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SPG31 ist die dritthaufigste genetische Form ddP HSe wird autosomal dominant vererbt
und ist in der Regel mit einer klinisch reinen Syompatik assoziiert. Das fur SPG31
verantwortliche Gen iSREEP1. Die Funktion dieses Gens bzw. seines Proteinjptedisind
grol3tenteils unbekannt. Da jedoch das Mutationggp@keinenoss of function

Mechanismus nahe legt, sigene replacement Strategien ein denkbarer, vom Wissen um die
Genfunktion primar unabhangiger, therapeutischesaén

Wir haben zwei verschiedene murine knockout LirigrReepl etabliert. In beiden Linien
resultiert die genetische Manipulation im Verlust Reepl Expression. Die Tiere entwickeln
einen abnormalen Gang, dessen Kennzeichen einenfatBton der Hinterbeine, ein
haufiges ,Hupfen“ statt Schreiten sowie ein abgkwsrHinterkorper ist. Diese Merkmale
sind gut mit dem Vorliegen einer Schwéche der Hexemitaten als einem der
Hauptmerkmale spastischer Spinalparalysen vereiblzar Vorliegen auch einer Spastik wird
durch ausgepragte Kloni im Leitertest angezeigteE)uantifizierung dieser Phanotypen
erfolgte mittels der Paramet@ot-base-angle (Schwache) undorrect-ladder-steps (Spastik).
Homozygote Tiere sind demnach ab einem Alter varf Klionaten betroffen und
progredieren zumindest Uber die nachsten drei Modetitlich. Heterozygote Tiere zeigen
einen spateren und milderen Beginn sowie ein langsas Fortschreiten.

Unsere Daten sprechen fur das Vorliegen einesartem HSP Tiermodells mit einem gut
guantifizierbaren, progredienten und Gendosis-afplg&n Phanotyp. Wir haben daher mit
der Ruckfuhrung des Gens mittels adenoviraler fekitoegonnen um zu untersuchen, ob
sich die HSP-Symptomatik abmildern, verzogern a@erverhindern lasst. Ein Erfolg dieser
Experimente kdnnte moglicherweise eine Basis fiie epatere Uberfiihrung in SPG31
Patienten darstellen.



