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Charakterisierung eines Bindungspartners von CHL1 md Analyse der Morphologie und
des Verhaltens bei CHL1-defizienten, NrCAM-defizieten und CHL1/NrCAM-
doppeldefizienten Mausen

Neurale Zellerkennungsmolekile vermitteln zellulBmntakte wahrend der Entwicklung und im
ausgereiften Nervensystem. Die L1-Familie der Zlklenungsmolekiile ist eine Subfamilie der
Immunoglobulin-Superfamilie und umfasst vier traesnbrane Mitglieder bei Saugetieren: L1,
CHL1, NrCAM und Neurofascin. Diese Molekiile modudie zellulare Vorgange wie Migration,
axonale Wegfindung und synaptische Plastizitdt nedmen dadurch Einfluss auf Lernen und
Gedéachtnisbildung. Mutationen der Gene der L1-Femisind mit schwerwiegenden
neuropsychiatrischen Erkrankungen assoziiert.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf dienktionen von CHL1 und NrCAM auf
verschiedenen Ebenen. Die Ligandenbindungen destzruldentifizierten transmembranen
Mitglieds der L1-Familie, CHL1, sind bisher nochmigpuntersucht. Daher ist in dieser Arbeit der
einzige identifizierte Bindungspartner von CHL1 teeicharakterisiert worden. Da wesentliche
Eigenschaften dieses Bindungspartners wie die téolisge Genstruktur und cDNA Sequenz
nicht gezeigt werden konnten, besteht die Notwekadigveiterer Experimente.

Um spezifische Funktion von CHL1 und NrCAM in viwam untersuchen, erfolgte ein direkter
Vergleich von CHL1-defizienten, NrCAM-defizientenndi CHL1/NrCAM-doppeldefizienten
Mausen. Die Projektionen hippocampaler Moosfasedhder olfaktorischen sensorischen Axone
sind im Zusammenhang mit der Proteinexpressioredig®lekile untersucht worden. Zusétzlich
wurde die Gréssenauspragung des ventrikularen iggsted des cerebellaren Vermis untersucht.
Auf der Verhaltensebene erfolgte ein Vergleich Harzel- und Doppelmutanten beziglich der
Motorkoordination und der akustischen Reizfilterung

Im Gegensatz zu CHL1-defizienten Mausen weisen NuJGkefiziente Mause keine
Fehlprojektionen hippocampaler Moosfasern auf, ereigber, &hnlich wie CHL1-defiziente
Mause, Fehlprojektionen der olfaktorischen Axoneie Daxonalen Fehlprojektionen der
Doppelmutanten spiegelten die Abweichungen derdhinatanten wieder. Die Proteinexpression
der beiden Molekile lasst vermuten, dass CHL1 akxeBtor auf den einwachsenden
olfaktorischen Axonen die Wegfindung dieser Fasgtauert, wahrend NrCAM maoglicherweise
durch seine repulsive Wirkung die Wegfindung dieseone optimiert. CHL1-defiziente Mausen
zeigen eine Vergrosserung der lateralen und déeriVentrikels, wahrend NrCAM-defiziente
Mause eine Verkleinerung dieser Ventrikel und eiBaveiterung des vierten Ventrikels
aufweisen. Die Grossen der lateralen und des wrifeentrikels der Doppelmutanten waren mit
den Wildtypmausen vergleichbar. Die Erweiterung desrten Ventrikels blieb bei den
Doppelmutanten erhalten und korrelierte mit einerkleinerung des cerebellaren Vermis bei den
NrCAM-defizienten Mausen und den Doppelmutantensafziich zeigten alle Mutanten ein
spezifisches Muster an Grossenverdnderungen eérzekrebellarer Lobuli des Vermis mit
partiell gegenlaufigen Auswirkungen der Mutationeon CHL1 und NrCAM bei den
Doppelmutanten. Der Rota-Rod Test zur Messung detoMoordination und die Prapuls-
Inhibition zur Erfassung der akustischer Reizfitgy liess keine Abweichungen bei den Einzel-
und Doppelmutanten erkennen.

Zusammnenfassend zeigt die Untersuchung der mutdviéeise sowohl Uberlappende als auch
spezifische Funktionen von CHL1 und NrCAM bei dexomalen Wegfindung und der
Grossenauspragung morphologischer Strukturen oimee\erstarkung der Phanotypen bei den
Doppelmutanten. Grossenveranderungen des ventigkulystems und des cerebellaren Vermis
der Doppelmutanten weisen auf teilweise gegenlaufignktionen dieser Molekile hin. Die
Motorkoordination und die Reizfilterung war bei daatanten Mausen nicht verandert.



