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NEUREX ist das Forschungsnetzwerk
fiir Neurowissenschaften im Oberrheintal.
Es umfasst Forschungslaboratorien fiir Neuro-
wissenschaften der Universititen Basel
(Schweiz), Freiburg (Deutschland) und StraB-
burg (Frankreich).

Seit mehr als zwei Jahrzehnten koordiniert
und unterstiitzt Neurex dank der Entwicklung
des trinationalen Projekts NeuroCampus
sowohl Forschungsbemiihungen, als auch
Fortbildungen im Bereich der Neurowissen-
schaften. Mithilfe dieses Projekts kénnen
Fachkenntnisse unter den Neurowissenschaf-
tlern und Arzten der drei Universititen in
Frankreich, der Schweiz und in Deutschland
ausgetauscht werden. Die Neurowissenschaften
einschlieBlich der Neurologie und Psychiatrie,
stehen vor einer der groBten Herausforderun-
gen des 21. Jahrhunderts: dem Kampf gegen

neurologische und psychiatrische Stérungen.

Die Neurex-Broschiiren sind eine Initiative von
Neurex, dem Netzwerk fiir Neurowissenschaf-
ten des Oberrheintals, die dazu dienen sollen,
die Offentlichkeit mit verschiedenen Themen-
bereichen innerhalb der Neurowissenschaften
zu sensibilisieren. In diesen Broschiiren sollen
aktuelle Fragen zum Thema Gehirn aufgewor-
fen werden. Die Darstellung der Erkenntnisse
und Hypothesen in Bezug auf diese spannen-
den Fragen richtet sich sowohl an Experten, als

auch an interessierte Laien.

Fiir eine komplette Beschreibung
der Aktivitaten von Neurex

besuchen Sie uns auf unserer Internetseite.

www.heurex.org.
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Immer mehr epidemiologische Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen
Umweltverschmutzung und einer gewissen Anzahl an neurologischen und psychia-
trischen Stérungen hin. Im Dezember 2016 organisierte NEUREX, das Netzwerk fiir
Neurowissenschaften des Oberrheintals, ein wissenschaftliches Treffen, um iiber
bestimmte neurodegenerative Erkrankungen zu sprechen. Im Mittelpunkt standen
aktuelle wissenschaftliche Hypothesen zu einer méglichen ,,Giftigkeit” von Umwelt-
schadstoffen fiir das Gehirn. Wahrend bestimmte Schadstoffe direkt Nervenzellen
angreifen, scheinen andere Schadstoffe indirekt durch Aktivierung von Immun-
reaktionen die Neurone im Gehirn zu schadigen. Laut aktueller Studien, kénnen
dadurch chronische Entziindungen im Gehirn entstehen, und so die Toxizitat einiger
Schadstoffe erkliaren. Das Phanomen wird durch verschiedene Faktoren weiter ver-
kompliziert (Genetik, Stress, etc.), die diese Toxizitat verandern und beeinflussen
kann. Die Erkenntnisse sind beeindruckend und alarmierend zugleich. Es werden
aber noch viele Studien notwendig sein, um die verschiedenen Wirkungen von

Umweltschadstoffen auf das menschliche Gehirn wirklich zu verstehen.
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1974 wurde der Begriff Umweltverschmutzung von der Organisation fiir
wirtschaftliche Zusammenarbeit (OECD) folgendermaBen definiert: ,Die
Verschlechterung eines Okosystems durch die (hauptsichlich von Menschen
verursachte) Einfiihrung von Substanzen oder Strahlungen, die auf mehr
oder weniger gravierende Weise das Funktionieren dieses Okosystems

verdndern.“

Obwohl die Gesellschaft fiir potenzielle Auswirkungen der Umweltverschmut-
zung auf die menschliche Gesundheit sensibilisiert wurde, lasst sich die
Umweltbelastung nicht von einem Tag auf den anderen aufheben. Da tech-
nischer Fortschritt allzu oft mit Umweltverschmutzung einhergeht, ist der
Konflikt vorprogrammiert. Wie kann man in Zukunft beides in Einklang brin-
gen? Diese Herausforderung, die sich den Menschen des 21. Jahrhunderts
stellt, geht weit liber die wissenschaftliche Gemeinde hinaus und betrifft die
Gesellschaft als Ganzes. Diese Problematik ist jedoch nicht Thema dieser
Broschiire. Sie dient vielmehr dazu, den Zusammenhang zwischen Umweltver-

schmutzung und Gehirntatigkeit zu erlautern.

Im Dezember 2016 wurde in Paris und zahlreichen anderen GroBstadten
eine so hohe grenzwertiiberschreitende Luftverschmutzung gemessen, dass
NotfallmaBnahmen wie z.B. ein Fahrverbot fiir Autos in Innenstidten ver-
ordnet werden mussten. Just zu dieser Zeit wurde bei einem Treffen von
Neurex', dem Netzwerk der Neurowissenschaften des Oberrheintals, iiber
die Wirkung von Umweltschadstoffen auf das Gehirn diskutiert. Es wurden
aktuelle Hypothesen tiber die méglichen Zusammenhinge zwischen Umwelt-
verschmutzung und neurologischen oder psychiatrischen Stérungen erértert.
Dabei wurden Ergebnisse neuester Studien diskutiert, sowie Berichte von
aktuellen Fachtagungen, wie z.B. dem Treffen des Weltverbandes fiir Neuro-
logie (World Federation of Neurologie, WFN) oder der Forschungsgruppe fiir
Umweltneurologie (ENRG).
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Versffentlicht im Juni 2017
im wissenschaftlichen
Magazin ,New England
Journal of Medicine®.
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Siehe Definition

im Absatz

LArt der Schadstoffe”
Seite 1.

(5)
Giftige Substanz
fiir das Nervensystem.
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In einem kiirzlich versffentlichten Artikel des renommierten wissenschaft-
lichen Magazins ,Nature”, gehen Forscher der Universitaiten Washington & Colorado
Boulder (USA), York (UK) und Laxenburg (AT) davon aus, dass die im Jahr 2015 ausge-
stoBenen Schadstoffe fiir den vorzeitigen Tod von 38 000 Menschen in den 28 Mitglieds-
staaten der Europaischen Union? verantwortlich sein kénnten. Laut Schatzungen einer
anderen Studie, die in den USA im Zeitraum zwischen 2000 bis 2012 unter 60925443
Personen® durchgefiihrt wurde, filhren Schadstoffemissionen in Gebieten mit besonders
hoher Exposition zu einer Steigerung der Sterblichkeitsrate. Die Auswirkungen der Luft-
verschmutzung auf das Atmungs- und Herz-Kreislauf-System werden bereits seit mehre-
ren Jahrzehnten von der Epidemiologie (siche Info-Box 1) kritisch und intensiv studiert.
Im Gegensatz dazu, wurde erst vor kurzem auf einen méglichen Zusammenhang zwischen
der Luftverschmutzung und einem ansteigenden Risiko verschiedener Nervenerkrankun-
gen bei Erwachsenen und Kindern hingewiesen. Verschiedene epidemiologische Studien
berichten tber ein durch Luftverschmutzung erhdhtes Risiko von chronischen Atemwegs-
erkrankungen wie z.B. Asthma. Aber auch tber erhéhte Risiken fiir Schlaganfalle wurde
berichtet. Ganz dhnlich weisen nun auch neue Studien auf einen Zusammenhang zwischen
Luftverschmutzung und einem erhéhten Risiko fiir verschiedene psychiatrische und neu-
rologische Stérungen hin. So wurde z.B. berichtet, dass der Kontakt mit Schadstoffen bei
schwangeren Frauen zu einem erhdhten Risiko fiihren kann, ein autistisches Kind zur Welt
zu bringen. Man weiB auch, dass Raucher ein héheres Risiko haben, an Multipler Sklerose
zu erkranken als Nichtraucher. Die Unterschiede waren jedoch relativ klein. Im Rahmen
einer neueren Studie, die 2015 in Taiwan durchgefiihrt wurde, haben Forscher herausge-
funden, dass sich das Risiko an Alzheimer zu erkranken mit dem Anstieg der Ozonkonzen-
tration und der Feinstaubbelastung 2,5%-fach erhsht. In einem kiirzlich in der wissenschaft-
lichen Zeitschrift ,The Lancet” veréffentlichten Artikel (Januar 2017) berichten Dr. Hong
Chen und seine Kollegen, dass Menschen, die weniger als 50 m von einer groBen Verkehrs-
ader entfernt wohnen ein 7% héheres Risiko haben, an Demenz zu erkranken. Das Risiko
verringert sich auf 4% bei einer Entfernung von 50-100m und auf 2% bei einer Entfer-
nung von 100-200 m. Auch der Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung durch Pesti-
zide und der Parkinson-Krankheit wurde in zahlreichen Studien untersucht. Das Unkraut-
vernichtungsmittel Paraquat weist eine dhnliche chemische Struktur wie das Nervengift
MPTPs auf. Epidemiologische Studien deuten nun darauf hin, dass Paraquat-Exposition in
Zusammenhang mit einer ganzen Reihe neurologischer/psychiatrischer Stérungen steht,
wie z.B. einem erhéhten Risiko fiir Autismus, Depression, Parkinson, Alzheimer und fiir
Multiple Sklerose.

Sind das alles statistische Zufélle oder liegen wirklich kausale Zusammenhange vor? Wie
kann Luftverschmutzung zu méglichen neurologischen/psychiatrischen Stérungen fiihren?
Handelt es sich bei der Umweltverschmutzung tatsachlich um die Ursache, oder sind an-
dere Lebensumstande dafiir verantwortlich, die durch die Epidemiologie bisher nicht iden-

tifiziert werden kénnen (sieche Info-Box 1)? Welchen eventuellen Mechanismen kénnten

N

die schadlichen Auswirkungen der Luftverschmutzung auf unser Gehirn und unser Nerven-
system erklaren?

Einige Szenarien wurden bei unserer oben erwihnten wissenschaftlichen Neurex-Veran-
staltung diskutiert, an der unter anderem folgende Forschungsteams teilnahmen: Dr. Peter
Spencer (Oregon Health Science University, Portland, USA); Dr. Alison Elder (New-York
University, USA); Dr. Michelle Block (University of Indianapolis, USA); Dr. Lilian Calderon
(University of Missoula, USA & University of Mexico-City, Mexique); Dr. Beate Ritz (Univer-
sity of California Los Angeles, USA); Dr.Nasser Zawia (New-York University, USA).

*)
Alle Faktoren, die beim
Auslésen einer Krankheit

(direkt oder indirekt)

eine Rolle spielen kdnnten.

()

Detaillierte Beschreibung
aller Symptome

und klinischen Zeichen.

DIE EPIDEMIOLOGIE

Die Epidemiologie ist eine Wissenschatft, die sich mit der Verteilung von
Krankheiten in verschiedenen Bevélkerungsgruppen (menschlich oder tierisch) befasst
und die die verschiedenen Gesundheitszustande, sowie Faktoren, die die Gesundheit
positiv oder negativ beeinflussen kénnen untersucht. Sie versucht nicht nur, die Risiko-
faktoren® einer Krankheit zu identifizieren, sondern auch fiir allgemeine Gesundheits-
probleme der Bevélkerung vorzusorgen (mittels einer Vorsorge- und Kontrollstrategie).
Die Epidemiologie erstellt ein maglichst komplettes Krankheitsbild**, sowie das Vertei-
lungsprofil einer Krankheit. Sie identifiziert die Risikofaktoren der Krankheiten indem
sie Zusammenhange zwischen der Exposition gegeniiber einem Risikofaktor und dem
Auftreten der Krankheit erkennt und quantifiziert, und mégliche kausale Zusammen-
hange aufzeigt. Sie wertet auBerdem die Tendenzen aus, die eine Krankheit im Verlauf
ihrer Krankheitsgeschichte charakterisieren und stellt somit Hypothesen in Bezug auf
mogliche Ursachen auf. SchlieBlich untersucht sie auch die Wirkungen von Vorsorge-
maBnahmen wie z.B. von Fitnessprogrammen auf die Bevélkerung, um nachhaltige

Strategien fiir das Gesundheitswesen zu entwickeln und zu etablieren.
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Die Pumpe
an der Broad Street,
London.

)
Mit dem Titel:
»Autistische Stérungen

durch emotionalen Kontakt".

Die Geschichte der Epidemiologie beginnt im Jahr 1854 mit der bekannten Cholera-
Epidemie in der heutigen Broad Street in London. Am 31. August 1854 befiel eine groBe
Epidemie das heutige Stadtviertel Soho und forderte 127 Opfer in 3 aufeinanderfolgen-
den Tagen. Am 10. September gab es bereits 500 Tote, eine Zahl, die bis zum Ende
der Epidemie noch auf mehr als 600 anstieg. Dr. John Snow, ein Arzt, der wenig von
der Theorie hielt, laut der eine Krankheit wie die Cholera von ,Miasmen* (schlechter
Luft) verursacht wurde, stellte den Zusammenhang zwischen der Epidemie und einer
Wasserverseuchung her.

Die Stadtverwaltung Londons hatte ein Abwassersystem in der Themse eingefiihrt,
bei dem die Klargruben tiberliefen, was zu einer Verseuchung des Trinkwassers fiihrte.
Bei einer Untersuchung des Gebiets kartografierte Dr. John Snow systematisch das
Wohngebiet jedes Opfers und verglich es mit der geografischen Lage der Wasserpum-
pen, die er als Ursache fiir die Epidemie in Verdacht hatte. Er fand so den drastischen
statistischen Anstieg der Anzahl der Cholerafélle um die Pumpe an der Broad Street
herum. Dank der Entdeckungen Dr. Snows wurde die verseuchte Pumpe abmontiert,
die Infizierung gestoppt und somit das Ende der auf traurige Weise bekannten Epi-
demie herbeigefiihrt. Gleichzeitig wurde das Versténdnis fiir die Mechanismen dieser
Krankheit revolutioniert. Seitdem hat die Forschung in der Epidemiologie dazu bei-
getragen, VorsorgemalBnahmen wie Impfungen einzufiihren, durch die u.a. die Pocken
ausgeldscht wurden. Genauso hat sie dabei geholfen die antiretrovirale Therapie zu
etablieren, die aus der tédlichen Krankheit AIDS eine chronische, relativ gut kontrol-

lierbare Erkrankung machte.

Wenn auch die Epidemiologie die Verbindungen zwischen einer bestimmten Anzahl
an Wirkstoffen und Krankheiten hervorhebt, besonders auf Basis von Statistiken, so ist
diese Disziplin doch auch mit Schwierigkeiten konfrontiert. Insbesondere gibt hier syste-
matische Fehler und Tendenzen, die man auch als ,Verzerrung” oder ,Bias” bezeichnet.
Deshalb ist es wichtig, eine Korrelation, also ein gemeinsames und &hnliches Auftreten
zweier Phinomene, nicht mit einem kausalen d.h. urséchlichen Zusammenhang zu
verwechseln. Folgendes Beispiel: Es wurde ein héherer Verzehr von Speiseeis in Orten
festgestellt, in denen eine erhdhte Anzahl von Schlangenbissen registriert wurde.
Der Eisverzehr ist jedoch nicht fiir die Schlangenbisse verantwortlich. Der offensicht-
liche Zusammenhang zwischen diesen beiden Phdnomenen ist kein kausaler, sondern
resultiert viel wahrscheinlicher aus einer gemeinsamen Ursache: erhéhte Temperaturen
in den Gegenden, wo die Bisse vorkamen...

Es gibt verschiedene Arten von systematischen Fehlern und die epidemiologischen

Studien miissen zahlreiche Parameter mit einbeziehen, um falsche Schlussfolgerungen

weitestgehend zu vermeiden. 1943 schrieb der Psychiater Leo Kanner einen Artikel*

in dem er bei einer Testgruppe von 11 Kindern eine Verbindung zwischen dem Niveau
der Schulbildung der Eltern (hoch) und dem Autismus ihrer Kinder, beschrieb.

Eine neue Studie aus dem Jahr 2009 wies diesen Zusammenhang zuriick und begriin-
dete dies durch die Existenz einer Stichprobenverzerrung. Mit anderen Worten: es
gab einen sozio-8konomischen Grund, der dazu fiihrte, dass Dr. Kanner vorwiegend
autistische Kinder von Eltern mit hohem Bildungsniveau kennenlernte.

Der Soziologe Emile Durkheim schrieb in einem Bericht tber Suizid im Jahr 1897,
dass die Selbstmordrate in protestantischen Léandern héher war, als in katholischen.
Er folgerte daraus, dass dies an einer strengeren gesellschaftlichen Kontrolle bei den
Katholiken lag. Allerdings unterschieden sich die protestantischen Lander neben der
Religion noch aus ganz anderen Griinden von den katholischen. Dartiber hinaus wur-
den die untersuchten Parameter (Religion & Suizid) auf nationaler und nicht auf in-
dividueller Ebene untersucht. Die Suizide wurden nicht verglichen mit dem Glauben
des Einzelnen, sondern mit dem vorherrschenden Glauben seines Landes. Dies fiihrte
zu einer Verzerrung der besagten Studie. Der eher zuféllig ausgewéhlte Parameter
Religion wurde so zu einem verwirrenden systematischen Fehler bzw. zu einer Verzer-
rung, die man fiir diese Studie nicht mehr korrigieren konnte.

Diese verschiedenen Beispiele zeigen die Fallen, Schwierigkeiten und Grenzen der
Epidemiologie. Sie kann aber trotzdem bei Kontroversen tiber gesundheitsrelevante
Themen weiterhin auf bemerkenswerte Art und Weise mégliche neue Risikofaktoren
identifizieren. Wie wir nachfolgend sehen werden, ist dies sogar oft die einzige Methode,

die zur Verfiigung steht.
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(Foto 1)

Obwohl London an Nebel
gewshnt ist, war der Smog 1952
(der von Freitag, den

5. Dezember bis Dienstag,

den 9. Dezember dauerte)
eine Verschmutzungsepisode
von bisher unbekanntem
Ausmal.

Aufgrund eines ungliicklichen
Zusammentreffens von
ungiinstigem Wetter

(sehr kalte Luft unter

einem Deckel heiBer Luft),
den daraus resultierenden
Konsequenzen (die Bevélke-
rung begann drastisch ihre
Kohleheizungen aufzudrehen),
sowie der Verschmutzung
durch dieselbetriebene
Autobusse, die gerade die
StraBenbahnen verdrangt
hatten, verursachte diese
Verschmutzungsepisode eine
dicke gelb-schwarze Schicht,
die iber der Hauptstadt lag.
Der Smog drang sogar in

die Hauser ein, was dazu
fihrte, dass samtliche Theater-
auffiihrungen gestrichen
wurden, da durch die geringe
Sichtweite die Biihne fast
nicht mehr sichtbar war.
Aufgrund der eingeschrankten
Sicht, die nur wenige Meter
weit reichte, wurde das Fahren
mit Fahrzeugen schnell
unmédglich, was die &ffentlichen
Transportmittel und Kranken-
wagen erheblich einschrankte.

N

Die Geschichte der Menschheit zeigt, dass die Luftverschmutzung kein
modernes Problem ist. Der Ruf3, der auf den Wanden prahistorischer Héhlen gefunden
wurde, zeigt, dass Haushalte seit der Vorzeit aufgrund von unzureichender Beliiftung
eine betrachtliche Verschmutzungsquelle darstellen. Dariiber hinaus hat die Metallurgie
im Bronze- und Eisenzeitalter die Verschmutzung der Umwelt verstarkt. Bei Kernbohrun-
gen in gronlandischen Gletschern wurde eine Verschmutzung entdeckt, die auf die antike
Metallurgie der alten Griechen, Rdmer und Chinesen zuriickgeht. Man muss jedoch sagen,
dass zu jener Zeit die Verschmutzung verglichen mit den heutigen Werten, gering war.
Das Phanomen der Urbanisierung ist im Laufe der Geschichte der Menschheit zu einer
Hauptursache fir Luft- und Wasserverschmutzung durch menschliche und tierische
Ausscheidungen geworden. Die industrielle Revolution war jedoch ein entscheidender
Wendepunkt in der Geschichte: Erst durch sie wurde die Verschmutzung auf das heutige
Niveau angehoben. Die massive Verbrennung von Kohle lies die Luftverschmutzung auf
nie zuvor gekannte Niveaus ansteigen. Die Fabriken entsorgten ihre chemischen Abfélle
ohne vorherige Behandlung und verseuchten dadurch Flisse, das Grundwasser und
Trinkwasserquellen.

Es dauerte auch nicht lange, bis gefahrliche Anzeichen der Luftverschmutzung auftraten,
die einen ersten Gipfel mit dem ,The Great Smog" von London erreichte. Im Dezember
des Jahres 1952 starben dadurch allein an 4 Tagen 4 000 Menschen. Insgesamt belief
sich die Zahl der Opfer dieser durch den Menschen verursachten Katastrophe auf ca.
12000 (siehe Foto 1). Verschiedene weitere ,Umweltkatastrophen” verursacht durch
chemische Verschmutzung pragten das 20. Jahrhundert, was zu einer wachsenden Sen-

sibilisierung von Wissenschaft und Politik fiihrte.

(6)1PM=0.001 MM
(7) TNM = 0.000001 MM

Morb Mortal Wkly Rep (45),
1011-1013. 2001 Nov. 16.

N O

Es gibt verschiedene Ursachen fiir eine (lebensfeindliche) Umwelt-
verschmutzung, die nicht nur menschlicher Natur ist (Abfélle, Abgase aus Fahrzeugen,
Heizung und Industrieanlagen), sondern auch auf natiirliche physikalische Phanomene
zuriickgehen wie z.B. Hitze, Brande und Vulkanausbriiche. Die schadlichen Auswirkun-
gen kénnen einfach nur unangenehm sein (Geruch), aber auch giftig, teratogen (verur-
sacht Fehlbildungen bei Neugeborenen) oder unseren Hormonhaushalt stéren. Auch die
industrielle Landwirtschaft leistet einen Beitrag zur Verschmutzung mit Stoffen, die zwar
nicht unbedingt direkt fiir Menschen giftig sind (z.B. Insektenschutzmittel, Diingemittel
etc.), die aber Okosysteme zerstéren kdnnen, und dadurch indirekt eine Bedrohung fiir

die menschliche Gesundheit darstellen.

Sl ART DER SCHADSTOFFE

R

Schadstoffe sind in der Luft, am Boden, in Flissen und in Lebensmit-
teln zu finden. Die Luftschadstoffe bestehen aus einer Mischung von Feinstaub und
Gas sowie fliichtigen organischen und anorganischen chemischen Verbindungen, die
drauBen und in unseren Wohnréaumen vorkommen. Bei Feinstaub handelt es sich um
kleinste Schwebeteilchen, die in der Wissenschaft auch als ,Particulate Matter oder
kurz PM bezeichnet werden. Da die Atemwege in der Lunge darauf ausgerichtet sind, die
Atemluft zu reinigen, funktioniert unsere Lunge als Staubsauger, besonders fiir feinen
Staub. Feinstaub wir deshalb anhand des Durchmessers der Teilchen kategorisiert.
Schwebeteilchen mit einem Durchmesser kleiner als ca. 10 pm (PM10)¢, gelangen miihelos
in die oberen Atemwege und die Lunge. In die feinsten Verzweigungen und in die Lungen-
blaschen gelangt davon nur eine feine Fraktion, kleiner als 2,5um (PM2.5). Die kleinste
Fraktion bestehend aus ultrafeinen Partikeln (UFP) mit weniger als 100 nm Durchmesser’
(Nanopartikel) gelangt sogar véllig ungehindert dorthin. Das Fatale daran: Je tiefer drin,
desto schwieriger ist der Staub wieder zu entfernen. Als Faustregel lasst sich also sagen,
je kleiner desto geféhrlicher. Die Hauptursachen fiir die Entstehung von PM2.5 und UFP
in der Umwelt, d.h. die Verbrennung von Gas, Ol, Kohle und Industrieprodukten, sowie
stdubende Verarbeitung von Metallen sind in stadtischen und landlichen Gegenden all-
gegenwartig. Die chemischen Schadstoffe haben auch Einzugin unsere Haushalte gehalten
in Form von Haushaltsprodukten wie z.B. Klebern und Lésungsmitteln. Sie werden u.a. bei
der Herstellung von Mébeln und Gebrauchsgegenstanden verwendet. Das Gleiche gilt
fiir n-Hexan, eine chemische Verbindung, die seit 1964 als Neurotoxin (giftige Substanz fir
das Nervensystem) eingestuft wird. In ihrer Ausgabe vom 16. November 2001 erinnerte
die Zeitschrift Morbidity and Morality Weekly Report daran, dass seit diesem Zeitraum
.zahlreiche Fille von Neurotoxizitat an n-Hexan in Druckereien, Schuh- und Mdbel-
fabriken und der Autoindustrie in Asien, Europa und den USA festgestellt wurden®. Auch
die Herstellung von Smartphones und Tablets kann gefshrlich sein: Eine Studie aus den
Jahren 2009-2010 wies auf Gesundheitsprobleme bei der Herstellung von iPads in China
hin. Es zeigte sich dort, dass mehr als 100 Angestellte, die das verbotene Lésungsmittel

eingeatmet hatten, an Nervenschaden litten (siehe unten).
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Die franzésische Abkiirzung

DIVS fiir ein chemisches

Produkt entspricht

der Konzentration, der man
nicht mehr als 30 Minuten
lang ausgesetzt sein darf,
um jegliche schadliche
Wirkung zu vermeiden.
Diese Einheit entspricht

im Allgemeinen der Konzen-

tration eines Produkts

in einer Flissigkeit oder
einem Boden.

Ein ppm entspricht

1 Milligramm pro Liter
Wasser (mg/) oder

1 Milligramm pro Kilogramm
Boden (mg/kg).

N

Um Auswirkungen der Umweltverschmutzung zu verstehen, muss
man nicht nur schadliche Faktoren erkennen, sondern bei Mensch und Tier Toxizitat
bewerten, die aufgrund von direktem (Einatmung, Einnahme von Giften) oder in-
direktem Kontakt zustande kommt (Verzehr von verseuchten Tieren oder Pflanzen).
Dariiber hinaus wird das Problem durch die groBe Zahl von Schadstoffen verstarkt,
denen die Menschen des 21. Jahrhunderts ausgesetzt sind. Toxizitat kann daher auch
erst aus dem Zusammenwirken verschiedener Substanzen entstehen. Die Giftigkeit
kann dabei deutlich héher sein (manchmal auch niedriger), als die Summe der indivi-
duellen toxischen Wirkungen. Leider ist es nicht méglich, alle méglichen verschiedenen
Interaktionen der Substanzen im Voraus zu testen. Die Toxizitat der Verschmutzung
hangt weiterhin von der Konzentration des absorbierten Schadstoffes ab, sowie von
der Dauer, wahrend der ein Organismus den Schadstoffen ausgesetzt ist.

Eine Gefsdhrdung durch Kontakt wahrend einiger Minuten bis zu einigen Stunden
geniigt, um Kohlenmonoxid, n-Hexan, Schwefelkohlenstoff oder Schwefelwasserstoff
als ,unmittelbare Gefahr fiir das Leben oder die Gesundheit (frz.: DIVS - Danger Im-
médiat pour la Vie ou la Santé)*“ einzustufen. Menschen, die eine Vergiftung durch
diese Substanzen tberlebt haben, kénnen an bleibenden neurologischen Schaden lei-
den. AuBerdem kann eine langere Exposition (von einigen Wochen) mit zehnmal gerin-
gerer Konzentration ausreichen, um eine ganze Reihe neurologischer Stérungen nach
sich zu ziehen, wie z.B. Parkinsonismus in Zusammenhang mit Schwefelkohlenstoff oder
Schwefelwasserstoff, oder eine Neuropathie (Schaden oder Dysfunktion eines Nervs)
im Falle von n-Hexan.

Es existieren jedoch weitaus weniger Daten Gber die Auswirkungen einer chronischen
Exposition gegeniiber sehr geringen Schadstoffgehalten in der Luft. Die Kosten von
wissenschaftlichen Studien, mit denen man die Auswirkungen niederer Konzentration
tiber Jahre hinweg testen kénnte, sind schlicht und ergreifend zu hoch. Dadurch sind
die Informationsquellen auf die Daten der Epidemiologie beschrankt.

Gibt es einen kausalen Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und neuro-
logischen Stérungen und welche Mechanismen der Neurotoxizitit kénnten diesen

Zusammenhang erklaren?

el UBER WELCHE WEGE GELANGEN
SCHADSTOFFE IN DEN ORGANISMUS?

R

Im Allgemeinen ist die Toxizitdt der Partikel umgekehrt proportional
zu ihrer GréBe. Das liegt daran, dass die groben Teilchen des Typs PM10-2.5 zum einen
nicht sehr lange in der Luft bleiben, da sie aggregieren und durch die Schwerkraft
zuriick auf die Erde fallen. Zum anderen verfangen sie sich durch ihre groBere Trag-
heit auch leicht in den oberen Atemwegen. Sie werden anschlieBend durch das
Flimmerepithel der Schleimhaut in Richtung des Rachens transportiert. Dies funktio-
niert schlechter bei kleineren Teilchen (PM2.5) und praktisch tiberhaupt nicht fir die
ultrafeine Fraktion (UFP), die ungehindert bis in die feinsten Lungenbléschen vordrin-
gen kann. In den Lungenblaschen gibt es kein Flimmerepithel mehr, da dies den Gas-
austausch behindern wiirde. Die Sduberung erledigt daher das Immunsystem. Es kann
sehr schnell reagieren, muss aber sehr aufwendig Schmutzpartikel zerlegen und tiber
das Blut abtransportieren. Leider geht damit aber auch immer eine mehr oder weniger
starke Entziindungsreaktion einher. Desweitern kénnen viele Schadstoffe nicht zerlegt
oder zerstért werden. So kann man sie nach dem Einatmen, manchmal bereits nach
15 min, im Blutkreislauf und in der Leber wiederfinden.

Im gleichen MaBe wie die Verschmutzung auf verschiedene Weise die Qualitit von
Luft, Wasser und Boden beeinflussen kann, gibt es auch verschiedene Eintrittswege
der Schadstoffe in unseren Kérper. Die Luftverschmutzung gefahrdet die Atemwege,
wahrend Schadstoffe in Lebensmitteln in direkten Kontakt mit den Schleimhiuten im
Mund oder im Verdauungssystem geraten. Andere Schadstoffarten (Kosmetika, Haus-
haltsprodukte, usw.) kénnen auch tber die Haut eintreten, um in das Innere unseres
Kérpers zu gelangen. Aber wie steht es mit dem Zugang zu unserem Gehirn?

Obwohl eine gewisse Anzahl an typischen Gehirnschiaden in neurodegenerativen
Krankheiten festgestellt wurde, bleibt der Ursprung dieser Schaden oft unbekannt.
Das Nervensystem wird normalerweise durch eine anatomische Barriere vor Gift-
stoffen geschiitzt. Kénnte es sein, dass es fir Luftschadstoffe einen privilegierten
Zugang zum Gehirn gibt? Kénnten die Schadstoffe eine direkte oder indirekte
Auswirkung auf die Funktion des Gehirns haben?

— EINE SCHRANKE SCHUTZT DAS GEHIRN

Paul Ehrlich, dem einige Jahre spater der Nobelpreis fiir Medizin ver-
liehen wurde, stellte im Jahr 1885 fest (spater auch sein Schiler Edwin Goldmann),
dass eine deutliche physikalisch-chemische Trennung zwischen Gehirn und dem rest-
lichen Organismus besteht. So wurden z.B. bei der Injektion eines Farbstoffes in den
Blutkreislauf alle Organe gefarbt auBer das Gehirn und das Riickenmark. Dies war
die erste Demonstration der Existenz einer sehr effizienten Barriere, die das Gehirn
isoliert und die auf beeindruckende Weise die Molekile kontrolliert, die vom Blutkreis-

lauf in das Hirngewebe eindringen diirfen.
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Krankheitserreger

wie Virus oder Bakterie,
die eine Krankheit
auslésen kdnnen.

R

Nur geeignete Nahrstoffe und ausgewahlte Signalmolekiile kénnen passieren. Fiir
die meisten (potenziell giftigen) Substanzen, Viren und Bakterien besteht allerdings
eine nahezu undurchdringbare Barriere, die das Gehirn vor einer Invasion schiitzt.
Leider gibt es hier aber auch Ausnahmen. Einige Krankheitserreger® kénnen die
Barriere durchdringen und zu Entziindungen fithren, wie z.B. einer Meningitis (Gehirn-
hautentziindung). Durch zahlreiche zuséatzliche Arbeiten wurde bewiesen, dass die
Barriere durch die besonderen BlutgefaBe des Gehirns gebildet wird, woher auch

ihr Name abgeleitet wird: die ,Blut-Hirn-Schranke".

— DIE NASE: EIN ZUGANGSWEG ZUM GEHIRN

Durch die Blut-Hirn-Schranke wird das Gehirn geschiitzt. Hieraus
resultiert aber auch eine der Hauptschwierigkeiten, mit denen die moderne Medizin
konfrontiert ist, die Verabreichung von Medikamenten im Inneren des Nervensystems
(Gehirn und/oder Riickenmark). Diese Art der Therapie ist wichtig bei Krankheiten,
die direkt das Gehirn betreffen (Gehirntumore, Multiple Sklerose, Depression, Schizo-
phrenie etc.). Daher wurden verschiedene Techniken entwickelt, um dieses Hindernis
zu umgehen. Die Strategie des ,Trojanischen Pferdes” besteht z.B. darin, eine Sub-
stanz, die selber keinen Zugang zum Gehirn hat, an ein Molekil anzuhidngen, das die
Barriere passieren kann, da es entsprechenden kérpereigenen Molekiilen dhnelt. Man
macht sich das Prinzip des Trojanischen Pferdes zu Nutze, um damit eine Substanz in
das Gehirngewebe zu schleusen. Gegenwartig gibt es zahlreiche Studien, um diese
neuen Technologien weiter zu entwickeln.

Es gibt jedoch ein Organ, das {iber einen separaten Zugang zum Gehirn verfiigt: die
Nase. Das Nasendach ist mit einer Zellschicht ausgestattet die als Riechschleimhaut
oder Riechepithel bezeichnet wird. Diese Zellschicht beherbergt Neurone, bzw.
Geruchsrezeptorzellen, die durch Geriiche erregt werden und die diese Informationen
an das Gehirn weiterleiten. Die Nervenenden in der Schleimhaut (siehe Info-Box 2) sind
in direktem Kontakt mit der Umgebungsluft und damit auch in Kontakt mit Schadstof-
fen. Einige Wissenschaftler haben darauf hingewiesen, dass der Durchgang iiber oder
um die Neuronen herum einen Zugang zum Gehirn auBerhalb des Blutkreislaufes dar-
stellen kénnte, der nicht unter direkter Kontrolle der Blut-Hirn-Schranke steht. Die ultra-
feinen Teilchen (UFP) sowie die PM2.5 wurden in Wunden des Lungenepithels und
des Riechepithels gefunden. Kénnte ihr Vorkommen in diesen Geweben die Erklarung
dafiir sein, dass man dieselbe Art von Partikeln im inneren des Gehirns beobachtet
hat (Block and Calderon-Garcidu enas 2009)? Ist die Riechbahn verantwortlich fiir
die Entwicklung von Symptomen wie Parkinsonismus, die bei Menschen beobachtet
werden, die manganhaltigen Ddmpfen aus SchweiBarbeiten ausgesetzt sind ? Es bleibt
weiterhin genau zu untersuchen, welche der eingeatmeten Partikel wirklich tiber die

Nase in das Gehirn eindringen kénnen.

ANATOMIE DES NERVENSYSTEMS

Das Nervensystem des Menschen besteht aus dem zentralen Nervensystem (ZNS)
- dem Gehirn und dem Riickenmark - und dem peripheren Nervensystem (PNS),
dessen Nervenfasern den ganzen Kérper durchziehen und die Skelettmuskulatur,
die Muskulatur der BlutgefaBe, die Driisen und das Verdauungssystems kontrollieren
(siehe Abbildung 1). Ebenfalls dazu gehéren die vielen sensiblen Fasern, die Informa-

tionen aus dem Kérper an das Riickenmark und das Gehirn leiten.

— Die im neuronalen Netzwerk angeordneten Neurone tauschen Informationen tiber
elektrische und chemische Signale aus. Diese Kontaktpunkte an denen der Informations-
austausch zwischen zwei Nervenzellen stattfindet werden als ,,Synapsen” bezeichnet (Ab-
bildung 2). Im Allgemeinen kann man die Mikroanatomie von Neuronen mit einem Baum
vergleichen, dessen Aste (Dendriten) die chemischen Signale von benachbarten Neuronen
erhalten. Rezeptoren wandeln die chemischen Signale im Dendriten in elektrische Signale
um, die entlang der Dendriten zum Zellkérper weitergeleitet werden. Dort wird entschie-
den, wie stark die Nervenzelle dann auf die eingehenden Nachrichten elektrisch reagiert.
In diesem Sinne bilden die Dendriten also die Empfangsantennen von Neuronen. Vom
Zellkérper entspringt das Axon, das seinerseits als Sender dient, tiber den die elektrischen
Antwortsignale dann wiederum an benachbarte Zellen weitergesendet werden. Die Zahl
der Synapsen im Gehirn ist riesig. Das gesunde menschliche Gehirn besitzt ca. 100 Mil-
liarden Nervenzellen. Jede dieser Nervenzellen bekommt im Durchschnitt synaptische
Eingénge von ca. 10 000 anderen Zellen: Das macht zusammen ca. 1 Billiarde Synapsen
(1 000 000 000 000 000)! Welche Kontakte wie stark sind, hdngt von individuellen
Erfahrungen und Lernvorgéangen ab. Nimmt man der Einfachheit halber an, dass die Starke
einer Synapse einem digitalen Bit (schwach = 0, stark =1) entspricht, stellt das Gehirn 120
Terabyte Speicherplatz zur Verfiigung. Dieser Speicher wird beschrieben durch unsere
individuelle Lebensgeschichte und pragt unsere Persénlichkeit. Die Aktivitat in diesem
unglaublich komplexen Netzwerk bestimmt unser Handeln, Denken und Fiihlen.

— Neben den Nervenzellen gibt es im Gehirn sogenannte Gliazellen. Es existieren zahl-
reiche Unterarten von Gliazellen mit sehr unterschiedlicher Struktur: Astrozyten, Mikro-
gliazellen und Oligodentrozyten. Sie unterstiitzen die Gehirnaktivitat je nach Art der
Zelle, durch trophische (erndhrende) Wirkung, durch den Aufbau von Myelin-Scheiden
(die besonders bei Multipler Sklerose geschadigt sind) oder spielen eine Rolle bei der
Immunabwehr (siehe ,Die Neuro-Inflammation: Eine Immunreaktion im Gehirn®“). Gehirn
und Riickenmark bestehen aus komplexen Netzwerken der oben genannten Zellen, einem
GefaBsystem, das fir die Durchblutung und Erndhrung des Gehirns sorgt, sowie dem
Liquor Cerebrospinalis, d.h. der Gehirnfliissigkeit, die die Hirnventrikel fiillt und die das
gesamte zentrale Nervensystem (Gehirn und Riickenmark) umspiilt.

Die peripheren Nerven bestehen aus Biindeln von Axonen, zahlreiche Fasern, die wie
die Drahte in einem Elektrokabel durch eine Isolationsschicht durch Gliazellen elektrisch
isoliert werden. Verschiedene Nerven besitzen bestimmte Innervationsgebiete und er-
fillen wichtige Funktionen. Motorische Nervenzellen innervieren die Skelettmuskeln
und gewéhrleisten somit die Motorik, wahrend sensorische Nerven die Information aus
unseren sensorischen Organen (Nase, Augen, Ohren, etc.) bis in das zentrale Nerven-
system leiten, und somit Informationen aus unserer Umgebung (z.B. Schallwellen) in

Empfindungen umwandeln (z.B. Klangwahrnehmung).

Abbildung 2

Das Diagramm zeigt

die Struktur von zwei Neu-
ronen und die Verbindung
(Synapse) dazwischen.

Von jedem Zellkérper (hier
birnenférmig) entspringen
komplexe Verzweigungen,
die als Dendriten bezeich-
net werden. Sie empfangen
Nervensignale von benach-
barten Zellen, verarbeiten
diese und kontrollieren

die Entstehung und
Weiterleitung elektrischer
Signale. Neben den
verzweigten Dendriten
besitzen Neurone noch
einen weiteren |angen,
feinen Fortsatz, das Axon.
Wird das Neuron elektrisch
aktiviert, d.h. feuert es

ein Aktionspotential ab,
kann dieses Signal entlang
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Abbildung 1

Anatomie des Nervensystems.
Das Gehirn befindet sich
innerhalb der Schadel-
héhle und wird durch

das Riickenmark, das durch
die Wirbelséule geschiitzt
wird, nach unten verlingert.
Von diesem zentralen
Nervensystem aus
erstrecken sich Nerven,

die entweder aus

der unteren Schadelhshle
oder aus dem Riickenmark
austreten. Sie innervieren
Muskeln, BlutgefaBe, etc.

Abbildung 2

des Axons je nach dessen
Lange den ganzen Kérper
durchqueren, und andere
Neurone, Muskeln oder
Driisen-zellen erreichen.
Am Ende des Axons
bilden sich Synapsen, d.h.
Kontakte mit Dendriten
anderer Zellen.

Der Kreis oben zeigt die
Einzelheiten einer Synapse
bei der eine chemische
Kommunikation stattfindet
(Freisetzung der Neuro-
transmitter - abgebildet
durch kleine blaue
Kigelchen).

Auf den Dendriten werden
durch die Transmitter
Rezeptoren aktiviert, die
wiederum die chemischen
Signale in ein neues, mehr
oder weniger starkes elek-
trisches Signal umwandeln.
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des Unterleibs.
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Die Beeintrachtigung der Funktion und das Absterben von Nerven-
zellen (Neurotoxizitat) umfasst ganz unterschiedliche Mechanismen. Sowohl in der
Natur vorkommende Substanzen, als auch gewisse Schadstoffe aus der Industrie und/
oder Privathaushalten kénnen direkt fiir Neurone giftig sein (siehe Info-Box 2). Dari-
ber hinaus kann der Feinstaub aus der Luftverschmutzung zu einer Entziindung des
Gehirngewebes fiihren (Neuroinflammation), die indirekt zur Entwicklung neurodege-

nerativer Krankheiten wie Alzheimer oder Parkinson fithren konnte.

— WELCHE ROLLE SPIELEN PFLANZLICHE NEUROTOXINE?

Die motorischen Neurone (Motoneurone, siehe Info-Box 2) sind Ner-
venzellen, die Muskeln innervieren und deren Aktivierung eine Bewegung (Motorik)
ausldst. Wenn Sie einem Degenerationsprozess ausgesetzt sind, kann man Lahmungser-
scheinungen wie im Falle einer amyotrophen Lateralsklerose (ALS) beobachten, einer
neurodegenerativen Krankheit, die zu einer totalen Léhmung der Muskeln fiihrt.
Obwohl es sog. familidre Formen gibt, in denen die Krankheit als Erbkrankheit tibertra-
gen wird, hat die Mehrheit der Krankheitsfille (ca. 90-95%) sehr wahrscheinlich
nicht-vererbbare Ursachen. Da bei vielen Patienten keine genetischen Mutationen fest-
gestellt werden kdnnen, stellt sich die Frage, welche anderen potenziellen Faktoren eine
Rolle spielen kénnten.

Das Auftreten von ALS liegt bei 1 bis 2 Neuerkrankungen pro 100.000 Menschen pro
Jahr. Diese Zahl ist weltweit relativ gleich, auBer in 3 Regionen des Westpazifikraums:
die Marianen (Guam & Rota), die Halbinsel Kii in Japan, und das Flachland im Siiden
West-Papuas. Auf seinem Héhepunkt in den 1950er Jahren lag das Auftreten von ALS
auf der Insel Guam bei 200 Neuerkrankungen pro 100.000 Menschen pro Jahr. Diese
Rate ist 100 Mal héher als in der restlichen Welt. Da ALS in den erwéhnten Regionen oft
in Zusammenhang mit Parkinson und Demenz auftrat, wurde diese komplexe Krankheit,
als ,,Die Krankheit von Guam® oder auch als ,Parkinsonkomplex- SLA-Demenz" bezeich-
net. Basierend auf Studien tber Bevélkerungsbewegungen wurde angenommen, dass
ein Umweltgift (mit langer Inkubationszeit) fir die Krankheit von Guam verantwortlich
sein kdnnte.

Zuerst wurde Cycas micronesica, eine Pflanzengattung, die an eine Palme erinnert
verdéachtigt: die Chamorros. Eingeborene der Insel Guam, die ihre Kérner zur Hers-
tellung von Mehl verwendeten, wussten um ihre Giftigkeit und unterzogen sie einer

ausgiebigen Reinigung, bevor die Kérner verzehrt werden konnten.

Wissenschaftliche Untersuchungen konnten jedoch anfénglich die Giftigkeit der Kér-
ner der Cycade nicht bestatigen. Das Interesse fiir die Cycade wurde erst wieder neu
geschiirt, als eine andere Krankheit, Neurolathyrismus”, die durch ein Gift namens

BOAA hervorgerufen wird, an den Tag trat. Die Neurotoxizitat einer sehr dhnlichen

Cycas micronesica

Kieselalge

N

Verbindung wie BOAA, das BMAA welches im Mehl der Cycade enthalten ist, wurde
von den Forschungsteams von Peter Spencer (Portland, Oregon) und Peter Nunn
(Portsmouth, UK) in den 1980er Jahren entdeckt. BMAA ist ein sehr starkes Gift, das
offensichtlich Pflanzen vor tierischen Fressfeinden schiitzt. Die Hypothese, das BMAA
die Ursache der Krankheit von Guam sein kénnte wurde dann aber ein zweites Mal wi-
derlegt: Die in dem Mehl gefundene Konzentration von BMAA war zu gering, um damit
die Neurotoxizitat zu erklaren.

Die Geschichte tiber das BMAA endet jedoch nicht hier: In den 2000er Jahren konnte
eine Reihe klinischer, epidemiologischer und experimentelle Studien beweisen, das das
BMAA von Bakterien produziert wurde, die in Symbiose mit den Wurzeln der Cycas
micronesica leben. Das Gift erfuhr tber die Nahrungsmittelkette hinweg eine ,Bio-
verstarkung”, wobei seine Konzentration nach dem Transfers aus den Cyanobakterien
in den Kérnern anstieg, die wiederum von Damhirschen, Schweinen und schlieBlich
dem Menschen konsumiert werden (Spencer, Lasarev et al. 2010). BMAA wurde im
Gehirn von Menschen vorgefunden, die an der Krankheit von Guam starben, aber
nicht im Gehirn von Patienten, die an anderen Krankheiten gestorben sind. Trotz aller
wiederholten Bemiihungen war es nicht méglich ein tierexperimentelles Modell fiir
eine chronische Vergiftung durch diese Substanz zu entwickeln. Die verschiedenen
Phasen der biomedizinischen Geschichte dieses Gifts zeigen die Schwierigkeiten bei
dieser Art Forschung. Die Hypothese das Cycadenkérner auch bei der Entwicklung

der Parkinson-Komplex-SLA-Demenz eine Rolle spielen, ist weiterhin offen.

— EIN GIFTSTOFF, DER VOM WIND VERTEILT WIRD?

Auch in Europa und Nordamerika wurde BMAA, das Gift der Cyano-
bakterien, in maritimen Gebieten entdeckt. Wie auch fir das BMAA auf der Insel
Guam angenommen wird, wurde die Méglichkeit einer Bioverstarkung vorgeschlagen,
die von Bakterien bis zu Muscheln und Krustentieren reicht, die am Ende der Kette
vom Menschen konsumiert werden. Das Team von Prof. William Camu (Montpellier,
Frankreich), das eine mégliche Verbindung zwischen Wohnort und ALS untersucht,
berichtete 2013 von der Existenz eines solchen Orts an der Mittelmeerkiiste, wo
nicht nur die Anzahl der ALS-F3lle, sondern eben auch der Konsum von Muscheln am

héchsten war.

17



§7

WELCHE ART VERSCHMUTZUNG
FUHRT ZU WELCHER NEUROTOXIZITAT?

e,

Das Toxin wird zwar von Cyanobakterien produziert, aber es wurde auch in mikros-
kopisch kleinen Kieselalgen entdeckt, die dort vom Wind verstreut wurden. Dadurch
kann das Toxin in bestimmten Meeresgebieten durch die Atemluft eingeatmet werden.
Analog dazu wurde beobachtet, dass Golfkriegsveterane wahrscheinlich Sand oder
Mikroorganismen eingeatmet hatten, die Sand enthalten der mit Cyanobakterien kon-
taminiert war. Dieses Phianomen wurde Teil verschiedener Hypothesen, die versuchten
das erhshte Auftreten von ALS in dieser Bevélkerungsgruppe zu erkléren.

Es ist dabei wichtig zu betonen, dass die Gemeinsamkeiten zwischen den experi-
mentellen und den klinischen Beobachtungen nicht alleine ausreichen, um eine wis-
senschaftliche Hypothese zu verifizieren. Auch ist die ,Krankheit der Insel Guam*” nur
eine spezielle Form von ALS die verschiedene Auspréagungen haben kann. Die darges-
tellten Studien helfen jedoch dabei, die Forschungen in eine gemeinsame Richtung zu
lenken und zu fokussieren. Obwohl der Grund fiir ALS und verwandte Krankheiten
noch nicht abschlieBend geklart werden konnte, veranschaulichen die o.g. Daten po-
tenzielle Auswirkungen von Umweltgiftstoffen auf die Degeneration motorischer Neu-

ronen und die Komplexitat der Mechanismen.

— DIE N-HEXAN-VERSCHMUTZUNG:

n-Hexan ist ein industrielles Lésungsmittel, das vor allem beim Kleben
von Leder und plastischen Materialien verwendet wird. Dieses fiir die Nerven sehr
giftige Mittel wurde fiir die Vergiftung von mehr als 100 Arbeitern in China verantwort-
lich gemacht. Das Mittel fiihrt zu einer peripheren Neuropathie, d.h. einer Schadigung
der Nerven. n-Hexan ist eigentlich kein direktes Gift, es wird jedoch vom Organismus
in sehr neurotoxische Verbindungen metabolisiert (umgewandelt): die Gamma-Dike-
tone. Diese Molekiile werden in das Innere des Axons transportiert (siehe Info-Box 2).
Um synaptische Kommunikation zu gewahrleisten, werden im Axon viele Molekiile zu
den Synapsen transportiert. Durch die Gamma-Diketone wird der axonale Transport
diverser Molekiile gestért und teilweise blockiert, so dass der Durchmesser der Axone
unverhéltnisméaBig ansteigt. Man spricht dann von einer Axonopathie. Die Kommunika-
tion zwischen den Nerven wird unterbrochen. Die Schwere der klinischen Symptome
hangt vom Vergiftungsgrad ab, was bis zum Tod fiihren kann. Im Falle einer Vergiftung
durch n-Hexan wurde eine direkte Wirkung des Schadstoffes (und Derivates) auf die
Neurone nachgewiesen, die unter dem Mikroskop anatomisch sichtbar gemacht wer-
den kann. Dies ist leider nicht immer so. Oft sind die Auswirkungen von Schadstoffen

auf die Gehirnstruktur viel subtiler.
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— LUFTVERSCHMUTZUNG IN DER STADT

UND AUF DEM LAND: MOGLICHE URSACHEN
FUR ALZHEIMER UND PARKINSON?

PARKINSON

Parkinson ist eine neurodegenerative Erkrankung, bei der die Bewe-
gungskoordination gestért ist (Steifheit, Tremor, unkontrollierte Bewegungen). Sie wird
bei1,5% der liber 65-jahrigen festgestellt und ist auf eine Zerstérung einer bestimmten
Art von Nervenzellen zuriickzufiihren. Betroffen sind vor allem Neurone die Dopamin
enthalten und die in einem Bereich des Gehirns zu finden sind, den man als Schwarze
Substanz (Substantia nigra) bezeichnet. Dariiber hinaus lasst sich eine Anzahl von Be-
gleitstérungen feststellen, besonders Verdauungsstérungen, Herz-Kreislauferkrankungen,

sowie kognitive und mentale Stérungen.

A - SPIELEN PESTIZIDE BEI PARKINSON EINE ROLLE?

Es wurde berichtet, dass das Risiko an Parkinson zu erkranken in landlichen Gegen-
den héher ist. Dies wirft die Frage auf, welche Rolle Pestizide dabei spielen. Je nach
Studie ist das Risiko durch eine erhéhte Exposition gegeniiber Pestiziden an Parkin-
son zu erkranken zwischen 1,7- bis 7-fach erhsht. Wie belastbar sind diese Zahlen und
woher kommen die groBen Unterschiede? Risiken die mit Pestiziden verbunden sind
betreffen nicht nur Menschen, die beruflich Kontakt mit den chemischen Verbindungen
haben, sondern durch Verbreitung tiber Luft und Wasser, auch die in der Nahe woh-
nende Bevélkerung. Die Verwendung von Pestiziden zum Schutz vor Insekten in Woh-
nungen, ist eine weitere Hauptursache der Kontamination eines betrachtlichen Anteils
der Weltbevélkerung. Daher werden heutzutage Pestizide und deren Metaboliten oft
im menschlichen Kérper festgestellt.

Es erweist sich im Allgemeinen jedoch als schwierig fiir Wissenschaftler, die Exposition
gegeniiber Pestiziden genau zu bestimmen, da man hier verlassliche Daten tber die
Umwelt sammeln und sie mit jedem einzelnen Menschen in Verbindung bringen miisste.
Eine Analyse der Auswirkungen von Umwelteinfliissen auf chronische Krankheiten im
Alter, wie z.B. Parkinson, ist dariiber hinaus eine groBe Herausforderung, da die Exposi-
tion gegeniiber Schadstoffen iiber Jahrzehnte hinweg, bzw. das ganze Leben lang statt-
gefunden haben kann. Im Rahmen solcher Studien wird das Gedachtnis der Menschen
stark strapaziert, alte Erinnerungen sind anféllig fiir Verzerrungen. AuBerdem sind die
Patienten selten dazu in der Lage, zuverlassige oder sogar quantitative Angaben tiber

die Qualitat der eingeatmeten Luft im Laufe ihres Lebens zu machen.
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Diagramm 1

(Rull and Ritz 2003)

Karte tiber die Nutzung land-
wirtschaftlicher Parzellen

in Shafter, Kern County,
Kalifornien.

PLSS:

Public Land Survey System /
System zur Einteilung 6ffen-
tlichen Landes

Residential parcels/
Wohngebiete (blau)
Obstplantagen und Ernte:
Mandeln

Weintrauben

Apfel

Kiwis

Pistazien

Pflaumen

GroBe Flachenkulturen

Miles ]

(12)

PUR:
Pesticide
Report
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Diagramm 2

(Rull and Ritz 2003)
Beispiel firr eine Exposition
pro relativem Abstand einer
Wohnung (gelber Punkt) zu
Anbaufléachen mit Parathion
(rot).

Wohnhauser (blau)
Expositionsbereiche, 1988
(rot)

Pufferbereich von 500m
(gelb)

Pufferbereich von 1000m
(griin)

PLSS-Bereiche

Public Land Survey System /
System zur Einteilung 6ffen-
tlichen Landes

Residential parcels/
Wohngebiete

Potenzielles Parathion
Anwendungsgebiete/
Potenzielle Anwendungs-
gebiete von Parathion.

e,

B - BERECHNUNG VON EXPOSITION UND PARKINSON RISIKO:
METHODISCHE FEHLER DER VERGANGENHEIT?

Die Exposition gegeniiber Pestiziden zu messen und zu studieren erfordert eine
enorme wissenschaftliche Hartnackigkeit. Die Risikofaktoren, die die Expositionsrate
gegeniiber eines Schadstoffes mit einer Krankheit in Verbindung bringen, basieren
oft auf alten Messungen und autobiographischen Informationen. Kénnte es sein, dass
die Schatzungen, die in der Vergangenheit in Regionen mit vielen Landwirtschafts-
betrieben durchgefithrt wurden, zu ungenau waren? Diese Frage stellt sich das Team
von Prof. Beate Ritz (University of California, Los Angeles), die dank eines einzigarti-
gen Systems eine groBangelegte Beobachtungsstudie durchfiihrte, die prazise Berichte

tiber die Verwendung von Pestiziden in Kalifornien verwendet.

Das System PUR12, das 1974 in Kalifornien eingerichtet wurde, erstellt detaillierte,
raumliche Daten (iber die Verwendung von Pestiziden. Ziel war es unter anderem den
genauen Abstand von Wohnungen und Arbeitsstatten zu belasteten Anbauflachen zu
bestimmen. Mithilfe der Entwicklung eines hochwertigen Analysemodells seitens des
Teams, das geographische Informationen in Zusammenhang mit der Verwendung von
Pestiziden, sowie den Aufenthaltsort der Personen liefert, konnte mit groBer Genauig-
keit die durchschnittliche Exposition gegentiber bestimmten chemischen Verbindungen
ermittelt werden. AuBerdem wurden diese Daten mit Fragebdgen iber die sonstigen
chemischen Verbindungen, die regelmiaBig von den befragten Personen verwendet

wurden kombiniert.

Die Diagramme 1 und 2 zeigen den Untersuchungsansatz des Teams und heben die
Verzerrungen hervor, die die vorherigen Schitzungen beeinflusst haben k&nnten.
In der Ubersicht in Diagramm 1 zeigt der Farbcode die Art der angebauten Kulturen
(Mandel, Apfel, etc.), die in einer landwirtschaftlichen Region Kaliforniens (Shafter, CA)
angepflanzt werden. Die Wohngegenden sind in blau dargestellt. Diagramm 2 zeigt
eine VergréBerung der Wohngebiete, sowie die mit Pestiziden belasteten Flachen in rot
(,Broad exposed”). Das Diagramm 2 veranschaulicht wie unterschiedlich die Exposition

bewertet werden kann.

In vergangenen Studien wurde die Flache erst grob gerastert (schwarzes Gitter) und
dann anschlieBend Wohnungen in Feldern mit Pestiziden als belastet klassifiziert - solche
in benachbarten Feldern als unbelastet. Ganz offensichtlich ist dies eine sehr ungenaue
Methode. Selbst eine feinere Rasterung wird nicht den Abstand einer bestimmten Woh-
nung (gelber Punkt) zu belasteten Fliachen erfassen oder die Nachbarschaftsverhéltnisse
und Wind- bzw. Wasser-vermittelte Ausbreitungen bericksichtigen kénnen. Besonders
problematisch sind ganz grobe Rasterungen, die nur auf der Postleitzahl der Wohnadressen

beruhen und dadurch nur mit allergréBter Vorsicht bewertet werden kénnen.

R

Das Team um Prof. Ritz versuchte dieses Problem zu |6sen indem Kreise mit verschiede-
nem Abstand (Pufferzonen) um die Wohnung eines Probanden (gelber Punkt) gezogen
wurden. Die gelbe Wohnung im Zentrum hat bis zu einem Abstand von 500m (gelber
Kreis) keine belastete Parzelle (,500m unexposed”), ist aber bei ,J7000m exposed”.
Diese Methode erlaubt also im Prinzip beliebig genau Nachbarschaftsverhaltnisse, sowie

mogliche Belastungen von Wohnungen und Arbeitsstatten zu quantifizieren.

C - WENN SICH VERSCHMUTZUNG UND GENETISCHES ERBE
GEGENSEITIG BEEINFLUSSEN

Unter der Verwendung der oben genannten Methoden, wurden und werden epidemio-
logische Studien durchgefiihrt. Es zeigte sich bisher, dass eine erhéhte Exposition von
Pestiziden nicht alleine fiir ein erhéhtes Parkinsonrisiko verantwortlich sein kann. Die
Auswertung zeigte eine Verbindung zwischen den verschiedenen Risikofaktoren (ge-
netisch, umweltbedingt, etc.), sowie dem Gesundheitszustand der untersuchten Bevél-
kerungsgruppe. Mittels dieser Daten kdnnen weitere Risikofaktoren mit der poten-
ziellen Entwicklung von Parkinson in Korrelation gebracht werden. Die Daten werden
nicht nur fir Patienten, die von dieser Krankheit befallen sind, sondern auch fur die

gesunden ,Zeugen®, gesammelt.

Das Team von Prof. Ritz zeigte weiterhin, dass das Risiko fiir Parkinson durch eine
Exposition gegeniiber Paraquat und Maneb, zweier Schadstoffe, die zusammen rea-
gieren, ansteigt. In einer langen Studie namens PEG, die von 2001 bis heute dauert
und die eine Auswahl an ca. 800 Testpersonen (ungefahr 50% davon Patienten und
50% Zeugen) umfasst, zeigte dasselbe Team, dass die Erhéhung des Risikos vom indivi-
duellen Erbgut der Personen abhéngt. Einige Gene weisen dabei eine erhhte Sensibi-
litat fur die Entwicklung der Krankheit als Antwort auf Schadstoffe auf. Es ist daher sehr
unwahrscheinlich, dass ein einziger Schadstoff oder eine einzige Ursache die Parkinson
Krankheit verursachen. Die Studien zeigen jedoch, dass méglicherweise neurotoxische
Umwelteinfliisse zusammen mit dem Erbgut interagieren und so das Risiko dieser neuro-

degenerativen Krankheit erhéhen kénnen.

(13)

Parkinson’s Gene

and Environment:
Umwelt und Gene bei
der Parkinson-Krankheit.
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Die ,Fitnessstudios*

des Immunsystems

in denen die Immunzellen
gegen Krankheitserreger
kampfen.

22

R

Mexico City, die Hauptstadt Mexikos mit knapp 20 Mio. Einwohnern,
wird auf drei Seiten von Bergen eingerahmt Die Mehrheit der Bevélkerung ist jeden Tag
den Abgasen von 4 Mio. Autos ausgesetzt, die oft aus minderwertigem Kraftstoff kom-
men. Die auf 2240 m Héhe gelegene Stadt verfiigt iiber eine relativ sauerstoffarme Luft,
die zu einer unvollstandigen Verbrennung der Kohlenwasserstoffe fiihrt und dadurch
viel RuB produziert. AuBerdem ist Mexico City wegen ihres Breitengrades und starker
Sonneneinstrahlung hohen Mengen an Ozon und anderen Gasen ausgesetzt, die Smog
bilden. Da sich RuB hydrophob (wasserscheu) verhilt, wird es schlecht durch Nieder-

schlage ausgewaschen und daher in groBen Mengen von den Menschen eingeatmet.

In Mexico City liegt die Pravalenz von Alzheimer, einer neurodegenerativen Krankheit,
die einen progressiven und bleibenden Verlust der Gehirnfunktionen und des Ge-
dachtnisses verursacht, bei 7,3% der Bevélkerung. Seit 20 Jahren fithrt das Team von
Prof. Lilian Calderon jedes Jahr eine Forschungskampagne in Mexico City durch, um
Daten in einer der am meisten verschmutzten Stadte der Welt zu sammeln. Sie sam-
melten anatomische und biologische Daten aus Autopsien, die an streunenden Hun-
den, aber auch an Menschen durchgefiihrt wurden. Die Ergebnisse daraus zeigen eine
Présenz von PM2.5 und Nanopartikeln in der Leber und den Lymphdriisen’, aber auch
im Gehirn. Hinzu kommen anatomische Wunden des Darmepithels, wodurch ein direk-
ter Zugang zum Blutkreislauf entsteht. Feinstaub wurde auch im Gewebe der Nase ge-
funden, die ein Zugang zum Gehirn erméglichen kénnte wie bereits erwahnt. In vielen
Organen einschlieBlich des Gehirns wurden chronische Entziindungsprozesse festges-
tellt. Im Gehirn bezeichnet man das als ,Neuroinflammation®. Diese Neuroinflammation
hangt mit der chronischen Luftverschmutzung zusammen, da sie nicht in Hunden gefun-
den wurde, die in Gegenden mit weniger Luftverschmutzung lebten. In Blutproben von
Kindern wurden zahlreiche Molekiile identifiziert, die bereits auf eine Entziindung im
Blutkreislauf hindeuten. Diese Molekiile werden nicht nur mit Entziindungen sondern
bei dlteren Menschen auch mit neurodegenerativen Krankheiten wie Alzheimer in Ver-

bindung gebracht.

Wie schon erwahnt, sollte man jedoch festhalten, dass die Prasenz dieser ,Marker"
fir neurodegenerative Krankheiten noch kein Beweis fiir einen kausalen Zusammen-
hang zur Entstehung von Alzheimer darstellt. Keine epidemiologische Studie konnte bis
jetzt den Zusammenhang zwischen Luftverschmutzung und Alzheimer in Mexico City
beweisen. Allerdings wirft die Entdeckung von Neuroinflammation in Gegenden mit

hoher Luftverschmutzung die Frage auf, welche Auswirkungen dies auf das Gehirn hat.

IM GEHIRN

R

Das Immunsystem besteht aus verschiedenen Organen und Zellarten,
die eng zusammenarbeiten um den Organismus zu schiitzen. Wenn das Immunsystem
einen feindlichen Organismus (Bakterien, Viren, Parasiten) oder (durch Krebs) entar-
tete Zellen erkennt, setzt ein komplexer Verteidigungsmechanismus ein. Der Feind wird
erkannt, abgegrenzt und dann zerstért. Vereinfacht kann man sagen, dass das Imunsys-
tem in einen angeborenen Teil und einen erlernten oder adaptiven Teil untergliedert

werden kann, der sich erst im Laufe des Lebens entwickelt.

Das angeborene Immunsystem setzt sich aus verschiedenen Arten von Zellen zusam-
men, die im Blut zirkulieren, und die dazu fshig sind bei einer Infektion kérperfremde
Zellen zu erkennen (z.B: Bakterien, die durch eine Wunde in den Kérper kommen) und
diese zu schwichen. Die Bakterien werden teilweise ,eingefangen” und den Zellen
des adaptiven Immunsystems ,vorgestellt”, die dann spezifische Antikérper produzie-
ren kénnen, die speziell gegen den Angreifer gerichtet sind. Der erste Kontakt eines
Krankheitserregers mit Zellen des angeborenen Immunsystems induziert eine ,inflam-
matorische” Antwort. Hierbei werden Molekiile freigesetzt, die zum einen andere Im-
munzellen an den Ort der Infektion locken und zum anderen einen ganzen Prozess
in Gang bringen, der schlieBlich die angreifenden Bakterien oder Viren in Kérper und
Wunde zerstért. AuBerdem verstarken einige dieser Molekiile die Durchblutung des
verletzten Gewebes und erhéhen die Permeabilitat der BlutgefaBwande. Daher die

lokale Erwérmung entziindeter Regionen und der Begriff ,,Entziindung"”.
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Trifft man im Laufe des Lebens auf einen neuen Krankheitserreger, kann sich die adap-
tive Immunitat an dessen Eigenschaften anpassen und eine Immunreaktion gegen diesen
Erreger auslésen. Das Immunsystem erinnert sich spater an die erlernte Reaktion und
kann sich fortan relativ schnell und wirksam gegen diesen Erreger verteidigen. Dieser

Mechanismus ist Grundlage fiir die Effektivitat von Impfungen.

Wie werden Eindringlinge eliminiert? Unter anderem spielt hier die chemische Oxy-
dation eine wichtige Rolle, die EiweiBe denaturiert und Funktionsuntiichtig macht. Fir
den infizierten Organismus ist es wichtig, diese Phanomene zu kontrollieren und zu be-
grenzen, damit sie sich nicht gegen den Organismus selbst richten. Das ist die Aufgabe
der Entziindungshemmung, wobei verschiedene Molekiile den Entziindungsprozess

umkehren und wieder alles in Richtung Normalzustand bringen.

Dank der neuesten wissenschaftlichen Fortschritte kennen wir inzwischen eine Viel-
zahl von Wirkstoffen, die bei der Aktivierung des angeborenen Immunsystems beteiligt
sind. Der Organismus erkennt eine gewisse Anzahl an gemeinsamen kérpereigenen
molekularen Motiven und unterscheidet diese von Fremdkérpern, wie z.B. von viralem
oder bakteriellem Genmaterial. Die Reaktionen des Immunsystems werden auch von
bestimmten Molekilen ausgelést, die sich normalerweise gut verpackt innerhalb von
Zellen befinden. In Wunden werden Zellen zerstért, so dass Inhaltstoffe austreten.
Aber auch Bakterien oder Viren zerstéren oft Kérperzellen, so dass die Inhaltstoffe
zerstorter Zellen freigesetzt werden und so dem Immunsystem das Problem signa-
lisieren. Nicht nur die Angreifer, sondern auch freigesetzte ,intrazelluldre” Molekiile

zerstorter Zellen [6sen eine Immunreaktion aus.

Es gibt also eine ganze Reihe inflammatorischer Prozesse, deren gemeinsames Haupt-
ziel es ist Erreger und zerstérte Zellen zu beseitigen. Einige Wissenschaftler haben den
Term ,Alarmine” vorgeschlagen, um ,Indikatoren fiir Wunden®, die den Alarm auslésen

(siehe Diagramm 3) zu bezeichnen.

— EIN EIGENES IMMUNSYSTEM IM GEHIRN

Im Allgemeinen ist das Gehirn relativ isoliert vom Immunsystem. Der
Zugang der Immunzellen zum Gehirn ist sehr begrenzt und wird genau kontrolliert.
Da im erwachsenen Gehirn von Saugern (einschlieBlich des Menschen) keine neuen
Nervenzellen mehr gebildet werden kénnen, bzw. nur in sehr eingeschranktem Mafe,
missen Neurone von systemischen Immunreaktionen so gut es geht geschiitzt werden.
Das Gehirn hat daher seine ,eigenen” speziellen Immunzellen, die als ,Mikroglia“
bezeichnet werden. Die Funktion dieser Zellen Iasst sich mit dem angeborenen Immun-

system vergleichen:

R R

Sie reagieren auf kérperfremde Zellen und Stoffe, sowie auf Stoffe aus zerstértem
Gewebe. Die Mikrogliazellen iiben im Gehirn eine strenge Uberwachung des Hirn-
gewebes aus. Sie haben Fortsatze, die sich tentakelartig bewegen kénnen, um ihre

ndhere Umgebung genau zu beobachten.

Jegliche Krankheitserreger, die ins Gehirn eindringen, kénnen dank der Mikrogliazellen,
erkannt und zerstért werden. In den letzten Jahrzehnten wurde gezeigt, dass die meisten
entziindungsférdernden Signalmolekiile des peripheren angeborenen Immunsystems
ebenfalls von der Mikroglia produziert und freigesetzt werden kénnen. Falls das passiert,

spricht man von einer ,Neuroinflammation®”.

Eine Neuroinflammation ist immer geféhrlich fir das Nervensystem, da Reparatur-
prozesse im Gehirn nur sehr eingeschrénkt stattfinden. Man beobachtet neuroinflam-
matorische Phanomene bei ganz verschiedenen Krankheiten wie Alzheimer, Parkinson,
Depression, AIDS, Schlaganfall, Multiple Sklerose, Autismus, Schadeltrauma, Golf-
kriegssyndrom und ALS, um nur einige davon zu nennen. Man muss allerdings erwih-
nen, dass aktuell die Meinungen der verschiedenen Forscher iiber den Ursprung der
Neuroinflammation bei den genannten Krankheiten (Ursache oder Folge?) deutlich
auseinandergeht. Trotzdem sind sich die Wissenschaftler einig, dass chronische Neuro-
inflammation fiir Neurone schadlich ist: Die neuroinflammatorischen Prozesse kénnen
Neurone angreifen und zerstéren (Neurodegeneration), dhnlich wie sie es mit den

Krankheitserregern machen.
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D.h. in einem kontrollierten
Umfeld, auBerhalb

eines Organismus.
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— SIND LUFTSCHADSTOFFE DAZU FAHIG EINE CHRONISCHE

NEUROINFLAMMATION HERBEIZUFUHREN?

Das Team von Nasser Zawia (University of Rhode Island, USA), hat
gezeigt, dass Primaten und Nagetiere, die in jungen Jahren Schwermetallen ausgesetzt
wurden Gedachtnisdefizite zeigen und typische Molekiile der Alzheimer Krankheit pro-
duzieren, wenn sie &lter werden. Das Fatale daran: Die Symptome zeigten sich zwar erst
im fortgeschrittenen Alter, waren aber dann besonders deutlich, wenn eine chronische
Exposition bereits in sehr jungen Jahren stattfand. Was genau bewirken die Schwerme-

talle im Gehirn?

Das Team hat Phanomene epigenetischer Veranderungen der DNA durch Schwerme-
talle (siehe Info-Box 3) aufgezeigt. Die Schwermetalle bewirken Veranderungen der
chemischen Struktur der DNA von Neuronen. Interessanterweise entsteht dadurch
eine gewisse Ahnlichkeit zur Struktur bakterieller DNA. Infolge dieser Veranderungen
wird die betroffene DNA der Neurone von den Immunzellen méglicherweise als Alar-
min angesehen. Normalerweise reagieren Rezeptoren des angeborenen Immunsystems
(TLR, Toll-like-Rezeptoren) auf die DNA von zerstérten oder verdauten Bakterien um
damit das adaptive Immunsystem zu alarmieren. Auch Neurone kénnen in intrazellula-
ren Kompartimenten TLRs exprimieren, die im Fall eines Viren- oder Bakterienbefalls
zu einem chemischen Hilferuf, oder zu zellulsrem Selbstmord fiihren kann (Apoptose).

Die oben beschriebene verdnderte zelleigene DNA kann méglicherweise durch die

R

Ahnlichkeit zu einer Bakteriellen DNA falschen Alarm auslésen und eine inflammato-
rische Reaktion in Gang setzen. Dieses Phanomen wurde bei Blei festgestellt, aber auch
bei Quecksilber und Kadmium. Andere Wirkstoffe wie Aluminiumsalze sind dazu fahig,
die inflammatorische Antwort direkt auszulésen, ohne dabei eine epigenetische Ver-

anderung der DNA zu bewirken.

Das Team von Prof. Michelle Block (University of Indiana, Indianapolis)
untersuchte die Toxizitdt von Dieselpartikeln im Gehirn von Nagern®. Die Forscher
konnten beobachten, dass Dieselpartikel zu inflammatorischen und oxidativen Reaktionen
filhren kénnen, die Dopamin-Neurone angreifen, dieselben Neurone, die auch Opfer der
Parkinson-Krankheit werden. Passend dazu wurde beobachtet, dass Mikroglia in der
Schwarzen Substanz (der Dopaminregion) besonders empfindlich auf Dieselpartikel

reagiert. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind aber noch weitgehend unklar.

Kénnen diese Partikel tatsachlich direkt in das Gehirn eindringen? Wenn dem so ist,
geschieht dies tiber die Blut-Hirnschranke oder auf olfaktorischem Wege (wie oben
angedeutet)? Obwoh| PM im menschlichen Gehirn nachgewiesen wurde, deuten einige
Befunde darauf hin, dass die Schadstoffe erst eine systemische Entziindung im Kérper-
kreislauf ausldsen. Diese kdnnte dann sekundar eine Neuroinflammation im Gehirn
ausldsen. Bei Entziindungen lockert sich die Blut-Hirnschranke, so dass Feinstaub als
Folge der Entziindung ins Gehirn gelangen kénnte und nicht die Ursache der Neuro-

inflammation darstellt.

Sind Dieselpartikel direkt fir die Aktivierung der Mikroglia verantwortlich oder
wechselwirken sie mit Nervenzellen, die dann sekundar eine chronische Entziindung
ausldésen? Eine chronische Neuroinflammation hat leider das Potenzial, das Gehirn in
einen unkontrollierbaren Teufelskreis zu fiihren. Die Schadigung der Zellen fihrt zur
Freisetzung von Alarminen, die wiederum Immunreaktionen im Gehirn verstarken und
somit den Inflammationsprozess aufrechterhalten (sieche Diagramm 3 & Diagramm 4).
Des Weiteren kann eine Neuroinflammation im Gegensatz zu einer peripheren Ent-
ziindung (auBerhalb des Nervensystems) Monate dauern, selbst wenn der Erreger,
der die Entziindung verursacht langst verschwunden ist. Die anti-inflammatorischen
Eigenschaften des Gehirns scheinen fragiler oder beschrankter zu sein, als in der Peri-
pherie. Auch gibt es Anzeichen dafiir, dass sie sich bei verschiedenen Menschen deu-

tlich unterscheiden.

SchlieBlich lasst sich feststellen, dass das Problem der Luftverschmutzung durch das
Phinomen der , Adsorption” verkompliziert wird. Hierbei verbindet sich ein Molekiil
mit einem anderen und beide kénnten gemeinsam die Blut-Hirnschanke tiberqueren.
So fanden Wissenschaftler aromatische Kohlenwasserstoffe auf Feinstaubpartikeln
(PMs) im Gehirn. Mehr als 300 chemische Verbindungen haben die Fahigkeit, sich mit

Dieselpartikeln zu verbinden, was die Komplexitat des Problems deutlich verstarkt.

Gibt es einen analogen Prozess bei anderen Krankheiten wie Alzheimer? Inwiefern
wird dieser Prozess durch andere Parameter wie der genetischen Grundausstattung

einer Person beeinflusst?

enthilt die Erbinformation, die jedem
Menschen eigen ist. Diese Bibliothek,

die wir alle in uns tragen, enthilt die Infor-
mationen, mit Hilfe derer die Zellen unseres
Kérpers ihre tagliche Arbeit verrichten.

Das Alphabet der DNA enthilt erstaunlicher-
weise nur 4 Buchstaben: A, T, C und G, die
4 unterschiedliche Nukleotide bezeichnen.
Alle Gene der DNA bestehen aus einer cha-
rakteristischen Abfolge dieser 4 Nukleotide.
Die Komplexitat der Informationen entsteht
durch die Lange des menschlichen Genoms
(Erbgut), welches aus mehr als

3 Milliarden Nukleotiden besteht. Bei einem
Text aus Normseiten (1500 Zeichen pro
Seite) entspricht dies 2 Millionen Seiten - ein
sehr langes Buch also! Jede Zelle hat eine
eigene vollstandige Kopie dieses Buches.
Der genetische Unterschied zwischen

zwei nicht verwandten Menschen betrégt
typischerweise ca. 01%. Dies entspricht
Sequenzabweichungen von ca. 3 Millionen
Nucleotiden. Je nach Vorkommen und
Kombination der Unterschiede (Mutationen)
im genetischen Code -dem Inhalt des
Buchs - kénnen manche dieser Veranderun-
gen wirkungslos sein. Andere aber kénnen
erhebliche positive oder negative Konse-
quenzen haben, die sich auf Kérperfunk-
tionen und Empfindlichkeiten gegeniiber

Krankheiten auswirken.

bezieht sich auf alle Veranderungen der
DNA ohne Veranderungen der Gensequenz.
Im Allgemeinen beeinflusst Epigenetik

die ,Lesbarkeit” der Gensequenzen, ohne
jedoch direkt den Text selber zu veréndern.
Die Lesbarkeit oder Zugéanglichkeit der
DNA veréndert sich ganz natiirlich im Laufe
der Kindheitsentwicklung und im Laufe des
Lebens. Aber auch durch Umwelteinfliisse
kénnen epigenetische Veranderungen
entstehen, die sogar in bestimmten Fallen
vererbt werden. Oft handelt es sich hierbei
um chemische Veranderungen in der nahe-
ren Umgebung der DNA. Umwelteinfliisse
kénnen durch epigenetische Veranderungen
der DNA die Lesbarkeit von genetischer
Informationen verandern, und so im Prinzip
groBen Einfluss auf die Funktion des Orga-

nismus haben.
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KRANKHEITSERREGER / INFLAMMATION
ALARMINE

O

Bakterien

Viren

Metalle >>>
Blei,
Cadmium,

Quecksilber

modifizierte DNA

Diagramm 3 zeigt schematisch die Auslésung einer Entziindung als Antwort auf Krankheitserreger und Alarminen. Die Zellen des Im-
munsystems haben die Fahigkeit, Krankheitserreger wie Bakterien (hier: blauer Schliissel) oder Viren (grauer Schliissel) zu erkennen.
Diese Erreger werden dank der Prasenz von speziellen Rezeptoren (hier: Tirschlésser), die auf der Oberflache aber auch im Inneren
der Zellen liegen. Sobald ein Rezeptor des angeborenen Immunsystems einen Krankheitserreger erkennt (die Schlésser), wird eine
ganze Reihe chemischer Reaktionen ausgelést, die dann erfolgreich Signalmolekiile freisetzen. Diese Entziindung lést weitere Reak-
tionen aus, die dazu beitragen, den Krankheitserreger zu vernichten. Es zeigte sich, dass Schwermetalle zu epigenetischen Verdnderun-
gen der DNA fiithren kénnen (siehe Info-Box 3). Die veranderte DNA hat dann die Rolle eines Alarmins: Wenn das Immunsystem sie

erkennt, kann eine Entziindung ausgelést werden.
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Diagramm 4

[1] Die Krankheitserreger (Bakterien - orange, oder Viren - gelb), die in der Umgebung oder im Inneren der Zellen, die sie infizieren,
prasent sind (hier: ein Virus im Inneren einer Zelle, in blassgelb abgebildet), werden von speziellen Zellen des Immunsystems (hellblau)
identifiziert [1] Die gleichen Zellen sind auch dazu féhig, bestimmte Signale (grau) zu erkennen, die eine Schadigung des Gewebes
(beschadigte Zelle in grau) signalisieren. Die Alarmine bewirken dadurch eine [2] Produktion und Freisetzung Entziindungsférdernder
Molekiile (orangefarbene Sterne). Diese locken andere Zellen des Immunsystems zur Verstarkung an, und |6sen gleichzeitig Reaktionen
aus, die zur Zerstérung ([3] oberer Teil, rechts) der erkannten Krankheitserreger und/oder der infizierten Zellen (grau) fihren.

Wenn ein effizienter entziindungshemmender Prozes ([4], oberer Teil, in blau) nicht sofort eingreift, gelangt der Organismus in einen
Zustand chronischer Entziindung ([4], unterer Teil, in orange), der zu einem schadlichen Umfeld fiir die Zellen fithren kann und dadurch
eine Degeneration der Neuronen auslést ([5], unterer Teil, in grau). Man spricht hier von einer Neuro-Inflammation. Dieser Zustand
tragt sich selbst, vor allem durch die Ansammlung von Zelltrimmern, die selber wieder Immunreaktionen auslésen. Die andauernde
Prasenz von Schadstoffen im Gehirn (griine Dreiecke) kénnte auch eine permanente Stimulation einer Entziindung sein. Es existiert
noch kein Konsens dartiber, inwiefern eine Neuroinflammation fiir das Auslésen von neurodegenerativen Krankheiten verantwortlich
ist. Einige Wissenschaftler sind der Meinung, dass eine Neuroinflammation die Ursache ist, andere wiederum sehen in ihr nur eine

Konsequenz, z.B. als Reaktion auf den neuronalen Zelltod.
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AbschlieBend lasst sich sagen, dass neue Studien auf einen Zusammenhang
zwischen Umweltverschmutzung und neurologischen oder psychiatrischen Erkrankun-
gen hindeuten. Jedoch wird die Untersuchung dieser sehr komplexen Problematik
noch viel Arbeit benétigen. Zum einen, da epidemiologische Studien betrichtliche
Schwierigkeiten mit sich bringen. Zum anderen hiangt die Toxizitat natiirlich von
der Art der Schadstoffe ab, sowie von der Konzentration der Schadstoffe und der
Dauer der Exposition. Sie hangt aber auch von Interaktionen zwischen verschiedenen
Schadstoffen ab, wobei es hier unzihlig viele Kombinationen gibt. SchlieBlich sind
die neurotoxischen Mechanismen der Schadstoffe sehr unterschiedlich und hingen

von vielen Bedingungen ab.

Einige Gifte kénnen direkte Wirkungen auf Neurone haben, so wie z.B. n-Hexan, das

direkt die Integritat der neuronalen Struktur angreift.

Allerdings haben viele Schadstoffe wie Metalle und Dieselpartikel wahrscheinlich eher
indirekte toxische Wirkungen. Es wurde gezeigt, dass diese Schadstoffe dazu in der
Lage sind, das Immunsystem zu aktivieren und eine Entziindung auszulésen. Die Wege
und Bedingungen einer solchen Aktivierung sind heutzutage oft noch undurchsichtig.
Wenn die Aktivierung der Mikrogliazellen -ein gehirneigenes Immunsystem- chro-
nisch wird, kann dies zu einer lange anhaltenden Neuroinflammation fiihren. Derartige
Zusammenhinge stellen groBe Risikofaktoren fiir das Gehirn dar (neurodegenerative
Krankheiten), da im erwachsenen Gehirn nur sehr eingeschriankt neue Nervenzellen
nachgebildet werden kénnen. Reparaturprozesse sind daher sehr viel komplizierter
und weniger ausgeprigt, als in anderen Organen. Es wurde die Hypothese aufgestellt,
dass eine chronische Neuroinflammation urséchlich zur Parkinson-Krankheit beitragt,
aber vielleicht auch andere neurodegenerative Prozesse auslésen oder verschlim-

mern kdnnte. Diese Frage ist heute noch unbeantwortet.

Schadstoffe scheinen das Risiko verschiedener neurologischer Stérungen wie Parkinson
zu erhhen. Die Anfilligkeit fiir diese Schadstoffe hingt aber von individuellen gene-
tischen Vorbedingungen ab, so wie vom Alter und von verschiedenen Umweltbedin-
gungen (Stress, Ernahrung, Infektion, etc.). Wenn auch die epidemiologischen Daten
ein wertvolles Mittel bleiben, um das potenzielle Risiko bestimmter Schadstoffe zu
eruieren, so kdnnen sie jedoch nicht zusitzliche wissenschaftliche Ansitze ersetzen,
die notwendig sind, um giftige Prozesse zu identifizieren. Trotz groBem Aufwand
und groBer Kosten, kdnnte sich herausstellen, dass nicht nur akute, sondern auch
chronische Auswirkungen der Umweltverschmutzung (lange Exposition gegeniiber
schwachen Dosen) in Zukunft mehr und mehr im Labor unter definierten Bedingungen
untersucht werden miissen, um definitiv die Toxizitat bestimmter Schadstoffe ab-

schlieBend zu klaren.

R

30

BIBLIOGRAFIE

Die nachfolgend genannten Artikel sind keinesfalls
erschépfend aller in dieser Broschiire verwendeten
Arbeiten. Sie dienen lediglich als Referenz fiir einige
der wichtigsten Artikel der Autoren, die teilweise in
dieser Broschiire genannt wurden. Besagte Forschungs-

arbeiten wurden auf Englisch versffentlicht.

- Block, M. L. and L. Calderon-Garciduenas (2009).
«Air pollution: mechanisms of neuroinflammation

and CNS disease.» Trends Neurosci 32(9): 506-516.

- Jung, C. R, et al. (2015).
«Ozone, particulate matter, and newly diagnosed
Alzheimer’s disease: a population-based cohort s

tudy in Taiwan.» J Alzheimers Dis 44(2): 573-584.

- Rull, R. P. and B. Ritz (2003).
«Historical pesticide exposure in California using
pesticide use reports and land-use surveys:
an assessment of misclassification error and bias.»

Environ Health Perspect 1m(13): 1582-1589.

- Spencer, P. S., et al. (2010).
«Neurotoxic cycad components and Western
Pacific ALS/PDC.» Ann Neurol 68(6): 975-976;

author reply 976.

- Anenberg, S. C,, et al. (2017).
«Impacts and mitigation of excess diesel-related
NOx emissions in 11 major vehicle markets.»

Nature 545(7655): 467-471.

-Di, Q, et al. (2017).
«Air Pollution and Mortality in the Medicare
Population.» New England Journal of Medicine

376(26): 2513-2522.

neurex /o

NEUREX BROSCHURE

»NEUROWISSENSCHAFTEN
& OFFENTLICHKEIT“ N°1
UMWELTVERSCHMUTZUNG
& HIRNERKRANKUNGEN:
AKTUELLE ERKENNTNISSE

AUTOR
DR. PASCALE PIGUET

NEUREX
BIRMANNSGASSE 8
UNIVERSITAT BASEL

CH-4055 BASEL - SCHWEIZ

Pascale.piguet@unibas.ch

UBERARBEITUNG DER DEUTSCHEN AUSGABE

PROF. DR. JOSEF BISCHOFBERGER
UNIVERSITAT BASEL - SCHWEIZ

VEROFFENTLICHT VON NEUREX
PARC D'INNOVATION
BLD GONTHIER DANDERNACH
F-67400 ILLKIRCH - FRANKREICH

HERAUSGEBER

DR. PAUL PEVET

DANKSAGUNGEN

Wir bedanken uns bei unseren Partnern: Program Interreg
V Upper Rhine «Transcending borders with every project»,
Neurex, CNRS, INSERM, Université de Strasbourg,
Région Grand Est, Département du Bas-Rhin, Départe-
ment du Haut-Rhin, Eurométropole Strasbourg, Hopitaux
Universitaires de Strasbourg, Bernstein Center Freiburg,
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Freiburg, Neuro-
zentrum Freiburg, Universitat Freiburg, Universitét Basel,
Universitare Psychiatrische Kliniken Basel, Kanton Basel-
Stadt, Kanton Basel-Landschaft, Confédération suisse.

Der Autor bedankt sich bei:
Domitille Boudard, Stéphanie Klipfel
& Laurent Nexon

fir das ausfiihrliche Lektorat dieses Dokuments

Gestaltung: Martine Landat

NeuroCampus /o

AN

European Regional
Development Fund

Schweizerische Eidgenossenschaf
Confédération suisse

Confederazione Svizzera

Confederaziun svizra



I @ STRASBOURG

1 6 FRI;IIBURG






