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PRESSEMITTEILUNG

Neuartige Form der Herzschwéache und deren Mechanismus identifiziert

Wissenschaftler des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) identifizierten das Protein
Nexilin und fanden heraus, dass Mutationen des Proteins zu einer starken Beeintrachtigung
der Herzmuskelfunktion und damit zu einer neuartigen Form der Herzschwache fihren. Sie
konnten zeigen, dass Nexilin den Herzmuskel vor Schadigung schiitzt und entscheidend flr
seine enorme Leistungskraft ist. Die unter Federfliihrung von Privatdozent Dr. Wolfgang
Rottbauer und Prof. Dr. Hugo A. Katus, Universitatsklinikum Heidelberg, in Kooperation mit
mehreren NGFN-Standorten durchgefiihrte Studie zeigt damit erstmalig eine neuartige Form
der Herzmuskelschwache und ihren Pathomechanismus. Die Ergebnisse wurden jetzt in
.Nature Medicine“ veroffentlicht.

Das Herz eines Menschen schlagt in seinem Leben etwa 2,5 Milliarden Mal und pumpt dabei
etwa 250 Millionen Liter Blut durch den Kérper. Um diese enorme Leistung zu verrichten,
missen Herzmuskelfasern extrem belastbar sein. Herzmuskelerkrankungen mit Erweiterung
des Herzens (Dilatative Kardiomyopathien) gehdren zu den haufigsten Ursachen einer
chronischen Herzschwéche. In ihrer Folge sind Herzkammern und Vorhoéfe erweitert und
konnen nicht mehr kréaftig genug pumpen. Das Herz wird schwach.

Im Sarkomer, der kleinsten Muskelfasereinheit, findet die Muskelbewegung statt. Dort ziehen
sich bei entsprechendem Reiz Aktin- und Myosinfilamente ineinander und verkirzen dadurch
den Muskel. Diese beweglichen Elemente sind in der sogenannten Z-Scheibe, einem
Strukturelement des Muskels, verankert. Bei jedem Herzschlag wirken enorme Krafte auf die
Z-Scheiben. Die Arbeitsgruppe um PD Dr. Wolfgang Rottbauer konnte nun ein neues
Schlisselmolekil identifizieren, das den Z-Scheiben ermdéglicht, der grof3en Belastung
wahrend der Muskelkontraktionen standzuhalten. Sie konnten auch nachweisen, dass
Veranderungen oder der Verlust dieses Proteins zu chronischer Herzschwache fiihren.

-Wir haben in unseren Untersuchungen an Zebrafischen ein Protein identifiziert, welches
unabdingbar notwendig ist, um die Z-Scheiben zu stabilisieren. Ist dieses Protein (Nexilin)
genetisch verandert, so sind die beweglichen Muskelelemente nicht mehr ausreichend fest
verankert. Die Z-Scheiben zerreiRen und die Muskeln verlieren dadurch an Kraft, erlautert
Dr. Tillman Dahme, Assistenzarzt und Co-Autor der Studie.

Um die Rolle von Nexilin bei Patienten mit Herzschwache zu bewerten, untersuchten die
Forscher um PD Dr. Rottbauer in Kooperation mit weiteren NGFN Wissenschaftlern,
darunter den Arbeitsgruppen von Prof. Dr. Jeanette Erdmann und Prof. Dr. Heribert
Schunkert aus Lubeck sowie von Prof. Dr. Monika Stoll aus Munster und Prof. Dr. Peter
Nurnberg aus Kdln, betroffene Patienten und konnten bei 9 von 1000 Studienteilnehmern
Mutationen im Z-Scheiben-Protein Nexilin nachweisen, die zu der Herzmuskelerkrankung
gefuhrt hatten. ,Wir konnten mit der Nexilin-Dilatativen-Kardiomyopathie erstmalig eine
neuartige Form der Herzmuskelerweiterung beschreiben und hierfir den Mechanismus,
namlich die Destabilisierung der Z-Scheiben, definieren”, so Dahme.



Durch die Studien konnte auch eine direkte Abhangigkeit zwischen der Arbeitsbelastung des
Herzens und dem Ausmalf der Zerstorung der Z-Scheiben gezeigt werden. Diese Erkenntnis
kann den Einsatz klinischer Therapien optimieren. ,Patienten mit einer genetischen
Veranderung des Nexilin Gens konnten davon profitieren, friihzeitig mit Medikamenten
behandelt zu werden, die die Herzarbeit erleichtern. Dadurch kénnte die Belastung der Z-
Scheiben gesenkt und der fortschreitenden Zerstérung des Herzmuskels vorgebeugt
werden®, erklart Privatdozent Dr. Rottbauer.
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