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Die Schlitzmembran ist eine extrazellulare Proteinmembran, die von den Podozyten gebildet
wird und die Filtrationsschlitze 0berbriickt. Sie ist das morphologische Korrelat der
Proteinbarriere des glomeruldren Filters. Bei fast allen glomeruldren Erkrankungen ist die
Schlitzmembran betroffen. Meist ist dies verbunden mit einem Verlust der
FulRfortsatzarchitektur (foot process effacement), der auf dramatischen Umbauten des

Zytoskeletts der Podozyten beruht.

Von der Arbeitsgruppe Moeller wurde gezeigt, dass FATL1 nicht nur ein Strukturprotein der
Schlitzmembran ist, sondern auch als Signalmolekul das Zytoskelett der Podozyten
beeinflusst. So reguliert FAT1 (ber Ena/VASP die gerichtete Aktinpolymerisation, die die
treibende Kraft fir Ausbildung der Fussfortsdtze der Podozyten liefert. Weiterhin reguliert
FAT1 U(ber einen noch unbekannten Mechanismus die Ausrichtung von Zellen in der
horizontalen Ebene (,,planare Polarisierung®). Um die molekularen Vorgange, die den Auf-
bzw. Umbau des glomeruldaren Ultrafilters steuern, besser zu verstehen, sollten in dieser
Arbeit weitere mit der zytoplasmatischen Doméne von FATL1 interagierende Proteine

identifiziert werden.

Der zytoplasmatische Anteil von FAT1 enthélt multiple Motive, die Proteinbindungsmotiven
sehr dhnlich sind. Zundchst wurden verschiedene Fragmente der zytoplasmatischen Domane
von FAT1 mit der DNA-Bindungsdoméne des Transscriptionsfaktors GAL4 fusioniert, in



Hefezellen transformiert und auf eine Autoaktivierung der Reportergene getestet. Schliesslich
konnte ein aussichtsreiches Fragment identifiziert werden, das drei potentielle
Bindungsmotive und ein Prolin-reiches Motiv enthielt und keine unerwinschte
Autoaktivierung zeigte. Mit diesem ,,Bait* (Kdderprotein) wurde eine murine embryonale
cDNA-Gehirn-Expressionsbibliothek auf interagierende Protein-fragmente durchsucht. Aus
insgesamt 4 Millionen Klonen wurden 99 positive Klone identifiziert, die potentiell eine
Interaktion mit der zytoplasmatischen Doméne von FAT1 eingingen. Diese Interaktion in
Hefezellen konnte auch mit alternativen Reporterassays bestatigt werden. Alle
interagierenden  Klone  wurden anschlieRend  durch  Sequenzierung  und/oder
Polymerasekettenreaktion analysiert. Es zeigte sich, dass die Mehrheit der Klone (61 %)

einem Interaktor entsprach.

Der Interaktor ist - ebenso wie FAT1 - an Zell-Zellkontakten lokalisiert. Durch Deletions- und
Punktmutationen konnte die Interaktion auf PXXP#1, eines der Bindungsmotive innerhalb der
zytoplasmatischen Doméne von FATL1 Kartiert werden; dies konnte mittels eines Pull-down
Assays bestatigt werden. Dieses Ergebnis fuhrt zur Hypothese, dass tber das Protein weitere
Proteine einer Adherens-Junction, daunter E-Cadherin, an FAT1 rekrutiert werden. Diese
Interaktionen kdnnten unter anderem bei Umbauten der Schlitzmembran in der Adherens-

Junnction von Bedeutung sein, die bei glomeruléaren Erklerungen mit Proteinurie auftreten.



