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Kurzzusammenfassung:

Kalziumkanale regulieren wichtige Funktionen im Gehirn und bestehen aus einer porenbildenden alpha1-Untereinheit und
den Untereinheiten beta und alpha2delta. Die alpha2delta-Untereinheiten dienen als wichtige Angriffspunkte fur
Gabapentinoide, Medikamente, die derzeit zu den meistverkauften Antiepileptika gehéren. Eine wachsende Zahl von
Mutationen der alpha2delta-Proteine wurde entdeckt und mit neurologischen Stérungen in Verbindung gebracht. Die
Gene, die fur alpha2delta-Proteine kodieren, gelten als Risikogene fir z.B. Epilepsie usw. Trotz deren Bedeutung fur
Gehirnerkrankungen ist nur wenig Uber die spezifischen Funktionen der drei alpha2delta-Proteine im Gehirn bekannt. Die
Tatsache, dass viele Neuronen alle drei alpha2delta-Proteine gleichzeitig exprimieren, macht es experimentell schwierig,
ihre individuellen Funktionen in gesunden und erkrankten Nervenzellen zu untersuchen. In jungsten Studien hat das Labor
von Prof. Obermair kritische synaptische Funktionen von alpha2delta-Proteinen identifiziert. In meinem
Dissertationsprojekt kann ich nun auf neue experimentelle Zugange aufbauen, die in einem laufenden Forschungsprojekt
vom NFB (LSC19-017) entwickelt werden. Damit kann ich Nervenzellen in vitro kultivieren und differenzieren, die es
ermoglichen, die individuellen neuronalen Funktionen der drei alpha2delta-Proteine zu untersuchen. Dabei werde ich die
funktionelle Rolle der einzelnen neuronalen alpha2delta-Proteine bei der Synapsenbildung, der synaptischen Ubertragung
und der neuronalen Erregbarkeit untersuchen. DarUber hinaus plane ich die Entwicklung eines Versuchsaufbaus zur
Analyse der zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen von alpha2delta-Mutationen, die mit Autismus,
Schizophrenie und Epilepsie in Verbindung gebracht werden. Insgesamt wird mein Dissertationsprojekt neue Erkenntnisse
Uber die Bildung und Funktion von Synapsen liefern und letztlich dazu beitragen, die Ursachen fir neurologische und
neuropsychiatrische Stérungen zu verstehen.
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