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1. Leitung

PD Dr. rer. nat. Elmar Kirches (kommiss.)

2. Hochschullehrer

PD Dr. rer. nat. habil. EImar Kirches

3. Forschungsprofil

1) Analyse der Leberschen Hereditéaren Optischen Neuropathie anhand von Cybridzellen
2) Analyse von mtDNA-Mutationen niedriger Heteroplasmie bei Morbus Parkinson

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Dr. Elmar Kirches

Forderer: Haushalt; 01.09.2004 - 31.08.2007

Apoptose-Mechanismen bei definierten Defekten in OXPHOS-Komplexen und ihre pharmakologische
Beeinflussbarkeit

In diesem Teil-Projekt einer NBL-Partner-Focus-Gruppe (PFG) soll die mitochondriale Erkrankung LHON als
Modellerkrankung dienen, um zu analysieren, auf welche Weise eine definierte mitochondriale Dysfunktion mit dem
daraus resultierenden Anstieg reaktiver Sauerstoff-Species (ROS) zum apoptotischen Zelltod von Neuronen flhren
kann. Diese Erkrankung eignet sich aus drei Griinden besonders gut fiir diesen Zweck:: 1) Es sind drei pathogene
mtDNA-Mutationen in Komplex 1 bekannt, 2) Die Aminosaureaustausche betreffen eine der wesentlichen ROS
generierenden sites und in Zellkulturen findet sich eine erhohte ROS-Produktion, 3) Bei den betroffenen Patienten
findet sich ein hochselektiver neuronaler Zelltod. In diesem Projekt soll daher iberwiegend anhand von LHON-Cybrid-
Zelllininen gepriift werden, inwieweit diese Zellen sensibler auf eine erzwungene oxidative Energiegewinnung mit
apoptotischem Zelltod reagieren als Kontrollzellen ohne Mutation und welche Mechanismen die Apoptose triggern. ...
mehr

Projektleiter: Dr. Elmar Kirches

Forderer: Haushalt; 01.12.2005 - 31.01.2008

Mitochondriale "Low-Abundance-Mutationen™ bei neurodegenerativen Erkrankungen

Bei neurodegenerativen Erkrankungen wie dem Morbus Parkinson oder der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS)
finden sich auch in unterschiedlichen extracerebralen Geweben Defekte der mitochondrialen oxidativen
Phosphorylierung (OXPHQOS). Da sich keine klar pathogenen Basenaustausche der mtDNA in Sequenzierungen
fanden, wurde lange Uber kumulativ wirkende "low-abundance-Mutationen" spekuliert, also Mutationen von nur
geringem Prozentanteil (Heteroplasmiegrad) pro ausgewahlter Nukleotidposition. Jlingste Untersuchungen einer
amerikanischen Gruppe (Parker und Parks) fikussierten erstmals das Interesse auf eine enge Region des ND5-Gens
aus Atmungsketten-Komplex | beim Morbus Parkinson.

Im Projekt sollen mithilfe sensitiver RFLP-Techniken, z.T. auch durch Klonierung und Sequenzierung, gepruft
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werden, ob solche Mutationen In extracerebralen Geweben (besonders Muskel) bei Parkinson- und ALS-Patienten
signifikant hohere Anteile an der mtDNA erreichen als bei Kontrollen. ... mehr
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