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5 Zusammenfassung 

Die Schizophrenien werden zu den nicht-organischen Psychosen gezählt. Neben produktiven 

Symptomen wie Halluzinationen und Wahnvorstellungen sind die Patienten im Wesentlichen 

durch negative Symptome wie Aufmerksamkeits- und Gedächtnisstörungen beeinträchtigt. 

Neben einer gestörten dopaminergen Neurotransmission scheint insbesondere das glutamaterge 

NMDA-Rezeptor-vermittelte System in bestimmten Hirnregionen gehemmt zu sein. Diese 

Hemmung führt in nachgeschalteten Gebieten wie dem Hippokampus, einer Hirnstruktur, die für 

Lern- und Gedächtnisfunktionen essentiell ist, zu einer erhöhten Glutamatstimulation. Diese 

Stimulation mit hohen Dosen Glutamat geht mit einer Störung der Calciumhomöostase einher. 

Daher könnte das NCS-Protein VILIP-1 an der Pathologie der Schizophrenien beteiligt sein. 

In Gehirnschnitten verstorbener Schizophreniekranker konnte im Hippokampus einerseits eine 

verminderte Expression von VILIP-1 in Pyramidenzellen und andererseits eine erhöhte Anzahl 

VILIP-1-positiver Interneurone nachgewiesen werden. Im Tierexperiment führte bei Ratten eine 

systemische Ketaminapplikation zu ähnlichen Veränderungen. Ketamin ist ein Antagonist am 

NMDA-Rezepor und kann beim Menschen akute Psychosen auslösen.  

Die veränderte Expression von VILIP-1 bei Schizophrenien führt zu der Frage nach der 

Regulation von VILIP-1 und der möglichen Bedeutung für pathophysiologische Prozesse.  

Mittels Western-Blot-Analysen und Immunzytochemie wurde der Einfluss einer glutamatergen 

Stimulation auf die VILIP-1-Expression in hippokampalen Interneuronen herausgearbeitet. 

Die Stimulation mit Glutamat zeigte einen zelltoxischen Effekt, wobei Interneurone besonders 

stark betroffen waren. Die wichtigste Konsequenz dieser selektiven Vulnerabilität könnte ein 

enthemmter exzitatorischer Schaltkreis mit massiven Funktionsstörungen des Hippokampus sein. 

Die Exzitotoxizität konnte durch den NMDA-Rezeptorantagonisten MK-801 unterbunden 

werden. Dabei bestätigte sich, dass Glutamat gleichzeitig den Anteil VILIP-1-positiver 

Interneurone signifikant erhöht. Durch die Anwendung spezifischer Agonisten und Antagonisten 

der mGluRs stellte sich heraus, dass mGluR1α an der Regulation der VILIP-1-Expression 

beteiligt ist. Durch Kofärbungen von VILIP-1 mit mGluR1α und die Auswertung bekannter 

Koexpressionsstudien konnte geschlussfolgert werden, dass vermutlich nur bestimmte 

Interneuronsubpopulationen von den beobachteten Veränderungen betroffen sind.  

Diese Ergebnisse sind von besonderer Bedeutung, da bekannt ist, dass mGluRs sowohl die 

synaptische Plastizität als auch die VILIP-1-Expression im Hippokampus in vivo beeinflussen. 

Pathologische Veränderungen der VILIP-1-Expression in Interneuronen könnten daher einen 

Einfluss auf die synaptische Plastizität haben und so die für Schizophrenien typischen 

Aufmerksamkeits- und Gedächtnisstörungen partiell erklären. 
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Abkürzungsverzeichnis 

4CPG (S)-4-Carboxyphenylglycine 

ADP Adenosindiphosphat 

AMPA Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-4-propionat 

AP Alkalische Phosphatase 

ATP Adenosintriphosphat 

BCIP 5-Bromo-4-chloro-3-indolyl-Phosphat 

BSA Rinderserumalbumin (bovine serum albumin) 

C Celsius 

cADPR Zyklische Adenosindiphosphat-Ribose 

cAMP zyklisches Adenosin-3´,5´-monophosphat 

CBP(s) Calciumbindungsprotein(e), Calciumbindende Proteine 

cDNA komplementäre Desoxyribonucleinsäure 

cGMP zyklisches Guanosin-3´,5´-monophosphat 

CNQX 6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione 

CO2 Kohlendioxid 

CPCCOEt 7-hydroxyiminocyclopropan[b]chromen-1a-carboxylic acid ethyl ester 

DAG Diacylglycerin 

DHPG Dihydroxyphenylglycin 

DMEM Dulbecco´s Modified Eagle Medium 

DNA Desoxyribonukleinsäure 

ECL Enhanced Chemiluminescence 

EDTA Ethylendiamin-tetraacetat 

ER Endoplasmatisches Retikulum 

et al. et alias 

FKS Fötales Kälberserum 

GAD Glutamic acid decarboxylase 

GFAP glial fibrillary acidic protein 

HBSS Hank´s Balanced Salt Solution 

HCl Salzsäure 

HS Pferdeserum (horse serum) 

IgG Immunglobulin G 
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IN Interneuron 

IP3(-R) Inositol-1,4,5-Triphosphat(-Rezeptor) 

kDa Kilodalton 

M molar 

min Minuten 

MK 801 (5R,10S)-(+)-5-Methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-imine 

MPEP 2-Methyl-6-(phenylethynyl)pyridine 

NBT 4-Nitroblue-Tetrazoliumchlorid 

NCS Neuronale Calciumsensoren 

NCX Na+/Ca2+-Austauscher 

NGF Nervenwachstumsfaktor 

NMDA N-Methyl-D-Aspartat 

NVP neural Visinin-like protein 

PAGE Polyacrylamidgelelektrophorese 

PBS Phosphate-buffered Saline 

PC12 Phäochromocytoma-Linie 12 

PCP Phencyclidin 

pH Wasserstoffionenkonzentration 

PIP2 Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat 

PKC Proteinkinase C 

PMCA Plasmamembran-Calcium-ATPase 

PVDF Polyvinyliden-Fluorid 

RNA Ribonukleinsäure 

ROC Receptor Operated Channel 

RT-PCR Reverse Transkriptase Polymerasekettenreaktion 

RYR Ryanodinrezeptor 

SDS Sodiumdodecylsulfat 

SERCA Sarco-Endoplasmatisches-Retikulum-Calcium-ATPase 

TRIS Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 

U Unit 

VILIP „Visinin-like protein“ 

VOC Voltage Oberated Channel 

ZNS zentrales Nervensystem 
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