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1 

1 Einleitung 

1.1 Infektionskrankheiten durch Neisseria gonorrhoeae und 

Chlamydia trachomatis 

1.1.1  Infektionen durch Neisseria gonorrhoeae   

Neisseria gonorrhoeae (NG) wurde durch den deutschen Dermatologen Albert Neisser 

entdeckt (Neisser 1879; Ligon 2005). Die Erreger der Gonorrhoe (altgriechisch für 

Samenfluss) sind gramnegative Kokken, die vorwiegend paarweise auftreten, weshalb sie 

als Diplokokken beschrieben werden, siehe Abbildung 1.1. Bei einer Temperatur von 

36 bis 38 °C finden die strikt aeroben Bakterien optimale Bedingungen zum Wachstum. 

Mithilfe verschiedener Oberflächen- und Membranproteine erfolgt die Anheftung und die 

Aufnahme in die Epithelzellen. Die Bakterien werden von Mensch zu Mensch nur bei 

einem direkten Schleimhautkontakt übertragen. Dies findet im Rahmen des 

Geschlechtsverkehrs (genital, anal oder oral) oder während des Geburtsvorgangs statt 

(Edwards und Apicella 2004).  

Gonorrhö ist die zweithäufigste gemeldete sexuell übertragbare Krankheit in den 

Vereinigten Staaten (Centers for Disease Control and Prevention 2018). Weltweit 

 

Abbildung 1.1: Mikroskopische Aufnahme eines gramgefärbten Ausstriches aus der Urethra 

mit intrazellulär lokalisierten Diplokokken (Pfeil) von Neisseria gonorrhoeae in polymorphen 

Leukozyten (CDC / Bill Schwartz 1971).  Der Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung 

der CDC/PHIL.  
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berichtet die Weltgesundheitsorganisation von 106 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr 

(World Health Organization 2012). Aufgrund der Aufhebung der Meldepflicht 2001 

existieren aktuell kaum epidemiologische Daten zur Einschätzung der Situation in 

Deutschland. Allerdings bestehen Hinweise auf eine Zunahme der Neuerkrankungen seit 

1999. Die Inzidenz der Infektion ist bei Männern, die Sex mit Männern haben, erhöht 

(Dudareva-Vizule et al. 2014). Die Symptomatik der Krankheit ist abhängig vom Ort der 

Infektion. Dies hängt wiederum vom Sexualverhalten der betroffenen Personen ab. Bei 

Frauen kommt es allerdings häufig zu einem asymptomatischen Verlauf. Dies ist 

entscheidend für die Verbreitung der Gonorrhö (Hook und Handsfield 2008). Bei 

Männern kommt es vorwiegend zum Befall der Epithelzellen der Urethra. Die Folge ist 

eine Urethritis mit massivem urethralem Ausfluss und Dysurie. Bei Frauen kommt es bei 

ähnlichem Befall lediglich zu einer Dysurie. Häufiger betrifft die Infektion die 

Schleimhaut des Muttermundes und des Zervikalkanals (Mayor et al. 2012). Bei beiden 

Geschlechtern kann es zu aufsteigenden Infektionen kommen. Beim Mann führt dies zu 

einer Beteiligung der Prostata, der Harnblase, des Hodens und des Nebenhodens. Bei der 

Frau kommt es zu einer Beteiligung des Endometriums, der Tuben und der Ovarien. In 

seltenen Fällen kommt es hier zu einer chronischen Manifestation der Infektion mit 

chronischen Schmerzen im Unterbauch. Diese chronische Entzündung bezeichnet man 

als pelvic inflammatory disease (PID). Infolgedessen kommt es zu Adhäsionen im 

Bereich der Tuben. Dadurch kommt es bei den betroffenen Frauen häufig zu einer 

extrauterinen Schwangerschaft oder sogar zu einer Infertilität. Bei einer Infektion einer 

schwangeren Frau kann es häufig zu Schwangerschaftskomplikationen wie Frühgeburt 

oder septischem Abort kommen (Mayor et al. 2012). Bei einer vaginalen Entbindung 

durch einen infizierten Geburtskanal kann es beim Neugeborenen zu einer 

Ophthalmoblennorrhoea neonatorum, einer Gonokokken-Konjunktivitis, kommen. Eine 

schwerwiegende Komplikation dieser Infektion ist eine erworbene Erblindung (Ghanem 

2010). Daher ist die Durchführung einer Antibiotika-Prophylaxe mit Erythromycin- oder 

Tetrazyklin-Salbe sehr wichtig (Darling und McDonald 2010). Diagnostisch kann ein 

Erregernachweis mittels Mikroskopie, Kultur oder PCR (polymerase chain reaction) 

erfolgen. Dafür können Abstriche aus der Urethra, dem Analkanal, dem Pharynx und aus 

den Konjunktiven gewonnen werden (Mayor et al. 2012). Die Therapie der Wahl der 

Gonorrhö ist laut der aktuellen Leitlinie der deutschen Gesellschaft für sexuell-

übertragbare Krankheiten eine antibiotische Therapie mit einer Kombination aus 

Ceftriaxon und Azithromycin. Zusätzlich sollten die  Sexualpartner mitbehandelt werden, 

um eine sogenannte Pingpong-Infektion zu vermeiden (Deutsche STI-Gesellschaft 2018). 

Durch die zunehmenden Resistenzen von Gonokokken gegenüber Antibiotika werden 

alternative nicht-antibiotische Therapiekonzepte erforscht (Suay-García und Pérez-

Gracia 2018). Dazu zählt beispielsweise die intravaginale Applikation von IL12 (Liu et 

al. 2018) oder Lactobacilli-Bakterien (Foschi et al. 2017). Zusätzlich zeigten neuere 
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Untersuchungen eine bessere Wirksamkeit von Monocarpin gegenüber der klassischen 

Antibiotika-Prophylaxe bei Neugeborenen-Konjunktivitis, da Neisseria gonorrhoeae 

keine Resistenzen gegen Monocarpin entwickeln kann (Churchward et al. 2018). In 

lediglich 0,4 bis 3 % der Fälle kommt es zu einer generalisierten Infektion. Dabei kommt 

es häufig zu einer akuten Polyarthritis begleitet von Fieber sowie zu vaskulitisbedingten 

Hauterscheinungen. Die reaktiven Gelenkveränderungen bei der akuten Polyarthritis sind 

eher eine Folge der Ablagerung von Immunkomplexen als durch eine direkte Besiedelung 

durch Gonokokken verursacht (Hook und Handsfield 2008). Neben den genannten 

Schwangerschaftskomplikationen infizierter Frauen konnten mehrere Studien zeigen, 

dass für die Nachkommen dieser Frauen ein erhöhtes Risiko besteht, an Schizophrenie zu 

erkranken (Babulas et al. 2006; Sørensen et al. 2009).  

1.1.2 Infektionen durch Chlamydia trachomatis und andere 

Chlamydienbakterien 

Das Bakterium Chlamydia trachomatis gehört zur Familie der Chlamydiaceae. Neben 

Chlamydia Trachomatis sind Chlamydophila psittaci und Chlamydophila pneumoniae 

ebenfalls humanpathogene Bakterien. Chlamydien sind gramnegative Bakterien, die 

obligat intrazellulär sind (Ward 1999). Sie wurden erstmalig 1907 durch Stanislaus von 

Prowazek und Ludwig Halberstädter beschrieben (von Prowazek und Halberstädter 

1907). Ihre Zellwand besteht aus einer inneren und einer äußeren Membran und enthält 

keine Peptidoglykane. In der Zellwand kommen neben Lipopolysacharide auch Proteine 

wie das major outer membrane protein (MOMP), das vom Gen OMP1 exprimiert wird, 

vor. Anhand der Varianten in diesem Protein werden verschiedene Serotypen der 

Chlamydia trachomatis nach der Klassifikation von Wang und Grayston in Serotypen A 

bis L unterschieden (Wang und Grayston 1970). Eine Gemeinsamkeit aller 

Chlamydienarten ist ihr komplexer Reproduktionszyklus. Dabei unterscheidet man 

extrazelluläre infektiöse Elementarkörperchen von intrazellulären nicht-infektiösen 

Retikularkörperchen, siehe Abbildung 1.2. Bei einer Ansteckung heften sich 

Elementarkörperchen an Rezeptoren der Zielzelle an. Zu diesen Zielzellen gehören unter 

anderem Epithelzellen des Urogenitaltrakts, des Respirationstrakts oder der 

Augenbindehaut. Anschließend findet eine Aufnahme der Elementarkörperchen mittels 

Endozytose statt. Nach ca. 8 Stunden wandeln sich die Elementarkörperchen zu 

stoffwechselaktiven Retikularkörperchen um. Diese teilen sich und es entsteht ein 

intrazelluläres Einschlusskörperchen, das von einer Endosomenmembran umgeben ist. 

Nach ca. 24 bis 36 Stunden wandeln sich die Retikularkörperchen in infektiöse 

Elementarkörperchen um, die dann entweder durch Exozytose oder durch eine Ruptur der 

Zelle freigesetzt werden und so andere Zellen befallen können (Ward 1999). Im Rahmen 

dieses Prozesses werden viele chlamydiale Proteine von der Wirtszelle zu Antigenen 

verarbeitet und sezerniert. Dadurch wird eine starke Immunantwort ausgelöst. Zu den 
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verantwortlichen Antigenen gehören neben dem major outer membrane protein (MOMP) 

auch Hitzeschockproteine (HSP10, HSP60 und HSP70) sowie Lipopolysaccharide (LPS). 

Diese werden mithilfe von dendritischen Zellen und Makrophagen den T-Helferzellen 1 

präsentiert. Diese sezernieren Interferon gamma (IFN-γ) und Tumornekrosefaktor (TNF). 

Durch die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie die Interleukine IL-8 

und IL-12 werden weitere T- und B-Zellen von benachbarten Lymphknoten angelockt. 

Zusätzlich werden Fibroblasten zur Produktion von Kollagen stimuliert. Dies führt im 

Verlauf zu einer narbigen Abheilung der Entzündung, die eine Organdysfunktion 

verursachen kann (Swanborg et al. 2006).   

Weltweit berichtet die Weltgesundheitsorganisation von 105 Millionen Neuerkrankungen 

pro Jahr durch Chlamydien. Somit gehört diese zu den häufigsten Erregern von sexuell 

übertragbaren Krankheiten (STD engl. für Sexually Transmitted Disease, World Health 

Organization 2012). In den Industriestaaten ist Chlamydia trachomatis der häufigste 

STD-Erreger, gefolgt von Gonokokken (Centers for Disease Control and Prevention 

2018). In Abhängigkeit vom Serotyp kommt es zu unterschiedlichen Manifestationen der 

Krankheit. Die Serotypen A bis C verursachen das in den Tropen endemisch verbreitete 

Trachom. Davon betroffen sind häufiger Kinder und Jugendliche. Durch einen Befall des 

Konjunktivalepithels kommt es initial zu einer follikulären Keratokonjunktivitis. Bei 

wiederholter Infektion oder einer Superinfektion breitet sich die Entzündung aus und es 

kommt zu einer Granulombildung. Durch die wiederholte narbige Abheilung der 

Entzündung kommt es zu einem Entropium und einer Eintrübung der Hornhaut, die dann 

eine Blindheit zur Folge hat (West 2004). Die Serotypen D bis K verursachen eine sexuell 

übertragbare Infektion des Urogenitaltrakts sowie der Konjunktiva. Sehr häufig kommt 

es zu einem asymptomatischen Verlauf der Infektion. Dies stellt einen großen Beitrag zur 

 

Abbildung 1.2: Mikroskopische Aufnahme eines urethralen Ausstriches mit intrazellulär 

lokalisierten Elementarkörperchen (Pfeil) von Chlamydia trachomatis (CDC / Dr. Wiesner, Dr. 

Kaufman 1973). Der Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung der CDC/PHIL. 
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Verbreitung des Erregers dar. So verläuft die Infektion bei bis zu 80 % der Frauen und 

bis zu 50 % der Männer symptomlos (Stamm 1999). Bei einem Befall der 

Zervikalschleimhaut der Frau kommt es lediglich zu einem eitrigen Fluor. Schmerzen 

werden erst bei einem Befall der Urethra oder der Bartholin-Drüsen berichtet. Sowohl bei 

Männern als auch bei Frauen kommt es bei einer Urethritis zu Schmerzen und Brennen 

beim Wasserlassen (Malhotra et al. 2013). Bei beiden Geschlechtern besteht die Gefahr 

einer aufsteigenden Infektion. So kann es bei betroffenen Frauen zu dem sogenannten 

Fitz-Hugh-Curtis-Syndrom kommen. Dieses Syndrom besteht aus der Trias: 

Endometritis, Salpingitis und Perihepatitis (Curtis 1930; Fitz-Hugh 1934). Ähnlich wie 

bei einer aufsteigenden Gonokokkeninfektion kann es hier auch zu einer Chronifizierung 

der Infektion und damit zur Ausbildung einer Unterleibsentzündung kommen, der pelvic 

inflammatory disease (PID). Im Rahmen der chronischen Entzündung kommt es häufig 

zu rezidivierenden narbigen Abheilungen und dadurch zu Verklebungen im Bereich der 

Eileiter (Malhotra et al. 2013). Dies kann eine extrauterine Schwangerschaft oder eine 

Sterilität zur Folge haben. Bei betroffenen Männern kann es zu einer sehr schmerzhaften 

Prostatitis oder Epididymitis kommen. Dadurch kann es ebenso zu einer Sterilität 

kommen (Paavonen und Eggert-Kruse 1999). Je nach Sexualverhalten kann es auch zu 

einer Pharyngitis oder Proktitis kommen. Ebenfalls durch die Serotypen D-K verursacht, 

kann es bei einem Befall der Epithelzellen der Augenbindehaut zu einer Konjunktivitis 

kommen. Davon sind vor allem Neugeborene nach einer vaginalen Entbindung durch 

einen infizierten Geburtskanal betroffen (Elwell et al. 2016). Die Serotypen L1 bis L3 

verursachen ein Lymphogranuloma venerum. Dabei entsteht an der Infektionsstelle initial 

eine Primärläsion in Form eines schmerzlosen Bläschens an den Genitalien. Nach 10 bis 

30 Tagen kommt es zu einer schmerzhaften Schwellung der inguinalen Lymphknoten. 

Die Entzündung dieser Lymphknoten heilt narbig ab und kann dadurch 

Lymphabflussstörungen verursachen. Bei einer Übertragung im Rahmen von 

Analverkehr kann es zu einer schwerwiegenden ulzerösen Proktitis kommen, die von 

blutigem Ausfluss, Tenesmen und Fieber begleitet wird. Bei einer chronischen 

Manifestation können Abszesse und/oder Fisteln entstehen (White 2009; Elwell et al. 

2016). Für die Diagnose empfiehlt die deutsche Gesellschaft für sexuell übertragbare 

Krankheiten den direkten Erregernachweis mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR, 

engl. polymerase chain reaction) als die Methode der Wahl, da diese Methode hierfür 

eine sehr hohe Sensitivität und Spezifität aufweist (Ossewaarde et al. 1992; Deutsche 

STI-Gesellschaft 2016). Dafür können Abstriche aus der Urethra, dem Analkanal, dem 

Pharynx und den Konjunktiven gewonnen werden. Alternativ können Urinproben 

verwendet werden. Die Serologie stellt eine weitere diagnostische Möglichkeit dar. 

Allerdings sind die Antikörper gegen Chlamydia trachomatis erst nach 6 bis 8 Wochen 

im Serum nachzuweisen (Deutsche STI-Gesellschaft 2016). Für die Therapie der 

Infektion kommen laut der aktuellen Leitlinie, je nach Befall und Verlaufsform der 
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Infektion, verschiedene Antibiotika aus den Gruppen der Tetrazykline, der Makrolide und 

der Chinolone zum Einsatz. Die Dauer der antibiotischen Therapie sollte mindestens 14 

Tage betragen. Zusätzlich sollten Sexualpartner mitbehandelt werden, um eine 

sogenannte Pingpong-Infektion zu vermeiden (Deutsche STI-Gesellschaft 2016).  

Zu den häufigsten Komplikationen einer akuten urogenitalen Infektion mit Chlamydia 

trachomatis zählt die reaktive Arthritis. Dabei sind häufig Gelenke der unteren Extremität 

asymmetrisch betroffen (Zeidler et al. 2004). Darüber hinaus stehen Chlamydien unter 

Verdacht bestimmte Autoimmunerkrankungen als eine Spätkomplikation auszulösen. 

Dabei spielen neben molekularer Mimikry andere immunologische Mechanismen, die im 

Kapitel 1.2.1 erläutert werden, eine große Rolle (Swanborg et al. 2006). Zu diesen 

Autoimmunerkrankungen gehören die chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

(Brandén et al. 2007), chronische Arthritis (Bachmaier und Penninger 2005; Swanborg et 

al. 2006; Carter und Hudson 2017), Sarkoidose (Puolakkainen et al. 1996), Multiple 

Sklerose (Libbey et al. 2014), Morbus Alzheimer (Holmes und Cotterell 2009) und 

systemischer Lupus Erythematodes (Fujita et al. 2009). Außerdem konnte in Seren von 

Patienten mit Schizophrenie eine erhöhte IgG-Antikörper-Konzentration gegen 

Chlamydia trachomatis nachgewiesen werden (Fellerhoff et al. 2007; Park et al. 2012). 

1.2 Psychiatrische Krankheiten als Autoimmunkrankheiten  

1.2.1 Was versteht man unter einer Autoimmunerkrankung? 

Eine Autoimmunerkrankung wird als eine Erkrankung definiert, bei der das 

Immunsystem fälschlicherweise auf körpereigene Antigene reagiert (Popescu und Kao 

2011). Bei einer systemischen Manifestation kommt es zu einer Störung bestimmter 

Mechanismen, die für die Regulation der Erkennung pathogener Antigene und für die 

Vermeidung einer Autoimmunreaktion zuständig sind. Außerdem kommt es zu einer 

überschießenden Entzündungsreaktion ohne jegliche Infektion (Wahren-Herlenius und 

Dörner 2013). Es gibt mehr als 80 identifizierte Autoimmunerkrankungen (Selgrade et al. 

1999). Für die Entstehung von Autoimmunerkrankungen spielen sowohl genetische 

Faktoren als auch Umweltfaktoren eine Rolle. Obwohl eine genetische Assoziation für 

Autoimmunerkrankung als bewiesen gilt, beträgt die Konkordanzrate eineiiger Zwillinge 

lediglich 20 bis 30 % (Deapen et al. 1992). Daraus resultiert die Annahme, dass es weitere 

Faktoren, wie beispielsweise Umweltfaktoren, geben muss, die die Auslösung der 

Erkrankungen in genetisch prädisponierten Patienten hervorrufen. Zu solchen 

Umweltfaktoren gehören Medikamente, Chemikalien (Chang und Gershwin 2010), 

Zigarettenkonsum (Nagata et al. 1995; Costenbader et al. 2004), ultraviolette Strahlung 

(Wahren-Herlenius und Dörner 2013) sowie Infektionserreger (Cooper et al. 1998). Zu 

den klassischen Beispielen von Autoimmunerkrankungen zählen beispielsweise Diabetes 
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mellitus Typ 1, Multiple Sklerose, der systemische Lupus erythematodes sowie das 

rheumatische Fieber. Bei vielen Autoimmunerkrankungen kann es auch zu einer 

neurologisch-psychiatrischen Manifestation kommen, wie beispielsweise eine 

neuropsychologische Manifestation beim systemischen Lupus erythematodes (NPSLE) 

(Popescu und Kao 2011). Zunehmend wird eine autoimmun-entzündliche Komponente 

auch klassischen psychiatrischen Krankheitsbildern, wie der Schizophrenie, der bipolaren 

affektiven Störung oder der Depression, zugeordnet (Adams et al. 2012). 

1.2.2 Die Rolle der Infektionskrankheiten bei der Entstehung von 

Autoimmunerkrankungen 

1.2.2.1  Bestandteile des Immunsystems und Ablauf einer Immunantwort 

Die Hauptaufgabe des Immunsystems besteht in der Erkennung und Beseitigung 

pathogener Erreger ohne dabei körpereigenes Gewebe zu schädigen. Dabei kommt es zu 

einem Zusammenspiel zwischen dem angeborenen und dem erworbenen Immunsystem. 

Das angeborene Immunsystem erkennt bestimmte molekulare Muster von 

Krankheitserregern und Toxinen und vermittelt die erste Reaktion auf die Invasion durch 

Infektionserreger (Chaplin 2010). Neben der physikalischen Barriere gehören Zellen 

sowie bestimmte Proteine und Moleküle wie Komplementfaktoren und Zytokine zu den 

Bestandteilen des angeborenen Immunsystems. Zu den Zellen des angeborenen 

Immunsystems gehören Granulozyten, Mastzellen und Monozyten. Die Granulozyten 

werden in neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten eingeteilt. Monozyten 

differenzieren sich nach dem Verlassen der Blutbahn weiter zu Makrophagen oder 

dendritischen Zellen. Neutrophile Granulozyten sind phagozytierende Zellen, die bei 

einer Aktivierung Interleukin-8 (IL-8) und Tumornekrosefaktor (TNF) produzieren und 

so die erste Reaktion auf die Erregerinvasion auslösen (Chaplin 2010). Makrophagen sind 

ebenso phagozytierende Zellen, die bei einer pro-inflammatorischen Aktivierung durch 

T-Helferzellen vom Typ 1, Interferon-γ, IL-6, IL-12 und TNF-α produzieren. Alternativ 

können Makrophagen von T-Helferzellen vom Typ 2 (Th2-Zellen) anti-inflammatorisch 

aktiviert werden. Dabei produzieren sie anti-inflammatorische Zytokine wie IL-10, IL-1, 

IL-1RA und transforming growth factor ß (TGF-ß). Durch die Phagozytose von Erregern 

können dendritische Zellen mikrobielle Antigene verarbeiten und an ihrer Zelloberfläche 

präsentieren. Diese Antigene werden von T-Zellrezeptoren gebunden und es kommt zur 

Aktivierung von T-Zellen. So dienen dendritische Zellen als Bindungsglied zwischen 

dem angeborenen und dem erworbenen Immunsystem (Chaplin 2010; Suvisaari und 

Mantere 2013). Neben T-Lymphozyten gehören zusätzlich B-Lymphozyten zum 

erworbenen Immunsystem. T-Lymphozyten werden anhand ihrer immunphänotypischen 

Oberflächenmerkmale (CD engl. für Cluster of Differentiation) in CD8- und CD4-

positive T-Lymphozyten eingeteilt. Zu den CD8+ T-Zellen gehören cytotoxische T-



Einleitung 

 8 

Lymphozyten, die intrazelluläre Erreger und Tumorzellen angreifen, sowie 

regulatorische T-Lymphozyten, die die Immunreaktion herabregulieren und somit für die 

Immuntoleranz und die Prävention von Autoimmunität von großer Bedeutung sind. Zu 

den CD4+ T-Lymphozyten gehören T-Helferzellen (Th, Chaplin 2010). Diese werden 

wiederum in Th1, Th2- und Th17-Zellen eingeteilt. Th1-Zellen stimulieren die 

Immunreaktion durch die Freisetzung von Interferon-γ. Th2-Zellen stimulieren unter 

anderem die Transformation von B-Zellen zu Plasmazellen durch die Freisetzung von 

Interleukinen. Th17-Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der Bekämpfung von 

extrazellulären Erregern und Pilzinfektionen. Die Hauptaufgabe der B-Lymphozyten 

besteht in der Produktion von Antikörpern, die als Immunglobuline (Ig) bezeichnet 

werden. Durch die Aktivierung von T-Helferzellen differenzieren sich die B-

Lymphozyten weiter zu Plasmazellen oder zu sog. Gedächtnis-B-Zellen, die bei einer 

Reinfektion mit den gleichen Erregern entsprechende Antikörper produzieren können 

(Chaplin 2010; Suvisaari und Mantere 2013). Bei einer Infektion werden Antigene von 

Erregern durch sogenannte antigenpräsentierende Zellen (APC engl. für Antigene 

Presenting Cells), wie bspw. dendritische Zellen, phagozytiert. Anschließend werden 

diese Antigene zu Peptiden verarbeitet und auf sog. major histocompatibility complex 

(MHC)-Moleküle geladen. Dadurch können diese Antigene T-Zellen präsentiert werden. 

Mithilfe von T-Zellrezeptoren (TCR engl. für T Cell Receptor) werden die MHC-

Moleküle gebunden und es kommt zur Aktivierung der jeweiligen T-Zelle. Zytotoxische 

T-Zellen werden durch MHC-Moleküle der Klasse I aktiviert und führen zu einer Lyse 

der betroffenen Zelle. T-Helferzellen werden durch MHC-Moleküle der Klasse II 

aktiviert und aktivieren wiederum Makrophagen, Monozyten und B-Zellen (Ercolini und 

Miller 2009). Im Rahmen der Immunantwort kann es zu einem immunlogischen Angriff 

auf das eigene Gewebe kommen. Hierbei spricht man von einer Autoimmunreaktion 

(Popescu und Kao 2011).  

1.2.2.2  Mechanismen für die Entstehung einer Autoimmunreaktion durch den 

Einfluss von Erregern 

Für die Entstehung von Autoimmunreaktionen durch den Einfluss von Erregern existieren 

verschiedene Hypothesen. Ercolini und Miller (2009) beschreiben in Ihrer 

Übersichtsarbeit vier Mechanismen, durch die autoimmune Zellen aktiviert werden 

können und somit eine Autoimmunreaktion ausgelöst werden kann, siehe Abbildung 1.3. 

So kann es im Rahmen einer Immunantwort auf persistierende Erreger zu einer 

Freisetzung von Antigenen aus geschädigtem körpereigenem Gewebe kommen, die von 

antigen-präsentierenden Zellen aufgenommen werden und anschließend eine spezifische 

Autoimmunreaktion auslösen. Hierbei spricht man von sog. epitope spreading (engl. für 

Epitop-Verbreitung). Die Hypothese der sog. bystander activation (engl. für 

Dabeistehenden-Aktivierung) beschreibt eine nicht-spezifische Aktivierung von 
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autoimmunen Zellen. Durch die anhaltende Entzündungsreaktion im Rahmen einer 

aktiven Infektion kommt es zur Schädigung von nicht-infizierten Zellen und zur 

Gewebsschädigung. Dabei werden körpereigene Antigene freigesetzt, die wiederum 

autoimmune Zellen aktivieren können (Ercolini und Miller 2009). Die sog. cryptic 

antigens (engl. für kryptische Antigene) sind subdominante Antigene, die dem 

Immunsystem unter normalen Bedingungen nicht präsentiert werden. Im Rahmen der 

Entzündungsreaktion kommt es zu einer vermehrten Produktion von Proteasen. Dies führt 

zu einer vermehrten Aufnahme und Verarbeitung der körpereigenen Epitope durch 

antigen-präsentierende Zellen des Immunsystems, die wiederum mithilfe solcher 

Antigene autoimmune Zellen aktivieren können. Außerdem kann durch das sog. 

molecular mimicry (engl. für molekulare Mimikry) eine Aktivierung von autoimmunen 

Zellen stattfinden. Durch die Ähnlichkeit von Erreger-Antigenen und körpereigenen 

Antigenen in der Aminosäuresequenz oder in der molekularen Struktur kann es zu einer 

Wechselreaktion kommen. Diese beschreibt die Erkennung von körpereigenen Antigenen 

als körperfremd aufgrund einer molekularen Ähnlichkeit. Darauf folgt eine autoimmune 

Reaktion. Dies führt zu einer Schädigung des jeweiligen Gewebes und zu einer 

zusätzlichen Freisetzung von körpereigenen Antigenen sowie zu einer vermehrten 

Aktivierung von autoimmunen Zellen (Ercolini und Miller 2009). Eine der ersten 

Arbeiten über molekulare Mimikry ist die Arbeit von Zabriskie und Freimer (1966). Sie 

beschreibt eine molekulare Ähnlichkeit zwischen bakteriellen und humanen Proteinen 

aufgrund derer es zu einer Wechselwirkung zwischen antibakteriellen Antikörpern und 

Proteinen der Herzmuskelzellen kommt. Weitere Untersuchungen konnten zeigen, dass 

bakterielle Infektionen durch den Mechanismus der molekularen Mimikry zu einer 

Aktivierung autoimmuner B-Zellen führen können und somit die Produktion von 

autoimmunen Antikörpern induzieren. Mehrere Autoimmunerkrankungen sind mit 

vorausgegangenen bakteriellen Infektionen assoziiert. Dazu zählen unter anderem die 

rheumatoide Arthritis, das rheumatische Fieber, die Multiple Sklerose sowie weitere 

neurologische und psychiatrische Erkrankungen (Oldstone et al. 1999; Li et al. 2013; 

Berer und Krishnamoorthy 2014).  
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1.2.3 Schizophrenie als eine Autoimmunkrankheit 

Schizophrenie ist eine neuropsychiatrische Erkrankung, die mit schweren 

Beeinträchtigungen des Verhaltens und damit der Lebensqualität der betroffenen 

Patienten und deren Familien einhergeht. Zusammen mit einigen anderen psychischen 

Erkrankungen wie der Depression und der bipolaren Störung gehört die Schizophrenie zu 

einer Gruppe neuropsychiatrischer Erkrankungen, die nicht ausschließlich durch 

psychodynamische Effekte, sondern auch durch Störungen der organischen Hirnfunktion 

verursacht sind (Harland et al. 2009; Kahn und Sommer 2015). In Übereinstimmung 

damit wird vermutet, dass es sich bei der Schizophrenie, welche bei etwa 0,5% der 

Bevölkerung mindestens einmal im Leben diagnostiziert werden kann (Simeone et al. 

2015), um eine multifaktorielle Erkrankung handelt. 

 
© 2009 British Society for Immunology 

Abbildung 1.3: Schematische Darstellung für mögliche Mechanismen für die Entstehung einer 

durch Infektionserreger beeinflusste Autoimmunreaktion (Ercolini und Miller 2009). Der 

Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Autoren und des Wiley-Verlags.  
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1.2.3.1 Symptome und mögliche Ursachen der Schizophrenie 

Charakteristisch für diese Erkrankung sind einerseits sog. positive Symptome wie 

Wahnvorstellungen, bizarres Denken und Illusionen, andererseits treten aber mit 

zunehmender Erkrankungsdauer vor allem negative Symptome wie Antriebslosigkeit, 

soziale Isolierung und Affektverflachung in den Vordergrund (Tandon et al. 2009). 

Den Symptomen der Schizophrenie konnten mittlerweile auch eine ganze Reihe makro- 

und mikrostruktureller Veränderungen des Gehirns zugeordnet werden, wie z.B. eine 

Erweiterung der Ventrikel und eine Abnahme der kortikalen Dicke (Harrison 1999). Im 

Gegensatz dazu konnten die der Erkrankung ursächlich zugrundeliegenden molekularen 

Mechanismen bislang nur unzureichend geklärt werden. Ein erster Anlauf dazu ergab sich 

aus der klinischen Tatsache, dass in den Fünfziger- und Sechzigerjahren des vergangenen 

Jahrhunderts sog. neuroleptisch wirkende Medikamente eine erste effektive 

medikamentöse Behandlungsmöglichkeit schizophrener Patienten eröffneten. Schon bald 

stellte sich nämlich heraus, dass die Hauptwirkung dieser Medikamente in einer 

Inhibition verschiedener aminerger Neurotransmitter-Rezeptoren bestand, von denen 

wohl der Typ2 Dopamin-Rezeptor der wichtigste zu sein scheint (Boyd und Mailman 

2012). Dies Befunde bildeten die Basis für die sog. Dopamin-Hypothese der 

Schizophrenie, laut derer Veränderungen in Expression und Funktion dopaminerger 

Neurotransmitter-Rezeptoren für die Krankheitsentstehung ursächlich zu sein scheinen 

(Meltzer und Stahl 1976). 

Neben der Dopamin-Hypothese der Schizophrenie haben sich im Laufe der Zeit noch 

verschiedene weitere Hypothesen zur Krankheitsentstehung herausgebildet, von denen 

aber keine in der Lage ist, alle Aspekte der Erkrankung und die beobachteten Wirkungen 

therapeutischer Maßnahmen zu erklären. Eine dieser Hypothesen ist die sog. neuronale 

Entwicklungshypothese der Schizophrenie (Murray et al. 1992), die aufgrund 

verschiedener Befunde postuliert, dass es sich bei der Schizophrenie wohl um eine 

Erkrankung handelt, deren Beginn schon vor der Geburt und dabei vermutlich bereits im 

ersten Schwangerschaftsdrittel anzunehmen ist. Weiter postuliert diese Hypothese, dass 

die Ursachen dieser Erkrankung wohl in Störungen der neuronalen Entwicklung 

bestehen, welche aufgrund der hieraus resultierenden Veränderungen in der neuronalen 

Architektur des Gehirns im Laufe des Lebens zusammen mit weiteren Auslösern zum 

späteren Ausbruch der Krankheitssymptome führen (Murray et al. 1992). 

Auf molekularer Ebene spielen als Ursachen der gestörten Gehirnentwicklung, wie sie 

bei schizophrenen Erkrankungen beobachtet werden kann, wohl auch genetische 

Veränderungen eine Rolle wie sie in den vergangenen Jahren und Jahrzehnten bei einer 

langen Reihe von Kandidatengenen gezeigt werden konnten (Hosák et al. 2012; Giusti-

Rodríguez und Sullivan 2013). Solche Genvarianten konnten z.B. für die Gene COMT 

(Williams et al. 2007), PRODH (Ota et al. 2014) und ZDHHC8 (Mukai et al. 2004) 
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nachgewiesen werden, die durch Analyse von Varianten in einem bekannten 

schizophrenierelevanten Chromosomenabschnitt, die 11q-Region auf Chromosom 22, 

entdeckt wurden (Bassett et al. 1998). Ein anderes bekanntes Schizophrenie-

Kandidatengen ist DISC1, das seine Klassifizierung als solches der Tatsache verdankt, 

dass manche seiner Varianten in einer schottischen Familie mit dem häufigen Auftreten 

schizophrener Psychosen korreliert (Blackwood et al. 2001). Ebenfalls aufgrund von 

Analysen an bekannten Schizophrenie-relevanten Chromosomenlokalisationen wurden 

Gene wie CHRNA7, DAO, DAOA, DTNBP1, NOTCH4 und PPP3CC identifiziert 

(Farrell et al. 2015). Aufgrund ihrer Rolle für Schizophrenie-relevante 

Stoffwechselprozesse wurden Gene wie AKT1, APOE, BDNF, DRD2, DRD3, DRD4, 

GRM3, HTR2A, KCNN3, MTHFR, RGS4, SLC6A3, SLC6A4, TNF und ZDHHC8 als 

Schizophrenie Kandidaten identifiziert (Farrell et al. 2015). Als weitere Schizophrenie-

Kandidaten sind außerdem noch verschiedene synaptische Proteine bekannt, wie SYT1, 

sowie Snap23 die beide bei prä- bzw. postsynaptischen Übertragungsmechanismen eine 

Rolle spielen (Hemby et al. 2002; Baker et al. 2018).   

1.2.3.2 Zusammenhang zwischen Schizophrenie und Infektionskrankheiten 

Trotz dieser ersten Erfolge genetischer Studien zeigte sich jedoch, dass es bei betroffenen 

Patienten keine Korrelation bestimmter Kandidatengene mit dem Auftreten 

schizophrener Psychosen gibt sondern dass die Zusammenhänge wohl aufgrund 

zusätzlicher, vermutlich umweltbedingter Ursachen, wesentlich komplexer sind als 

ursprünglich angenommen (Papiol et al. 2011). Zwei dieser Umweltfaktoren für den 

Ausbruch der Erkrankung scheinen dabei in pränatalen Infektionen sowie in 

Komplikationen während des Geburtsvorgangs zu liegen. Zur Klärung der Rolle 

pränataler Infektionen als mögliche Ursache für die Schizophrenie wurden verschiedene 

virale Pathogene wie z.B. das Herpes simplex Virus und das Influenza A Virus bereits 

eingehend untersucht ebenso wie verschiedene eukaryontische Parasiten wie z.B. 

Toxoplasma gondii (Khandaker et al. 2013). Aktuell geraten auch wieder zunehmend 

bakterielle Infektionen, welche bereits in den Anfängen psychiatrischer Forschung als 

Ursachen der Schizophrenie in Verdacht standen (Noll 2004; Noll 2007), erneut in den 

Fokus der wissenschaftlichen Aufmerksamkeit (Khandaker et al. 2013). So konnten 

populationsgenetische Studien zeigen, dass maternale pränatale Infektionen mit dem 

Gram-negativen Bakterium Neisseria gonorrhoeae (NG) mit einem erhöhten Risiko der 

Nachkommen einhergeht, später im Leben an einer schizophrenen Psychose zu 

erkranken. Die Untersuchungen von Babulas et al. (2006) zeigten eine 

Wahrscheinlichkeitserhöhung von 5,03 mit einem 95 %-Konfidenzintervall von 2.00-

12.64. Ebenso konnten die Untersuchungen von Sørensen et al. (2009) eine 

Wahrscheinlichkeitserhöhung von 3,41 mit einem 95 %-Konfidenzintervall von 1.36–

8.57 zeigen. NG ist vor allem als Ursache akuter und subakuter Infektionen des 
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weiblichen und männlichen Genitaltrakts (Gonorrhoe), sowie als Auslöser der sog. 

Neugeborenen-Konjunktivitis (MacDonald et al. 2008) bekannt. Dabei konnte auch 

gezeigt werden, dass im Serum betroffener Patientinnen NG-spezifische Antikörper 

auftreten (Hoffman et al. 1979). Da solche Antikörper, insbesondere wenn sie vom IgG-

Typ sind, die Plazentabarriere überwinden können (Ben-Hur et al. 2005), besteht die 

Hypothese der vorliegenden Arbeit darin, dass NG-spezifische Antikörper aufgrund von 

molekularer Mimikry mit bestimmten Antigenen des fetalen Gehirns interagieren können 

und so eine Störung der neuronalen Differenzierung als Folge einer solchen maternalen 

Infektion auslösen können (Almamy et al. 2017a). 

1.2.4 Die Neuropsychiatrische Manifestation des Systemischen Lupus 

Erythematodes (NPSLE) 

Der systemische Lupus erythematodes ist eine systemische Autoimmunerkrankung, bei 

der es zu einer Schädigung verschiedener körpereigener Gewebe durch das eigene 

Immunsystem kommt (Danchenko et al. 2006). Die Prävalenz der Erkrankung ist stark 

von der ethnischen Gruppe abhängig und variiert zwischen 20 bis 70 Fälle pro 100.000 

Einwohner (Danchenko et al. 2006; Lisnevskaia et al. 2014). Das klinische 

Erscheinungsbild der Krankheit ist abhängig vom betroffenen Gewebe. Häufig ist die 

Niere von der Autoimmunreaktion betroffen. Durch die Schädigung der Glomeruli 

kommt es zu einem vermehrten Proteinverlust über den Urin. Dies wird als Proteinurie 

bezeichnet. Ebenso häufig kommt es zu einer Hautbeteiligung. Je nach Befallsmuster und 

Dauer der Erkrankung werden verschiedene Unterformen des kutanen Lupus 

unterschieden. Krankheitstypisch ist eine Rötung im Bereich des Gesichts, ein sog. 

Schmetterlingserythem. Außerdem können Schleimhäute von der Entzündungsreaktion 

betroffen sein. Hierbei kommt es zu einer Serositis und/oder einer Bildung von Ulcera. 

Kommt es zu einer Beteiligung des Nervensystems, dann spricht man von einem 

neuropsychiatrischen systemischen Lupus erythematodes (Lisnevskaia et al. 2014). Eine 

Leitlinie des American College of Rheumatology (ACR) definiert 19 neurologische und 

psychiatrische Symptome als SLE-assoziiert. Zu den zentralen Symptomen zählen unter 

anderem Kopfschmerzen, epileptische Anfälle, zerebrovaskuläre Ereignisse sowie 

Angststörungen und Psychosen. Zu den das periphere Nervensystem betreffenden 

Symptomen, zählen unter anderem Polyneuropathien, Myasthenia gravis und das 

Guillain-Barré-Syndrom (Lupus Nomenclature 1999). Mehr als 40 % der Patienten mit 

dem systemischen Lupus erythematodes leiden unter einer neuropsychiatrischen 

Beteiligung (Meszaros et al. 2012). Die Diagnose des neuropsychiatrischen systemischen 

Lupus erythematodes (NPSLE) ist häufig eine Ausschlussdiagnose (Borchers et al. 2005). 

Die Ursachen für die Entstehung des systemischen Lupus erythematodes sind nicht 

vollständig geklärt. Man geht von einer multifaktoriellen Genese aus. Dabei spielen die 

genetische Prädisposition und der Einfluss von Umweltfaktoren eine große Rolle. Die 
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Genmutationen, die mit SLE assoziiert sind, betreffen unter anderem Gene für das Protein 

Integrin αM, den Fc-γ-Rezeptor von Immunglobulinen und das TNF-α-induzierte Protein 

3 (Guerra et al. 2012). Durch diese Mutationen kommt es zu einer Produktion von 

Autoantikörpern, wie anti-nukleäre Antikörper (ANA), Anti-Cardiolipin-Antikörper 

(ACA) und Doppelstrang-DNA-Antikörper (Anti-dsDNA), die wiederum eine 

systemische inflammatorische Reaktion hervorrufen (Lisnevskaia et al. 2014). Häufig 

sind zudem anti-ribosomale Antikörper in den Seren von Patienten mit NPSLE 

nachweisbar. Dabei handelt es sich um Antikörper gegen die ribosomalen Proteine P0, 

P1 und P2 (Toubi und Shoenfeld 2007). Auto-Antikörper gegen das ribosomale Protein 

Rps27a konnten in einem SLE-Mausmodell nachgewiesen werden (Gutjahr et al. 2005). 

Für die neuropsychiatrische Manifestation von SLE spielen mehrere Mechanismen eine 

Rolle. Durch die Antikörper-induzierte Entzündungsreaktion kann es zu einer Vaskulitis, 

einer Thrombenbildung oder Hämorrhagien in den betroffenen Gehirnarealen kommen 

(Vadacca et al. 2006). Außerdem konnten mehrere Studien eine Beteiligung des Plexus 

choroideus, die mit einer funktionellen Beeinträchtigung der Liquorproduktion 

einhergehen, belegen (Sher und Pertschuk 1974; Gershwin et al. 1975; Duprez et al. 2001; 

Amaro und Scheinberg 2009). Der Plexus choroideus ist in den Gehirnventrikeln 

lokalisiert und besteht aus spezialisierten Ependymzellen und einem Gefäßgeflecht, siehe 

Abbildung 1.4. Hier findet eine Ultrafiltration des Blutes statt. Das Resultat dieser 

Ultrafiltration ist die Produktion des Liquor cerebrospinalis, durch den die Zellen des 

zentralen Nervensystems mit Nährstoffen, Hormonen und Wachstumsfaktoren versorgt 

werden (Johanson et al. 2011; Damkier et al. 2013). Außerdem besteht eine weitere 

Aufgabe des Plexus choroideus in der Entgiftung und Elimination schädlicher Stoffe aus 

dem Liquor cerebrospinalis (Strazielle und Ghersi-Egea 1999).  
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1.3 Ausgewählte Proteine und ihre Rolle als mögliche Antigene bei 

neuropsychiatrischen Autoimmunerkrankungen 

1.3.1 SNARE-Proteine und ihre Rolle für die Exocytose 

Unter Exozytose versteht man die aktive Ausschleusung intrazellulärer Stoffe, welche 

zuvor in Vesikeln gespeichert und durch Fusion mit der Zellmembran freigesetzt werden. 

Für diesen Vorgang spielt die Interaktion zwischen Vesikel-assoziierten 

Membranproteinen (VAMPs), wie Synaptobrevin, und Zellmembran-assoziierter 

Proteine, wie Syntaxin, eine zentrale Rolle (Lang und Jahn 2008). An neuronalen 

Synapsen vermitteln sog. SNARE-Komplexproteine, wie Snap25, diese Interaktion durch 

 
© 2017 Nature Neuroscience 

Abbildung 1.4: Schematische Darstellung des Aufbaus und der Lokalisation des Plexus 

choroideus sowie zirkulierender Zellen des Immunsystems in den Liquorräumen und im 

zentralen Nervensystem (Prinz und Priller 2017). Der Abdruck erfolgt mit freundlicher 

Genehmigung der Autoren und des Springer Nature-Verlags. 
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Bildung eines Proteinkomplexes, der die Fusion der vesikulären Membran mit der 

Zellmembran vermittelt (Wang und Tang 2006). In nicht-neuronalen Zellen sowie an der 

postsynaptischen Membran von Nervenzellen wird diese Funktion von dem Protein 

Snap23 übernommen, das ebenfalls mit verschiedenen Proteinen des Syntaxin- bzw. 

Synaptobrevin-Typs interagiert (Suh et al. 2010; Zylbersztejn und Galli 2011). Neben 

seiner Funktion für die vesikuläre Exozytose spielt Snap23 auch noch zusätzlich eine 

Rolle beim Einbau integraler Membranbausteine in die Zellmembran, wie z.B. beim 

Einbau von Rezeptoren und Transportern (Grusovin und Macaulay 2003; Grassi et al. 

2015). 

Aufgrund seiner Rolle beim Einbau integraler Membranproteine spielt Snap23 wohl auch 

eine Rolle für die synaptische Übertragung, indem es für die Ausschleusung, den Einbau 

und die Wiederaufnahme von Neurotransmitter-Rezeptoren an der postsynaptischen 

Membran verantwortlich ist (Suh et al. 2010). Übereinstimmend damit ist Snap23 auch 

im Bereich von Synapsen an den Dornen der Dendriten von Neuronen des Hippocampus 

stark exprimiert und ein Verlust dieses Proteins kann die Funktion der dort lokalisierten 

NMDA-Rezeptoren stark beeinträchtigen (Suh et al. 2010). In die gleiche Richtung weist 

auch die Tatsache, dass Snap23 in postmortalen Gewebeproben des entorhinaler Kortex 

schizophrener Patienten, besonders in den Interneuron-Sternzellen, verändert ist (Hemby 

et al. 2002). Snap23 ist ein Transmembranprotein. Autoantikörper, die gegen dieses 

Protein gerichtet sind, könnten exozytotische Vorgänge in allen exprimierenden Zellen 

hemmen und dadurch allgemein den Einbau von Membranproteinen stören. Im ZNS 

könnte sich eine solche Störung dann vor allem an der postsynaptischen Membran 

bemerkbar machen, die aufgrund dieser Störung einen verminderten Besatz mit 

Neurotransmitter-Rezeptoren zeigen könnte. Dies könnte sich im Hippocampus z.B. auch 

auf den Einbau von NMDA-Rezeptoren auswirken, von denen bereits bekannt ist, dass 

sie für die Entstehung der Schizophrenie eine wichtige Rolle spielen (Olney und Farber 

1995; Kayser und Dalmau 2016). 

Ein weiterer zellulärer Mechanismus, bei dem die Snap23-abhängige Exozytose eine 

Rolle spielt, ist die insulinabhängige Membran-Translokation des Glucose-Transporters 

GLUT-4 (Foster et al. 1999; Kawanishi et al. 2000). GLUT-4 wird vor allem in 

Fettgewebe gebildet, ist jedoch auch im Gehirn nachweisbar (Kobayashi et al. 1996; El 

Messari et al. 1998; Strauss et al. 2016). Ist der Insulin-Spiegel im Blut niedrig wird der 

GLUT-4 Transporter in intrazellulären Vesikeln gespeichert, während er nach einem 

Anstieg des Insulins in die Plasmamembran eingebaut wird. Dadurch erhöht sich die 

Aufnahme von Glucose, die durch erleichterte Diffusion entlang ihres 

Konzentrationsgradienten erfolgt (Gannon et al. 2015). Ein wichtiger Schritt bei der 

Membran-Translokation ist die Bindung und Fusion der GLUT-4-bestückten Vesikel mit 

der Zellmembran (Kawaguchi et al. 2010). Da dieser Vorgang bereits in SH-SY5Y-

Zellen, eine neuronale Zelllinie aus einem humanen Neuroblastom, gezeigt worden ist 
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(Benomar et al. 2006), wurde diese Zelllinie in der vorliegenden Arbeit eingesetzt, um 

einen möglichen Effekt von Antikörpern gegen NG auf die Exozytose von GLUT-4 bei 

der insulinabhängige Membran-Translokation zu untersuchen (Almamy et al. 2017a). 

1.3.2 Tetraspanin-7 und seine Rolle für die Entwicklung und Plastizität 

exzitatorischer Synapsen 

Als Transmembranproteine spielen die Mitglieder der Tetraspanin-Familie eine wichtige 

Rolle für Morphologie, Beweglichkeit und Signaltransduktion von Zellen des Gehirns, 

des Immunsystems und in Tumoren (Boucheix et al. 2001; Hemler 2005). Im Gehirn 

scheint das Tetraspanin Tspan7 eine zentrale Rolle für Gedächtnis und kognitive 

Funktion zu spielen, wo es in Neuronen des frontalen Cortex, des Bulbus olfactorius, des 

zerebellären Cortex, des Putamens, sowie der CA3-Region und des Gyrus dentatus als 

Teile des Hippocampus zu finden ist (Zemni et al. 2000). Die Tatsache, dass die 

Expression von Tspan7 im Hippocampus nach einer Behandlung mit Kainat deutlich 

erhöht ist, weist zudem darauf hin, dass dieses Protein eine Rolle für die synaptische 

Plastizität spielt (Boda et al. 2002). In die gleiche Richtung weist die Tatsache, dass 

Tspan7 eine Rolle für Transport und Einbau des AMPA Rezeptors in die Zellmembran 

hippocampaler Neuronen spielt (Bassani et al. 2012). 

Bei Erkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS) konnte gezeigt werden, dass 

aufgrund der Lokalisation von Tspan7 auf dem X-Chromosom, Tspan7 eines der 

Moleküle darstellt, dessen Mutation bei der Entstehung der sog. X-gekoppelten mentalen 

Retardierung eine Rolle spielt (Bassani et al. 2012). Daneben ist der 

Chromosomenbereich, auf dem sich das TSPAN7-Gen befindet, die Region p11.4 des X-

Chromosoms, auch als eine Region mit positiver Korrelation zum Ausbruch 

schizophrener Psychosen bekannt (Dann et al. 1997). Schließlich stellt Tspan7 auch ein 

mögliches Autoantigen bei Patienten mit Typ I Diabetes dar (Walther et al. 2016). Erst 

kürzlich konnte zudem in kultivierten striatalen Neuronen gezeigt werden, dass Tspan7 

mit dem Typ2 Dopamin-Rezeptor (D2DR) direkt interagiert (Lee et al. 2017) und, dass 

diese Interaktion für die Steuerung der Membranexposition dieses Rezeptors eine 

wichtige Rolle spielt. Dabei scheint Tspan7 die Internalisierung des Rezeptors zu fördern, 

so dass eine verminderte Expression von Tspan7 zu einer vermehrten Membranexposition 

von D2DR und damit einer erhöhten Dopaminsensitivität der betroffenen Nervenzellen 

führt (Lee et al. 2017). Dies eröffnet die Möglichkeit, dass Autoantikörper gegen das 

Tspan7-Protein zu einer erhöhten Dopaminsensitivität im Gehirn betroffener Patienten 

führen können, vorausgesetzt diese Autoantikörper können die Blut-Hirn-Schranke 

überwinden, um so Zugang zu neuronalen Synapsen zu haben.  
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1.3.3 Selenoprotein-H als wichtiger Regulator der zellulären Antwort auf 

oxidativen Stress 

Selenoproteine gehören zu einer Familie überwiegend antioxidierend wirkender Proteine, 

die durch ihren Gehalt an Selenocystein, einer besonderen Form des Cysteins, die auch 

als 21. Aminosäure bezeichnet wird, charakterisiert sind (Hatfield et al. 2006; Labunskyy 

et al. 2007). Sie stellen dadurch ein wichtiges Glied im Redox-Stoffwechsel des 

menschlichen Körpers und dabei insbesondere des Gehirns dar (Kim und Gladyshev 

2007). Aufgrund dieser Eigenschaften stellen die Selenoproteine die vorderste 

Verteidigungslinie gegen oxidativen Stress, insbesondere des ZNS, dar (Pitts et al. 2014) 

Von daher ist ein Selenmangel auch häufig mit Störungen der Gehirnentwicklung und 

neurologischen Erkrankungen assoziiert (Chen und Berry 2003). Insbesondere 

parvalbuminhaltige Interneurone scheinen davon betroffen zu sein (Wirth et al. 2010). 

Eine veränderte Expression von Selenoproteinen wurde auch bei verschiedenen 

neurodegenerativen und neuropsychiatrischen Erkrankungen festgestellt, wie beim 

Morbus Alzheimer (GPx1, GPx4, Thioredoxin Reduktase, SelM, SelP) der Chorea 

Huntington (GPx6) und der Epilepsie (TrX1, SelT, SelW) (Pillai et al. 2014). Hinweise 

darauf, dass auch bei schizophrenen Patienten Expression und Funktion von 

Selenoproteinen verändert sind, beruhen auf der Tatsache, dass bei diesen Patienten 

sowohl in peripheren Blutzellen als auch in postmortalen Gehirnproben eine erhöhte 

Expression des Gens SELENBP1 für das Selen-bindende-Protein gemessen werden kann 

(Glatt et al. 2005). Diese erhöhte Expression von SELENBP1 deutet auf eine geringere 

Verfügbarkeit von Selen und damit von Selenoproteinen im ZNS schizophrener Patienten 

hin. Zudem scheinen bestimmte Haplotypen des SELENBP1-Gens bei schizophrenen 

Patienten und ihren Familienangehörigen gehäuft aufzutreten (Kanazawa et al. 2009). 

Selenoprotein-H (SelH) ist ein vergleichsweise kleines Protein von 14 kDa, das keine 

Homologien zu bekannten funktionellen Proteindomänen aufweist. Aufgrund partieller 

Ähnlichkeiten mit Thioredoxin wird vermutet, dass SelH eine Redox-Funktion zukommt. 

Aufgrund seiner Lokalisation in Zellkern und Nukleolus wird eine Funktion als Redox-

sensitives Steuerungsprotein für die nukleäre und nukleoläre RNA-Synthese vermutet 

(Novoselov et al. 2007). Während SelH in Geweben adulter Mäuse nur schwach 

exprimiert ist, wird es während der Entwicklung stark exprimiert und konnte auch in 

verschiedenen humanen Krebszellinien in erhöhter Konzentration nachgewiesen werden 

(Novoselov et al. 2007). Durch Überexpression in hippocampalen HT22-Zellen konnte 

zudem gezeigt werden, dass es sich bei SelH um einen Redox-sensitiven 

Transkriptionsfaktor handelt (Panee et al. 2007). Dadurch wird die Expression von 

Enzymen und Proteinen wie Glutamyl-Cystein-Synthetase und die Glutathion S-

Transferasen Alpha2, Alpha4, und Omega1 induziert, deren Funktion in der Abpufferung 

und dem Abbau reaktiver Sauerstoffspezies besteht (Panee et al. 2007). Aufgrund der 

Tatsache, dass es sich bei HT22-Zellen um einen Klon parvalbuminpositiver Neurone 
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handelt, kann man vermuten, dass durch eine Gonokokkeninfektion induzierte 

Autoantikörper gegen SelH auch die Vitalität parvalbuminpositiver Interneurone 

beeinträchtigen können. 

1.3.4 Das ribosomale Protein Rps27a und seine mögliche Rolle bei der 

Entstehung des SLE 

Ribosomen sind hochorganisierte intrazellulär vorkommende RNA-Proteinkomplexe, an 

denen die Synthese von Proteinen abläuft, d.h., dass dort die Translation der auf der 

Boten-RNS (mRNA) in Form sog. Codons gespeicherten Information in entsprechende 

Polypeptidketten stattfindet. Ribosomen bestehen jeweils aus einer großen und einer 

kleinen Untereinheit die bei eukaryoten Zellen einen Sedimentationskoeffizienten von 60 

bzw. 40 Svedberg (S) aufweisen und von daher auch als 60 S- bzw. 40 S-Untereinheit 

bezeichnet werden (Ramakrishnan 2002). Am Beginn der Translation lagern sich dabei 

zunächst eine große und eine kleine Ribosomen-Untereinheit mit einer mRNA und einer 

Starter-Transfer-RNA (tRNA) sowie verschiedene Initiationsfaktoren zu einem 

Initiationskomplex zusammen. Anschließend startet die Proteinbiosynthese unter 

Verbrauch von GTP (Guanosintriphosphat). Durch ein sog. Stop-Codon auf der mRNA 

kommt die Translation zum Abschluss, worauf der ribosomale Komplex von der mRNA 

dissoziiert und in seine Untereinheiten zerfällt (Ramakrishnan 2002). Auch die 

ribosomalen Untereinheiten sind ihrerseits wieder aus einer größeren Zahl von 

Einzelproteinen aufgebaut, die mittlerweile vorwiegend anhand einer von Ban et al. 

(2014) vorgeschlagenen Nomenklatur klassifiziert werden. So handelt es sich bei Rps27a 

um ein Protein der kleinen (40 S) Untereinheit der eukaryotischen Ribosomen (Redman 

und Rechsteiner 1989), das bei seiner Synthese zunächst zusammen mit Ubiquitin als 

Fusionsprotein hergestellt wird, von dem es anschließend durch enzymatische Spaltung 

freigesetzt wird (Komander et al. 2009). 

Rps27a ist beim Menschen im RPS27A-Gen auf dem kurzen Arm von Chromosom 2 

(Region 2p16.1) kodiert und kann in den Zellen entsprechend des Zusammenbaus und 

der Funktion der Ribosomen sowohl im Cytoplasma als auch im Zellkern nachgewiesen 

werden (Tan et al. 2015). Rps27a hat ein Molekulargewicht von ca. 18 kDa und weist 

einen Isoelektrischen pH-Wert von 9,82 auf. Beide Werte können jedoch aufgrund 

mehrerer Phosphorylierungsstellen von diesen Basiswerten abweichen (Ren et al. 2008). 

Bei Patienten, die an SLE leiden, wurden bereits früher verschiedene Autoantikörper 

gegen Ubiquitin (Muller et al. 1988), ribosomale Bestandteile, wie z.B. die 60 S 

Untereinheit, oder gegen ribosomalen P-Proteine gefunden (Caponi et al. 2002; Desbos 

et al. 2002; Ghirardello et al. 2002). Im Gegensatz dazu traten Autoantikörper gegen das 

Protein Rps27a bislang nur in einem Tiermodell des SLE und damit in der Maus in 

Erscheinung (Gutjahr et al. 2005), während der Nachweis bei menschlichen SLE-

Patienten und damit der Nachweis einer klinischen Relevanz noch aussteht. Einen 
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vergleichbaren Syntheseweg zeigt auch das ribosomale Protein Rps30, das deswegen in 

der vorliegenden Arbeit auch als Kontrollprotein herangezogen wurde (Wool et al. 1995). 

Ribosomen und damit auch das ribosomale Protein Rps27a sind an der Protein-Synthese 

beteiligt und Störungen der Ribosomen-Funktion könnten von daher zu Störungen der 

Proteinsyntheseaktivität in den betroffenen Zellen führen. Aus diesem Grund haben wir 

mögliche Effekte von Antikörpern gegen CT und CS auf die Funktion der Ribosomen 

durch eine Wechselwirkung mit dem Protein Rps27a bei der Translation in Zellen des 

Plexus choroideus analysiert (Almamy et al. 2017b). 

1.3.5 Entstehung und Wirkung von Autoantikörpern gegen intrazelluläre 

Proteine 

Bei vielen der Proteine, die im Zuge der vorliegenden Arbeit mit dem hEXselect 

multiprotein array detektiert wurden, handelt es sich nicht um Oberflächenantigene, 

sondern um zytoplasmatische oder nukleäre Proteine. Daraus resultiert die Frage, wie 

solche Proteine, die normalerweise nicht an der Zelloberfläche erscheinen, überhaupt in 

der Lage sein sollen eine Immunreaktion auszulösen. Die Tatsache, dass verschiedene 

bekannte Autoantikörper gegen intrazelluläre Proteine, wie z.B. Enzyme, 

Ribonucleinproteine oder DNA, gerichtet sind (Iorio und Lennon 2012), deutet darauf 

hin, dass eine Interaktion zwischen intrazellulären Antigenen und Serum-Antikörpern 

grundsätzlich möglich sein muss. Diese Interaktion wird u.a. bei Erkrankungen wie der 

systemischen Sklerose, dem systemischen Lupus erythematodes und dem Sjögren-

Syndrom beobachtet (Racanelli et al. 2011). Bislang ist allerdings wenig darüber bekannt, 

wie die Entstehung solcher Autoantikörper ausgelöst werden kann und wie derartige 

Autoantikörper im Falle einer Erkrankung dann tatsächlich zu ihrem intrazellulären 

Zielprotein gelangen können. Mögliche Mechanismen für die Entstehung schließen dabei 

die Bildung apoptotischer Vesikel (Schiller et al. 2008) oder die molekulare Mimikry ein 

(Oldstone 2014). Eine Aufnahme solcher Antikörper in die Zielzelle scheint, im Zuge 

einer antiviralen Immunantwort durch Proteine, wie den Antikörper-Rezeptor TRIM21, 

vonstatten zu gehen (McEwan und James 2015). Im Falle der Aufnahme 

paraneoplastischer Antikörper in Nervenzellen konnte zudem gezeigt werden, dass für 

die Aufnahme entsprechender Immunglobuline ein intakter Fc-Teil des IgG-Moleküls 

notwendig ist (Greenlee et al. 2016).  

Abbildung 1.5 zeigt eine schematische Darstellung der T-Zell- und Antikörper-

vermittelten Autoimmunreaktion gegen neuronale Antigene unterschiedlicher 

Lokalisation.  
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Antigen-spezifische zelluläre und humorale Immunreaktionen gegen Strukturen des 

Gehirns kommen sehr wahrscheinlich im Laufe eines komplexen vielstufigen Prozesses 

in Gang. Durch Antigen-präsentierende Zellen (APC) in sekundären lymphatischen 

Organen, wie z.B. Lymphknoten werden lösliche oder Zell-gebundene neuronale 

Antigene oder Epitope aufgenommen und zusammen mit MHC-II Molekülen, CD4+ T-

Zellen präsentiert. Dies wiederum erlaubt CD4+ T-Zellen Antigen-präsentierende Zellen 

zu stimulieren und diese Antigene zusammen mit MHC-I naiven CD8+ T-Zellen zu 

präsentieren, die dadurch aktiviert werden und zytotoxische Effektoreigenschaften 

erlangen. Dies stellt die zelluläre Immunantwort dar (Pedemonte et al. 2006; Melzer et 

al. 2012; Melzer et al. 2013). Parallel dazu werden auch naive B-Zellen, die ihr passendes 

Antigen binden, aufnehmen und zusammen mit MHC-II an CD4+ T-Zellen präsentieren, 

aktiviert und entwickeln sich weiter zu antikörpersezernierenden Plasmazellen. Dies stellt 

die humorale Immunantwort dar. Nach dieser peripheren Aktivierung können sowohl 

antikörpersezernierenden Plasmazellen als auch zytotoxische CD8+ T-Zellen zusammen 

mit CD4+ T-Zellen in das Gehirn einwandern, wo sie ggf. Nervenzellen angreifen und so 

strukturelle und funktionelle Defizite auslösen können. Dadurch werden beide 

© 2017 the American Physiological Society  

Abbildung 1.5: Schematische Darstellung der T-Zell- und antikörpervermittelten 

Autoimmunreaktion gegen intrazelluläre (A) und oberflächliche (B) Antigene neuronaler 

Zellen (Dalmau et al. 2017).  Der Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Autoren 

und des American Physiological Society-Verlags. 
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Effektorarme des adaptiven Immunsystems aktiviert, unabhängig von der subzellulären 

Lokalisierung eines neuronalen Antigens oder Epitops (Pedemonte et al. 2006; Melzer et 

al. 2012; Melzer et al. 2013).  

1.4 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit 

Die Bedeutung der Rolle von Infektionserregern als Umweltfaktoren bei der Entstehung 

von Autoimmunerkrankungen gewinnt in der Forschung immer mehr an Bedeutung. 

Epidemiologische Untersuchungen konnten eine Assoziation zwischen bakteriellen 

Infektionen in der Schwangerschaft und einem erhöhten Risiko für die Nachkommen der 

betroffenen Mütter zeigen, im Laufe des Lebens an psychiatrischen Krankheiten zu 

erkranken. Dabei kommt eine Störung der neuronalen Entwicklung durch eine 

autoimmune Reaktion als ein möglicher ätiopathologischer Mechanismus infrage. Die 

Theorie der molekularen Mimikry liefert einen Erklärungsversuch dafür, wie humane 

Proteine durch molekulare Ähnlichkeit zu bakteriellen oder viralen Proteinen Antigenität 

erlangen und dadurch eine Autoimmunreaktion auslösen können. Obwohl bereits für eine 

kleine Zahl von Autoimmunerkrankungen solche immunogenen Proteine identifiziert 

werden konnten, ist die große Mehrzahl möglicher Antigene, insbesondere im Hinblick 

auf die Entstehung neuropsychiatrischer Erkrankungen wie die Schizophrenie, noch 

weitgehend unbekannt. 

Ziel der hier durchgeführten Studien war es erstens, die Wechselwirkungen zwischen 

antibakteriellen Antikörpern mit möglichen Auto-Antigenen zu identifizieren und 

zweitens, die Konsequenzen einer solchen Wechselwirkung auf die Zellfunktion zu 

untersuchen. Für die initiale Identifikation möglicher Auto-Antigene nahm die 

Untersuchung mit dem hEXselect multiprotein array (MPA) eine zentrale Rolle ein. Im 

Anschluss an die Bestätigung der spezifischen Wechselwirkung mithilfe von Western-

Blot-Analysen erfolgte die Charakterisierung dieser Wechselwirkung mit 

unterschiedlichen voneinander unabhängigen funktionellen Tests, die mögliche 

Auswirkungen einer Antikörperbindung auf die Funktion des jeweiligen Proteins 

untersuchen sollten. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollen neue Erkenntnisse über die Pathogenese 

und die mögliche autoimmun-entzündliche Komponente psychiatrischer Krankheiten 

liefern. Die klinische Relevanz dieser Erkenntnisse muss allerdings noch im Rahmen von 

weiteren Studien überprüft werden. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Methoden zur molekularen Identifikation zellulärer 

Interaktionspartner antibakterieller Antiseren 

Um die Interaktionen zwischen den hier untersuchten Antiseren und deren potentiellen 

zellulären Interaktionspartnern auf molekularer Ebene nachzuweisen, nahmen zunächst 

vor allem die Untersuchungen am sog. hEXselect multiprotein array (MPA) eine zentrale 

Rolle ein. Derartige Protein Arrays wurden bereits in vorangegangenen Untersuchungen 

zur Identifikation möglicher Antigene bei Autoimmunerkrankungen, wie des 

systemischen Lupus erythematodes, verwendet (Zhu et al. 2015). Dabei hat sich gezeigt, 

dass zur Sicherheit alle Ergebnisse, die mit dem MPA erhalten werden, noch durch 

zusätzliche unabhängige Methoden verifiziert werden müssen. Dies wurde auch in den 

vorliegenden Studien so gehandhabt. 

2.1.1 Antikörper und rekombinante Proteine 

Die folgenden Tabellen 2.1 und 2.2 geben Auskunft über die Antikörper und 

rekombinanten Proteine, die im Rahmen der veröffentlichten Studien verwendet wurden. 

 

Tabelle 2.1: Liste der verwendeten primären und sekundären Antikörper 

Primäre Antikörper 

Name Anbieter Spezies Cat. Nr. 

anti-Neisseria gonorrhoeae 

(α-NG) 

Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

Kaninchen ABIN285584 

anti-Neisseria meningitidis (α-

NM) 

Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

Kaninchen ABIN285585 

anti-Toxoplasma gondii (α-

TG)  

Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

Kaninchen ABIN288491 

anti-Snap23 (α-Snap23) Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

Kaninchen ABIN1987784 

anti-Snap25 (α-Snap25)  Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

Kaninchen ABIN3187009 

anti-glucose transporter 4 (α-

GLUT-4)  

Sigma-Aldrich, 

Taufkirchen, Deutschland 

Kaninchen G4048 
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Anti-Chlamydia trachomatis 

(α-CT)  

Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

Kaninchen 

polyklonal 

ABIN285169 

Anti-Chlamydia species (α-

CS)  

Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

Kaninchen 

polyklonal 

ABIN345968 

Anti-Ribosomal Protein S27a 

(α-RPS27a) 

Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

Maus 

monoklonal 

ABIN562738 

Anti-puromycin (α-Pmy) 

(clone PMY-2A4) 

The Developmental 

Studies Hybridoma Bank 

at the University of Iowa, 

Iowa City, USA 

Maus 

monoklonal 

AB2619605 

Sekundäre Antikörper 

Name Anbieter Spezies Cat. Nr. 

Anti-Kaninchen, 

Peroxidase-gekoppelt 

Sigma-Aldrich, 

Taufkirchen, Gwermany 

Ziege 

IgG, 

polyklonal 

A9169 

Anti-Maus,  

Peroxidase-gekoppelt 

Abcam, Cambridge, UK Ziege 

IgG, 

polyklonal 

ab6728-1 

Anti-Kaninchen, 

Biotin-gekoppelt 

Sigma-Aldrich, 

Taufkirchen, Deutschland 

Ziege 

IgG, 

polyklonal 

B8895 

 

Tabelle 2.2: Liste der verwendeten rekombinanten Proteine  

Name Anbieter Cat. Nr. 

recombinant human Snap23 (Snap23) 

 

Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

ABIN666820 

recombinant human Snap25 (Snap25) Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

ABIN667088 

Recombinant human ribosomal protein S27a 

(Rps27a) 

 

Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

ABIN1318790 

Recombinant human ribosomal protein S27a 

(Rps27a)  

Acris Antibodies, Herford, 

Deutschland 

TP760193 

Recombinant human FAU protein/ ribosomal 

protein S30 (Rps30) 

Antikoerper-online.de, 

Aachen, Deutschland 

ABIN1353688 
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2.1.2 Interaktionsanalyse mittels hEXselect multiprotein array (MPA) 

Ausgangspunkt dieses Verfahrens ist eine cDNA-Bank des fetalen humanen Gehirns, 

deren Klone systematisch isoliert, identifiziert und dann sortiert wurden (Büssow et al. 

1998). Von diesen Klonen wird dann in einem kommerziellen Verfahren ein multiprotein 

array hergestellt, indem cDNA-Kopien jedes Klons auf eine Polyvinylidenfluorid-

Membran (PVDF-Membran) punktförmig aufgebracht werden, wo sie dann durch ein 

E. coli-Translationssystem in situ exprimiert werden (Büssow et al. 1998; Horn et al. 

2006). Die cDNAs und damit die Proteinpunkte sind auf der Membran so angeordnet, 

dass jedes Protein durch zwei sich in enger Nachbarschaft sowie in eindeutig 

identifizierbarer Position zueinander befindende Punkte (engl. spots) repräsentiert wird. 

Nach einer Antikörperbindung wird so für jedes Protein ein Punktepaar immunreaktiv 

markiert, das dann anhand seiner Orientierung und unter Zuhilfenahme einer Datenbank 

identifiziert werden kann. Für den Nachweis muss die Membran dabei wie folgt behandelt 

werden: Zunächst werden bei erstmaligem Gebrauch die protein spots auf der Membran 

durch eine Inkubation mit 70-prozentigem Ethanol fixiert und anschließend zweimal mit 

destilliertem Wasser gewaschen. Danach wird überschüssiges Proteinmaterial mit einer 

Waschlösung aus TBS-TT (Tris-bufferd saline, Zusammensetzung: siehe Tabelle 2.3) 

durch abwischen mit einem weichen Küchenpapier entfernt. Der weitere Nachweis 

erfolgt dann entsprechend des Protokolls, das in Tabelle 2.3 beschrieben wird. 

Gebundene Antikörper werden dann in einer Dunkelkammer, mithilfe einer 

peroxidaseabhängigen Chemilumineszenz-Reaktion (ECL) durch auflegen eines 

Röntgenfilms visualisiert. Für die Wiederholung der Experimente kann die Membran 

durch Inkubation mit einer 0,1-mol/l-Lösung von NaOH in H2Odeion gestrippt und erneut 

mit einem Antiserum inkubiert werden. Alle Experimente wurden mindestens zweimal 

mit ungebrauchten multiprotein srrays wiederholt. 
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Tabelle 2.3: Protokoll zur Durchführung des MPA-Experiments. 

Schritt Substrat Zeit 

Waschen TBS-TT 

 TBS  

 0.05 % Tween 20 

 0.5 % Triton X-100 

3 x 10 Minuten 

Waschen TBS 2 x 10 Minuten 

Blocken  3 % Milchpulver in TBS 2 Stunden 

Primärer Antikörper α-CT, α-CS, α-NM oder α-NG 

Verdünnung: 1:2000 

Über Nacht bei 4 °C 

Waschen  TBS-T 

 TBS  

 0.05 % Tween 20 

3 x 10 Minuten 

Sekundärer Antikörper,  

Peroxidase-gekoppelt 

Entsprechend primärem Antikörper 

Verdünnung: 1:10 000 

2 Stunden bei 

Raumtemperatur  

Visualisierung Peroxidase-Substrat 

 0.1 mol/l Tris-HCl (pH 8.6)  

 0.25 mg/ml Luminol  

 0.2 mg/ml p-hydroxycoumaric 

acid 

 0.1 % H2O2  

2-3 Minuten anschließend 

Entwicklung auf SuperRX 

medical X-ray film (Fuji, 

Düsseldorf, Deutschland) 

Stripping NaOH 0,1 mol/l 40 Minuten 

2.1.3 Zellbiologische Methoden: Zellkultur und Immunzytochemie  

Im Rahmen der veröffentlichen Studien wurden zwei humane Zelllinien verwendet, da 

bei diesen näherungsweise eine Wechselwirkung mit einem antibakteriellen Antiserum 

der Situation im Menschen entspricht. Bei diesen Zelllinien handelte es sich zum einen 

um die HIBCPP-Zellen, die aus einem Papillom des Plexus choroideus stammen 

(Ishiwata et al. 2005), und zum anderen um die SH-SY5Y-Zelllinie, bei der es sich um 

den Sub-Klon einer vorbestehenden Neuroblastom-Zelllinie handelt (Kohl et al. 1980). 

Beide Zellarten wurden unter ähnlichen Bedingungen kultiviert. Als Kulturmedium 

wurde DMEM-F12 (Dubecco’s Modified Eagle’s Medium F12) verwendet. Das 

Kulturmedium wurde durch 15 % FCS (Fetales Kälbeserum), 5 µg/ml Insulin und 

Penicillin/Streptomycin ergänzt. Die Inkubation der Zellkulturen fand in einem 

Brutschrank bei 37 °C in einer befeuchteten Atmosphäre und bei einer CO2-

Konzentration von 5 % statt. Das Kulturmedium wurde jeden zweiten Tag gewechselt. 
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Unter mikroskopischer Kontrolle der Zellvermehrung wurden Zellen mittels PBS 

(phosphate-buffered saline) gewaschen und anschließend mittels Inkubation mit 

Trypsin/EDTA (0,05 %/0,02 %) mobilisiert. Danach wurden die Zellen in einer 24-Well-

Platte (Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) auf sterilen 12 mm Deckgläschen (Menzel, 

Braunschweig, Deutschland) für immunzytochemische Untersuchungen ausgesät. 

Alternativ wurden die Zellen in einer 6-Well-Platte (Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) 

für die Durchführung der Western-Blot-Analyse ausgesät. Vor den eigentlichen 

Behandlungen, Antiseren und/oder Insulin, wurden die Zellen für vier Stunden mit einem 

insulin- und/oder serumfreien Kulturmedium vorinkubiert. Anschließend erfolgte die 

Zugabe von 10 µg/ml Antiserum, das vorher mittels Mikrodialyse (Amicon-Ultra filter 

units, Merck-Millipore, Darmstadt, Deutschland) von Natriumazid befreit wurde. Die 

Dauer der Inkubation mit dem Antiserum betrug zwölf Stunden. 

Durch die Immunzytochemie erfolgte die Darstellung der Lokalisation von zellulären 

Interaktionspartnern mit den untersuchten Antikörpern. Hierbei wurden die primären 

Antikörper aus Tabelle 2.1 verwendet. Als sekundärer Antikörper wurde ein biotin-

gekoppelter Antikörper verwendet. Die immunzytochemische Färbung erfolgte 

entsprechend des Protokolls, das in Tabelle 2.4 dargestellt ist. Im Anschluss wurden die 

gefärbten Zellen mit Deckmedium (DAKO, Glostrup, Denmark) und Deckgläschen 

(Menzel, Braunschweig, Deutschland) versehen und mit dem Axiophot-Mikroskop 

(Zeiss, Jena, Deutschland) fotographiert.  
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Tabelle 2.4: Protokoll zur Durchführung der Immunzytochemie 

Schritt Substrat Zeit 

Kurzes Waschen PBS 2 x 10 Sekunden 

Fixierung PFA-PBS 

 4% Paraformaldehyd in PBS  

10 Minuten 

Waschen PBS 3 x 10 Minuten 

Permeabilisation Aceton/Methanol (1:1) 10 Minuten bei -20 °C  

Waschen PBS 3 x 10 Minuten 

Blocken PBS-GS 

 1:50 Ziegenserum in PBS  

 

Primärer Antikörper Primärer Antikörper  

 1:50 in PBS-GS 

Über Nacht bei 4 °C 

Waschen PBS 3 x 10 Minuten 

Sekundärer 

Antikörper,  

Biotin-gekoppelt 

Entsprechend primärem Antikörper 

 1:400 in PBS-GS 

90 Minuten bei 

Raumtemperatur  

Waschen PBS 3 x 10 Minuten 

Peroxidase-Reaktion Peroxidase-gekoppeltes Streptavidin 

(Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland)  

 1:400 in PBS 

90 Minuten bei 

Raumtemperatur  

Färbung DAB 

 Diaminobenzidin 

 H2O2 

 

Waschen PBS 3 x 10 Minuten 

2.1.4 Western-Blot-Analyse 

Bei der Western-Blot-Analyse handelt es sich um ein etabliertes Verfahren, mithilfe 

dessen die Interaktion zwischen Antikörpern und Proteinen nachgewiesen wird. Dies 

erfolgt durch eine Bindung von primären Antikörpern direkt an die jeweiligen Proteine. 

Die primären Antikörper werden wiederum von sekundären Antikörpern gebunden, 

wodurch eine Visualisierung der Interaktion ermöglicht wird. Bei diesem Experiment 
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wurden die primären Antikörper in Tabelle 2.1 verwendet. Als sekundäre Antikörper 

wurden Peroxidase-gekoppelte Antikörper verwendet. Die Proteinkonzentration der 

Proben wurde durch ein densitometrisches Verfahren bestimmt (Henkel und Bieger 

1994). Als zu untersuchendes Proteinmaterial wurden entweder 5 µg eines 

entsprechenden Zelllysats, 500 ng eines humanen rekombinanten Proteins (Tabelle 2.2) 

oder 3 µg eines Proteinisolats der zytoplasmatischen oder der membrangebundenen 

Zellfraktion verwendet. Diese Proteinproben wurden auf einem 8,5-prozentigen 

Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamid-Gel (SDS-Polyacrylamid-Gel, Laemmli 1970) 

mittels Elektrophorese getrennt. Hierbei kam das Mini Protean Gel System (Bio-Rad, 

München, Deutschland) zum Einsatz. Anschließend wurde ein transfer blot auf eine 

Polyvinylidenfluorid-Membran (PVDF-Membran; Roth, Karlsruhe, Deutschland) 

durchgeführt. Vor der Inkubation mit dem primären Antikörper wurde mittels einer 

Blocklösung (3 % Milchpulver in TBS-T) eine unspezifische Antikörper-Bindung 

verhindert. Die Inkubation mit der Blocklösung fand für eine Stunde bei 4 °C statt. Die 

PVDF-Membran mit den transferierten Proteinen wurde dann gewaschen und 

anschließend mit den jeweiligen primären Antikörpern (Verdünnung 1:2000 in 0,1 % in 

Milchpulver TBS-T, siehe Tabelle 2.3) bei 4 °C über Nacht inkubiert. Nach einem 

Waschschritt wurde die PVDF-Membran mit den Peroxidase-gekoppelten sekundären 

Antikörpern (Verdünnung 1:10.000 in 0,1 % Milchpulver in TBS-T, siehe Tabelle 2.3) 

bei Raumtemperatur für 90 Minuten inkubiert. Zur Visualisierung der Interaktion wurden 

die PVDF-Membranen mit dem Peroxidase-Substrat (Tabelle 2.3) für 2-3 Minuten 

inkubiert. Anschließend wurde ein Röntgenfilm in der Dunkelkammer auf die Membran 

aufgelegt (SuperRX medical X-ray film Fuji, Düsseldorf, Deutschland). Für einen 

erneuten spezifischen Proteinnachweis und eine Untersuchung der Interaktion zwischen 

den Antiseren und Proteinen wurden die gekoppelten Antikörper durch ein sog. Stripping-

Verfahren entfernt. Hierfür wurde die PVDF-Membran mit 0,1 mol/l NaOH für 

15 Minuten inkubiert. Danach wurde die Membran mit Milchpulver-Lösung geblockt und 

anschließend mit einem neuen primären Antikörper inkubiert. Alle Experimente wurden 

jeweils mindestens dreimal durchgeführt. 

2.1.5 2D-Gelelektrophorese und Nano-LC-MS/MS-Massenspektrometrie 

Die 2D-Gelelektrophorese ist ein der Western-Blot-Analyse ähnliches Verfahren, bei der 

die Auftrennung der Proteine jedoch nicht nur anhand der Molekülgröße, sondern zudem 

anhand ihres jeweiligen isoelektrischen Punktes erfolgt. Die Auftrennung durch die sog. 

isoelektrische Fokussierung (IEF) in der 1. Dimension wurde dabei in einem 5 x 80 mm 

großen Trenngelstreifen durchgeführt, der sich aus einem 5 % Polyacrylamid-Gel 

zusammensetzte, das zusätzlich 2,4 % Ampholyte (pH 3,5-10) und 50 % Harnstoff 

enthielt. Die Ampholyte sorgen dabei für die Ausbildung eines pH-Gradienten, entlang 

dessen sich die Proteine dann entsprechend ihres isoelektrischen Punktes auftrennen 
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lassen. 30 µg eines Zelllysats wurden dabei auf das Gel aufgetragen. Anschließend 

erfolgte die isoelektrische Fokussierung (IEF) zunächst für 30 Minuten unter einer 

Spannung von 150 V und dann für 2 ½ Stunden unter einer Spannung von 200 V. Nach 

der Äquilibrierung des Gelstreifens durch Inkubation mit dem electrophoresis sample 

buffer für 30 Minuten wurde dieser quer auf einem 8,5-prozentigen SDS-Polyacrylamid-

Elektrophoresegel platziert. Nun wurde die Trennung der Proteine aus dem IEF-Gel nach 

deren Molekulargewicht durchgeführt. In einem nächsten Schritt wurde mit dem so 

erhaltenen Proteingel ein transfer blot durchgeführt wodurch die Proteine, wie bei einer 

einfachen Western-Blot-Analyse, auf eine PVDF-Membran übertragen wurden. Mit 

dieser Membran wurden dann wie in 2.1.4 beschrieben, Inkubationen mit primären und 

sekundären Antikörpern durchgeführt sowie anschließend deren Visualisierung mittels 

ECL-Reaktion und Auflegen eines Röntgenfilms in der Dunkelkammer. Durch 

Projektion der Signale der exponierten Röntgenfilme auf die Transfermembran konnten 

dann die Stellen mit einer Antikörper-Interaktion lokalisiert werden. Die entsprechenden 

Stellen wurden ausgeschnitten und für die Analyse durch eine kombinierte 

Flüssigchromatografie mit Massenspektrometrie vorbereitet. Letztere Untersuchungen 

wurden im Labor der Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Abdul Rahman Asif am Institut für 

klinische Chemie der Universitätsmedizin Göttingen durchgeführt. 

2.2 Methoden zur funktionellen Charakterisierung zellulärer 

Interaktionspartner 

Im Anschluss an die Identifikation zellulärer Interaktionspartner antibakterieller 

Antiseren wurden diese Interaktionen durch die nachfolgend beschriebenen Methoden 

funktionell charakterisiert, um zu klären, ob diese Interaktionen die entsprechenden 

zelluläre Prozesse beeinträchtigen können. Dafür wurden bereits bekannte funktionelle 

Effekte eines jeweiligen Proteins ausgewählt, anhand derer dann dessen Funktion 

analysiert wurde. Dadurch konnte geklärt werden, inwiefern diese Funktion durch die 

Interaktion mit dem jeweiligen antibakteriellen Antiserum beeinträchtigt wurde.  

2.2.1 Methoden zur Untersuchung der Interaktion zwischen Antiseren gegen 

Neisseria gonorrhoeae und SNAP23 

2.2.1.1 Assay für die Untersuchung des Recyclings von Membranvesikeln 

Snap23 spielt eine wichtige Rolle bei Exozytose und Endozytose sowie bei der 

Translokation von zellulären Proteinen an die Zellmembran (Grusovin und Macaulay 

2003; Lang und Jahn 2008; Zylbersztejn und Galli 2011; Grassi et al. 2015). Zur 

Untersuchung und Charakterisierung der Wechselwirkung zwischen α-NG und Snap23 

wurde eine Methode angewandt, mit der die Aktivität der Endo- und Exozytose 
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untersucht werden kann. Diese Methode basiert auf der Tatsache, dass der fluoreszierende 

Farbstoff FM1-43 beim Vesikelumsatz im Zuge von Exo- und Endozytose in die 

Membran aufgenommener Vesikel eingebaut wird und dieser Einbau unter dem 

Fluoreszenzmikroskop sichtbar gemacht werden kann. Dadurch kann die Endozytose- 

und Exozytoseaktivität unter Einfluss von Insulin, das als Reiz für Exozytose fungiert, 

ermittelt werden. 

Für diese Untersuchungen wurden die Zellen jeweils initial für 12 Stunden mit den 

entsprechenden Antiseren inkubiert. Anschließend fand eine Inkubation für 10 Minuten 

mit 10 µmol/l FM1-43 (Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland) mit oder ohne 1 µmol/l 

Insulin (Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland) statt. Unmittelbar danach wurden die 

Zellen kurz mit PBS gewaschen, um unspezifisch verbleibendes FM1-43 zu eliminieren, 

das gebundene FM1-43 wurde mithilfe eines Axiophot-Mikroskops mit einer 

Epifluoreszenzeinrichtung (Zeiss, Jena, Deutschland) visualisiert und mittels einer 

Digitalkamera (Axiocam, Zeiss, Jena, Deutschland) dokumentiert. 

2.2.1.2 Differentielle Proteinfraktionierung (DPF) 

Eine andere zelluläre Funktion, bei der Snap23 eine Rolle spielt, ist die hormonabhängige 

Translokation Vesikel-gebundener Transporter an die Zellmembran, wie sie u.a. in 

Abhängigkeit von Insulin für den Glucose-Transporter GLUT-4 bekannt ist. Diese 

Translokation kann durch die sog. differentielle Proteinfraktionierung (DPF) untersucht 

werden, mit der Proteine in der Zellmembran von Proteinen in der Zelle getrennt werden 

können (Ramsby et al. 1994; Zabel und Klose 2009). In der vorliegenden Arbeit wurde 

mittels dieser Technik der Gehalt des Glucose-Transporters GLUT-4 in der membranösen 

Proteinfraktion semiquantitativ mit demjenigen der zellulären Fraktion unter An- oder 

Abwesenheit von Insulin verglichen. Für diese Untersuchung wurden SH-SY5Y-Zellen 

benutzt. Die Zellen wurden in einer 6-Well-Platte (Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) 

nahezu bis zur Konfluenz kultiviert und dann über Nacht in serumfreiem Medium mit den 

antibakteriellen Antiseren vorbehandelt. Unmittelbar vor dem Ernten der Zellen erfolgte 

eine Stimulierung mit Insulin. Nach einem kurzen Waschschritt mit PBS wurden die 

Zellen mithilfe eines Extraktionspuffers (50 mmol/l Tris-HCl, pH 8.0; 10 mmol/l EDTA; 

2 mmol/l EGTA; 5 % β-mercaptoethanol) homogenisiert. Anschließend wurde der 

Zellaufschluss in ein 1,5-ml Eppendorf-Cup überführt und für 15 Minuten auf Eis 

inkubiert. Hiernach wurde dieses für 10 Minuten bei 10.000 g und 4 °C zentrifugiert. 

Nach der Zentrifugation wurde der Überstand mit den zytoplasmatischen Proteinen in ein 

weiteres Eppendorf-Cup überführt und mit 15-prozentigem Trichlorethansäure auf Eis 

für 15 Minuten inkubiert, während das ursprüngliche Gefäß mit dem Pellet ebenfalls auf 

Eis gestellt und dort bis zur weiteren Verarbeitung aufbewahrt wurde. Der Überstand 

wurde nun für 10 Minuten bei 10.000 g und 4 °C zentrifugiert und der nun entstandene 

Überstand verworfen. Dieses Pellet wurde mit 80-prozentigem Aceton gewaschen und 
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luftgetrocknet sowie anschließend mit 5x Laemmli-Puffer resuspendiert. Das entstandene 

Proteinhomogenat wurde für die nachfolgende Western-Blot-Analyse als Probe der 

Zellproteine verwendet. Nun wurde das Pellet mit den Membranproteinen aus der ersten 

Zentrifugationsrunde mit dem Extraktionspuffer zweimal gewaschen und anschließend 

ebenfalls mit 5x Laemmli-Puffer resuspendiert. Für beide Fraktionen wurden die 

Proteinkonzentration densitometrisch bestimmt (Henkel und Bieger 1994) und für die 

Western-Blot-Analyse jeweils 3 µg des entsprechenden Proteinhomogenats auf das Gel 

aufgetragen. Das weitere experimentelle Vorgehen erfolgte entsprechend der 

Beschreibung in 2.1.4. 

2.2.1.3 RNA-Isolierung und semiquantitative Reverse-Transkriptase-Polymerase-

Kettenreaktion (RT-PCR)  

Bei diesem Experiment sollte untersucht werden, ob eine Vorbehandlung mit den 

Antiseren eine sog. Hochregulation der mRNA von Snap23 und GLUT-4 in SH-SY5Y-

Zellen als eine Art Kompensationsmechanismus auslöst. Dies erfolgte mithilfe einer 

semiquantativen RT-PCR-Analyse. Die Durchführung des Experiments erfolgte 

entsprechend folgender Beschreibung. 

Als erstes wurden die Zellen für 12 Stunden mit 10 µg/ml Antiserum gegen Neisseria 

gonorrhoeae oder Neisseria meningitidis inkubiert. Kontrollzellen wurden ohne 

Antiserum inkubiert. Anschließend wurde die RNA der SH-SY5Y-Zellen mittels eines 

kommerziellen Kits isoliert (high pure RNA isolation kit, Roche Diagnostics, Mannheim, 

Deutschland). Ebenfalls wurde die umgekehrte Transkription der RNA in cDNA mittels 

eines kommerziellen Kits (transcriptor high fidelity cDNA synthesis kit, Roche 

Diagnostics, Mannheim, Deutschland) durchgeführt. Sowohl die RNA-Isolation als auch 

die reverse Transkription (reverse transcription) wurden nach den Anweisungen des 

Hersteller-Protokolls durchgeführt. 

Insgesamt wurden dann jeweils 2,5 µl der gewonnenen cDNA-Lösung für die 

Polymerase-kettenreaktion eingesetzt. Die dabei verwendeten Primer sind in Tabelle 2.5 

aufgelistet. Dabei diente das GAPDH-Gen (Glycerinaldehyd-3-phosphat-

Dehydrogenase), ein sogenanntes housekeeping-Gen, zur quantitativen Normierung der 

mRNA-Regulation.  

 

Tabelle 2.5: Liste der verwendeten Primer im Rahmen der RT-PCR 

Zielgen forward primer reverse primer 

SNAP23 5‘ ccgcatagaagaaggcttgga 3‘ 5‘ ctgttggtgtcagccttgtc 3‘ 

GLUT-4 5’ actctccacgctctgggtat 3’ 5’ gtaacccggggctgctattt 3’ 

GAPDH 5’ cttttgcgtcgccagccg 3’ 5’ ggatctcgctcctggaagatgg3’  
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Für die Amplifikation der cDNA wurde ein PCR-Cycler (Mastercycler personal, 

Eppendorf, Hamburg, Deutschland) eingesetzt. Dieser führte die in der Tabelle 2.6 

erläuterten Schritte durch. Abschließend wurden die Proben bis zur Entnahme bei 4 °C 

im Cycler aufbewahrt. Von jeder Probe wurden dann je 10 µl mit 2 µl 6x loading dye  

inkubiert und anschließend erfolgte die elektrophoretische Trennung auf einem 

zweiprozentigen Agarose-Gel in TBE-Puffer (Tris-HCl 89 mmol/l, boric acid 89 mmol/l, 

ethylene-diaminetetraacetic acid (EDTA) 2 mmol/l). Nach einer 15-minütigen 

Inkubation mit Ethidiumbromid (2 μg/ml in Wasser) wurde das Gel für 45 min in Wasser 

entfärbt. Für die visuelle Darstellung und Dokumentation der PCR-Bänder wurde ein UV-

Transilluminator mit einer Dunkelkammer und einem BioCapt V10 video gel 

documentation system (Vilber-Lourmat, Marne La Vallée, France) eingesetzt. 

 

Tabelle 2.6: Protokoll der PCR 

Schritt Temperatur Dauer  

Aktivierung 94 °C  2 Minuten 

Denaturierung 94 °C 30 Sekunden 

29 Zyklen Annealing  56 °C  45 Sekunden 

Elongation 72 °C 30 Sekunden 

Finale Elongation  72 °C 2 Minuten 

2.2.2 Methoden zur Untersuchung der Interaktion zwischen Antiseren gegen 

Chlamydien und Rps27a  

Das Protein Rps27a erfüllt in der Zelle mehrere Funktionen, bei denen man zwischen 

ribosomalen und nicht-ribosomalen Funktionen unterscheiden kann. Als Bestandteil von 

Ribosomen beteiligt sich Rps27a an der Translation und damit an der Proteinsynthese. 

Zur Untersuchung und Charakterisierung der Wechselwirkung zwischen α-CT und α-CS 

und Rps27a wurden die nachfolgend beschriebenen Methoden eingesetzt. Dabei sollte 

vor allem festgestellt werden, ob diese Interaktion einen Einfluss auf die 

Proteinbiosynthese hat.  

2.2.2.1 Surface sensing of translation (SUnSET) 

Die SUnSET-Methode wurde von Schmidt et al. (2009) etabliert. Dabei handelt es sich 

um eine nicht radioaktive Methode zum Nachweis der Protein-Translation, bei der die 

neu gebildeten Proteine durch das Antibiotikum Puromycin in sehr geringen 

Konzentrationen markiert werden. Dies resultiert aus dem antibiotischen 

Wirkmechanismus des Puromycins, der darin besteht, dass Puromycin während der 

Translation in das neugebildete Protein eingebaut wird und dadurch zu einem 
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Translationsstopp führt (Nathans 1964). Das entstandene Gemisch Puromycin-markierter 

Proteinfragmente wird anschließend mittels Western-Blot-Analyse aufgetrennt und 

geblottet und das Puromycin mithilfe eines spezifischen Antikörpers in den neu-

synthetisierten Polypeptiden detektiert. Dadurch können Veränderungen in der 

Proteinbiosynthese-Aktivität indirekt sichtbar gemacht werden. Diese Versuche wurden 

an HIBCPP-Zellkulturen durchgeführt, die nach einer Vorbehandlung mit den jeweiligen 

Antiseren noch für 30 Minuten mit 20 µg/ml Puromycin inkubiert und dann mit 

5x Laemmli-Puffer homogenisiert wurden. Mit dem so gewonnenen Proteinhomogenat 

wurde eine wie in Kapitel 2.1.4 beschriebene Western-Blot-Analyse durchgeführt. Dabei 

kam als primärer Antikörper ein monoklonaler Maus-Antikörper gegen Puromycin 

(1:2000 verdünnt) zum Einsatz. Als sekundärer Antikörper wurden Peroxidase-

gekoppelte Anti-Maus-Antikörper (1:10.000 verdünnt) eingesetzt. Die Intensität der 

Peroxidase-Reaktion wurde durch auflegen eines Röntgenfilms sichtbar gemacht, wobei 

die Stärke der Filmschwärzung als Indikator für die Proteinsynthese densitometrisch 

bestimmt wurde. Die densitometrische Auswertung erfolgte dabei mithilfe des Fiji-Klons 

des ImageJ-Programms. 

2.2.2.2 Click-IT® HPG Alexa Fluor® 488 Protein Synthesis Assay Kit  

Zusätzlich zu den bereits beschriebenen Experimenten mit dem SunSET-Verfahren, 

wurde der Einfluss von Antiseren gegen verschiedene Chlamydia-Spezies auf die 

Proteinbiosynthese auch durch einen kommerziell erhältlichen Assay untersucht. Hierfür 

wurden HIBCPP-Zellen auf Deckgläschen (ThermoFisher-Menzel, Braunschweig, 

Deutschland) ausgesät und bei niedriger Serumkonzentration mit den Antiseren gegen 

Chlamydien (10 μg/ml α-CT oder α-CS) für 24 Stunden vorbehandelt. Die Antiseren 

wurden vorher mittels Mikrodialyse (Amicon-Ultra filter units, Merck-Millipore, 

Darmstadt, Deutschland) von Natriumazid, das der Konservierung diente, befreit. Die 

Färbung der Zellen mit dem Click-iT® HPG Alexa Fluor® 488 Protein Synthesis Assay 

Kit (ThermoFisher, Weltham, MA, USA) erfolgte entsprechend den Angaben des 

Herstellers. Dadurch entsteht in den Zellen eine fluoreszierende Markierung, die 

anschließend mit dem Axiophot-Mikroskop (Carl Zeiss, Jena Deutschland) dokumentiert 

werden konnte. Die Intensität des Fluoreszenzsignals diente dabei als Indikator für die 

Proteinsyntheseaktivität und wurde anschließend densitometrisch ausgewertet. Dabei 

kam erneut der FiJi-Klon des ImageJ-Programms zum Einsatz. 
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3 Ergebnisse und Diskussion  

3.1 Die Wechselwirkung zwischen Antiseren gegen Neisseria 

gonorrhoeae und dem SNARE-Komplex-Protein Snap23 führt in 

SH-SY5Y-Zellen zu einer Beeinträchtigung von Exozytose und 

Membrantranslokation  

3.1.1 Nachweis und funktionelle Charakterisierung der Interaktion 

zwischen Snap23 und α-NG  

Durch die Inkubation des hEXselect MPA mit Antiseren gegen Neisseria gonorrhoeae 

konnte zunächst eine größere Anzahl an Interaktionspartnern nachgewiesen werden 

(Siehe Almamy et al. 2017a, Abbildung 1). Für die weitere Analyse wurde aus diesen das 

Protein Snap23 ausgewählt, da für dieses Protein bereits zuvor ein Zusammenhang mit 

Schizophrenie nachgewiesen wurde (Hemby et al. 2002). Neben Snap23 gab es weitere 

Interaktionspartner, die mit einer Schizophrenieerkrankung assoziiert sind. Die 

Bedeutung dieser Proteine für die Schizophrenie wird in nachfolgenden Kapiteln 

erläutert. Im Rahmen einer Western-Blot-Analyse konnte die Proteinspezifität der 

Interaktion zwischen α-NG und Snap23 anhand einer kommerziell erhältlichen 

Proteinprobe bestätigt werden, während eine solche Probe für das nahe verwandte Protein 

Snap25 keine derartige Interaktion aufwies (Siehe Almamy et al. 2017a, Abbildung 3). 

Für die funktionelle Charakterisierung der Interaktion von α-NG mit Snap23 wurde zum 

einen die insulinabhängige Translokation des Glucose-Transporters GLUT-4 an die 

Zellmembran untersucht, und zum anderen der Einfluss auf die insulinabhängige Bildung 

intrazelluläre Vesikel durch Anfärbung mit dem fluoreszierenden Farbstoff FM1-43 

sichtbar gemacht. Bei beiden zellulären Mechanismen spielt Snap23 eine wichtige Rolle 

(Grusovin und Macaulay 2003; Lang und Jahn 2008; Zylbersztejn und Galli 2011; Grassi 

et al. 2015).  

Im Rahmen des Assays mit dem Einsatz von FM1-43 unter Insulineinfluss zeigte sich bei 

den Zellen mit einer Vorbehandlung mit Antiseren gegen Neisseria gonorrhoeae eine 

verminderte Integration des Farbstoffes im Vergleich zu Zellen ohne Vorbehandlung. 

Dies dient als indirekter Hinweis für eine verminderte Aktivität der Exozytose, da FM1-

43 im Rahmen des Membran-Recyclings in zytoplasmatischen Vesikeln integriert wird. 

Auch Zellen, die mit Antikörpern gegen Snap23 (α-Snap23) vorinkubiert wurden, zeigten 

eine verminderte Integration von FM1-43 (Siehe Almamy et al. 2017a, Abbildung 4).  
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Snap23 spielt eine wichtige Rolle bei der Membrantranslokation des insulinabhängigen 

Glukose-Transporters GLUT-4 (Foster et al. 1999; Kawanishi et al. 2000). Die Inkubation 

mit Insulin führte in Zellen ohne Vorbehandlung mit Antikörpern zu einem 

immunzytochemisch vermehrten Nachweis von GLUT-4 auf der Zellmembran, während 

die Inkubation mit Antikörpern gegen NG oder Snap23 zu einem immunzytochemisch 

verminderten Nachweis von GLUT-4 auf der Zellmembran führte (Siehe Almamy et al. 

2017a, Abbildung 5). Somit ist anzunehmen, dass die Funktion von Snap23 durch diese 

Interaktion beeinträchtigt und die Translokation von GLUT-4 an die Zellmembran gestört 

wird. In einem weiteren Experiment mit einem ähnlichen Ansatz konnte die verminderte 

Aktivität der Translokation von Proteinen zur Zellmembran bestätigt werden. Hierbei 

wurde statt der Immunzytochemie eine differenzielle Proteinfraktionierung vor und nach 

einer Insulinbehandlung von SH-SY5Y-Zellen durchgeführt. Dabei zeigte sich mit Hilfe 

der Western-Blot-Analyse ein verminderter Nachweis von GLUT-4 in der 

Membranfraktion von Zellen mit einer Vorinkubation mit Antikörpern gegen NG oder 

Snap23 nach Insulinbehandlung im Vergleich zu Zellen ohne Vorinkubation mit 

Antikörpern (Siehe Almamy et al. 2017a, Abbildung 6). 

Ein vorbeschriebener Effekt bei Autoimmunerkrankungen ist die kompensatorische 

Hochregulation der mRNA des Zielantigens. So zeigten die Untersuchungen von Guyon 

et al. (1998) eine Hochregulation der mRNA von Acetylcholin-Rezeptor bei Myasthenia 

gravis. Im Rahmen der aktuellen Studie konnte mithilfe einer RT-PCR-Untersuchung 

eine diskrete Hochregulation der mRNA des Proteins Snap23 in Zellen mit einer 

Vorinkubation mit Antikörpern gegen NG im Vergleich zu einer unveränderten 

Expression des Housekeeping-Gens GAPDH nachgewiesen werden (Siehe Almamy et al. 

2017a, Abbildung 7).  

In der Zusammenschau der Ergebnisse konnte mithilfe von mehreren voneinander 

unabhängigen Methoden zum einen die Interaktion von α-NG und Snap23 und zum 

anderen eine Beeinträchtigung der Funktion von Snap23 durch diese Interaktion 

nachgewiesen werden. Allerdings stellt sich die Frage, ob es sich hierbei um eine 

spezifische Reaktion handelt. Für die spezifische Interaktion sprechen mehrere 

Beobachtungen. Verglichen mit Antikörpern gegen das verwandte Bakterium Neisseria 

meningitidis (α-NM) zeigte sich ein komplett anderes Interaktionsmuster im Rahmen des 

multiprotein Membran Assays sowie bei der Western-Blot-Analyse mit den kommerziell 

erwerblichen Proteinen (Snap23 und Snap25, siehe Almamy et al. 2017a, Abbildung 2). 

Hierbei zeigte α-NM keine Interaktion mit Snap23. Auch Antikörper gegen Chlamydia 

trachomatis und Toxoplasma gondii zeigten keine solche Interaktion (Siehe Almamy et 

al. 2017a, Abbildung 3). Außerdem zeigte sich im Rahmen der funktionellen Tests keine 

Beeinträchtigung der Funktion von Snap23 bei einer Inkubation mit Antikörpern gegen 

Neisseria meningitidis (Siehe Almamy et al. 2017a, Abbildungen 4-7). Zusätzlich konnte 

eine Interaktion von Antikörpern gegen Neisseriea gonorrheae mit dem mit Snap23 
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verwandten Protein Snap25 ausgeschlossen werden (Siehe Almamy et al. 2017a, 

Abbildung 3). 

3.1.2 Die Bedeutung der Interaktionen zwischen α-NG und Snap23 während 

der Gehirnentwicklung für die Entstehung schizophrener Psychosen 

Für eine weitere detailliertere Untersuchung wurde aus den hier anhand des hEXselect 

MPA identifizierten Interaktionspartnern von Antikörpern gegen Neisseria gonorrhoeae 

das Protein Snap23 ausgesucht, da für dieses Protein bereits in zuvor durchgeführten 

Studien eine Assoziation mit schizophrenen Psychosen gezeigt geworden ist (Hemby et 

al. 2002). Die hier gezeigte Beeinträchtigung der Funktion von Snap23, insbesondere, 

wenn sie während der embryonalen Entwicklung wirksam würde, könnte die Entstehung 

einer schizophrenen Psychose im späteren Leben begünstigen. Bei dem Synaptosomal-

associated protein 23 (Snap23) handelt es sich um ein Protein aus der Familie der 

SNARE-Komplexproteine, die bei der Exozytose die Interaktion zwischen Vesikel-

assoziierten Membranproteinen (VAMPs), wie Synaptobrevin und Zellmembran-

assoziierten Proteinen, wie Syntaxin, regulieren. Diese Interaktion ermöglicht die Fusion 

der Membran intrazellulärer Vesikel mit der Zellmembran, wie sie einerseits bei der 

Translokation membrangebundener Transporter anderseits aber auch bei der Exozytose 

ablaufen (Grusovin und Macaulay 2003; Lang und Jahn 2008; Zylbersztejn und Galli 

2011; Grassi et al. 2015). In ähnlicher Weise spielt Snap23 auch eine wichtige Rolle beim 

Recycling von Rezeptoren an der Postsynapse glutamaterger Synapsen (Suh et al. 2010). 

Ein Mangel an Snap23 in bestimmten Neuronen kann so zu einer verminderten 

Verfügbarkeit von NMDA-Rezeptoren an der Postsynapse führen. Dies wiederum 

beeinträchtigt dann die NMDA-abhängige synaptische Übertragung (Suh et al. 2010). Ein 

solcher Mechanismus könnte auch eine Rolle für die Entstehung schizophrener 

Psychosen beim Erwachsenen spielen, denn bei betroffenen Patienten konnte bereits 

vorangegangenen Studien eine verminderte Expression von Snap23 in postmortal 

untersuchten Gehirnproben des entorhinalen Kortex nachgewiesen werden (Hemby et al. 

2002).  

Neben seiner Beteiligung an der synaptischen Übertragung spielt Snap23 auch eine 

wichtige Rolle bei der insulinabhängigen Membrantranslokation des Glukose-

Transporters GLUT-4 (Foster et al. 1999; Kawanishi et al. 2000), die sowohl in Skelett- 

und Herzmuskelzellen als auch im Gehirn gezeigt worden ist (Kobayashi et al. 1996; El 

Messari et al. 1998; Strauss et al. 2016). Ein Mangel an der insulinabhängigen GLUT-4-

Translokation im Gehirn geht mit einer verminderten Plastizität betroffener Neurone 

einher (Vannucci et al. 1998). Infolgedessen kann es u.a. zu kognitiver Dysfunktion 

kommen (Winocur et al. 2005). Die insulinabhängigen Translokation von GLUT-4 an die 

Zellmembranen findet auch in SH-SY5Y-Zellen statt (Benomar et al. 2006) 

Dementsprechend wurden diese Zellen für die vorliegende Arbeit ausgewählt, um die 
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Interaktion zwischen α-NG und Snap23 zu untersuchen. Interessant in diesem 

Zusammenhang ist auch die Tatsache, dass viele von Schizophrenie betroffene Patienten 

im Laufe Ihrer Erkrankung eine Insulinresistenz und damit einen Diabetes mellitus Typ 

II entwickeln (Collins 1957; Schimmelbusch et al. 1971). Für lange Zeit galt dies als eine 

Nebenwirkung der neuroleptischen Medikation (Melkersson et al. 1999; Lindenmayer et 

al. 2001), allerdings zeigen neuere Studien, dass diese Insulinresistenz auch in Patienten 

ohne neuroleptische Medikation vorkommt (Verma et al. 2009).  

Wie die Untersuchungen von Suh et al. (2010) zeigen konnten spielt Snap23 eine zentrale 

Rolle bei der Integration und dem Recyling von NMDA-Rezeptoren an der Postsynapse 

glutamaterger Synapsen. Durch einen Mangel an Snap23 kann es demnach zu einer 

verminderten Expression von NMDA-Rezeptoren und dadurch zu einer gestörten 

synaptischen Übertragung kommen (Suh et al. 2010). In diesem Zusammenhang könnte 

man demnach die Hypothese wagen, dass Interaktionen zwischen α-NG und Snap23 beim 

Vorliegen einer maternalen Infektion mit Neisseria gonorrhoeae während der frühen 

neuronalen Entwicklung die Bildung adäquat funktionierender glutamaterger Synapsen 

stören könnten und dass solche Störungen bei einem betroffenen Kind im Laufe des 

späteren Lebens das Auftreten einer Schizophrenie bzw. einer schizophrenen Psychose 

begünstigen könnten. Zur Sicherung einer solchen Hypothese bedarf es allerdings noch 

zahlreicher weiterer Untersuchungen (Almamy et al. 2017a).  

3.1.3 Die mögliche Bedeutung einiger weiterer Interaktionspartner von α-

NG für die Entstehung neuropsychiatrischer Erkrankungen  

Wie der Abbildung 1 in Almamy et al. (2017a) zu entnehmen zeigten neben Snap23 noch 

zahlreiche weitere Proteine eine Bindungsaffinität zu den antibakteriellen Antiseren 

gegen Neisseria gonorrhoeae. Unter diesen Proteinen befinden sich, wie eine 

Literaturrecherche zeigt, noch weitere Kandidaten, die ebenfalls mit der Ausbildung einer 

schizophrenen Psychose in Verbindung stehen. Dabei handelt es sich z.B. um die Proteine 

Selenoprotein H (Ripke et al. 2014), Tetraspanin-7 (Tspan7, Piton et al. 2011) und das 

Kelch-like-ECH-associated protein 1 (Keap1, Zhang et al. 2018), die ebenfalls von dem 

Antiserum gegen Neisseria gonorrhoeae gebunden wurden. 

Als Selenoprotein wird molekularbiologisch jedes Protein bezeichnet, das die 

Aminosäure Selenocystein enthält. Bei den Selenoproteinen handelt es sich z.B. um 

antioxidativ wirkende Enzyme oder um Enzyme, die eine wichtige Rolle im Stoffwechsel 

der Schilddrüsenhormone spielen. Andere Selenoproteine sind wiederum wichtig beim 

Transport von Selen oder bei der Entgiftung von Schwermetallen. (Rayman 2000; Saito 

und Takahashi 2002; Kryukov et al. 2003; Burk und Hill 2005; Köhrle 2005). Bei dem in 

der vorliegenden Arbeit gefundenen Selenoprotein H als Interaktionspartner für α-NG 

handelt es sich um eine Oxidoreductase (Novoselov et al. 2007), die eine wichtige Rolle 
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für den Erhalt neuronaler Zellen bei oxidativem Stress spielt (Ben Jilani et al. 2007). 

Weiterhin sind Genpolymorphismen des Selenoprotein-H-Locus am Chromosom 

11q12.1 mit einem erhöhten Schizophrenie-Risiko assoziiert (Ripke et al. 2014).  

Das Protein Tspan7 gehört zur Familie der sog. Tetraspanin-Proteine. Dabei handelt es 

sich um Proteine, die mit Membranproteinen interagieren und hiermit sogenannte 

tetraspanin-enriched microdomains bilden (Hemler 2005). Im Hinblick auf die 

Gehirnentwicklung zeigen die Untersuchungen von Bassani et al. (2012), dass Tspan7 

eine wichtige Rolle bei der Ausbildung von Dendriten und bei der Expression von 

AMPA-Rezeptoren in Neuronen des Hippocampus spielt. Mutationen des TSPAN7-Gens 

führen zu bestimmten Formen der mentalen Retardierung (Zemni et al. 2000). 

Interessanterweise wurde Tspan7 wiederum ebenfalls als Antigen von Autoantikörpern 

identifiziert, die zur Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 1 führen können 

(McLaughlin et al. 2016). Weiterhin sind bestimmte Genvarianten des TSPAN7-Gens mit 

einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von Schizophrenie assoziiert (Piton et al. 

2011).  

Ein weiteres Protein, das in Zusammenhang mit Schizophrenie steht und von den 

Antiseren gegen NG gebunden wurde, ist das Kelch-like-ECH-associated protein 1 (Keap 

1). Auch dieses Protein spielt zusammen mit dem Transkriptionsfaktor Nuclear factor 

like 2 (Nrf2) eine wichtige Rolle bei der zellulären Bekämpfung von oxidativem Stress. 

So wird im Falle eines oxidativen Stresses Nrf2 aus seinem Regulator Keap1 gelöst. Nrf2 

aktiviert anschließend die Transkription bestimmter Gene, die für das Überleben der Zelle 

wichtig sind (Suzuki et al. 2013). Die Untersuchungen von Zhang et al. (2018) zeigten 

eine verminderte Expression von Keap1 und Nrf2 in postmortal untersuchten Proben des 

Parietalkortex bei Patienten mit Schizophrenie, Bipolarer Störung und Depression. 

Auch wenn die Untersuchung der hier gefundenen Proteine als mögliche Antigene für 

bakteriell verursachte Autoantikörper und die Bedeutung einer solchen Interaktion für die 

Entstehung schizophrener Psychosen den Rahmen einer medizinischen Doktorarbeit 

übersteigen, kann die vorliegende Arbeit eine Grundlage dafür liefern, immunologische 

Prozesse, die letztlich von einer maternalen bakteriellen Infektion zur Entstehung einer 

psychischen Erkrankung betroffener Kinder führen können, umfassender zu untersuchen.  

3.1.4 Interaktionspartner von α-NM und ihre Bedeutung für 

neuropsychiatrische Erkrankungen 

Auch bei der Inkubation der MPAs mit Antiseren gegen Neisseria meningitidis ergab sich 

eine Vielzahl gebundener Proteine (Siehe Almamy et al. 2017a, Abbildung 2). Darunter 

befanden sich ebenfalls Proteine, die im Zusammenhang mit der Entstehung von 

Schizophrenie und anderen psychotischen Erkrankungen zu stehen scheinen. Dabei 

handelt es sich um die beiden Proteine neurogenic locus notch homolog 4 (Notch4) und 
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activating molecule in beclin-1-regulated autophagy (Ambra1). Das Protein Notch4 ist 

Teil einer komplexen intrazellulären Signalkaskade, die im Rahmen des 

Differenzierungsstopps von Stammzellen eine Rolle spielt (Fiúza und Arias 2007). 

Dadurch übernimmt Notch4 eine wichtige Rolle bei der embryonalen Entwicklung und 

dabei insbesondere bei der Entwicklung des Nervensystems (Mokhtari und Lachman 

2016). Mehrere genomweite Assoziationsstudien zeigen, dass bestimmte 

Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP, engl. für Single Nucleotide Polymorphism) des 

NOTCH4-Gens mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von Schizophrenie 

einhergehen (Mokhtari und Lachman 2016). Der Zusammenhang zwischen Ambra1 und 

Schizophrenie wurde ebenfalls im Rahmen einer genomweiten Assoziationsstudie 

nachgewiesen (Rietschel et al. 2012). Durch die Aktivierung der Beclinvermittelten 

Autophagie spielt Ambra1 eine wichtige Rolle für das Gleichgewicht zwischen 

Zellwachstum und dem programmierten Zelltod, der Apoptose. Dieses Gleichgewicht ist 

für eine gesunde embryonale Entwicklung essentiell. So resultiert ein Mangel an Ambra1 

in einer Fehlbildung des Neuralrohrs, und damit auch des Gehirns, aufgrund eines 

gestörten Wachstumsgleichgewichts (Fimia et al. 2007). 

3.2 Die Wechselwirkung zwischen Chlamydien-Antiseren und dem 

ribosomalen Protein Rps27a führt zu einer gestörten 

Proteinbiosynthese in Zellen des Plexus choroideus 

3.2.1 Nachweis und funktionelle Charakterisierung der Interaktion 

zwischen Rps27a und α-CT  

Die Inkubation des hEXselect multiprotein arrays (MPA) mit den Antiseren gegen 

Chlamydia trachomatis ergab im Gegensatz zu der Inkubation mit den Antiseren gegen 

Neisseria gonorrhoeae und meningitidis lediglich zwei Bindungspartner (Siehe Almamy 

et al. 2017b, Abbildung 1). Diese sind zum einen das ribosomale Protein Rps27a und zum 

anderen Albumin. Aufgrund des möglichen Zusammenhangs zwischen Rps27a-

Autoantikörpern und systemischem Lupus erythematodes (Gutjahr et al. 2005) wurde 

Rps27a für die weitere Analyse und für die Bestätigung der spezifischen Wechselwirkung 

ausgewählt. Eine Western-Blot-Analyse mit kommerziell erhältlichen Proteinen (Rps27a 

und Rps30) konnte die spezifische Wechselwirkung zwischen Rps27a und Antiseren 

gegen Chlamydien bestätigen. Hierbei zeigte das verwandte ribosomale Protein Rps30 

keine Wechselwirkung mit diesen Antikörpern (Siehe Almamy et al. 2017b, Abbildung 

3). Zwecks der Lokalisierung von möglichen Antigenen von Antikörpern gegen 

Chlamydien in HIBCPP-Zellen wurde eine immunzytochemische Untersuchung 

durchgeführt. Hierbei zeigte sich intrazellulär eine granuläre Anfärbung (Siehe Almamy 

et al. 2017b, Abbildung 4). Die angefärbten Strukturen könnten allerdings auch 
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Ribosomen am rauen endoplasmatischen Retikulum darstellen. Zur Bestimmung der 

molekularen Größe der Antigene wurde eine Western-Blot-Analyse eines Zelllysats von 

HIBCPP-Zellen durchgeführt. Dabei zeigte sich eine immunreaktive Bande auf der Höhe 

zwischen 20 und 54 kDA (Siehe Almamy et al. 2017b, Abbildung 4). Diese Höhe 

entspricht ungefähr der Höhe der Bande des kommerziell erhältlichen Proteins Rps27a. 

Mithilfe der 2D-Gelelektrophorese konnte das Protein Rps27a auch an der 

ausgeschnittenen Membranstelle mit der höchsten Immunreaktivität mittels 

Massenspektrometrie nachgewiesen werden (Siehe Almamy et al. 2017b, Abbildung 5).  

Für die Charakterisierung der Wechselwirkung zwischen Rps27a und Antikörpern gegen 

Chlamydien und für die Bestimmung der funktionellen Konsequenzen dieser 

Wechselwirkung wurden zwei voneinander unabhängige Methoden angewandt, die die 

Intensität der Proteinsynthese ermitteln. Sowohl die surface sensing of translation-

Methode (SUnSET) als auch das kommerziell erhältliche Kit Click-IT HPG Alexa Fluor® 

Protein Synthesis Assay zeigten eine signifikante antikörperabhängige Verminderung der 

Intensität der Proteinsynthese in HIBCPP-Zellen (Siehe Almamy et al. 2017b, 

Abbildungen 6 und 7). Der Ansatz der beiden Experimente ist ähnlich. Bei beiden werden 

bestimmte Substanzen im Rahmen der Proteinsynthese in neu synthetisierte Proteine 

integriert und im Anschluss werden diese Substanzen mittels Western-Blot-Analyse oder 

Immunfluoreszenz nachgewiesen. Das Ausmaß der Integration der jeweiligen Substanzen 

wird als Maß für die Aktivität der Proteinsynthese interpretiert. Im Rahmen des SUnSET-

Experiments wurde das Antibiotikum Puromycin in neu synthetisierte Proteine eingebaut. 

Das Ausmaß des Einbaus von Puromycin in neu synthetisierte Proteine wurde dann 

mittels spezifischer Antikörper durch eine Western-Blot-Analyse mit densitometrischer 

Auswertung quantifiziert. Dabei kamen monoklonale Antikörper gegen Puromycin als 

primäre Antikörper zum Einsatz. Im Rahmen der Click-IT HPG Alexa Fluor® Protein 

Synthesis Assay erfolgte die Integration einer fluoreszierenden Substanz in neu 

synthetisierte Proteine. Das Ausmaß der Integration wurde mithilfe eines Fluoreszenz-

Mikroskops visualisiert und anschließend densitometrisch quantifiziert.  

Zusammen betrachtet zeigen die durchgeführten Experimente, dass es eine 

Wechselwirkung zwischen Rps27a und Antikörpern gegen Chlamydien gibt und dass 

diese Wechselwirkung zu einer verminderten Proteinsyntheseaktivität führt (Almamy et 

al. 2017b). Dabei stellt sich die Frage, inwiefern es sich um eine spezifische Interaktion 

handelt. Dafür sprechen die Tatsache, dass die Inkubation der MPA mit den Chlamydien-

Antikörpern im Vergleich zu der Inkubation mit Antikörpern gegen Neisserien ein völlig 

anderes Bindungsmuster zeigte, sowie die Tatsache, dass im Rahmen der Western-Blot-

Analyse mit kommerziell erwerblichen Proteinen lediglich eine Wechselwirkung 

zwischen Chlamydien-Antikörper und Rps27a nachzuweisen war. Mit dem verwandten 

Protein Rps30 zeigte sich keinerlei Wechselwirkung.  
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3.2.2 Die Bedeutung der Interaktion zwischen Rps27a und α-CT für den 

Neuropsychiatrischen Systemischen Lupus Erythematodes (NPSLE) 

und weitere Erkrankungen 

Das Protein Rps27a ist ein ribosomales Protein der kleinen 40-S-Untereinheit 

eukaryotischer Ribosomen (Redman und Rechsteiner 1989). Rps27a entsteht als 

Fusionsprotein mit Ubiquitin (Komander et al. 2009). Wie andere ribosomale Proteine 

beschränken sich die Funktionen des Proteins Rps27a nicht nur auf ribosomale 

Funktionen, wie die Translation, und somit die Synthese von Proteinen. Stattdessen 

beteiligt sich Rps27a auch als ein sog. moonlighting protein an weiteren Mechanismen, 

wie beispielswiese Immunsignalkaskaden und der Regulation der Tumorgenese 

(Mukhopadhyay et al. 2009; Xiong et al. 2011; Wang et al. 2014). Untersuchungen von 

Gutjahr et al. (2005) konnten Rps27a als ein Antigen in einem SLE-Mausmodell 

nachweisen.  

Mithilfe der funktionellen Tests konnte gezeigt werden, dass die Wechselwirkung 

zwischen Antikörpern gegen Chlamydien und RpsS27a zu einer verminderten 

Proteinsynthese in Zellen des Plexus choroideus führt. Der Plexus choroideus ist für die 

Produktion des Liquor cerebrospinalis verantwortlich (Johanson et al. 2011). Dieser 

versorgt Zellen des Nervensystems mit wichtigen Substanzen, wie Nährstoffen, 

Hormonen und Wachstumsfaktoren (Johanson et al. 2011; Damkier et al. 2013). 

Gleichzeitig sorgt der Plexus choroideus für die Entgiftung des Liquor cerebrospinalis 

und somit für die Elimination giftiger Stoffe aus dem ZNS (Strazielle und Ghersi-Egea 

1999). Eine Beteiligung des Plexus choroideus bei Patienten mit NPSLE ist bereits 

vorbeschrieben (Gershwin et al. 1975; Amaro und Scheinberg 2009). Eine Störung der 

Proteinsynthese in Zellen des Plexus choroideus könnte zu einer Beeinträchtigung der 

Funktion des Plexus choroideus führen und somit zu einer insuffizienten Versorgung und 

Entgiftung des zentralen Nervensystems (Almamy et al. 2017b).  

Das Protein Rps27a spielt zusätzlich eine Rolle in der Pathogenese weiterer 

Erkrankungen. So ist nachgewiesen worden, dass bei Patienten mit Asthenozoospermie 

eine herabgesetzte Expression des RPS27A-Gens vorliegt (Bansal et al. 2015). Im selben 

Gen und in weiteren Genen ribosomaler Proteine wurden Mutationen bei Patienten mit 

dem seltenen Krankheitsbild der Diamond-Blackfan-Anämie festgestellt (Gazda et al. 

2008). In einer weiteren Studie wurde eine Infektion mit Chlamydia pneumoniae im 

Knochenmark von zwei Patienten mit einer chronischen Anämie unklarer Ursache 

nachgewiesen (Nebe et al. 2005). Außerdem zeigen aktuelle Untersuchungen eine 

Assoziation zwischen Infektionen mit Chlamydien und der Entwicklung von 

Zervikalkarzinom (Zhu et al. 2016). Dabei spielt die MDM2-p53-Signalkaskade für diese 

Assoziation eine wesentliche Rolle (Gagnaire et al. 2017). Eine Beteiligung von Rps27a 

in dieser Signalkaskade ist schon bekannt (Xiong et al. 2011).  
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3.2.3 Mögliche Bedeutung von Albumin für die Entstehung 

neuropsychiatrischer Erkrankungen 

Erniedrigte Werte des Serumalbumins dienen als Indikator für den Schweregrad der 

Erkrankung bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (Yip et al. 2010). Die 

erniedrigten Werte können entweder durch eine vermehrte renale Ausscheidung im 

Rahmen einer Proteinurie bei einer Nierenbeteiligung (Batlle-Gualda et al. 1997) oder im 

Rahmen eines autoimmunen Zerfalls des Proteins ausgelöst werden. Dies wird bei 

manchen SLE-Patienten durch Albumin-Autoantikörper induziert (Padjas et al. 2007). 

Der Plexus choroideus dient als ein wichtiger Ort der extrahepatischen 

Albuminproduktion, insbesondere während der Phase der neuronalen Entwicklung 

(Aleshire et al. 1983). Die Untersuchungen von Urowitz et al. (2008) zeigten ein erhöhtes 

Risiko für das Auftreten von neurokognitiven Störungen bei Nachkommen von Müttern 

mit einer SLE-Erkrankung. Eine autoimmune Störung der Albuminproduktion in Zellen 

des Plexus choroideus könnte für die Entstehung solcher Störungen der neuronalen 

Embryogenese verantwortlich sein. Allerdings müsste eine solche Wechselwirkung 

genauer untersucht werden (Almamy et al. 2017b). 

3.3  Kritische Betrachtung der Ergebnisse und möglicher 

Fehlerquellen 

3.3.1 Methodische Grenzen einer multiprotein-array-Analyse 

Die Proteine auf dem hier verwendeten multiprotein array wurden durch in vitro 

Translation von Klonen einer cDNA-Bank hergestellt, die aus dem frontalen Cortex 

zweier humaner fetaler Gehirne des ersten Schwangerschaftsdrittels gewonnen wurden. 

Sie stammen damit letztlich aus einem Material, das aus einem Schwangerschaftsabbruch 

stammt, was letztlich die Frage aufwirft, ob es überhaupt ethisch vertretbar ist, dass man 

einen derartigen Assay für wissenschaftliche Zwecke verwenden darf. Aufgrund der zu 

erwartenden Ergebnisse und deren Bedeutung für die Aufklärung neuropsychiatrischer 

Erkrankungen wie des SLE und der schizophrenen Psychosen sowie potentiell für weitere 

neurologische und/oder neuropsychiatrische Erkrankungen, haben wir uns für die 

Verwendung des Materials entschieden.  

Zudem ist zu klären, inwieweit ein solcher multiprotein array die Expression 

entsprechender Proteine in vivo abbilden kann. Dazu ist in Betracht zu ziehen, dass die 

Proteine auf der Membran des multiprotein arrays mit Hilfe eines in vitro 

Translationssystems hergestellt worden sind. Von daher kann nicht ausgeschlossen 

werden, dass sich diese Proteine, insbesondere hinsichtlich verschiedener post-

translationaler Modifikationen, wie z.B. Phosphorylierungen oder Glykosylierungen, von 
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Proteinen, die aus intakten lebenden Zellen stammen, unterscheiden können. Solche 

Unterschiede können sich demnach auch auf die Immunogenität der Proteine auswirken. 

Deshalb ist damit zu rechnen, dass nicht alle Wechselwirkungen von Antikörpern mit 

Proteinen eines in vitro Systems auch in vivo nachgewiesen werden können. Umgekehrt 

können auch Antikörper, die auf dem multiprotein array keine Interaktion zeigen, eine 

Wechselwirkung in vivo aufweisen. 

Eine weitere Einschränkung der Aussagekraft der Untersuchungen an dem hier 

verwendeten multiprotein array ergibt sich aus der Tatsache, dass es sich bei den 

Gehirnen aus denen die RNA für die cDNA-Klonierung stammt, um fetale Gehirne 

handelt, deren Genexpression sich vermutlich von der Expression im adulten Gehirn 

unterscheidet. Von daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei der Untersuchung 

der Wechselwirkung antibakterieller Antiseren mit Proteinen aus dem Gehirn adulter 

Individuen zusätzliche Interaktionspartner gefunden werden können, die von den 

Untersuchungen der vorliegenden Arbeit nicht miterfasst werden.  

Trotz solcher methodischer Einschränkungen ist der hier verwendete multiprotein array 

als ein gutes Werkzeug zur Identifizierung von Proteinen als potentielle 

Interaktionspartner von antibakteriellen Antikörpern bei der Entstehung bakteriell 

ausgelöster Autoimmunerkrankungen des sich entwickelnden Gehirns zu werten. Diese 

Aussage findet darin Bestätigung, dass Effekte auf die Funktionen von Snap23 und 

Rps27a aufgrund deren Interaktion mit den antibakteriellen Antikörpern in Zellkulturen 

gezeigt werden konnten. 

3.3.2 Inwiefern spiegeln die hier verwendeten Antiseren aus dem Kaninchen 

die Situation im menschlichen Immunsystem wider? 

Die Frage nach der in vivo Relevanz muss natürlich auch hinsichtlich der hier 

verwendeten antibakteriellen Antiseren gestellt werden. Diese Antiseren stammen aus 

dem Kaninchen und können von daher eine Immunantwort im menschlichen Organismus 

letztlich nur modellhaft abbilden. Da jedoch entsprechende Versuche beim Menschen aus 

ethischen Gründen nicht möglich sind, stellt die Verwendung von Antiseren aus dem Tier 

eine gute Möglichkeit dar, einen experimentellen Zugang zur Fragestellung der 

Wechselwirkung antibakterieller Antikörper mit Proteinen des humanen fetalen und 

adulten Gehirns zu bekommen. Natürlich müssen die erwähnten Einschränkungen bei der 

Beurteilung der erhaltenen Ergebnisse Berücksichtigung finden. Trotz Unterschieden 

hinsichtlich der Immunantwort in Mensch und Kaninchen zeigen Studien, dass das 

Kaninchen ein hinreichend guter Modellorganismus für die Untersuchung verschiedener 

immunologischer Vorgänge ist und dass die erhaltenen Ergebnisse die Verhältnisse beim 

Menschen näherungsweise widerspiegeln können (Esteves et al. 2018). 
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3.3.3 Kann man von funktionellen In-vitro-Untersuchungen auf die Rolle 

eines möglichen Autoantikörpers in vivo schließen? 

In gleicher Weise muss man auch die funktionellen Tests hinterfragen, die in der 

vorliegenden Arbeit gemacht worden sind. Denn die hier praktizierte einmalige Zugabe 

der Antiseren zum Zellkulturmedium spiegelt die Verhältnisse im lebenden menschlichen 

bzw. tierischen Körper, wo Antikörper von den Plasmazellen ja fortwährend gebildet 

werden, nur unvollkommen wider. Wir konnten dennoch signifikante Effekte einer 

solchen Einmalexposition auf verschiedene funktionelle Parameter nachweisen. Dennoch 

wird für eine Klärung der in vivo-Relevanz der gezeigten Effekte die Durchführung 

entsprechender Tierversuche unerlässlich sein, wofür die vorliegenden Untersuchungen 

eine gute experimentelle Basis liefern können. 

3.3.4 Wechselwirkung von Antikörpern im Serum mit intrazellulären 

Proteinen 

Eine wichtige Frage, die sich bei manchen der detektierten Interaktionspartner stellt, 

resultiert aus der Tatsache, dass es sich bei diesen um intrazelluläre Proteine handelt, für 

die eine direkte Interaktion mit bakteriell ausgelösten Autoantikörpern zunächst nicht 

möglich erscheint. Dem gegenüber steht die Tatsache, dass bei einigen klinisch 

manifesten Autoimmunerkrankungen intrazelluläre Proteine sehr wohl als Autoantigene 

eine Rolle spielen können (Iorio und Lennon 2012).  

Eine der Möglichkeiten, wie auch intrazelluläre Proteine an der Entstehung einer 

Autoimmunkrankheit beteiligt sein könnten, stellt Ihre Rolle bei der Auslösung einer T-

Zell-vermittelten Immunantwort dar. Dabei werden durch die Aktivierung 

unterschiedlicher T-Zell-Typen entweder zytotoxische T-Zellen aktiviert oder es kommt 

zur Reifung korrespondierender Plasmazellen. Es können durch diese Prozesse also 

letztlich sowohl eine zelluläre als auch eine humorale Immunantwort ausgelöst werden. 

Dabei wird das entsprechende Antigen von Antigen-präsentierenden Zellen zusammen 

mit dem MHC-Komplex auf deren Oberfläche präsentiert und das Antigen kann so von 

den korrespondierenden T-Zellen erkannt werden. Die zytotoxischen T-Zellen können 

dann Nervenzellen angreifen, die das Autoantigen oder Fragmente davon auf ihrer 

Oberfläche präsentieren, und so zu einer Schädigung des Gehirns beitragen (Pedemonte 

et al. 2006; Melzer et al. 2012; Melzer et al. 2013). Wie man sich die Wirkung 

entsprechender Antikörper gegen intrazelluläre Antigene vorstellen muss ist dagegen 

noch nicht abschließend geklärt. Es wird aber vermutet, dass entsprechende Transporter 

existieren, über die die Antikörper in die Zelle aufgenommen werden und so ihr 

Zielantigen erreichen. Eine wichtige Rolle scheint dabei der Antikörper-Rezeptor 

TRIM21 zu spielen (McEwan und James 2015; Rhodes und Isenberg 2017). Ob TRIM21 

eine Rolle für die Aufnahme von Antikörpern gegen das ribosomale Protein Rps27a 
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spielt, für das wir eine Interaktion mit Antiseren gegen verschiedene Chlamydienarten 

gezeigt haben, muss erst noch gezeigt werden. Solche Mechanismen wurden allerdings 

schon für andere ribosomale Proteine wie die ribosomalen P-Proteine, die als Antigene 

bei SLE-Patienten nachgewiesen wurden, vorbeschrieben (Koren et al. 1992; Wang et al. 

2015). 

3.3.5 Sind die gefundenen Interaktionsmuster antikörperspezifisch oder 

bakterienspezifisch? 

Eine wichtige Frage ist zudem, ob die beobachteten Interaktionsmuster mit den Proteinen 

auf dem hier verwendeten multiprotein array für jedes verwendete Antiserum 

grundsätzlich verschieden, also Antikörperspezifisch ausfallen, oder ob dieses Muster 

eine gewisse Bakterienspezifität aufweist, also auch bei Verwendung von Antiseren 

unterschiedlicher Herkunft, ähnliche Interaktionsmuster nachgewiesen werden können. 

Wir haben einen solchen Versuch für die Wechselwirkung von verschiedenen Antiseren 

gegen Neisseria gonorrhoeae gemacht und mit Ausnahme weniger Unterschiede mit 

allen verwendeten Antiseren ein fast identisches Interaktionsmuster gefunden. In eine 

ähnliche Richtung weisen auch die Ergebnisse für die Antiseren gegen verschiedene 

Chlamydienarten, die ebenfalls jeweils mit den identischen Proteinen Wechselwirkungen 

aufweisen. Auf ein mögliches Krankheitsgeschehen bezogen bedeutet dies, dass die 

Infektion mit einer bestimmten Bakterienart vermutlich immer mit einem ähnlichen 

Spektrum an Autoimmunkrankheiten assoziiert sein würde. 

3.3.6 Sind die gefundenen Effekte spezifisch oder durch toxische Effekte des 

Na-Azids verursacht? 

Eine mögliche Fehlerquelle bei den funktionellen Tests mit den hier verwendeten 

antibakteriellen Antiseren besteht darin, dass diese vom Hersteller durch Zugabe von Na-

Azid vor dem Verderb durch Mikroorganismen geschützt werden. Wir haben aus diesem 

Grunde die Antikörper vor der Verwendung in funktionellen Tests stets durch 

Mikrodialyse gereinigt, wobei jedoch nicht auszuschließen ist, dass noch kleine 

Restmengen dieses Giftstoffes in den Antiseren verbleiben. Wir haben versucht die 

eigentliche Antikörperwirkung von möglichen negativen Effekten solcher Restmengen 

dadurch zu unterscheiden, dass wir die funktionellen Tests immer mit Antikörpern gegen 

verschiedene bakterielle Erreger durchgeführt haben, die jedoch immer die gleiche 

Menge Na-Azid enthielten. War die Wirkung bei einem solchen Experimente für die 

verschiedenen Antiseren unterschiedlich, dann zeigt dies, dass zumindest diese 

Unterschiede in der Wirkung auf einen antikörperabhängigen Effekt zurückgehen und 

nicht auf toxische Effekte des Na-Azids, das in den verschiedenen Antikörpern in gleicher 

Konzentration vorkommt. 
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4 Zusammenfassung 

Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia trachomatis sind die bakteriellen Erreger der 

weltweit häufigsten sexuell übertragbaren Infektionen. Die Manifestation und die Klinik 

der Infektionen sind vielfältig und abhängig vom betroffenen Organ und dem Serotyp des 

jeweiligen Bakteriums. Die Infektionen betreffen nicht nur die Genitalorgane, sondern 

können auch die Augenbindehaut und die inneren Organe befallen. Eine Chronifizierung 

der Erkrankung ist ebenso möglich. Durch immunologische Prozesse kann es zusätzlich 

zu einer Gelenkbeteiligung durch Immunkomplexablagerungen kommen. Die Infektion 

verläuft häufig asymptomatisch. Dies stellt eine Hauptursache für die hohe Zahl an 

Neuinfektionen dar. Beide Bakterien sind in der Lage eine starke Immunantwort 

auszulösen, bei der es auch zur Schädigung körpereigenen Gewebes kommen kann. 

Die Schädigung körpereigenen Gewebes durch das eigene Immunsystem bezeichnet man 

als Autoimmunreaktion. Für die Entstehung solcher Reaktionen existieren verschiedene 

Hypothesen. Neben der bewiesenen genetischen Prädisposition autoimmuner 

Erkrankungen besteht heute ein wissenschaftlicher Konsens darüber, dass 

Umweltfaktoren für die Auslösung autoimmuner Erkrankungen eine wesentliche Rolle 

spielen. Zu diesen Umweltfaktoren zählen bakterielle Infektionen. Es wird vermutet, dass 

durch molekulare Mimikry humane körpereigene Proteine durch strukturelle Ähnlichkeit 

zu bakteriellen Proteinen von Antikörpern gebunden werden, die eigentlich bakterielle 

Proteine erkennen sollten. Dadurch wird eine Autoimmunreaktion ausgelöst. Eine 

besondere Gruppe der Patienten stellen schwangere Frauen im ersten 

Schwangerschaftsdrittel dar. Epidemiologische Untersuchungen zeigen dabei ein 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer psychiatrischen Erkrankung bei den 

Nachkommen der betroffenen Mütter. Dabei wird vermutet, dass eine 

Autoimmunreaktion, vermittelt durch plazentagängige Autoantikörper, die neuronale 

Entwicklung des Embryos stören kann.  

Die vorliegende Arbeit hat sich zur Aufgabe gesetzt, mögliche humane 

Interaktionspartner der antibakteriellen Antikörper zu identifizieren. Dafür wurde die 

Kreuzreaktivität antibakterieller Antiseren gegen die Bakterien Neisseria gonorrhoeae 

und Chlamydia trachomatis mit Proteinen eines multiprotein arrays pränataler 

menschlicher Gehirne aus dem ersten Schwangerschaftsdrittel untersucht. Wie diese 

Untersuchungen zeigen, interagieren dabei Antiseren gegen Neisseria gonorrhoeae u. a. 

auch mit Proteinen wie Snap23, Tspan7 und Selenoprotein H, für die bereits gezeigt 

wurden, dass sie eine Rolle bei der Entstehung schizophrener Psychosen spielen. Im 

Gegensatz dazu zeigten Antiseren gegen Chlamydia trachomatis und andere 
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Chlamydienarten deutlich weniger Interaktionspartner, von denen das ribosomale Protein 

Rps27a eine mögliche Rolle bei der Entstehung neuropsychiatrischer Störungen des 

systemischen Lupus erythematodes spielen könnte. Es folgte anschließend die 

Bestätigung und Charakterisierung dieser Wechselwirkung sowie die Untersuchung der 

Konsequenzen dieser Wechselwirkung auf die Hauptfunktionen der Interaktionspartner 

Snap23 und Rps27a an Zellkulturmodellen des Zentralnervensystems (SH-SY5Y) und 

des Plexus choroideus (HIBCPP). Anhand dieser In-vitro-Untersuchungen zeigte sich 

eine Beeinträchtigung der Funktionen beider Proteine. Durch die Störung der Funktion 

von Snap23 als Regulator für die Membrantranslokation in neuronalen Zellen und die 

Störung der Funktion von Rps27a in der Proteinsynthese in Zellen des Plexus choroideus 

und somit der Beeinträchtigung des Versorgungs- und Entgiftungsorgans des 

Zentralnervensystems ist zu vermuten, dass daraus eine Störung der neuronalen 

Entwicklung resultieren kann. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen bislang unbekannte Interaktionen und 

liefern so eine gute experimentelle Grundlage für eine weitere Erforschung einer 

möglichen autoimmun-entzündlichen Komponente psychiatrischer Krankheiten. Die 

durch In-vitro-Modelle festgestellten Effekte müssen allerdings noch durch weitere In-

vivo-Studie auf ihre klinische Relevanz hin geprüft werden.  
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