ZUSAMMENFASSUNG DER DISSERTATION

Das Molekil CHL1 (Close Homolog of L1) gehtrt zur L1-Familie der Ig-Supefamilie
neurder Zdlerkennungsmolekile. Die Ddetion von CHL1 in dear Maus fihrte im
Hippocampus und im olfaktorischen Bulbus zu Fehlern in der axonden Verschdtung. Ergte
verhdtensbiologische Andysen konnten be  CHLI1-defizienten Tieren Unterschiede im
Verhdten aufzeigen, die auf eine veradnderte Informationsverarbeitung schlief3en lassen.

Zid der vorliegenden Arbeit war es herauszufinden, ob das fehlerhafte neuronde Netzwerk
CHL1-oOdfizienter Tiere Prozesse der Informationsverarbatung im Gehirn  beanflu®. Zur
Uberprifung dieser Theorie wurde die Aktivitdt verschiedener limbischer und neokortikaler
Arede CHL1-ddfizienter Tiere nach Stimulaion mit @nem neuen, vertrauten oder neutralen
Geschmack untersucht. Als Aktivitdismarker dienten neben 2-Deoxyglukose die IEGs c-fos,
ein modulatorischer Transkriptionsfaktor, und arg3.l/arc, en Effektor-Gen. Mit 2DG, einem
Marker fUr metabolische Aktivité, konnten keine generellen Unterschiede in der Aktivierung
von Hirmareden durch geschmackliche Stimulation zwischen Wildtypen und CHL1-
defizienten Tieren gefunden werden. Im Gegensatz dazu fihrte die Stimulation von
Wildtypen mit einer neuen Lésung (Novelty) im Vergleich zu einer neutrden Losung zu ener
dgnifikent erhohten Expresson der IEGs cfos und ag3.l/arc. Ahnlich erhdhte
Expressondevd konnten in besimmten Hirnaredlen CHL1-defizienter Tiere sowohl durch
ene neue ds auch ene vetraute Losung induziet werden. Am deutlichsen wurde dieser
Effekt in der Amygdda und den cingulden Kortizes Diese glechférmige Repréasentation
neuer und vertrauter Stimuli in Areden des Novelty-verarbeitenden Netzwerkes CHL1-
defizienter Tiere deuten auf ene geddrte Erkennung diessr Simuli  hin.  Waeltere
verhdtensbiologische Untersuchungen  zur  Novelty-Detektion und Familiaiserung  mittdls
Offenfdd- L ochbrett- Test und Geruchs-Kennenlern-Test lielen dagegen keine
Bedintrachtigung dieser Prozesse in Abwesenheit von CHL1 erkennen. Die Uberpriifung der
Funktion von Hippocampus und Amygdda durch ene klasssche Angst-Konditionierung
ergaben keine Hinweise auf eine grundsitzliche Stérung dieser Arede. CHL1-defiziente Tiere
zagten in den genannten Tedts dlerdings Verdnderungen im Verhdten, die darauf hindeuten,
dal3 CHL1-defiziente Tiere Informationen nicht korrekt verarbeiten konnen und zum Beispie
auf angstvalle Situationen in veranderter Welse reagieren.

Im zweten Tel der Arbeit wurde untersucht, ob auch die Verwendung enes loxP-Cre-
Rekombinase-Sysems zu  ene  CHL1-Defizienz  fuhrt. Durch  molekularbiologische,
protenbiochemische und immunhisochemische Methoden konnte gezeigt werden, da3 ene
zum konvertiondlen CHL1-knock-out &quivdente Mutaion im CHL1-Gen zu ener
Reduktion des Proteins im Gehirn von loxP-CMV-Cre-Tieren fihrte und vergleichbare
axonae Projektionsfenler im Hippocampus und im olfaktorischen Bulbus auftraten.

Durch die vorliegenden Ergebnisse wird die Theorie erhartet, da? CHL1 an der korrekten
Aushildung des neuronden Netzwerkes betelligt ist und das permanente Fehlen des Molekiils
zu axonden Proektiondehlern fihrt. Zudem konnte ersgmdig gezeigt werden, dali3
morphologische  Verénderungen im  neuronden  Netzwerk mit  Verdnderungen  von
Informationsverarbeitungsprozessen auf molekuarer Ebene  korrdieren,  was  die
Verhdtensantwort von Tieren auf bestimmte Reize beeinflussen kann.
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