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Schon seit Langem bestehen Versuche die Schizophrenie in Tiermodellen zu imitieren. Eine 
Möglichkeit dazu stellen transgene Mausmodelle dar, die eine spezifische Mutagenese, z.B. einen 
gezielten Knock out, eines Kandidatengens beinhalten. So war beispielsweise bekannt, dass ein 
klassischer Knock out des GluA1-Gens bei Mäusen zu einem „schizophrenen“ Phänotyp führt.  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob GluA1 vor allem in der Entwicklung oder 
eher beim Ausbruch der Erkrankung während der Spätadoleszenz eine Rolle spielt, indem eine 
Mauslinie generiert wurde, die eine induzierbare und Gehirnregionen-spezifische Ausschaltung der 
GluA1-Expression ermöglicht. Dies gelang mit einem komplexen Verpaarungsschema, in welchem 
eine Mauslinie mit der Expression des Tamoxifen-induzierbaren Fusionsproteins CamKCreERT2 mit 
Mäusen mit homozygot gefloxten Genen der GluA1-Rezeptoren gekreuzt wurde. Dadurch wurde eine 
Mauslinie erhalten, bei der in der Spätadoleszenz (8 Wochen) durch intraperitoneale 
Tamoxifeninjektion eine Deletion der GluA1-Rezeptoren im Vorderhirn induziert werden konnte. Diese 
GluA1flox/floxCamKCreERT2-Mäuse wurden im Erwachsenenalter (12 Wochen) zur Verhaltens-
charakterisierung in etablierten Verhaltenstests für Schizophrenie-ähnliches Verhalten und auch für 
verändertes affektives Verhalten untersucht. 
Die Verhaltensanalysen ergaben deutliche Defizite im Arbeitsgedächtnis in der Radial Arm Maze und 
in der Puzzle Box, und stellen somit ein Korrelat für die bei schizophrenen Patienten häufig 
beobachteten Defizite in diesen kognitiven Domänen dar. Im Openfield Test und dem Novel Object 
Test zeigte sich eine klare Hyperlokomotion der GluA1flox/floxCamKCreERT2-Mäuse, und die 
Untersuchung der Präpulsinhibition ergab ebenfalls Defizite bei den mutanten Tieren. Diese Befunde 
können als Korrelat zu Positivsymptomen der Schizophrenie in Tiermodellen betrachtet werden.  
Verhaltensweisen, die als Korrelate zur Negativsymptomatik der Schizophrenie gelten, waren 
dagegen bei den GluA1flox/floxCamKCreERT2-Mäusen, die z.B. unauffällige Ergebnisse im Sociability-Test 
aufwiesen, nicht darstellbar. Sie zeigten auch keine Depressions-analogen Verhaltensweisen im 
Learned Helplessness Paradigma. 
Die Tamoxifen-induzierte Ablation der GluA1-Untereinheit des AMPA-Rezeptors in exzitatorischen 
Neuronen des Vorderhirns von Mäusen während der Spätadoleszenz kann somit als Tiermodell für 
Positivsymptome und für kognitive Veränderungen der Schizophrenie betrachtet werden. Dagegen 
kam es kaum zur Ausbildung von Negativsymptomen. Ähnlich wie bei schizophrenen Patienten 
sprach die Positivsymptomatik, nicht jedoch die kognitive Symptomatik auf eine Behandlung mit dem 
Antipsychotikum Haloperidol an.  
Im Hinblick auf die bis heute weitgehend ungeklärte Pathogenese der Schizophrenie liefert das hier 
generierte und untersuchte Tiermodell der GluA1flox/floxCamKCreERT2-Mäuse klare Hinweise für eine 
Beteiligung von AMPA-Rezeptoren beim Ausbruch der Schizophrenie während der späten Adoleszenz 
bzw. im jungen Erwachsenenalter.  
Schlussfolgernd lassen die hier erhobenen Daten den Rückschluss zu, dass Änderungen der Funktion 
oder der Expression von AMPA-Rezeptoren am Ende einer molekularen Ereigniskaskade den 
Ausbruch einer schizophrenen Psychose bewirken können, deren Beginn eventuell durch Ereignisse 
während der frühen embryonalen oder perinatalen Entwicklung angelegt und induziert wurde. 


