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Zusammenfassung

Die starke zeitliche und ortliche Regulation der 'E)'(pression von Glykosaminoglykanen
(GAGs) wahrend der Entwickiung des cerebralen Koﬁéfi deutet auf eine wichtige funktionelle
Rolle dieser Glykomolekiile innerhalb der Etablierung von neuronalen Strukturen hin. Zell-
kulturexperimente, in denen Effekte auf das Uberleben von Neuronen und die Formierung
von Neuriten nachgewiesen wurden, unterstutzen diese Vermutung. Die molekularen Me-
chanismen, die diesen Effekten zugrundeliegen, sind bisher jedoch weitgehend unverstan-
den.
Zur Aufkldrung méglicher Glykosaminoglykan-Signaltransduktionswege wurden im Vorfeld
zu dieser Arbeit Detergenz-lésliche Proteine aus Hirnen neugeborener Ratten isoliert, die
potentielle Chondroitinsulfat-Interaktionspartner darstellen. Um die zeitliche und &rtliche Ex-
pression dieser Proteine zu studieren, wurden sie als Antigen zur Generierung von monoklo-
~ nalen Antikérpern eingesetzt.
Innerhalb dieser Arbeit wurden vier dieser Antikérper durch immunhistochemische und im-
muncytochemische Methoden naher charakterisiert. Zwei besonders interessante Antikorper
wurden weiterhin im Westernblot auf ihre Expression wahrend der Hirnentwicklung und auf
ihre Lokalisation innerhalb der Zelle untersucht.
Fur einen Antikérper wurde sein Antigen durch eine Kombination aus lonenaustauschchro-
matographie, Geffiltration und SDS-PAGE isoliert und durch massenspektrometrische Analy-
sen als Collapsin response mediator protein 4 (CRMP-4) identifiziert. Dieses intrazellulére
Protein gehért zu einer Familie von Homologen, welche an der Weiterleitung von Semapho-
rin-induzierten Signalen bei der axonalen Wegfindung beteiligt sind.
Durch Koimmunprazipitationen wurde nachgewiesen, da CRMP-4 mit anderen Mitgliedern
dieser Familie Heterotetramere bildet. Weiter konnte gezeigt werden, da®R CRMP-4 selber
keine nennenswerte Bindungsaktivitat fir Glykosaminoglykane besitzt. Ein gewisser Anteil
dieses Proteins, der membranassoziiert vorliegt, bindet jedoch mit hoher Affinitat an eine
Heparin-Sepharose-Matrix. Immunprézipitationsstudien in Kombination mit Vernetzerexperi-
menten zeigten, da CRMP-4 Bestandteil eines hochmolekularen, membransténdigen Re-
zeptorkomplexes mit GAG-Bindungsaktivitét ist.
Diese Daten weisen daraufhin, daR Glykosaminoglykane durch die Bindung an Komponen-
ten von Semaphorin-Rezeptor-Komplexen die Signalkaskaden, die durch diese Rezeptoren
angesteuert werden, modulieren kénnen. Diese Beobachtung kénnte einige der fur GAGs
nachgewiesenen Effekte auf die axonale Wegfindung und das Auswachsen von Neuriten
erklaren.



	

