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1. Aufbau und Funktion der Blut-Hirn-Schranke,
Ursachen und Folgen einer
Blut-Hirn-Schrankenstorung

2. Einflussfaktoren auf den Neurotransmitterhaushalt
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Die Zellen des neuroimmunologischen Netzes sind die
gleichen wie in der Peripherie

Zelle

Funktion

Sezernierte Zytokine

Zellen des Immunsystems

m CD4+* T-Zellen Thl

m CD4+* T-Zellen Th2

m T-Zellen CD8+,CD28*

m T-reg

m B-Zellen
m Makrophagen
m NK-Zellen

Immunregulation (Effektorfunktion)

Unterstitzung B-Zellen
Immunregulation

Zytotoxische CD8+T-Lymphozyten

Suppression pathologischer
T-Zellreaktionen

Bildung von AntikGrpern
Phagozytose, Antigenprasentation
Natlrliche Zytotoxizitat

IL-2, IFN-y, TNF-q, IL-3

IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10
IL-10, TNF-a

IFN-y, TNF-q, IL-2, Perforin

IL-10, TGF-B

IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a
TNF-q, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12
IFN-B, IFN-y

Stromazellen mit immunologischer Funktion

m Astrozyten

m Mikroglia

m Oligodendrozyten

Trophische Funktion
Saure-Basen-Homoostase

Prasentation der Antigene
Bildung von Myelin

IL-1, IL-6, TNF- a, TGF-B

IL-1, IL-6, TNF-q, IL-10, TGF-3
IL-1, TGF-B
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Aber:

= das ZNS ist weitgehend immunologisch priviligiert
(anatomisch abgegrenzt vom Blut v.a. zur Verhinderung
von Autoimmunreaktionen)

- es gibt keinen Lymphabfluss, keine Lymphknoten

- es gibt eine fiir Immunzellen und Immunmediatoren
(im Normalfall) undurchlassige Bluthirnschranke

- die Makrophagen des Gehirns (Mikroglia) sind im
Ruhezustand wenig reaktiv (MHC-1 {,, ICAM-1 { )
= Schutz vor Selbstzerstorung)



Die Blut-Hirn-Schranke ....

... ist eine physiologische Barriere zwischen dem ZNS
und dem (systemischen) Blutkreislauf

Was macht die Blut-Hirnschranke aus?

Perizyten

Astrozyten \ Basalmembran )

liickenloses Endothel
mit tight junctions

liickenlose Basalmembran

Mikroglia
stellt die 2. Barriere dar
(Makrophagen)




periphere zerebrale
Kapillare Kapillare
Astrozyt

Zellkern

Perizyt

Fenestrierung
50 nm

Endothelzelle

Mitochondrium

/

Pinozytose-Vesikel K
Lumen des

Intrazellularspalt KapillargefiRes Tight junction
0,1-1 um
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Was bedeutet das funktionell ?

kein Durchtritt polarer Substanzen durch die Zellzwischenraume
= Schutz des ZNS vor im Blut zirkulierenden Krankheitserregern,
Toxinen, Proteinen, Zytokinen etc.

im Normalzustand kein (kaum) Ubertritt von Immunzellen
nur aktiver (regulierter) Influx von Zytokinen

wasserlosliche Stoffe miissen liber die Transportsysteme der Endothelzellen
aktiv in das Gehirn geschleust werden (Aminosauren, Glucose, Bilirubin)

Gase (O,, CO,, NH;, N,0) und lipophile Substanzen wie Alkohol, Nikotin, Heroin,
organische Quecksilberverbindungen, Narkosegase liberwinden die BHS

Spurenelemente und toxische Metalle werden GUber DMT1-Transport-

molekile selektiv aufgenommen
DMT1 = Divalenter Metalltransporter 1 (Transportmolekiil fiir 2-werte lonen)



Toxische Metalle verdrangen dosisabhangig
Mineralstoffe aus ihren Bindungsstellen

Hg** -

Q\/O

Mn2*

—

DMT1 Transporter fir divalente Metalle
(»divalent metal transporter®) 1



Beispiel Quecksilber-Exposition

Zink oder Manganmangel
Aufnahme von
Quecksilber ins ZNS




Mineralstoffe und Toxische Metalle sind Gegenspieler
am DMT-1-Transportmolekul

..0... s
v IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Mineralstoffanalyse im Vollblut - erweitertes Profil "11 + 6" (ICP-MS)
Die Analyse erfolgte im lysierten Heparin-Vollblut zur Bestimmung der
intra- und extrazellular lokalisierten Spurenelemente. Abweichung
Analyt Ergebnis Referenzbereich vom Median *
Magnesium m ma/l 30 - 40 T e 20 %
Selen 125 pa/l 90 - 230 N e 17 %
Zink .!- ma/l 45-75 [ N | -24 %
Calcium 65 ma/| 55-T0 N T e 7 %
Kalium 1642 ma/l 1386 - 1950 B e 4 %
Natrium 1650 mag/| 1500 - 1850 N T e 1 %
Phosphor 405 ma/l 403 - 577 [ S | -6 %
Chrom 0,41 g/ 0,14 - 0,52 [ e | 71 %
Kupfer 0,75 ma/l 0,70 - 1,39 B e 9 %
Mangan Ha/l 8,3-15,0 B e 61 %
Molybdan g/l 03-13 & I -80 %
Wechselwirkungen mit toxischen Metallen:
Aluminium pa/l =114 [ e
Arsen ug/! <12 — e |
Blei 8,9 pg/l < 28 L T
Cadmium 0,3 pa/l <0,6 [ T
Nickel 0,4 g/l <38 T
Quecksilber m:!. Hg/| =1,0 T T
1IMD
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Ggf. vollstandige Analyse toxischer Metalle im EDTA-Blut

e Ihl_da!?r Sertin Arztlicher Befundbericht

Toxische Metalle im EDTA-Vollblut (ICP-MS)

Analyt Ergebnis Referenzbereich
Aluminium m Mgyl =114
Antimon <0,2 Mg/l =0,2
Arsen 0,6 pgel =12
Barium 1,8 pal =27
Beryllium <0,20 Harl = 0,20
Bismut <0,2 pgfl =0,2
Blei 65,8 pg/l <28
Cadmium 4.8 el = 0,6
Casium 1,2 gyl =53
Chrom 0,15 Mgyl 0,14 -0,52
Gadolinium <0,2 pgfl =0,2
Gold <2,0 Hayl =2,0
Kobalt 1,03 pg/l =1,21
Kupfer 0,74 mg/l 0,70-1,39
Mangan 10,2 el 8,3-150
Molybdan 0,4 pgfl 0,3-1.3
MNickel 8.8 Hg/l =3,8
Palladium <2.0 gyl =20
Platin Hg/l =0,2
Quecksilber el =1,0
Silber pgl =0,2
Strontium 20,5 Hg/l =320
Thallium <0,2 Hayl =0,2
Titan 12,8 pg/l = 16,1
Uran <0,1 pgl =0,1
Vanadium <0,20 Hg/l = 0,20
Zink 5,8 mg/l 45-T5
Zinn <0,2 pg/ <04 E;EI; IMD

Zirkonium <20 Hgel =2,0 ®  LaborBerlin




S-100 — ein Blut-Hirnschranken-Marker ?

Basalmembran

Endothelzelle

Achtung: S-100 im Serum ist auch beim malignen Melanom erhoht.
Daher miissen bestatigte erhohte Werte immer auch dahingehend
abgeklart werden!




Achtung: Praanalytik beim S-100 beachten !

v IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
S-100 i.S. (ECLIA) 0.54 ng/l < 0.105

Sofern ein malignes Melanom ausgeschlossen werden kann, deutet
der Befund bei eingehaltener Prdanalytik auf eine gestérte Blut-
hirn-Schrankenfunktion hin.

Histamin (gesamt) i. Hep.-Bl. (EIA) 144 ng/ml w T5
TNF-alpha i.S. (CLIA) 34.1 pg/ml & Bl
IP-10 i.Serum (PIA) i 7 pg/ml < 1072

Ein erhdShtes Histamin und TNF-a sprechen filir eine bestehende
systemische Entzilindung. Das normale IP-10 schlieft eine
Beteiligung von TH1-Effektorzellen aus.

Wir empfehlen zusdtzlich die Bestimmung von MDA-LDL (oxidativer
Stress) und Nitrothyrosin (nitrosativer Stress) zur
differenzierten Erfassung der silent inflamamtion.

Achtung: Das vends entnommene Vollblut muss innerhalb von 4 h zentrifugiert
und vom Blutkuchen getrennt werden !
Andernfalls sind falsch hohe Werte durch Freisetzung aus
hamolysierten Blut-Eosinophilen zu erwarten. -

Labor Berlin



Fazit:

Immunreaktionen im ZNS laufen prinzipiell
identisch wie in anderen Organen ab

WENN:
1. eine Antigenprasentation stattfindet und

2. die Blut-Hirn-Schranke durch Immunzellen
uberwunden wird

......
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Labor Berlin



Bildung von interendothelielen Spalten

& & 8 o

=&

IL-8
TNF-o. Induktion von Adhasionsmolekilen
IL-1 (ICAM, VCAM, E-Selektin)

Aktivierte °
Makrophagen \ () /

Entziindungsherd < IMD




lytische Enzyme
Kollagenesen
Prostaglandine, Zytokine, ROS

1

Immunreaktionen nur

am Entziindungsherd, weil gezielte

Entziindungsherd Anlockung durch ,,Chemotaxis” IMD

Labor Berlin




Was passiert bei Patienten mit chronischer
systemischer Entziindung?

L )
weIMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
Histamin (gesamt) 1. Hep.-Bl. (EIA) 122 ng/ml < T8
Nachweis einer Mastzell-assoziierten Entziindung
ATP intrazelluldre® {CLIA) 1.45 uM > 2.0

Vermindertes intrazelluldres ATP als Hinweis auf eine
gestbdrte Mitochondrienfunktion der Leukozyten.

MDA-LDL 1.8. (EIA) 94.6 o/l < 40
Erhéhtes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf eine signifikante
Lipidperoxidation als Folge eines oxidativen Stress.

Nitrotvrosin i.EDTA-Flasma (ELISA) 1322 nmol /1 < 630
Das erhShte Nitrotyrosin weist auf gesteigerte Bildung von Stick-
stoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit hin (= nitrosativer Stress).

TNF-alpha 1.5. {CLIA) 18.4 pg/ml < 8.1

IP-10 i.Serum (PIA) 312 pg/ml < 900

Nachweis einer systemische myelomonozytdren Entziindung (TNF-a)
chne Beteiligung der THl1-Lymphozyten (normales IF-10).

== IMD

Labor Berlin




Bei silent inflammation kommt es auch im gesunden ZNS-
Gewebe zu Immunreaktionen, weil intravasale
Entziindungszytokine Adhéisionsmolekﬁle induzieren.

Immunreaktion auch Q ’
( im gesunden ZNS &

Wz’w@w

b o @ & & & Iw

«l)

lytische Enzyme
Kollagenesen
Prostaglandine, Zytokine, ROS <% IMD
LR Labor Berlin




Systemische Entzundungen
erhohen die Permeabilitat der
Blut-Hirn-Schranke !

...'..
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Schubformige Verlaufe sind bei neuro-
inflammatorischen Erkrankungen typisch !

schubformig-remittierender Verlauf mit schubformig-remittierender Verlauf mit
kompletter Remission inkompletter Remission
sekundar chronisch progredienter Verlauf ohne Schiibe primar chronisch progredienter Verlauf mit Schiiben

d.h. Inflammationsvermeidung = Schubvermeidung
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2. Einflussfaktoren auf den Neurotransmitterhaushailt
- Entzundung

- Kofaktoren (Vitamine, Spurenelemente)
—> auf die Synthese von Neurotransmittern
—> auf den Abbau von Neurotransmittern

......
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Neurotransmitter sind Botenstoffe des
Nervensystems, die Signale von

Neuron zu Neuron ubertragen



Vorführender
Präsentationsnotizen
Zentrale Bedeutung für Funktion des Nervensystems


Neurotransmitter haben Funktionen sowohl
im Gehirn als auch in der Peripherie

1 61 01
0 o 00
o1 1 0
Schranke
(N I. Il .I.. I(BHS)
0
ooy " 0

Die Undurchlassigkeit der Blut-Hirnschranke erlaubt die
unabhangige Regulation

Squire et al., Fundamental Neuroscience 2003 e Ihﬂ!?rserun




Daher erlaubt der Blutspiegel von
Neurotransmittern keinen direkten
Riickschluss auf dessen Verfugbarkeit im
Gehirn

...'..
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2. Einflussfaktoren auf den Neurotransmitterhaushailt
- Entzundung

- Kofaktoren (Vitamine, Spurenelemente)
—> auf die Synthese von Neurotransmittern
—> auf den Abbau von Neurotransmittern
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Proentzundliche q Stéren die Blut-Hirn-

_ Schrankenfunktion
1 Zytokine \

wirken direkt an Zytokin- verandern den Tryptophan-
Rezeptoren im ZNS Serotonin-Stoffwechsel
TNF-a




Tryptophan

v

Serotonin

l

Melatonin

Oxenkrug, J Neural Transmission 2011

e Stimmung T

e Schlaf ™

e Appetit P

e Sexualverhalten M



IFN-y, TNF-a

Tryptophan /

(+ ~ Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)

4
4
7/

»
Serotonind, Kynurenine
1 e Neurotoxische Wirkung l)
Melatonind, e Glutamat-Rezeptor-Wirkung I

e Tryptophantransport ins ZNS

Fatigue, depressive Symptomatik

Oxenkrug, J Neural Transmission 2011 wIMD



IDO-Aktivitat, Tryptophan und
Entzundungsmarker sind im Labor messbar

== IMD

e Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Tryptophan i.S./EDTA-Pl. 0.56 mg/dl 1.21 - 2.30
IDO-Aktivitat

Tryptophan (basal) 3.98 ng/ml

Tryptophan (nach Aktivierung) 1.75 ng/ml

Ratio basal / aktiviert 2.3 < 1.6

TNF-alpha i.S. 8.0 pg/ml < 8.1
Interleukin 6 1.S. 5.6 pg/ml < 3.8
CRP hoch sensitiv i.S. 4.5 mg/1 < 3.0

Hinweis auf systemische Entzlndung.

=2 IMD

Labor Berlin



Tryptophan-Supplementierung bei
niedrigen Tryptophan-Blutspiegeln?

Nicht bei hoher IDO-Aktivitat!

...'..
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we IMD

Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Tryptophan i.S./EDTA-Pl. 0.56 mg/dl 1.21 - 2.30
IDO-Aktivitat
Tryptophan (basal) 3.98 ng/ml

Tryptophan (nach Aktivierung)
Ratio basal / aktiviert

Hug/ml
< 1l.6

}

Erhohte IDO-Aktivitat:

Steigerung der Kynurenin-Bildung
durch Supplementierung??




we IMD

Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Tryptophan i.sS./EDTA-PL. 0.73 mg/dl 1.21 - 2.30
IDO-Aktivitat
Tryptophan (basal) 3.98 ng/ml
Tryptophan (nach Aktivierung) ng/ml

Ratio basal / aktiviert

Normale IDO-Aktivitat:

Keine Steigerung der Kynurenin-
Bildung durch Supplementierung

ZU erwarten




1. Aufbau und Funktion der Blut-Hirn-Schranke,
Ursachen und Folgen einer
Blut-Hirn-Schrankenstoérung

2. Einflussfaktoren auf den Neurotransmitterhaushalt
- Entzindung

- Kofaktoren (Vitamine, Spurenelemente)
— auf die Synthese von Neurotransmittern
— auf den Abbau von Neurotransmittern
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1. Serotonin-/Melatoninsynthese

Hemmung der Serotonin-Synthese durch Mangel an Kofaktoren

Folsaure Magnesium
Vitamin B12 Vitamin B6
BH4

Tryptophan =—» 5HTPl—> Serotoninl

Bottiglieri et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; Zhang et al., Neuron 2005;
Turner et al., Pharmacol Ther 2006




B-Vitamin-Status

-

Tryptophan —» 5HTPl—I- Serotoninl

.

Folsdure
Vitamin B12
BH4

|

Magnesium
Vitamin B6

== IMD

il Labor Berlin

Arztlicher Befundbericht

Biocaktive Vitaminanalytik

Der Test erfasst den Gehalt an bicaktivem Vitamin im
Patientenblut durch Messung des Wachstums selektiwv

Vitamin-abhidngiger Indikatormikroorganismen.

Vitamin Bl bioaktiv i.EDTA Blut
Vitamin B2 bioaktiv i.S.
Vitamin B6 bioaktiv i.S.
Vitamin B12 bioaktiv i.S.
Folsdure biocaktiv i.S.

Die Vitamine Bl, B2, Bl2 und Folsdure liegen funktionell auf

zu niedrigem Niveau.

36.1
62.1
Ll .6
<150
<4 .00

ng/1
ng/1
ng/1
ng/1l
ng/1l

> 39.8
> 85.4
> 10.1
> 358
> 8.8

Durch Messung der bioaktiven B-Vitamine wird der

biologisch aktive Anteil erfasst.



Dietary Folate, Riboflavin, Vitamin B-6, and Vitamin B-12 and Depressive
Symptoms in Early Adolescence: The Ryukyus Child Health Study

Kentaro Murakami, PHD, Yosumiro Mivake, MD, PuD, SatosHr Sasaki, MD, PuD, Keko Tanaka, DDS, PuD,
AND MasasHr Arakawa, PuD

Objective: To examine the association between dietary folate, riboflavin, vitamin B-6, and vitamin B-12 and depressive symptoms
in a group of adolescents. Methods: This cross-sectional study, conducted in all public junior high schools in Naha City and Nago
City, Okinawa, Japan, included 3,067 boys and 3,450 girls aged 12 years to 15 years (52.3% of eligible sample). Dietary intake was
assessed using a validated, self-administered diet history questionnaire. Depressive symptoms were defined as present when
participants had a Center for Epidemiologic Studies Depression Scale score of =16. Results: The prevalence of depressive
symptoms was 22.5% for boys and 31.2% for girls. Folate intake was inversely associated with depressive symptoms in both boys
(adjusted odds ratio (OR) [95% confidence interval (CI)] in the highest (compared with the lowest) quintile, 0.60 [0.45, 0.79]: p
for trend = .002) and girls (OR [95% CI], 0.61 [0.48, 0.77]; p for trend = <<.001). Vitamin B-6 intake was inversely associated
with depressive symptoms in both boys (OR [95% CI], 0.73 [0.54, 0.98]; p for trend = .02) and girls (OR [95% CI], 0.72 [0.56,
0.92]: p for trend = .002). Riboflavin intake was inversely associated with depressive symptoms in girls (OR [95% CI], 0.85 [0.67,
1.08]; p for trend = .03), but not in boys. No clear association was seen between vitamin B-12 intake and depressive symptoms
in either sex. Conclusions: This study suggests that higher intake of dietary B vitamins, particularly folate and vitamin B-6, is
independently associated with a lower prevalence of depressive symptoms in early adolescence. Key words: diet, B vitamins,
depression, youth, Japan, epidemiology.

Psychosom Med 2010

Longitudinal association of vitamin B-6, folate, and vitamin B-12 with
depressive symptoms among older adults over time' ™

Kimberly A Skarupski, Christine Tangney, Hong Li, Bichun Ouyang, Denis A Evans, and Martha Clare Morris

Am J Clin Nutr 2010

=2 IMD
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Vollblutmineralienstatus 4 A

Folsaure Magnesium
oo Vitamin B12 l Vitamin B6

v IMD s

el Labor Berlin
Tryptophan =—» 5HTP l — Serotoninl
o
Mineralstoffanalyse im Vollblut - erw \ m/
Die Analyse erfolgte im lysierten Heparin-Vaollblut zur ~
intra- und extrazellular lokalisierten Spurenelemente. Abweichung
Analyt Ergebnis Referenzbereich vom Median *
Magnesium m ma/l 30 - 40 . ol | 20 %
Selen 125 pg/l 90 - 230 N e 17 %
Zink .!- mg/| 45-75 S e -24 %
Calcium 65 mag/| 55-70 N e 7 %
Kalium 1642 mg/l 1386 - 1950 B e 4 %
Natrium 1650 mg/| 1500 - 1850 S e 1 %
Phosphor 405 ma/l 403 - 577 N e -6 %
Chrom 0,41 g/l 0,14 - 0,52 e 71 %
Kupfer 0,75 maq/l 0,70-1,39 N e 9 %
Mangan 14,2 pg/l 8,3-150 N e 27 %
Molybdan 0,5 g/l 03-13 [ . 0 %
Wechselwirkungen mit toxischen Metallen:
Aluminium 10,1 Hall <114 L e
Arsen m ug/l <1,2 T T
Blei 8,9 pg/l < 28 T TN
Cadmium 0,4 pa/l <0,6 [ e
Nickel m pa/l <38 T T
Quecksilber 0,8 pg/l <1,0 . T

Magnesiummangel und gleichzeitig toxische Nickelbelastung



2. Serotonerge Neurotransmission

Zink ist essentiell fur die Funktion des Serotonin-Rezeptors

Zn ann 7n Zinkmangel
——>
Zn
— /

5HT1 Galanin-R

1 l

+ Serotoninmangel-

serotonerge Symptomatik
Neurotransmission

Tena-Campos, Mol Neurobiol 2015 R Ihﬂ,!?rserun



Zinkmangel begunstigt die Entwicklung von Depression?

OPEN @ ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

Zinc Deficiency Is Common in Several Psychiatric
Disorders

Ole Gronli'**, Jan Magnus Kvamme', Oddgeir Friborg*?, Rolf Wynn'?

1Department of Clinical Medicine, Faculty of Health Sciences, University of Tromse, Tromse, Norway, 2 Division of Addictions and Specialized Psychiatric Services,
University Hospital of North Norway, Tromse, Norway, 3 Department of Psychology, Faculty of Health Sciences, University of Tromse, Tromse, Norway

Zinc as a marker of affective disorders

Marcin Siwek!2#. Bernadeta Szewczyk?# Dominika Dudek!2,
Krzysztof Styczen?°, Magdalena Sowa-Kué¢ma?, Katarzyna Mtyniec?:3,
Agata Siwek?4, Leszek Witkowski2°, Barttomiej Pochwat?4,

Gabriel Nowak?4




Zinkgabe unterstutzt den therapeutischen

Effekt von Antidepressiva

50 -
—a— placebo + ADs
404 --a-- 7inc + ADs
_ 30-
o
1]
20 *
e
10- i [ ##J
-

Weeks of treatment

Nowak et al., Pol J Pharm 2003



3. Dopaminsynthese

Fe
BH4

Tyrosin == | -Dopa

Tyrosin-
Hydroxylase

BH4 - Tetrahydrobiopterin

Mg
Vitamin B6

m—  DOpamin

Aromatische AS-
Decarboxylase



Biosynthese von Tetrahydrobiopterin
braucht Magnesium und Zink

GTP (Guanosin-Triphosphat)

Tetrahydrobiopterin

Thony et al., Biochem 2000 - IM-]IEBerlin



Vorführender
Präsentationsnotizen
Biosynthese des Kofaktors Tetrahydrobiopterin bestimmt die Funktion der Tyrosin-Hydroxylase



K ”\LdP . Arztlicher Befundbericht

Mineralstoffanalyse im Vollblut - erweitertes Profil "11 + 6" (ICP-MS)

Die Analyse erfolgte im lysierten Heparin-Vollblut zur Bestimmung der

intra- und extrazellular lokalisierten Spurenelemente. Abweichung
Analyt Ergebnis  Referenzbereich vom Median *
Magnesium 33,2 mg/l 30 - 40 BN e -3 %
Selen Mg/l 90 - 230 B e -39 %
Zink mg/l 45-75 (e 37 %
Calcium 64 mg/l 55-70 B e 5 %
Kalium 1602 mg/l 1386 - 1950 N e 1 %
Natrium 1756 mg/l 1500 - 1850 B e 7 %
Phosphor 441 mg/l 403 - 577 N e 2 %
Chrom 0,3 Mg/l 0,14-0,52 N e 25 %
Kupfer 0,9 mg/l 0,70-1,39 I e 10 %
Mangan 8,7 Hg/l 8,3-15,0 N e =22 %
Molybdén 0,5 Ha/l 0,3-13 [ s 0 %
Wechselwirkungen mit toxischen Metallen:

Aluminium <10,0 pg/l <114 L

Arsen 0,2  pg/ <12 —

Blei 43  pg/l <28 [

cadmium _[JEEN vg" <06 — e

Nickel 0,2 Mg/l <38 .
Quecksilberm Mg/ <1,0 [ T



Vorführender
Präsentationsnotizen
Mangel an Mg, Zn sowie Verdrängung von Eisen durch Aluminium -> ungünstig für BH4 Synthese


4. Der Abbau des Neurotransmitters Glutamat
ist manganabhangig

Glutamat

Glutamin Glutaminsynthetase
(manganabhangig)

Bowman et al., Perspect Med 2014 =2 IMD »



Vorführender
Präsentationsnotizen
Vorwiegend in Astrozyten


...‘.. n
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Mineralstoffanalyse im Vollblut - erweitertes Profil "11 + 6" (ICP-MS)
Die Analyse erfolgte im lysierten Heparin-Vollblut zur Bestimmung der
intra- und extrazelluldr lokalisierten Spurenelemente. Abweichung
Analyt Ergebnis Referenzbereich vom Median *
Magnesium m mag/| 30 - 40 [ el 20 %
Selen 125 Ha/l 90 - 230 [ s | 17 %
Zink .!- mg/l 45-75 [ ol 24 %
Calcium 65 ma/| 55-70 N e 7 %
Kalium 1642 ma/l 1386 - 1950 B e 4 %
Natrium 1650 ma/| 1500 - 1850 N T e 1 %
Phosphor 405 ma/| 403 - 577 B e -6 %
Chrom 0,41  pg/l 0,14 - 0,52 N 71 %
Kupfer 0,75 ma/l 0,70 - 1,39 T e 9 %
Mangan pg/l 8,3-15,0 [ o DS -61 %
Molybdan pa/l 0,3-13 O T -80 %
Wechselwirkungen mit toxischen Metallen:
Aluminium pa/l <114 O e
Arsen ug/! <12 e |
Blei 8,9 pg/l < 28 T T
Cadmium 0,3 Hg/l <06 L e
Nickel 04  pgl <38 S
Quecksilber E:!. pa/l <1,0 . T

== IMD

Labor Berlin



Mangan-Unterversorgung

l

Veranderung der Neurotransmission

l

Suszeptibilitat fur Epilepsie

Takeda, Manganese action in brain function. Brain Res Rev 2003 ;41:79-87.



Konsequenzen fir die Praxis

Systemische Entzindung fordern Neuroinflammation durch :
- Schadigung der Blut-Hirn-Schranke
- Beeinflussung des Neurotransmitterhaushaltes (Aufbau und Abbau)

- Periphere proentziindliche Zytokine sollten normalisiert werden

Aus Blutspiegeln der Neurotransmitter darf nicht unkritisch auf die
ZNS-Verfugbarkeit geschlossen werden

Spurenelemente und B-Vitamine sind essentiell fiir die Synthese und
den Abbau von Neurotransmittern

Zink ist essentiell fir die Funktion des Serotonin-Rezeptors

Toxische Metalle im Blut hemmen die Aufnahme von essentiellen
Spurenelementen ins ZNS
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