Experimentelle Doktorarbeit

In der Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin und im
Institut fuir Pharmakologie und Toxikologie
der MediZinischen Fakultat Carl Gustav Carus der TUD
sind im Rahmen des Kosing-Graduiertenkollegs
Untersuchungen zur R'dllé'd"er'é nicht-selektiven I('ationen:!ganals
TRPC3 beider Pathogenese einer juvenilen zerebellaren Ataxie
zwei Promotionsprojekte zu vergeben  *

1. Neuronale Differenzierung' und Charakterisierung der von ‘induzierten
Ppluripotenten Stammzellen ausgehenden Neurone als Krankheitsmodell der
juvenilen zerebelldren Ataxie (AG Kohler)

«

y
2..Modellierung einer Ionenkanalerkrankung mlt humanen iPSCs - Fupktlonale in

vitro Untersuchungen des nicht-selektiven Katlonen,-Ka)r_!als TRPC3 (AG Guan)
v S F o y ) . N »

Spinozerebellare Ataxien sind eine klinisch und genetisch heterogene Gruppe
neurodegenerativer Erkrankungen. Bei ca. der Halfte der Patienten bleibt die Ursache
unklar. Bei einem funfjahrigen Patienten mit einer spastischen Paraparese deckten wir
die weltweit zweite humane Mutation im TRPC3-Gen auf, die in Verbindung mit diesem
Ataxie-Phanotyp gebracht werden kann. In unserem Projekt mdchten wir die Bedeutung
dieser Mutation im humanen System fur die Auspragung einer zerebellaren Ataxie
untersuchen.

Ziel: Mit Hilfe von in vitro Untersuchungen an Patientenmaterialien (induzierte
pluripotente Stammzellen (iPSCs) und davon abgeleitete Zellen wie Motoneurone
und Purkinje-Zellen) sollen zum einen die Mechanismen der Dysfunktion des
nichtselektiven Kationenkanals durch TRPC3-Mutationen nachgewiesen werden.
Zum anderen sind metabolische Untersuchungen auf Zellebene geplant, um die
Auswirkungen auf die Zellfunktion, beteiligte Pathways, intrazellulare
Mechanismen und den Zelltod besser zu verstehen. Zukunftig kdnnten mit Hilfe
der etablierten Zelllinien translational potentielle Therapien entwickelt werden.
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