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Zusatzprojekt

Expression of Ndufbll encoding the neuronal protein 15.6 during neurite
outgrowth and development

Zusammenfassung

Das Neuritenwachstum von Neuronen ist wichtig fiir die Entwicklung und Funktion des
zentralen Nervensystems. Bei der Differenzierung von Neuronen und dem
Neuritenwachstum kommt es zu einer Verdnderung der Genexpression. Die
exprimierten neuronalen Proteine sind von besonderem Interesse, da sie potentielle
Ansatzpunkte fiir die Stimulation regenerativer Prozesse des zentralen Nervensystems
sind. Das murine neuronale Protein 15.6 (NP15.6) und das im Menschen orthologe
Protein NP17.3 werden von Genen codiert, die sich in einer Region des X-Chromosoms
befinden, die mit vielen neurogenetischen Erkrankungen assoziiert ist. Uber die
Expression dieser Gene wihrend der neuronalen Entwicklung und der
gewebespezifischen Expression im adulten Organismus ist wenig bekannt. Aus diesem
Grund wurde die Expression des NP15.6 codierenden Genes Ndufbll wihrend des
NGF-induzierten Neuritenwachstums in PC12-Zellen untersucht. Es zeigte sich, dass
wihrend der NGF-induzierten Differenzierung die Expression von Ndufbll abnahm
und 48h nach Stimulation mit NGF kein Transkript mehr nachzuweisen war. Die
Expression von Ndufbll in verschiedenen Geweben in adulten Mausen und wéhrend
der Entwicklung wurde zunichst mittels Northernblotanalysen untersucht. Es konnte in
allen untersuchten Geweben eine Ndufbll-Expression nachgewiesen werden. Die
hochste Expression zeigte sich in der Niere, im Herz und im Skelettmuskel. Eine
mittlere Expression zeigte sich im Gehirn. In allen anderen Geweben war Ndufb11 nur
schwach exprimiert. Auch wéhrend der Mausentwicklung konnte das Transkript in allen
Entwicklungsphasen nachgewiesen werden. Besonders hoch war die Expression bis zu

E7.5 und nach EI3.5. Zur genaueren Charakterisierung wurden flir die
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Entwicklungsstadien E9.5, E10.5 und E12 in situ-Hybridisierungen angefertigt. Neben
den Anlagen fiir GliedmaBen, den Augen und den Gesichtstrukturen zeigte in diesen
Entwicklungsphasen das Neuralrohr die stirkste Farbung. Um die zelluldre Lokalisation
zu kldren, wurde ein Fusionsprotein von NP17.3 mit dem ,,Yellow Fluorescence
Protein“ (YFP) in  CHO-Zellen exprimiert. Die  Auswertung  mittels
Fluoreszenzmikroskopie ergab eine mitochondriale Lokalisation. Dies und die
verringerte Expression beim Neuritenwachstum stiitzt die Vermutung, dass
mitochondriale Verdnderungen bei neuronalen Regenerationsprozessen und beim

Neuritenwachstum eine Rolle spielen.
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