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‘ Etwa 6.500 Kinder kommen jahrlich in
Deutschland mit einem angeborenen Herz-
fehler zur Welt. Sehr haufig besteht die Not-
wendigkeit einer operativen Korrektur und
wiederholten Eingriffen im Laufe des Lebens.

‘ UberschieBendes Wachstum oder chro-
nischer Sauerstoffmangel des Herzmuskels
fihren zu einer starken Verschlechterung der
Gesundheit und sind ein haufiger Grund fur
wiederholte Operationen und eine verkurzte
Lebenserwartung.

‘ Die einzelnen molekularen Mechanismen
auf der Ebene der Eiweil3e, die zu den krank-
haften Veranderungen fuhren, sind noch
nicht ausreichend verstanden und erforscht.

‘ Vergleichende Untersuchung der EiweiB3e
von Patienten mit unterschiedlichen erworbenen
und angeborenen Herzfehlern sollen zur Kla-
rung beitragen.

‘ Die Kombination aus neuesten mole-
kularbiologischen Methoden der Massens-
pektrometrie (in Zusammenarbeit mit dem
Max-Planck-Institut fur biophysikalische Che-
mie und der Klinik far Pathologie) unter der
Verwendung von Herzzellen aus induzierten
pluripotenten Stammzellen soll hilfreiche Er-
kenntnisse liefern zum Verstandnis der krank-
haften Veranderung und daraus folgend fur
die Entwicklung besserer Medikamente und
operativer Therapien.
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Pilotstudie zu liberschieBendem Wachstum und chronischem Sauerstoffmangel des Herzmuskels

Aufgrund von angeborenen Herzfehlern mussen viele
Patienten schon friihzeitig operiert werden. Haufig sind
im langfristigen Verlauf wiederholte Eingriffe notwen-
dig, da krankhafte Veranderungen der Herzklappen
oder Einengungen im Herzen zunehmen und eine
deutliche Verschlechterung der Gesundheit der Patien-
ten hervorrufen. Eine Ursache ist das UberschieBende
Wachstum (Hypertrophie) des Herzmuskels, aber auch
chronischer Sauerstoffmangel (Hypoxie bzw. Ischamie)
im Herzen fihrt zu einer verkirzten Lebenserwartung
aufgrund von neu auftretenden Herzrhythmusstérun-
gen oder fortschreitender Herzschwache.

Entscheidender Bestandteil der bei der Hypertrophie oder
Ischdmie des Herzmuskels ablaufenden zelluldaren Prozesse
sind dabei die Proteine (EiweiBe). Sie sind fir das eigentliche
Erscheinungsbild der Zelle und damit auch die Erkrankung
verantwortlich, so dass ihre funktionelle Charakterisierung
von groBtem Interesse ist. Die Erforschung der Proteine ist

Herzzellen aus induzierten pluripotenten Stammzellen
(Quelle: L. Cyganek, Herzzentrum Géttingen, Deutsches Zentrum
fur Herz-Kreislauf-Forschung)

Massenspektrometer MOLDI-TOF (Quelle: C. Lenz, MPI fur biophysikalische Chemie)

technisch sehr anspruchsvoll. Aktuelle Methoden &ffnen oft
nur ein kleines Fenster in die komplexe Welt eines groBen
Verbundnetzes von funktionell und physikalisch interagie-
renden Proteinen und sind abhangig von der Verflgbarkeit
von einer Vielzahl an molekularbiologischen Verfahren. Aus
diesen Grunden besteht ein groBer Bedarf an Technologien,
welche die Analyse der zelluldren Proteinzusammensetzung
global und unvoreingenommen erméglichen.

In den letzten Jahren hat sich die Erforschung auf der Ebene
der EiweiBe durch neue Methoden in der Massenspektrome-
trie* und die Herstellung von Herzzellen aus menschlichen
Stammzellen stark weiterentwickelt. Basierend auf diesen
beiden innovativen Verfahren kénnen nun neue Erkenntnis-
se Uber die krankhaften Veranderungen von Herzgewebe
gesammelt werden.

Inhalt dieser Studie ist es, die methodischen Grundlagen

in der Massenspektrometrie und Stammzellforschung wei-
terzuentwickeln und eine Forschungsstruktur zu etablieren,
um die Rolle der EiweiBe bei der Hypertrophie und Ischa-
mie bei unterschiedlichen angeborenen und erworbenen
Herzfehlern zu erforschen.

Mit Hilfe der gewonnenen Erkenntnisse sollen die verur-
sachenden EiweiBe identifiziert werden, um die medika-
mentdsen Therapien und Operationen weiterzuentwickeln,
was wiederum die Behandlung der Patienten mit angebo-
renen Herzfehlern entscheidend verbessern wiirde.

*Die Massenspektrometrie bezeichnet ein technisches Verfahren zur
Analyse der Masse von Atomen oder Molekilen und wird haufig im
medizinischen Bereich angewendet, in dieser Studie dient sie zur Identi-
fizierung von Substanzen in Organen.





