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Vorwort  

Worauf basiert die Bildung spezifischer Verbindungen im Gehirn? Und wie 

konnektieren Neurone eines funktionellen Systems über weite Strecken hinweg 

miteinander? Zur Beantwortung dieser Fragen ist es schon seit langem Ziel der 

Entwicklungsbiologie, ein Modell zu erstellen, das generell anwendbar die 

Entwicklung des zentralen Nervensystems auf molekularer Ebene beschreibt. Das 

Wissen über die einflußnehmenden Moleküle verspricht nicht nur einen 

Erkenntnisgewinn, sondern es wird als möglich erachtet, durch gezielte 

Beeinflussung der Mechanismen auch die eng verwandten Vorgänge während der 

De- und Regeneration axonaler Verbindungen zu steuern. Eine Vielzahl 

degenerativer und traumatischer pathologischer Prozesse wäre hiervon betroffen. 

Therapeutische Anwendungen sind jedoch zunächst durch die Vielfalt der 

entdeckten sogenannten Leitmoleküle, die an Entwicklung und Regeneration im 

ZNS beteiligt sind, kompliziert. Man versucht heute, die gefundenen 

Wegweiserproteine möglichst vollständig zu charakterisieren, um auf diesem 

Wege zu einer gemeinsamen Endstrecke ihrer Wirkung und damit zu 

Mechanismen zu finden, die generalisierbar und möglichst einfach beeinflußbar 

sind.  

In der folgenden Arbeit wurde ein im Jahr 2000 erstmals beschriebenes 

Leitmolekül, das repulsive guidance molecule (RGMa), und seine Rolle während 

der Entwicklung und Regeneration im Hippocampus charakterisiert. Das Modell 

des entorhinalen Cortex ist hierzu aufgrund der gut untersuchten Morphologie 

benutzt worden. Die differenzierte Laminierung, über deren Afferenzen und 

Efferenzen viel bekannt ist, kann durch ein einfaches Schema dargestellt werden. 

Die Untersuchung der Expression und Distribution des Proteins in den Schichten 

des entorhinalen Systems, ferner seiner Effekte auf auswachsende Neuriten 

belegt eine repulsive und inhibitorische Funktion von RGMa. Speziell die Folgen 

einer Blockierung und damit des Wirkungsverlusts von RGMa verdeutlichen die 

Mitwirkung bei der Zielfindung und Retention von afferenten Neuriten in der 

hippocampalen Formation. Da diese ein Modell für die schichtenspezifische 

Termination von Axonen im Cortex von höher entwickelten Vertebraten darstellt, 

wäre die Generalisierung der getroffenen Aussagen möglich. 
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