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Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Die Schizophrenien werden zu den nicht-organisd@sychosen gezahlt. Neben produktiven
Symptomen wie Halluzinationen und Wahnvorstellungerd die Patienten im Wesentlichen
durch negative Symptome wie Aufmerksamkeits- und@ébtnisstérungen beeintrachtigt.
Neben einer gestdrten dopaminergen Neurotransmissibeint insbesondere das glutamaterge
NMDA-Rezeptor-vermittelte System in bestimmten Hagionen gehemmt zu sein. Diese
Hemmung fuhrt in nachgeschalteten Gebieten wie idgspokampus, einer Hirnstruktur, die fur
Lern- und Gedé&chtnisfunktionen essentiell ist, mereerhdhten Glutamatstimulation. Diese
Stimulation mit hohen Dosen Glutamat geht mit ei@rung der Calciumhomdostase einher.
Daher konnte das NCS-Protein VILIP-1 an der Patjielder Schizophrenien beteiligt sein.
In Gehirnschnitten verstorbener Schizophreniekramloante im Hippokampus einerseits eine
verminderte Expression von VILIP-1 in Pyramidengellund andererseits eine erhéhte Anzahl
VILIP-1-positiver Interneurone nachgewiesen werdenTierexperiment fiihrte bei Ratten eine
systemische Ketaminapplikation zu ahnlichen Veréamgen. Ketamin ist ein Antagonist am
NMDA-Rezepor und kann beim Menschen akute Psychassi®sen.
Die veranderte Expression von VILIP-1 bei Schizepien fihrt zu der Frage nach der
Regulation von VILIP-1 und der mdglichen Bedeuttiimgpathophysiologische Prozesse.
Mittels Western-Blot-Analysen und Immunzytochemiarde der Einfluss einer glutamatergen
Stimulation auf die VILIP-1-Expression in hippokaatgn Interneuronen herausgearbeitet.
Die Stimulation mit Glutamat zeigte einen zelltakien Effekt, wobei Interneurone besonders
stark betroffen waren. Die wichtigste Konsequenzseli selektiven Vulnerabilitat konnte ein
enthemmter exzitatorischer Schaltkreis mit masskamktionsstorungen des Hippokampus sein.
Die Exzitotoxizitdt konnte durch den NMDA-Rezeptaiegonisten MK-801 unterbunden
werden. Dabei bestétigte sich, dass Glutamat gleitth den Anteil VILIP-1-positiver
Interneurone signifikant erhéht. Durch die Anwenglspezifischer Agonisten und Antagonisten
der mGluRs stellte sich heraus, dass mGWwRA der Regulation der VILIP-1-Expression
beteiligt ist. Durch Kofarbungen von VILIP-1 mit hiR1a und die Auswertung bekannter
Koexpressionsstudien konnte geschlussfolgert werdeéass vermutlich nur bestimmte
Interneuronsubpopulationen von den beobachteteainderungen betroffen sind.
Diese Ergebnisse sind von besonderer Bedeutundpellannt ist, dass mGluRs sowohl die
synaptische Plastizitat als auch die VILIP-1-Expr@s im Hippokampusn vivo beeinflussen.
Pathologische Veranderungen der VILIP-1-Expressiorinterneuronen konnten daher einen
Einfluss auf die synaptische Plastizitat haben wud die flr Schizophrenien typischen
Aufmerksamkeits- und Gedachtnisstbrungen partiglbeen.
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