats we investigated whether  or not  phosphatidylcholine also 
influences the neurotransmit ters  glutamate and GABA. 

In 17 rats 1.5 g/kg Lethicon perorally was administered daily for 2 weeks, 
15 rats served as controls. In tissue from frontal cortex, striatum, substantia 
nigra, cerebellar cortex no significant differences between treated and un- 
treated animals were found in glutamate or GABA concentra t ions .  

A central nervous interaction between the cholinergic system and the 
neurotransmit ters  glutamate and GABA, therefore, could not be demonstra-  
ted after 2 weeks of phosphatidylcholine intake. 
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Zusammenfassung. U m  zu untersuchen,  ob die Gabe von Phosphatidylcholin, 
die den zentralnerv6sen Azetylcholingehalt  erh6ht, einen Einflu6 auf  die 
Neurotransmit ter  Glutamat  und GABA hat, wurde 17 yon 32 Ratten tiber 
14 Tage 1,5 g/kg Lethicon | pro die peroral gegeben. 

Die f luorometrische Messung der Konzentra t ionen von Glutamat  und 
GABA in frontalem Cortex, Striaturn, Nigra, Kleinhirnrinde sowie yon 
Glutamat  im Liquor cerebrospinalis lieg keine signifikanten Unterschiede 
gegentiber Kontrollt ieren erkennen. 

Nach zweiw6chiger Gabe von Phosphatidylcholin konnte keine zentral- 
nerv6se Interaktion des cholinergen Systems mit  den Neurot ransmit tern  
Glu tamat  und GABA nachgewiesen werden. 

Schliisselw6rter: Phosphatidylcholin - Glutamat  - GABA - ZNS - Liquor 
cerebrospinalis - Friedreichsehe Ataxie 
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Einleitung 

Bei der Friedreichschen Ataxie wurden verschiedene, vermutlich genetisch 
determinierte, Stoffwechselabnormit/iten entdeckt. So findet sich nicht selten 
(Barbeau et al. 1976; Shapcott et al. 1976) ein Diabetes mellitus, daneben ver- 
minderte Glukosetoleranz und iiberschiel3ende Insulinantwort auf Glukose- 
belastung. Das kann mit einem Defekt der Lipoamiddehydrogenase, einem 
Enzym des Pyruvat-Dehydrogenase-Komplexes zusammenh~ngen (Filla et al. 
1978; Haubrich et al. 1979), 

Infolge eines defekten Pyruvat-Dehydrogenase-Komplexes wird die Syn- 
these yon Azetyl-Coenzym A und Azetylcholin im ZNS vermindert (Barbeau 
1978; Jenden 1979). Cholin ist das limitierende Substrat der cerebralen Azetyl- 
cholin-Synthese (Haubrich et al. 1979). Durch perorale Gabe von Phosphatidyl- 
cholin k6nnen die Cholinspiegel in Serum und Liquor um mehrere hundert 
Prozent sowie tier Azetylcholingehalt im ZNS gesteigert werden (Eckern/is 1977; 
Growdon et al. 1977; Growdon 1979; Hirsch et al. 1977; Zeisel 1980). Im Tier- 
versuch wurde bei Ratten eine gute intestinale Resorption (Fox et al. 1979) von 
Phosphatidylcholin sowie ein Anstieg der ZNS-Azetylcholinkonzentration nach 
oraler Gabe nachgewiesen (Cohen und Wurtman 1976; Hirsch und Wurtman 
1978). 

Barbeau (Barbeau 1978) setzte Lecithin folgerichtig zur Behandlung der 
Friedreichschen Ataxie ein und fand einen positiven Effekt. 
Weitere Untersuchungen (Huxtable et al. 1979) zeigten, dab die Konzentra- 
tionen von Glutamat, Aspartat und GABA im Kleinhirn von Patienten, die an 
Friedreichscher Ataxie gestorben waren, vermindert sind. 

Eine Kombination heredit~irer Defekte des Stoffwechsels dieser Amino- 
s~iuren und der assoziierten GABA mit o.g. Abnormit~iten des Glukosemeta- 
bolismus ist denkbar (Butterworth et al. 1980). Es ist auch vorstellbar, dal3 eine 
Steigerung des zentralnerv6sen Cholinangebotes und Azetylcholingehaltes 
infolge vermehrter Aktivit~it cholinerger Interneurone (Davis et al. 1979) zu einer 
h6heren GABA-Ausschtittung fiihrt. 

Eine Unterfunktion des Pyruvat-Dehydrogenase-Komplexes bei Friedreich- 
scher Ataxie kann eine verlangsamte Oxydation des Pyruvats und einen relativen 
Mangel an Azetyl-Coenzym A zur Folge haben. Es ist darum m6glich, dab 
wegen dieses Azetyl-Coenzym A-Defizits der Citrat-Zyklus von seiten des 
Glutamat- ur~d Aspartat-Pools her aufgefiillt wird (Barbeau 1979). Vermehrtes 
Cholinangebot kann aber tiber eine Steigerung der Azetylcholinsynthese das 
Azetyl-Coenzym A-Defizit verst/irken und auch aufdiesem Wege den intrazellu- 
l~iren Gehalt von Glutamat, Aspartat und infolgedessen auch GABA vermin- 
dern. 

Um diese Hypothese experimentell zu tiberprtifen, untersuchten wir, ob die 
Gabe von Phosphatidylcholin bei Ratten die Konzentration von Glutamat und 
GABA im ZNS und Liquor cerebrospinalis (CSF) beeinflul3t. 

Material und Methode 

Es wurden 32 CHBB Rattenm~innchen yon 300-350 g K6rpergewicht in einem gleichm/igig 
temperierten und feuchten Raum mit regelm~gigen Tag- und Nacht-Zyklen bei Ftitterung 
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Abb. 1. Glutamatkonzentration in den untersuchten Hirnstrukturen und im Liquor cerebro- 
spinalis bei mit Phosphatidylcholin behandelten und unbehandelten Tieren 

nach Bedarf gehalten. Zwei Wochen lang erhielten 17 Tiere t~iglich 5 ml einer Suspension von 
Phosphatidylcholin (entsprechend 1,5 g/kg Lethicon | tier Firma Nattermann, K61n; gereinig- 
tes Soja-Lecithin-Granalat mit einem Gehalt yon 50% Phosphatidylcholin) per Magensonde. 
Die Ffiiterung erfolgte t~iglich zwischen 9 h und 10 h, zuletzt am Versuchstag, an dem abwech- 
selnd die Versuchs- und die Kontrolltiere geopfert wurden. 

Den narkotisierten Tieren (0,4 g/kg Hexobarbital-Natrium, Evipan | wurden nach Pr~i- 
paration der Membrana atlantooccipitalis durch Suboccipitalpunktion 120-180,ul Liquor 
unblutig entnommen und sofort auf-80~ gefroren. 

Anschliegend wurde am lebenden Tier das Gehirn entnommen, um (Kim et al. 1981) 
Gewebsproben des frontalen Cortex, rostralen Striatums, der Substantia nigra und der Klein- 
hirnrinde zu gewinnen. Die Gewebsproben wurden in 300/A eisgektihlter 0,5 M Perchlor- 
s~iure, die ein nM EDTA enthielt, in Glashomogenisatoren homogenisiert, anschliegend mit 
4000 Umdrehungen/min fiir 15 rain zentrifugiert. 200/zl des Ub erstandes wurden bis zur Ana- 
lyse bei -80~ tiefgefroren. 

In den Gewebsproben sowie im Liquor cerebrospinalis (CSF) wurden die Konzentra- 
tionen von Glutamat und GABA fluorometrisch mit der Methode nach Graham und Aprison 
(Graham and Aprison 1966; Kim et al. 1981) gemessen. 

Ergebnisse 

Wie die Abb.  l und  2 zeigen, f inden sich ftir die Konzen t r a t i onen  von  Glu tama t  
ur~d G A B A  keine signifikanten Dif fe renzen  zwischen den mit  Phosphat idyl-  
cholin geffitterten und  den unbehande l t en  Versuchst ieren.  
W e d e r  in tier f ronta len Rinde n o c h  in Substant ia  nigra oder  im Str ia tum zeigen 
sich signifikante Untersch iede  (Tabe,,lle 1). Die gr613ten Konzent ra t ions-  
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Abb. 2. GABA-Konzentration 
in den untersuchten Hirn- 
strukturen bei mit Phosphatidyl- 
cholin behandelten und Kontroll- 
tieren 

Tabelle 1. Konzentrationen von Glutamat und GABA in Rattenhirn und Liquor unter chroni- 
scher Behandlung mit Phosphatidylcholin. Durchschnittswerte+_SEM, Anzahl der Ver- 
suchstiere in Klammern 

Glutamat (,umol/g) GABA (,umol/g) 

Kontrollen Phosphatidyl- Kontrollen Phosphatidyl- 
cholin cholin 

Frontaler Cortex 12,07+-0,19 11,77 +-0 ,22 '  2 ,23+-0 ,10  2,30+-0,21 
(17) (15) (12) (10) 

Striatum 10,42___0,19 10,53+0,23 2 ,97+_0,23 2,85+-0,23 
(17) (15) (10) (12) 

Nigra 5,92 +- 0,23 5,63 _+ 0,23 9,27 + 1,06 8,34___ 0,85' 
(17) (15) (10) (12) 

Kleinhirn-eortex 9,52 +- 0,23 9,01 +- 0,23" 1,67-- 0,09 1,71 -I- 0,11 
(17) (15) (11) (11) 

CSF (nmol/ml) 
11,11+0,98 11,88+__1,10 

(16) (10) 

'P>0,25;"P>0,10 

differenzen finden sich bei Glutamat in tier Kleinhirnrinde, der Unterschied ist 
nicht signifikant (P>0,1) und ihm steht eine minimal ansteigende Konzentra- 
tion von GABA in der gleichen Hirnstruktur entgegen. 

Im Liquor konnte wegen der geringen abpunktierten Menge nur das Gluta- 
mat gemessen werden, wo die Werte mit 11,11 und 11,88 nmol /ml  weitgehend 
identisch sind. 
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Diskussion 

Anhand friiherer Untersuchungen (Cohen und Wurtman 1976; Hirsch und 
Wurtman 1978) war nachgewiesen worden, dab die perorale Gabe von Phos- 
phatidylcholin bei Ratten zu einem Anstieg des zentralnerv6sen Cholingehaltes 
fiihrt. Dieser Anstieg und die Zunahme der Azetylcholinkonzentration kann 
aufgrund der t~iglich gegebenen Menge yon durchschnittlich 1,5 g/kg Lethicon | 
(50% Phosphatidylcholin) bei den Versuchstieren vorausgesetzt werden. 

fiber die oben beschriebenen Mechanismen (Barbeau 1979; Davis et al. 1979) 
konnte demnach eine Verminderung des intrazellulfiren Glutamat- und GABA- 
Pools sowie eine vermehrte GABA-Ausschtittung erwartet werden. 

Beide Annahmen haben sich anhand tier Ergebnisse nicht best/itigt. Die 
Steigerung des zentralnerv6sen cholinergen Einflusses hat den Gehalt yon 
Glutamat und GABA weder in den untersuchten Hirnstrukturen (frontaler 
Cortex, Striatum, Substantia nigra, Kleinhirnrinde) noch die Glutamatkonzen- 
tration im Liquor cerebrospinalis signifikant ver~indert. Somit fand sich kein 
Anhalt ffir die Entleerung intrazellul/irer Speicher oder vermehrte nigrostriatale 
GABA-Ausschi.ittung. 

Auch in der Kleinhirnrinde, wo bei Heredoataxien ein Mangel an Glutamat, 
Aspartat und GABA nachgewiesen worden war (Huxtable et al. 1979), konnten 
keine signifikanten Konzentrationsdifferenzen ffir GABA und Glutamat gemes- 
sen werden. W~ihrend der Glutamatgehalt hier gering absank (yon 9,52 auf 
9,01~mol/g, P>0,1), lieg die Konzentration von GABA diese Tendenz nicht 
erkennen. 

In unserer Untersuchung wurden statische Werte gemessen, deren Konstanz 
nicht ohne weiteres Ver/inderungen in den FlieBgleichgewichten ausschlieBt, 
aus denen sie hervorgehen. Gegenregulationsmechanismen zur Aufrechterhal- 
tung intrazellul/irer Glutamat- oder GABA-Spiegel sind m6glich. Allerdings 
machen die unverfinderten Liquorkonzentrationen eine Verstfirkung der neuro- 
nalen Sekretion von Glutamat unwahrscheinlich. 

Zusammenfassend konnte bei den untersuchten Tieren nach zweiw6chiger 
Gabe von Phosphatidylcholin keine zentralnerv6se Interaktion des cholinergen 
Systems mit den Neurotransmittern Glutamat und GABA nachgewiesen wer- 
den. Es ist dennoch nicht ausgeschlossen, dab eine Langzeitbehandlung mit 
Phosphatidylcholin fiber Monate und Jahre die Konzentration yon Glutamat 
und GABA im Zentralnervensystem verfindert. 
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