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Die Proteinfamilie der Plexine stellt eine Gruppe von Transmembranrezeptoren dar,
die die Effekte von Semaphorinen vermitteln. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich
mit einer Subgruppe der Plexine, den Plexinen der B-Familie.

Die detaillierte Kenntnis der Expression der B-Plexine ist eine entscheidende
Voraussetzung flr das Verstandnis ihrer Funktion. Daher wurde eine umfassende
und systematische Expressionsanalyse der Plexine der B-Familie durchgefuhrt. Es
wurde dabei das Expressionsmuster der B-Plexine sowohl im Nervensystem der
Maus, als auch in nicht-neuronalen Organsystemen wahrend kritischer
Entwicklungsstadien untersucht. Zusatzlich wurde die Expression der mRNS flr
Plexin-B1 systematisch mit der des Liganden fir Plexin-B1, Sema4D, verglichen.
Plexin-B1 und Plexin-B2 sind wahrend der Entwicklung des Nervensystems im
Neuroepithel und sich entwickelnden Neuronen hoch exprimiert, wohingegen die
Expression von Plexin-B3 auf Oligodendrozyten beschrankt ist. Plexin-B1 und sein
Ligand Sema4D zeigen in einigen Regionen des embryonalen Nervensystems ein
komplementares Expressionsmuster. Wahrend Sema4D pranatal in neuronalen
Zellpopulationen exprimiert ist, findet sich Sema4D postnatal in Oligodendrozyten.
Aulerhalb des Nervensystems sind Plexin-B1 und Plexin-B2 wahrend der
Entwicklung zahlreicher nicht-neuronaler Organsysteme exprimiert und finden sich
typischerweise im Epithel. Sema4D ist dahingegen im an das Epithel angrenzenden
Mesenchym exprimiert. Plexin-B3-mRNS ist aulerhalb des Nervensystems nicht
detektierbar.

Basierend auf der auffallenden Komplementaritat der Expression von Plexin-B1 und

Sema4D im sich entwickelnden Neocortex wurde die funktionelle Rolle dieses



Rezeptor-Liganden-Paars bei der axonalen Morphogenese analysiert. Es konnten
hierbei trophische Effekte von Sema4D auf Plexin-B1-exprimierende embryonale
corticale Explantate nachgewiesen werden.

Um die Voraussetzungen fir eine detaillierte Analyse der Funktion von Plexin-B3
unter in-vivo-Bedingungen zu schaffen, wurde eine Plexin-B3-defiziente Maus
generiert. Dazu wurde ein Zielvektor kloniert, dieser in Embryonale Stammzellen
eingebracht und homolog rekombinierte Embryonale-Stammzell-Klone identifiziert.
Nach Blastozysteninjektion eines Klons und Implantation in eine pseudoschwangere
Ammenmutter wurden chimare Mause erhalten wund in der Folge
Keimbahntransmission erzielt. Der Plexin-B3-Knockout wurde im Northern und
Western Blot bestatigt. Die im Rahmen dieser Arbeit generierte Plexin-B3-Knockout-
Maus wird zuklnftig die Untersuchung der funktionellen Rolle von Plexin-B3 im

physiologischen und pathophysiologischen Kontext erlauben.



