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Zusammenfassung

Ein Viertel der Epilepsie-Patienten weisen eine Medikamenten-Resistenz auf. Die Resistenz
ist nicht spezifisch und ist assoziiert mit ATP-abhéngigen Exportpumpen der Zellmembran in
der Blut-Hirn-Schranke wie MDR1 und P-glycoprotein. Der Kindling-Status ist ein weit
genutztes Modell zur Untersuchung der Epilepsie-Entstehung. Kiirzlich haben wir zeigen
konnen, dass das Erreichen des Kindling-Status durch Pentylentetrazol-Behandlung in
Sprague-Dawley-Ratten mit einem kritischen Entwicklungs-Interval von 251 Tagen
assoziiert ist (Schmoll et al., Am J Pathol, 162: 1027-1034, 2003). In diesem Modell konnten
wir eine massive Hochregulierung des P-glycoproteins in den Blutgefdllen feststellen sowie
eine selektive Expression des breast cancer resistance protein (BCRP), welches auch als
Transporter in Stammzellen fungiert, in Epithelialzellen der Blut-Hirn-Schranke. Aus diesen
Vorarbeiten ergeht folgendes Ziel des neuen Projektes: Expressionsprofil durch Genchip- und
Proteom-Analyse der Komponenten der Signaltransduktionswege, die zur Induktion der
MDRI1-Expression bei der Entstehung des Kindling-Status fiihren. Die Ergebnisse konnten
zur Identifizierung von Hemmstoffen genutzt werden, die die Hochregulation von
Transportern als Folge von medikamentdser Behandlung unterdriicken.
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