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Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe an einem Tiermodell der zerebralen Ischdamie haben
gezeigt, dall durch Therapie mit BMS-345541 eine 60 %-ige Verkleinerung des Infarktes
erreicht werden kann. Bei der Substanz handelt es sich um einen selektiven IKK-Inhibitor,
durch den der klassische Signalweg des Transkriptionsfaktors NF-xB gehemmt wird. Ziel der
Arbeit war die Identifizierung von molekularen Mechanismen, durch die der neuroprotektive
Effekt von BMS-345541 erklart werden kann. Mit Hilfe von real-time RT-PCR-
Untersuchungen wurde die Expression von 25 NF-kB-Zielgenen analysiert. Der permanente
Verschlu® der A. cerebri media (PMCAO) fiihrte zu einer Hochregulation der Gene Fas, c-
Myc, BNDF, G-CSF, GM-CSF, c-1AP2, Epo, Hmox-1, IL-6, cPla, Cox-2 und mPGES-1. Eine
Hemmung der Expression durch die Substanz zeigte sich allerdings nur bei der zytosolischen
Phospholipase A2 (cPla), der Cyclooxygenase-2 (Cox-2) und der Prostagladin E Synthase
(mPGES-1). Fir das Schlisselenzym des Eicosanoidmetabolismus Cox-2 wurde gezeigt, dal
die gesteigerte Expression mit einer Erhohung der Proteinspiegel einhergeht, welche ebenfalls
durch BMS-345541 gehemmt werden kann. Immunhistochemische Untersuchungen ergaben
eine perinukleére Lokalisation von Cox-2 in Neuronen und in den Endothelzellen der Blut-
Hirn-Schranke (BHS). Eine Hemmung der Induktion von Genen des Eicosanoidmetabolismus
kdnnte somit fur den neuroprotektiven Effekt von BMS-345541 verantwortlich sein.

Storungen der BHS fordern, nicht nur im Rahmen des Schlaganfalls, die Entwicklung des
Hirnddems und die Ausbreitung von Entziindungsreaktionen. Zum Verstandnis
physiologischer und pathophysiologischer Vorgange ware es winschenswert, genetische
Untersuchungen selektiv in diesem Kompartiment durchfiihren zu kénnen. Um diesem Ziel
einen Schritt naher zu kommen, wurde das Expressionsmuster des Thyroxin-Transporters

oatpl4 betrachtet. Die Analyse embryonaler und adulter C57BI/6-Mé&use ergab eine auf das



Gehirn beschréankte Verteilung. Eine Auswertung histologischer Schnitte zeigte, dal die
Expression auf Endothelzellen und den Plexus choroideus begrenzt ist. Durch Insertion der
Cre-Rekombinase in die kodierende Sequenz des oatpl4-Gens kdnnte somit eine raumlich
selektive Expression dieser erreicht werden. Die Verpaarung einer so generierter Mauslinie
mit einer anderen, die markierte (gefloxte) Gene aufweist, ermdglicht dann einen selektiven
Knockout dieser Gene in der BHS. Es konnte im Rahmen dieser Arbeit gezeigt werden, dal}

oatpl4 ein geeignetes Gen fiir dieses Vorhaben ist.



