Projekt: “Defining the Role of Store-operated Calcium Entry in Dystrophic Skeletal Muscle”

Kurzzusammenfassung

Zahlreiche Muskelerkrankungen sind gekennzeichnet durch Stérungen des Calciumhaushaltes, wobei
die zugrundeliegenden Mechanismen vielfach unverstanden sind. Bei Duchenne Muskeldystrophie
(DMD) wird eine gestorte Funktion von speziellen Proteinen in der Zellmembran fiir einen erhéhten
Calcium Einstrom in die Skelettmuskelzelle verantwortlich gemacht, und als wahrscheinliche Ursache
fir die Degeneration der Muskelzellen betrachtet. Insbesondere der Speicher-operierte Calcium
Einstrom (SOCE), welcher eine zentrale Rolle bei der Muskelzell-Calciumhomdostase spielt, scheint in
der dystrophen Muskulatur gestort zu sein. Allerdings konnte dieser SOCE bis jetzt nicht unter
physiologischen Bedingungen gemessen werden und war entsprechend unzureichend untersucht.
Das vorliegende Projekt half dabei, eine neue Technik fiir die Messung von SOCE an
Skelettmuskelfasern der Ratte unter physiologischen Bedingungen zu entwickeln, und deren
zugrunde liegenden Aktivierungsmechanismen zu verstehen (Koenig et al., 2019). Des Weiteren ist es
gelungen, entsprechend Messungen auch auf Mause zu Gbertragen (Lilliu et al., 2020), um so die
Untersuchung des SOCE in dystrophen Muskelerkrankung an entsprechend genetisch-modifizierten
Tiermodellen zu ermdoglichen. Allerdings ergaben die Untersuchungen auch, dass diese neu
entwickelte Technik im dystrophen Muskel aufgrund des fiir die Erkrankung typischen hohen
Fibrosegrades nicht einsetzbar ist. Eine weitere Verfeinerung der hier entwickelten Messtechnik wird
in Zukunft aber auch diese Messungen ermdoglichen, und so zu einem besseren Verstandnis der
pathophysiologischen Ursachen fiir DMD fuhren. Es ist zu hoffen, dass die gegenwartige Entwicklung
von neuen Substanzen, mit dem Ziel in den SOCE einzugreifen, eine zukiinftige therapeutische
Intervention bei DMD darstellt.
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