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Im aktuellen Promotionsprojekt werden mittels

CRISPR/Cas9 und Einzelzellklonierung CCM3-

defiziente Zellklone der AICS-0090 iPSC-Linie

generiert. Durch die endogene Expression von

dCas9-KRAB ist anschließend eine gezielte

Modulation von Pathomechanismen der zerebralen

Kavernomatose (CCM) in differenzierten Knockout-

Endothelzellen mittels CRISPR-Interferenz möglich.
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Durch den Einsatz von Panel-, Exom- und Genom-

sequenzierungen ist es uns gelungen, erstmals

komplexe Strukturvarianten in den CCM-Genen zu

identifizieren und damit ein besseres Verständnis

der genetischen Ursachen der zerebralen

kavernösen Gefäßmalformationen (CCM) zu

gewinnen.

Abb. 2: Identifizierung der ersten interchromosomalen Insertion bei

einem Patienten mit zerebralen und spinalen kavernösen Malforma-

tionen (CCM).

Abb. 1: CRISPR/Cas9-vermittelte Editierung des CCM3-Gens in AICS-

0090 iPSCs und Anwendung der CRISPR-Interferenz-Technologie in

differenzierten Endothelzellen. Abb. 1c,e erstellt mit biorender.com.
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