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Da bisher nur wenige funktionelle Daten Uber die physologische Bedeutung von Gai, und
Gaiz bekannt waren, solite Uber die Generierung enes konditionden Gnal3 , Knock-outs’
diesss umfangreiche Gebiet néher untersucht werden. Durch Kreuzung des konditionalen
Gnal3 ,Knock-outs’ mit unterschiedlichen Cre-Linien wird eine zeitlich exakt determinierte
und gewebespezifische Inaktivierung des Gnal3 Gens ermdglicht. Durch die Nutzung des
Cre/loxP Rekombinaionssystems is es gdungen, enen konditionden Gnal3 , Knock-out*
herzugdlen. Die durch enen ,generd-deeter” hervorgerufene Cre-mediierte Rekombination
in Gnal3"™" Tieren fiihrt tatsichlich zu der Generierung enes Null-Alldes und damit zu
enem dem klassschen Gnal3 ,Knock-out” entsprechenden Phanotyp. Dies konnte durch
Verpaarungen von Gnal3™/" Mausen mit El1a°"®* Tieren gezeigt werden.
Um neben der physiologischen Bedeutung von Ga 13, auch die Rolle von Ga 12 untersuchen
2u konnen, wurden siamtliche Cre-Linien sowohl in Gnal3"®/M°¢ gs auch in Gna12™;
Gna13"M* Mause eingekreuzt, um auf diessm Wege eine konditiondle Inaktivierung der G-
Proteine Ga 12 und Ga 13 zu emdglichen.

Im Rahmen diesr Arbet wurden verschiedene Cre-Linien in die og Maudinien
eingekreuzt.
Mithilfe der tieel Cre Maus, ener Endothezel-spezifischen Cre-Linie, <ollte die Frage
beantwortet werden, ob fir den zum intrauterinen Tod fuhrenden angiogenetischen Defekt in
Gnal3 ,Knock-out® Tieren das Fehlen von Gai3 in Endothezdlen oder den umliegenden
mesenchymden Geweben verantwortlich i, Da &e bisher kene fir Andysen
augeichenden Mengen an Endothdzdlen isoliert werden konnten, kann diese Frage bisher
nicht beantwortet werden.
Allerdings konnte gezeigt werden, dass das Fehlen von Ga 13 in Endothdzdlen nicht zu ener
verminderten Leberregeneration in Gnal3"%":tiel Cre Tieren nach partieller Hepatektomie
fihrt. Ein &nlicher Befund wurde in Gnal3"°";Mx1-Cre Tieren beobachtet. Auch in diesen
Tieren konnte nach ener partidlen Hepatektomie keine reduzierte Leberregeneration
beobachtet werden. Offenschtlich scheint weder der Verlus von Gaq3 in Endothezdlen
noch in Hepatozyten in den untersuchten Moddlsysemen von physologischer Redevanz zu
sein.
Um die Bedeutung von Ga12 und Gai3 fir die Induktion einer hypertrophen Antwort im
Herz zu untersuchen, wurde eine Kardiomyozyten spezifische Maudinie, MIc2a®"®*, (Chen et
d., persnliche Mittelung) in Gnal3"™M* pzw. Gnal2”;Gna13"®/"** Tiere eingekreuzt.
Durch b-Galactosidase-Farbungen bzw. Wegernblotandysen konnte gezeigt werden, dass in
Kardiomyozyten en vollgéndiges Rekombinationsereignis  dattfindet. Da  aber  ken
soezifisches  Rekombindionsereignis  vorliegt, sondern auch  in verschiedenen  anderen
Organen ene Rekombination nachgewiesen wurde, kann die deutlich reduzierte
Uberlebensrate der  Gna13"'®/M*:MIc2a”®* bzw. Gnal2”;Gna13"®/M*:MIc2a®®* neben
Herz-gpezifischen Defekten, auch auf der unspezifischen Rekombinaion berunen. Um die
Involvierung von Ga12 und Ga13 in die Hypertrophie-Regktion zu kldren, werden zur Zeit
»2Aorten-banding” Operationen an den entsprechenden tberlebenden Mausen durchgefihrt.
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Interessante  Daten  wurden mithilfe der durch PI-PC induzierbaren Mx1-Cre Maudinie
erhdten. Da neben der Leber auch in der Milz hohe Rekombinationsraten nach i.p. Gabe von
PI-PC Uber Westernblotanadysen gezeigt werden konnten, wurden immunologische Andysen
an verschiedenen immunologischen Organen durchgefiirt. Neben einer Reduktion der T-
Hefer Zdlen in der Milz in Gna13"®/"°*:Mx1-Cre M&usen, die durch einen Migrationsdefekt
aufgrund des Fehlens von Ga i3 hervorgerufen sain konnte, wurde zusdtzlich ein B-Zdl-
spezifischer Defekt beobachtet. In Gnal3"®/M* Mx1-Cre Tieren konnte eine deutliche
Reduktion der B-Zdlen in der Randzone der Milz gezeigt werden. In  lymphozytéren
Sysemen wird ene Signdtransduktionskaskade bestehend aus Ga12/Ga 13, dem Rho-GEF
Lsc und Pyk-2 beschritten, Uber die zytoskelettdre Prozesse reguliert werden.  Als mdgliche
Ga12 und Gai3 aktivierende und damit diesen Signaweg regulierende Rezeptoren, kommen
solche der Edg-Familie oder G2A in Betracht.

An Thrombozytenstudien aus Gnal3"*/"* Mx1-Cre- bzw. Gnal3"*"°*:Gna12’;Mx1-Cre-
Méausen konnte eindeutig gezeigt werden, dass Gq3, nicht aer Gq2 in die Induktion des
Thrombozyten “shape-changes’ be niedrigen Agonigen Konzentrationenen, mit Ausnahme
von ADP, involviet ig. Be hoheren Agonig-Konzentrationen wird die Auddsung der
»shape-change’ Resktion von Gg Ubernommen. Neben der Induktion des ,shape-changes'
scheint Gy3 ebenfdls fir aggregatorische Prozesse verantwortlich zu sein. So kommt es nach
Gabe veschiedenar Stimuli und Ausschdtung ADP-vermitteter  Verstérkungsmechanismen,
in Gna13"/M%* Mx1-Cre- bzw. Gnal13"®/M°:Gna12";Mx1-Cre-Thrombozyten nicht mehr zu
enem vollgandigen Aggregationsereignis. Erse  Daen  deuten auf ene  verminderte
Aktivierung des apb3 Fibrinogenrezeptors sowie auf ene reduziete Degranulation hin.
Beide Prozesse Snd notwendig, um zu einer vollstandigen Aggregation zu fihren.

96



