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Gendefekt fiithrt bei Frauen eher zu Herzschwache

Frauen sind stirker betroffen als Manner: Wenn das Gen PRDM16 mutiert ist, wirkt sich das auf den
Stoffwechsel von Herzmuskelzellen aus. Das fiihrt zu einer angeborenen Herzschwiche, berichtet ein
Team um Sabine Klaassen und Jirko Kiihnisch vom ECRC im Fachblatt ,,Cardiovascular Research*.

Einer Herzmuskelschwiche kann eine angeborene Herzmuskelerkrankung, eine Kardiomyopathie, zugrunde liegen. Die
Ursachen sind vielfiltig, darunter zum Beispiel ein angeborener Defekt des Gens PRDM16, wie Professorin Sabine
Klaassen und ihre Kolleg*innen bereits 2013 zeigen konnten. Ein Team um Klaassen und Dr. Jirko Kiihnisch vom Max
Delbriick Center und der Charité — Universititsmedizin Berlin untersuchte am gemeinsamen Experimental and Clinical
Research Center (ECRC) diesen Defekt bei Mausen nun niher.

Das Ergebnis: Ist das PRDM16-Gen mutiert, verandert das den Stoffwechsel der Herzmuskelzellen, wodurch das Herz
schwicher wird. Weibliche Mause mit dem Gendefekt sind deutlich starker von der Herzkrankheit betroffen als
mannliche, berichten die Wissenschaftler*innen in ,,Cardiovascular Research®. ,,Das Ergebnis ist iiberraschend, denn
tiblicherweise leiden Manner starker und friiher an genetisch bedingter Herzschwiche als Frauen®, sagt Klaassen, die
auch als Kinderkardiologin mit Schwerpunkt Kardiogenetik am Deutschen Herzzentrum der Charité (DHZC) arbeitet.

Herzmuskel pumpt nicht mehr richtig

In Experimenten mit Mdusen, die ab 2016 durchgefiihrt und vom Berlin Institute of Health in der Charité (BIH) geférdert
wurden, konnte das Team nun eindeutig bestatigen, dass Mutationen im PRDM16-Gen die Herzschwiche verursachen.
Zusitzlich fanden die Forschenden den dahinter liegenden Mechanismus: Die Deaktivierung des PRDM16-Gens
verdandert den Fett- und Glukosestoffwechsel der Herzzellen. Das fiihrt schlieRlich dazu, dass der Herzmuskel
schwammartig wird, sich erweitert und nicht mehr richtig pumpen kann. ,,Die geschlechtsspezifischen Unterschiede
konnten darauf hindeuten, dass sich der Stoffwechsel von Manner- und Frauenherzen unterscheidet®, sagt der
Erstautor Kiihnisch.

Dass der PRDM16-Gendefekt zu einer metabolischen Herzinsuffizienz fiihren kann, ist nun in einer Gendatenbank
hinterlegt, die Mediziner*innen fiir die Diagnostik verwenden konnen. ,,Bekommt ein Kardiologe einen entsprechenden
Befund, kennt er die Ursache fiir die Herzerkrankung®, erklart Klaassen. Sie fligt hinzu: ,,Wir denken, dass die
genetischen Verdnderungen in schwicherer Auspragung auch fiir Herzschwiche, die erst im Alter auftritt, relevant sein
konnten.“ Beide Wissenschaftler*innen sind mit dem Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK)
affiliiert, das die Untersuchungen mafgeblich mitgeférdert hat.
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Das Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (Max Delbriick Center) gehort zu
den international fiihrenden biomedizinischen Forschungszentren. Nobelpreistrager Max Delbriick, geboren in Berlin,
war ein Begriinder der Molekularbiologie. An den Standorten in Berlin-Buch und Mitte analysieren Forscher*innen aus
rund 70 Landern das System Mensch — die Grundlagen des Lebens von seinen kleinsten Bausteinen bis zu
organ-iibergreifenden Mechanismen. Wenn man versteht, was das dynamische Gleichgewicht in der Zelle, einem Organ
oder im ganzen Korper steuert oder stort, kann man Krankheiten vorbeugen, sie friith diagnostizieren und mit
passgenauen Therapien stoppen. Die Erkenntnisse der Grundlagenforschung sollen rasch Patient*innen
zugutekommen. Das Max Delbriick Center fordert daher Ausgriindungen und kooperiert in Netzwerken. Besonders eng
sind die Partnerschaften mit der Charité — Universitdtsmedizin Berlin im gemeinsamen Experimental and Clinical
Research Center (ECRC) und dem Berlin Institute of Health (BIH) in der Charité sowie dem Deutschen Zentrum fiir
Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK). Am Max Delbriick Center arbeiten 1800 Menschen. Finanziert wird das 1992
gegriindete Max Delbriick Center zu 90 Prozent vom Bund und zu 10 Prozent vom Land Berlin.

contact for scientific information:

Prof. Dr. Sabine Klaassen

Leiterin der Arbeitsgruppe ,,Klinische Kardiogenetik*
Experimental and Clinical Research Center (ECRC),

Max Delbriick Center und Charité — Universititsmedizin Berlin
+49 (0)30 9406-3319

klaassen@mdc-berlin.de

Original publication:

Jirko Kiihnisch et al. (2023): ,,Prdm16 mutation determines sex-specific cardiac metabolism and identifies two novel
cardiac metabolic regulators®. Cardiovascular Research, DOI: 10.1093/cvr/cvadis4

URL for press release: https://www.mdc-berlin.de/de/klaassen - AG Klaassen

URL for press release: https://anaesthesieintensivmedizin.charite.de/metas/meldung/artikel/detail/neues_gen_fuer_he
rzinsuffizienz_entdeckt/ - vorheriges Paper

URL for press release: https://www.bihealth.org/de/forschung/projekte/trg-projekte/prdmi6-ein-zielprotein-zur-thera
pie-von-herzinsuffizienz - Projekt zu "PRDM16 - a therapeutic target for heart failure"

Page 2



idw - Informationsdienst Wissenschaft
Nachrichten, Termine, Experten

Kardiomyozyten mit angefarbten Mitochondrien (rot), Sarkomeren (griin) und Zellkernen (blau).
AG Klaassen
AG Klaassen, Max Delbriick Center




