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THERAPIE FRUHERKENNUNG DER ERBLICHEN NEURODEGENERATIVEN

KRANKHEIT FRAGILE-X-TREMOR/ATAXIE-SYNDROM

Beim Fragilen X assoziierten Tremor / Ataxie Syndrom (FXTAS) handelt es sich um eine
spét einsetzende neurodegenerative Erkrankung, die sich in einer Entwicklung von Tremor,
Ataxie, kognitiven Storungen und Demenz &uRert und zu einem verfriihten Versterben
Betroffener fiihren kann. Als Ausloser der Erkrankung gilt eine Pramutation des Fragile X
Syndrom (FXS) Gens und Akkumulation toxischer FXS RNA mit verlangertem CGG Wieder-
holungen im Zellkern. Die von dieser RNA gebildeten Aggregate storen den zelluldren
Proteinumsatz, was schlussendlich zum Zelltod fiihrt. Da die molekulare Ursache der Er-
krankung gut definiert ist, bietet sich FXTAS fiir die Entwicklung gentherapeutischer
Strategien an. Die priméren Ziele des von dem "Européischen Forschungsnetzwerk Seltene
Erkrankungen” (ERARE) geforderten Projektes sind dabei (1) die Bedeutung der Pramuta-
tion fiir die Entwicklung des Nervensystems und die Auspragung von Symptomen bereits
im Kindesalter zu definieren und (2) neue pharmakologische und molekulare Substanzen
zu identifizieren, die geeignet sind FXTAS und seine Symptome zu therapieren. Im Kon-
sortium werden verschiedene in vivo und in vitro Modelle (Mausmutanten, induzierte
pluripotente Stammzellen) der Erkrankung hierzu verwendet. Eine spezifische Aufgabe
des Teilprojektes an der Otto-von-Guericke-Universitat liegt in der verhaltenspharmako-
logischen Validierung der vielversprechendsten Substanzen.
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