Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fir Herz-Kreislauferkrankungen

Molekularbiologische Diagnostik
Homepage:

kardiovaskularer Erkrankungen | == www.kup.at/kardiologie m=

Gasser R, Klein W, Vidalli S Online-Datenbank

mit Autoren-

Journal fiir Kardiologie - Austrian :
und Stichwortsuche

Journal of Cardiology 2001; 8 (5)
149-152

Offizielles Organ des
" Osterreichischen Herzfonds

Association for In Koo :
. peration
Acute CardioVascular Care mit der ACVC

Indexed in ESCI
part of Web of Science Indexed in EMBASE

Krause & Pachernegg GmbH - Verlag fir Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagsort: 3003 Gablitz, Linzerstrale 177A/21 Preis: EUR 10,—-



https://www.kup.at/kardiologie


Veranstaltungskalender

Hybrid-Veranstaltungen
der Herausgeber des
Journals fur Kardiologie

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

R. Gasser, S. Vidalli, W. Klein

MOLEKULARBIOLOGISCHE )
DIAGNOSTIK KARDIOVASKULARER
ERKRANKUNGEN

Diagnostic tools in molecular cardiology

Summary

Cardiovascular research has
undergone various transitions from
macropathology in the 18% cen-
tury, via cellular and electrophysi-
ology to biochemistry. During the
recent years research has focused
on molecular biology and genetic
sources of cardiovascular disor-

ZUSAMMENFASSUNG

Die Entwicklung in der Kardiologie
bzw. in den kardiovaskularen Wis-
senschaften hat ihren Ausgang im
18. Jahrhundert mit der Beschrei-
bung der Arteriosklerose durch die
Makropathologie genommen, die fir
die nichste Zeit dominierende Me-
thode. Im Laufe der Zeit, um die
Jahrhundertwende, haben die Phy-
siologie bzw. auch die beginnende
Biochemie einen wesentlichen Bei-
trag zur Erforschung der kardiologi-
schen Krankheitsbilder geleistet. Die
Physiologie dominierte die Kardiolo-
gie bis in die 80er Jahre. Dann be-
gannen die molekulare Kardiologie
bzw. die Untersuchung genetischer
Ursachen fiir verschiedene kardiolo-
gische Krankheitsbilder eine zuneh-
mend entscheidende Rolle einzuneh-
men.

Wir wissen heute, das molekulare
Verdnderungen — einerseits an der
Membran, andererseits intrazellular
an den einzelnen Gefalsstrukturen,
aber auch an den Myokardzellen
oder am Leitungssystem — entschei-
dend an verschiedensten pathologi-
schen Prozessen beteiligt sind. Als
Beispiel sei erwdhnt, dal® im Rahmen
eines experimentellen Blutdruckan-
stieges oder einer Ischdmie bis zu
200 verschiedene Molekiile in der
Myokardzelle von der Norm abwei-
chend exprimiert werden. Auch die
Untersuchung genetischer Ursachen

ders. While genetic research is
mainly focused on hereditary
disease including predispositions
for hypertension or arteriosclerosis,
molecular cardiology entails the
understanding of intracellular
change of DNA-, RNA- or protein
expression during various cardio-
vascular disorders.

fur verschiedene kardiovaskulare
Erkrankungen hat gezeigt, dal® einer-
seits die Pradisposition fiir gewisse
Krankheitsbilder wie Hypertonie
oder Arterioskleroseentwicklung sehr
wohl genetische Faktoren hat, wih-
rend es auch definierte Krankheits-
bilder gibt, deren Genlokalisation
exakt bekannt ist. In die Zukunft
blickend, wird man wahrscheinlich
fur genetische Voruntersuchungen
entsprechende Beratungen im Rah-
men von Familienplanungen durch-
fuhren. Andererseits wird man mogli-
cherweise in die Transkription von
einzelnen Molekiilen in der Zelle
eingreifen konnen. Kardiovaskuldre
Erkrankungen, wie die ischdmischen
Herzerkrankungen, sind auf dem
besten Wege dazu, durch die Induk-
tion des Einsprossens von Gefafien
mittels Angiogenesefaktoren, zumin-
dest zu einem gewissen Teil, einer
Losung zugefiihrt zu werden.

In fernerer Zukunft wird sich mogli-
cherweise auch die molekulare und
genetische Kardiologie erschopfen
und sich langsam der Weg in die
Quantenkardiologie 6ffnen, wobei es
heute schon Arbeitsgruppen gibt, die
sich mit Quantenbiologie und, be-
reits beginnend, mit Quantenmedi-
zin beschaftigen.

EINLEITUNG

Die rasante Entwicklung der Kardio-
logie in den letzten Jahre wurde ins-

besondere von der zunehmenden
Bedeutung der molekularen und
genetischen Kardiologie dominiert.
Die kardiovaskuldren Erkrankungen
nehmen in der westlichen Industrie-
welt immer noch die Todesursache
Nummer eins ein. Der Trend von der
Physiologie in die molekularen
Strukturen, tiefer in die Zelle hinein,
hat in vielen Bereichen der Kardiolo-
gie zu einer verdnderten Sicht auf
die einzelnen Krankheitsbilder ge-
fuhrt.

Die molekulare Kardiologie unter-
sucht die innerhalb der Kardiomyo-
zyten oder der GefdlRzellen stattfin-
denden molekularen Veranderungen,
welche auf veranderten Transkripti-
onsraten und veranderter Exprimie-
rung einzelner Gene bzw. Proteine
basieren. Als Beispiel sei erwdhnt,
dal’ bei Zustanden wie Ischamie
oder experimenteller Hypertonie
allein in den Kardiomyozyten bis zu
200 verschiedene Molekdle ihre
Transkriptionsrate dndern und ver-
mehrt oder vermindert exprimiert
werden. Von den meisten dieser Mo-
lekiile wissen wir noch nicht einmal
die Funktion. Andererseits gibt es
diverse definierte kardiologische
Krankheitsbilder, welche durch aber-
rante Gene verursacht sind, die man
zum Teil bereits genau kennt; da-
durch wird erméglicht, dal man
spezifische Beratungen bezuglich
Familienplanung bei Familien, wo
entsprechende Herzfehler oder
-erkrankungen auftreten, durchfiih-
ren kann.

ASPEKTE DER MOLEKULAREN
KARDIOLOGIE

Es gibt Tausende Molekiile an der
Zellmembran oder in der Zelle, de-
ren Funktion weitgehend unbekannt
ist. Wir wissen heute, dal’ sich unter
gewissen pathologischen Umstan-
den, wie Ischamie, Hypertonie, Hy-
pertrophie etc., die Transkriptionsrate
fur solche Molekiile dndert und diese
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entweder vermehrt oder vermindert
exprimiert werden. Mittels verschie-
dener Techniken kénnen hier an
Herzmuskel- oder GefaBmuskelzel-
len diese Transkriptionsraten unter-
sucht werden, allerdings ist es nach
wie vor sehr schwierig, die einzel-
nen Ergebnisse genau einzuordnen.
Wir wissen, dal® durch die Stimulie-
rung von Rezeptoren oder die Off-
nung von einzelnen lonenkandlen
intrazelluldre Kaskaden in Gang ge-
setzt werden, welche dazu fiihren,
daf gewisse intrazelluldre Prozesse
in spezifischer Weise ablaufen. Wir
beeinflussen therapeutisch diese
Kaskaden tiber die membranstandi-
gen Rezeptoren durch deren Inhibi-
toren oder Stimulatoren, konnen
daher auf diese intrazelluldren Kas-
kaden Einflulk nehmen, soweit diese
bekannt sind. Theoretisch konnten
wir aber auch intrazellul&r Transkrip-
tionsraten durch spezifische Substan-
zen beeinflussen, und das wird auch
ein Zukunftsaspekt der molekularen
Kardiologie sein. Durch solche Be-
obachtungen kann z. T. eine voll-
kommen neue Sicht auf einzelne
Krankheitsbilder entstehen. Als Bei-
spiel aus eigenen Untersuchungen
sei erwihnt, dalk bei Patienten mit
Hypertonie das transmembranare
Glukosetransportmolekiil GLUT 4,
das insulinabhangig ist, vermindert
exprimiert wird, und zwar bemer-
kenswerterweise auch im rechten
Herzohr, das mit systemischer Hy-
pertonie eigentlich nichts zu tun hat.
Daraus erhebt sich die Frage, ob
nicht Hypertonie Symptom eines
oder mehrerer Krankheitsbilder (wie
Fieber) ist, oder ob Hypertonie, so
wie urspriinglich angenommen, ein
Krankheitsbild in se darstellt.

Ein spannendes Gebiet ist die Angio-
neogenese, wobei versucht wird,
durch entsprechende Vektoren, wie
zum Beispiel Viren, bestimmte gene-
tische Information in den Herzmus-
kel einzubringen, die dort die Angio-
neogenese anregt. Damit konnte ein
neuer Weg gefunden werden, die
ischamische Herzerkrankung zu be-
handeln.

Insgesamt kann man sagen, dal$ die
molekulare Kardiologie derzeit noch
am Anfang steht, insbesondere was
den Eingriff in Transkriptionsraten
oder intrazelluldre Prozesse betrifft.

DIE GENETIK IN DER
KARDIOLOGIE

Genetische Komponenten im Sinne
von Mutationen und Polymorphis-
men, aber auch spezifische erbliche
genetische Veranderungen spielen
bei verschiedenen kardiovaskuldren
Erkrankungen eine relativ grofRe Rol-
le. Als erheblich verursachte Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sind heute
bekannt:

1. Kardiomyopathien und Stérungen
der Erregungsbildung als primar
myokardiale Erkrankungen

2. Metabolisch bedingte Vaskulopa-
thien, insbesondere Arteriosklerose

3. Angeborene MiBbildungen des
Herzens

4. Bindegewebsdefekte, die das Herz-
Kreislauf-System beeinflussen

5. Erkrankungen des allgemeinen
Stoffwechsels

6. Krankheiten, die durch Verande-
rung des Mitochondriengenoms
verursacht werden

Die genetischen Ursachen kénnen
liegen in:

1. Strukturauffalligkeit der Chromo-
somen einschlieBlich Aneuploidi-
en (Uberzdhlige oder fehlende
Chromosomen)

2. Rearrangements (Inversionen,
Translokationen)

3. Deletionen und Duplikationen
von groferen Abschnitten

4. Mutationen in einzelnen Genen,
die nach den Mendelschen Regeln
autosomal dominant-rezessiv oder
X-chromosomal rezessiv vererbt
werden

5. Veranderungen in mehreren Ein-
zelgenen, die in Kombination zu
Krankheiten fiithren kénnen

Insgesamt gibt es tiber 300 verschie-
dene genetische Storungen, die mit
kardiovaskuldren Krankheitsdisposi-
tionen assoziiert sind [1]. Detailliert
lassen sich solche Daten in der Inter-
netquelle Online Mendelian Inheri-
tance in Man nachlesen [2].

ANGEBORENE HERZFEHLER

In acht bis zehn von tausend Neuge-
borenen finden sich kardiale Anoma-
lien des Herz-Kreislauf-Systems. Es
ist bemerkenswert, dal$ dhnliche
Defekte sehr unterschiedliche Ursa-
chen haben konnen, so ist zum Bei-
spiel die Fallot’sche Tetralogie &tiolo-
gisch gesehen keine homogene Ein-
heit, sondern ein Symptom unter-
schiedlicher pathogenetischer Pro-
zesse. Daraus geht hervor, daf man
zwischen monogenetischen und
komplexen, multifaktoriellen Ursa-
chen unterscheiden mul.

Im folgenden einige Beispiele:

DiGeorge-Syndrom

Das DiGeorge-Syndrom ist eine
multifaktorielle MiRbildung, bei der
es zu kardialen Defekten, Abnormita-
ten im Gesicht und verschiedenen
anderen Milbildungen kommt [3].
Als Veranderungen am Herzen und
an den grolRen Gefden zeichnen sich
vor allem ventrikulare Septumdefekte,
Pulmonalatresie, unterbrochener
Aortenbogen und persistierender
Truncus arteriosus aus. Die Schlissel-
rolle nimmt moglicherweise ein
Transkriptionsfaktor, namlich TUPLE,,
ein [4].

Turner-Syndrom

Das Turner-Syndrom, bei dem ein X-
Chromosom fehlt, zeigt interessanter-
weise Kreislaufprobleme vorwiegend
bei miitterlicher Herkunft. Das kénn-
te auf eine geschlechtsspezifische
Pragung (,imprinting”) von herzspe-
zifischen Genen auf dem X-Chromo-
som hinweisen.



Down-Syndrom

Diese haufige multifaktorielle Fehlbil-
dung hat eine Pravalenz von 1:600.
50 % der Patienten haben Kreislauf-
probleme, typischerweise Ventrikel-
septumdefekte, weiters andere multi-
ple kardiale Fehlbildungen.

Kartagener-Syndrom

Dieses Krankheitsbild geht mit Situs
inversus; Bronchiektasien, pluriglan-
duldrer Insuffizienz und bikuspider
Aortenklappe einher, ist aber in sei-
ner genauen genetischen Herkunft
nicht bekannt.

Williams-Syndrom

Dieses Syndrom enthilt als Krank-
heitsbild eine autosomal-dominante,
supraventrikuldre Aortenstenose in
Kombination mit verschiedenen an-
deren Fehlbildungen. Verantwortlich
dafiir ist das Elastin-Gen auf Chromo-
som 7 [5].

KARDIOMYOPATHIEN

Auch die Kardiomyopathien zeigen
sich als durchwegs erbliche Krank-
heitsbilder [6]. Auffillig ist oft, insbe-
sondere bei der hypertrophen Kar-
diomyopathie, in der Biopsie ein
sogenanntes ,Disarray” der Kardio-
zyten sowie der Muskelfilamete,
ferner Fibrosen im Myokard und
Verdnderungen in der Wand kleiner
Koronararterien. Als gefiirchtete
Komplikation tritt hierbei der plotzli-
che Herztod in der Folge von Kam-
merflimmern auf. Die Krankheit ist
dominant erblich und relativ haufig.
Das Krankheitsbild beruht auf einer
Mutation in sieben verschiedenen
Genen. Da die identifizierten Protei-
ne samtlich an der Kontraktion des
Herzmuskels beteiligt sind, wird die
hypertrophe Kardiomyopathie als
eine Krankheit des kardialen Sarko-
mers bezeichnet [7].

Dilatative Kardiomyopathie wird
meist erst in fortgeschrittenem Zu-
stand diagnostiziert, hat dann eine
rasche Progression und unglinstige
Prognose; morphologisch zeigt sich
eine Dilatation der Ventrikel. Atiolo-
gisch ist die dilatative Kardiomyopa-
thie sehr heterogen, soweit erblich,
ist sie autosomal-dominant oder X-
chromosomal (Dystrophien).

Die sogenannte arrhythmogene
rechtsventrikuldre Kardiomyopathie
hat ein hohes Risiko fiir den plotzli-
chen Herztod. Es kommt zur Atro-
phie des Myokards und Ersatz durch
Binde- und Fettgewebe. Uber den
autosomal-dominanten Erbgang die-
ser Krankheit wurde bereits in den
80er Jahren berichtet. Die genomi-
sche Lokalisierung durch Koppe-
lungsanalyse in Familien hat zur
Bestimmung von mindestens drei
Genloci gefuhrt [8-10].

lonenkanalkrankheiten (Long-QT-
Syndrom

Dabei handelt es sich um angebore-
ne funktionale Anomalien, die mit
einer verlangerten QT-Zeit im EKG
assoziiert sind. Eine seltene Kombi-
nation mit Taubheit wird als Jervell-
Lange-Nielsen-Syndrom bezeichnet.
Long-QT falt heute die verschieden-
sten Krankheitsbilder in diesem
Sinne zusammen, auch das soge-
nannte Romano-Ward-Syndrom.
Geféhrlich, auch beim Long-QT-
Syndrom, sind die ,torsade de
pointes”-Arrhythmien.

Transiente Hypokalidmie

Transiente Hypokaliamien kénnen
Arrhythmien auslosen und zu gefahr-
lichen Rhythmusstérungen fiihren.
Genetisch gesehen handelt es sich
um Mutationen im Bereich der
lonenkanale. Bisher wurden Mutatio-
nen in vier Genen identifiziert, deren
Produkte den depolarisierenden
Natriumioneneinstrom bzw. den
repolarisierenden Kaliumionenaus-
strom an der Herzmuskelzelle
kontrollieren.

Kardiale Mitochondriopathien

Als letztes soll noch auf die kardia-
len Mitochondriopathien hingewie-
sen werden, insbesondere auf das
Kearns-Sayre-Syndrom, wobei hier
eine Storung der oxydativen Phos-
phorylierung vorliegt. Zahlreiche
degenerative Erkrankungen kdnnen
mit Mutationen im Genom der Mi-
tochondrien nachgewiesen werden
[11]. Mitochondrial bedingte Krank-
heitsbilder betreffen Sinnesorgane,
Leber, ZNS, Niere, Muskeln und
Herz sowie das endokrine System.

Ein furr die Kardiologie bedeutsames
mitochondriales Syndrom ist das
oben genannte Kearns-Sayre-Syn-
drom. Es wird entweder in mtterli-
cher Linie vererbt (Mitochondrien
werden nur tiber Oozyten, nicht
Uber Spermien weitergegeben) oder
es ist (in der Mehrzahl) eine Folge
von Neumutationen, die in den Oo-
zyten oder frih in der Embryonalent-
wicklung auftreten. Als Symptome
treten am Herzen Produktionsstorun-
gen, Arrhythmien und seltene Kar-
diomyopathien auf [12].

KONKLUSION

Die rasch wachsende Kenntnis der
intrazelluldren Strukturen bzw. der
genetischen Codierung einzelner
Molekiile oder Krankheitsbilder er-
laubt uns jetzt, aber vor allem in
Zukunft, spezifische Krankheitsbilder
genauer zu definieren bzw. auch
therapeutisch im Bereich der Genex-
pression bzw. Proteinexpression ein-
zuwirken. Schwangerschaftsberatung
und Familienplanung werden durch
die Kenntnis der genetischen Ursa-
chen verschiedener kardialer Erkran-
kungen ebenfalls erleichtert. Noch
einmal hier angefiihrt sei die Zu-
kunftsvision, dal® wir nach dem Er-
schopfen der molekularen und gene-
tischen Erforschung kardialer Krank-
heitsbilder wahrscheinlich in den
Bereich der Quantenkardiologie



eintreten werden, wobei hier vor
allem Wellen, Impulse und Speiche-
rung von Information auf Quanten-
ebene eine Rolle spielen werden.
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