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5 Anhang

5.1 Zusammenfassung

Die dopaminergen Neurone im motorischen und limbischen Mesencephalon sind wichtige
regulatorische Stationen in den parallel verlaufenden Basalganglienschleifen. Stérungen dieser
Neuronen fithren zu wichtigen psychischen und motorischen Erkrankungen. Mit bisherigen
Therapieansdtzen ist es nicht mdglich, selektiv nur die psychischen oder motorischen Schleifen
zu beeinflussen. Eine Mdoglichkeit zur Unterscheidung dieser beider Neuronengruppen fiir
zukiinftige pharmakologische Therapieansitze konnte iiber die Beeinflussung von Ionenkanélen
erfolgen.

Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit die Verteilung der Kir3-Kanalproteine im
motorischen und limbischen Mesencephalon der Ratte untersucht.

Es wurden Antikorper gegen die vier Mitglieder der Kir3-Familie gewonnen und anschlieSend
gereinigt. Die gereinigten AntikOrper wurden in immuncytochemischen Farbungen eingesetzt,
um sowohl lichtmikroskopisch als auch elektronenmikroskopisch die Verteilung der Kir3-Kanal-
proteine in den dopaminergen Neuronen des ventralen Mesencephalons zu untersuchen.

Es gelang alle vier Kanalproteine in diesem Gebiet nachzuwiesen. Sie unterscheiden sich sowohl
in ihrer Haufigkeit als auch in ihrer ultrastrukturellen Verteilung. Eine Sonderstellung nimmt das
Kanalprotein Kir3.2 ein. Von den vier Kanalproteinen ist es das einzige, dass nicht nur innerhalb
von dopaminergen Neuronen (oft in der Ndhe des ERs), sondern auch an der Cytoplasma-
membran nachgewiesen werden konnte. Zusétzlich ist dieses Protein heterogen verteilt, es weist
einen Gradienten zwischen dem lateralen motorischen und dem medial gelegenen limbischen
Mesencephalon auf.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen es moglich erscheinen, dass die zukiinftigen
Behandlungen von Stérungen der dopaminergen Neurone im motorischen und limbischen
Mesencephalon durch eine zusitzliche Beeinflussung von Kir3.2-Kanilen selektiver und mit

weniger Nebenwirkungen erfolgen kann.
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Abstract

Dopaminergic neurons in the subgstantia nigra pars compacta (SNc) and the ventrd tegmentd area
(VTA) of the ventrd mesencephadon play an important role in the regulaion of the pardld basa
ganglia loops. Thar dysfunction can result in dgnificant locomotor (SNc) and neuropsychiatric
(VTA) disorders. Due to the high smilarity between the closdly related loops, a sdective treat-
ment without any dde-effect is not possble. lon channels could be potentid targets for a more
SHective thergpy.

The am of the current sudy was therefore to investigate the didribution of the Kir3-channd
proteins in the dopaminergic neurons in the mesencephaon of therat brain.

For this reason, specific antibodies againgt each of the four members of the Kir3-family were
produced and affinity-purified. Immunocytochemicd labeling with the purified antibodies a the
light and dectron microscopicd levdl was subsequently used to invedtigate the digtribution of
these Kir3-channd proteins within the dopaminergic neurons of the ventral mesencephaon.

All four members of the Kir3-family were present in this region. Ther didribution was
heterogeneous, with differences in quantity as well in ultrastructurd didtribution being detected.
The Kir3.2 channd protein didribution was especidly driking. The four channe proteins could
be found in the cytoplasm of dopaminergic neurons (frequently close to the ER) but only Kir3.2
was aso located at the plasma membrane of these neurons. In addition, the distribution of Kir3.2
protein was shown to be heterogeneous. A sgnificant increase of the protein concentration from
the medialy stuated VTA to the laterally Stuated SNc could be observed.

Thus it seems possible that the newly characterised heterogeneous didtribution of Kir3.2 chennd
protein in dopaminergic neurons could perhaps offer a new chance for a more selective therapy of

locomotor and neuropsychiatric disorders.



Kapitel 5 Anhang

119

5.5 Lebenslauf

Personliche Daten:

Name: Dirk Eulitz
Anschrift: Fidicinstr. 27
10965 Berlin
Email: Dirk.Eulitz@gmx.de
Geburtsdatum: 22.04.1967
Geburtsort: Paderborn
Familienstand: verheiratet, ein Kind
Beruflicher Werdegang:
Schule:
1973-1977 Grundschule, Paderborn
1977-1987 Gymnasium, Paderborn
1987-1989 Zivildienst, Paderborn
Studium:
1989-1995 Biologie mit Abschluss Diplom an der Freien Universitdt Berlin
1993-1995 studentische Hilfskraft mit Unterrichtsaufgaben (Tutor)
1995 freie Mitarbeit am Institut fiir Molekularbiologie und

Biochemie der Freien Universitit Berlin

1996-2000 Promotion am Institut fiir Anatomie der Charité, Berlin
Thema: Unterschiede in der Verteilung der Kir3-Kanalproteine im
ventralen Mesencephalon der Ratte



Kapitel 5 Anhang 120

5.6 Danksagung

Die vorliegende Arbeit wurde in der Arbeitsgruppe ,,Elektronenmikroskopie und molekulare
Neuroanatomie* am Institut fiir Anatomie der Charité durchgefiihrt. Bedanken mochte ich mich

bei Prof. Dr. R. W. Veh fiir die Bereitstellung des interessanten Themas.

Ich danke den Mitarbeitern der Arbeitsgruppe fiir das freundschaftliche Klima und die gute
Zusammenarbeit. Ich danke allen fiir die anregenden Diskussionen und die stets gewéhrte Hilfs-
bereitschaft, sie haben zum Gelingen der Arbeit beigetragen. Mein Dank geht auch an

Dr. Thomas Jons fiir das Lesen des Manuskripts.

Ich danke Rike fiir ihre Geduld und Hilfe.



	Titelblatt
	Gutachter und Datum der Disputation
	Inhaltsverzeichnis
	Einleitung
	Material und Methoden
	Ergebnisse
	Diskussion
	Anhang
	Zusammenfassung
	Abstract
	Abkürzungen
	Literaturverzeichnis
	Publikationen
	Veröffentlichung
	Posterbeiträge

	Lebenslauf
	Danksagung


