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Ziel der Studie

Diese Studie untersucht verschiedene Formen des CAMRQ-Syndroms durch den
Vergleich der Funktion von ATP8A2 und anderen CAMRQ-assoziierten Gendefekten
in iPSC-abgeleiteten Neuronen. Wir untersuchen den Lipidstoffwechsel,
Cholesterinefflux, erstellen Multiomics-Profile,  fihren mitochondriale
Funktionsanalysen durch und setzen Elektronenmikroskopie ein. Die Ergebnisse
kénnten sowohl das Verstandnis dieser Krankheit vertiefen, als auch allgemeine
Einblicke in die Rolle von Phospholipid-Flippasen in der neuronalen Gesundheit
liefern.

Hintergrund

Das CAMRQ-Syndrom umfasst eine heterogene Gruppe genetischer Stérungen mit
gemeinsamen  Merkmalen wie  Ataxie, geistiger Retardierung und
Gleichgewichtsstérungen. Es wird autosomal rezessiv vererbt und bisher

sind vier verschiedene Varianten dieses Syndroms (Typ I-IV) bekannt, die sich
sowohl klinisch, als auch genetisch unterscheiden. Dazu zahlen: Very Low Density
Lipoprotein Receptor (VLDR, Typ |), WD Repeat Domain 81 (WDR81, Typ ll),
Carbonic Anhydrase 8 (CA8, Typ lll) und ATPase Phospholipid Transporting 8A2
(ATP8A2, Typ IV) [1-4].

Angesichts der entscheidenden Rolle des Lipidstoffwechsels im zentralen
Nervensystem und der direkten Assoziation von CAMRQ1l und CAMRQ4 mit

Mutationen in Genen, die am Lipidstoffwechsel beteiligt sind, zielt diese Studie
darauf ab, Zusammenhange zwischen einem veranderten Lipidstoffwechsel und
dem CAMRQ-Syndrom zu untersuchen. Ein spezieller Fokus dieser Studie liegt auf
ATP8A2, einem essenziellen Bestandteil des P4-ATPase-Flippase-Komplexes, der fiir
den Transport von Phospholipiden wie PS und PE verantwortlich ist [3]. Dies ist
entscheidend fir die neuronale Zellfunktion und -kommunikation, sowie
Vesikelbildung, Lipidsignalisierung und Membranintegritat. Ein Mangel an ATP8A2
flhrt zu Apoptose und hat unmittelbare Konsequenzen fiir die neuronale Stabilitat,
insbesondere im Kleinhirn und motorischen System, was mit den Symptomen des
CAMRQ4-Syndroms assoziiert ist.

Welches Patientenmaterial wird bendétigt?

Wir benétigen kultivierte Fibroblasten von CAMRQ-Patienten (Typ 1-4).

Falls verfligbar, Plasma im niichternen Zustand (mindestens 4 Stunden) und Liquor
(CSF) des Patienten.

Betreuen Sie Patient*innen mit CAMRQ-Syndrom, bitten wir um Riickmeldung an
ESNEK. lhre Anfrage wird direkt an die Studienleitung weitergeleitet.
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