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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Die Entwicklung und Regeneration des zentralen Nervensystems wird durch 

sogenannte Leitmoleküle gesteuert. Diese wirken in vielfältiger Weise entweder 

anziehend oder abweisend auf auswachsende Neurone, deren umgebendes 

Zellmilieu und sich vermehrende Zellen und führen so zu einem Wachstumsstop, 

bzw. Zelltod oder zu Zellwachstum und –vermehrung.  

In dieser Arbeit wurde das kürzlich gefundene repulsive guidance molecule 

(RGMa) charakterisiert. Dieses ist zuvor im retino-tectalen System von Hühnern 

studiert worden, wo es selektiv das Auswachsen temporaler, nicht aber nasaler 

Fasern hemmt und im Auswachs- und Streifenassay zu einem Kollaps der 

Wachstumskolben führte. Die Zielsetzung dieser Arbeit beinhaltete den 

generalisierbaren Nachweis von RGMa und einer gleichartigen Wirkung auch im 

ZNS von Nagetieren als einen weiteren Schritt zur vollständigeren 

Charakterisierung dieses Leitmoleküls. Es wurden mittels Immunhistochemie und 

in-situ-Hybridisierung Studien zur Distribution im Hirn durchgeführt und 

darauffolgend in vitro assays, die die Rolle und Funktion von RGMa im entorhino-

hippocampalen System während der Entwicklung und nach entorhinaler 

Cortexläsion untersuchten.  

Das RGMa-Protein wird auf Neuronen des Cortex, hier insbesondere in den 

Schichten 3 und 5 des entorhinalen Cortex, sowie auf Hilusneuronen des 

Hippocampus exprimiert. Die aufgrund der zusätzlichen Distribution des Moleküls 

im Gyrus dentatus auf Fasern der inneren Molekularschicht angenommene 

Funktion als repulsiver Faktor auf einwachsende Fasern aus dem entorhinalen 

Cortex bestätigte sich. Der repulsive Effekt wurde durch in vitro Experimente wie 

Streifen- und Auswachsassays sowie durch entorhino-hippocampale Co-Kulturen 

nachgewiesen. Der selektive, inhibitorische Effekt von RGMa auf auswachsende 

Fasern von Neuronen aus dem entorhinalen Cortex konnte in den 

Auswachsassays demonstriert werden. In den Streifenassays konnte gezeigt 

werden, dass RGMa die Faszikelbildung induziert und die Richtung des 

Wachstums der Neuriten beeinflusst, indem es auf Fasern aus dem entorhinalen 

Cortex repulsiv wirkt. RGMa retiniert die entorhinalen Fasern in ihrer 

Terminierungszone - der äußeren Molekularschicht des Gyrus dentatus. Dieser 

Effekt konnte durch gezielte Unterbrechung der RGMa-Wirkung in den Co-
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Kulturen aufgehoben werden, was in vitro zu einem überschiessenden 

Auswachsen der Neuriten und damit zu einer gestörten Entwicklung der entorhino-

hippocampalen Formation führte.  

Nach entorhinaler Cortexläsion, die zu einer selektiven Durchtrennung und 

nachfolgendem Absterben der Fasern führt, die in der äusseren Molekulärschicht 

terminieren, kommt es zu einer verstärkten Expression von RGMa auch im adulten 

Hippocampus. RGMa-Protein wird nach entorhinaler Cortexläsion im Hilus des 

Hippocampus und in der inneren Molekularschicht wieder vermehrt exprimiert, 

nachdem die Expression nach Abschluss der embryonalen Entwicklung im adulten 

Tier auf ein Basisniveau zurückgewichen ist. Hieraus kann für RGMa eine 

Wiederaufnahme der repulsiven Funktion, die es während der embronalen 

Entwicklung hatte, in der Phase posttraumatischer Regeneration abgeleitet 

werden.  

Insgesamt konnte am Beispiel der entorhinalen Projektion gezeigt werden, dass 

RGMa ein potenter Hemmer von neuronalem Auswachsen ist und eine spezifische 

Wirkung auf die laminäre Anordnung im Hippocampus hat. Dadurch, dass das 

entorhino-hippocampale Modell allgemein als beispielhaft für die Entwicklung des 

ZNS anerkannt wird, lassen sich aus dieser Arbeit Rückschlüsse auf die Wirkung 

von RGMa im menschlichen ZNS ziehen, wo eine Distribution des Proteins bereits 

nachgewiesen wurde.  

In experimentellen Studien zur medikamentösen Therapie traumatischer 

Verletzungen des Rückenmarks wird inzwischen auf eine neue Generation von 

Medikamenten, die durch Blockade der hemmenden Einflüsse von Leitmolekülen 

zu einem vermehrten Aussprossen der regenerativen Fasern führt, gesetzt. In 

diesem Sinn könnte man das Wissen über die Hemmung der RGMa-Wirkung in 

Zukunft therapeutisch nutzen, da in neuen Studien auch für RGMa belegt werden 

konnte, dass es im Tierversuch zu einer verbesserten Regeneration und 

Rekonnektion von zerstörten Nervenbahnen kommt.  
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