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Funf bekannte ,Plasticity-Related Genes” (PRGs), auch Lipid Phosphate
Phosphatase Related Proteins (LPPRs) genannt, bilden eine eigene hirn-
und wirbeltierspezifische Untergruppe innerhalb der Lipid Phosphat
Phosphatase (LPP) Protein-Superfamilie. LPPs sind Plasmamembran-
Proteine mit sechs Transmembranregionen und drei extrazelluldren
Schleifen. Diese Schleifen enthalten konservierte ektoenzymatisch
aktive Stellen, die bioaktive Lipidsubstrate wie Lysophosphatidsdure
(LPA) oder Sphingosin-1-phosphat (S1P) dephosphorylieren. Dadurch
wird die Affinitat dieser extrazelluldren Lipide zu ihren Rezeptoren
reguliert und damit verbundene intrazelluldare Signalprozesse
moduliert. Die PRGs sind Homologe der LPPs, ihnen fehlt jedoch die
charakteristische Ekto-Phosphatase-Aktivitat. Ungeachtet  der
fehlenden Phosphataseaktivitdt konnen PRGs dennoch bioaktive Lipide
und deren Signalwege beeinflussen, doch die zugrunde liegenden
Mechanismen sind bisher unbekannt. Bisherige Untersuchungen
zeigten einen Einfluss der PRG-Expression bei neuronalen
Differenzierungsprozesse, wie Neuritenwachstum.

In dieser Arbeit zeigen wir die mRNA-Expression aller PRGs wahrend der
Maus-Gehirnentwicklung im Hippocampus, Neocortex, Riechkolben
und Kleinhirn.  Wir fanden unterschiedliche rdumlich-zeitliche
Expressionsmuster fir jedes der PRGs und identifizierten eine hohe,
fast stabile Expression des bisher uncharakterisierten Prg4. Im
Gegensatz zu seinen nahen Familienmitgliedern PRG3 und 5 induzierte
PRG4 kein Wachstum von Filopodien. PRG4 ist an intrazelluldren
Membranen und nur in sehr geringem MaRe an der Plasmamembran
lokalisiert. Dies deutet eher auf eine mégliche Beteiligung von PRG4 am
intrazelluldaren Lipidstoffwechsel, als auf eine Interaktion mit
Plasmamembranlipiden hin. Unsere Daten stehen im Zusammenhang
mit friheren funktionellen PRG-Studien und kénnen auch fir weitere
Analysen verwendet werden.
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PRG4-FLAG PRG3-eGFP

Die  Ko-Transfektion von
PRG3 und PRG5 mit PRG4
filhrte nicht zu  einer
verstarkten Lokalisierung von
PRG4 an der Plasmamembran
der Filopodien.
Reprdsentative  Bilder von
HEK293H-Zellen, die mit
PRG4.FLAG PRGS-eGFP einem  PRG4-FLAG-Konstrukt
(magenta) und entweder
PRG3-eGFP (A) oder PRG5-
eGFP (B) Konstrukten oder
CFP-MEM (Q) als
Kontrollmembranprotein
(griin) ko-transfiziert wurden.
WeiRe Pfeilspitzen zeigen das
Fehlen von PRG4 in Filopodien
PRG4-FLAG A und Membranausstilpungen

in hoherer VergroRerung und
5

orthogonalen Ansichten an.
MaRstabsbalken 20 um.
Prg1, -2, -3 und -5 werden wahrend der Gehirnentwicklung dynamisch exprimiert
Prg4 zeigt eine kontinuierlich hohe Expression wahrend der gesamten Entwicklung
und in verschiedenen Hirnregionen
Prgs werden in Gliazellen unterschiedlich stark exprimiert
Die Expression von Prg3 dndert sich wahrend der Reifung der Oligodendrozyten
Im Gegensatz zu nahen Familienmitgliedern induziert PRG4 nicht das Wachstum von
Filopodien
Eine Lokalisation an der Plasmamembran konnte ebenfalls nicht gezeigt werden
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