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Damit das Herz im Takt schladgt

Uraltes Gen steuert die Entwicklung des Sinusknotens /
Heidelberger Humangenetiker verdffentlicht in renommierter
Fachzeitschrift ,,Circulation*

Warum unser Herz schldgt, hat jetzt ein Wissenschaftlerteam vom Institut
fiir Humangenetik des Universitdtsklinikums Heidelberg herausgefunden.
Ein Gen, das vor Jahrmillionen in den ersten Wirbeltieren entstanden ist
und sich seither kaum verandert hat, sorgt beim Embryo dafiir, dass sich
der Taktgeber des Herzens — ein spezifischer Bereich mit dem Namen Si-
nusknoten — in der Wand des rechten Herzvorhofs entwickelt.

Die Erkenntnisse aus dem Tiermodell kdnnen dazu beitragen, Herzrhyth-
musstorungen beim Menschen besser zu verstehen und mdglicherweise
neue Therapien gegen Rhythmusstdrungen zu entwickeln. Die Arbeit wurde
am 19. Marz 2007 in Circulation veroffentlicht, einem renommierten ame-
rikanischen Journal im Bereich der Herzforschung.

Tiermodell hilft, menschliche Herzerkrankungen zu verstehen

Fiir ihre Forschung schufen die Wissenschaftler ein neues Tiermodell: Mit
genetisch veranderten Mausen kann nun die Funktion dieses Gens und die
Folgen seines Ausfalls an lebenden Organismen untersucht werden. ,,Auch
beim Menschen wird dieses Gen sehr friih wahrend der Embryonalentwick-
lung aktiv, ungefahr drei bis vier Wochen nach der Befruchtung®, erklart
Professor Dr. Gudrun Rappold, Direktorin der Abteilung Molekulare Hu-
mangenetik am Institut fiir Humangenetik. ,,Ein Fehler in diesem Gen kénn-
te daher beim Menschen vergleichbar zur Maus zu einer Erkrankung des
Herzens fiihren.“
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Das Gen Shox2 ist hauptsachlich im Herzen ungeborener Wirbeltiere aktiv
und stand bereits im Verdacht, eine wichtige Rolle bei der Herzentwicklung
zu spielen. Privatdozent Dr. Riidiger Blaschke vom Institut fiir Humangene-
tik des Universitadtsklinikums Heidelberg wies nun nach, dass Mduseemb-
ryonen bereits nach kurzer Zeit im Mutterleib absterben, wenn Shox2 in
den Zellen des entstehenden Herzens nicht abgelesen werden kann. Die
Embryonen tragen sichtbare Zeichen eines Herz-Kreislauf-Versagens wie
perikardiale Odeme (Wasseransammlungen im Herzbeutel) sowie Blutan-
sammlungen in den peripheren Blutgefdf3en. Bei ihnen ist der Bereich des
Herzens verkiimmert, aus dem spater der rechte Herzvorhof mit dem Si-
nusknoten entsteht: Die Entwicklung des Taktgebers des Herzens ist ge-
stort.

Gen Shox2 findet sich bei Fischen, Mausen und Menschen

Untersuchungen an Zebrafischen zeigten zudem, dass Shox2 nicht nur bei
Ma&usen eine lebenswichtige Funktion besitzt: Wird bei Fischlarven Shox2
ausgeschaltet, leiden diese unter Herzrhythmusstdrungen.

Da das Gen bei allen Wirbeltieren vorhanden ist und bei ihnen eine ver-
gleichbare Funktion tbernimmt, ist eine dhnliche Wirkungsweise beim
Menschen anzunehmen. Die von Dr. Blaschke zusammen mit Kollegen der
Medizinischen Universitatsklinik Heidelberg (Privatdozent Dr. Wolfgang
Rottbauer) und des University Medical Center in Leiden, Niederlande (Pro-
fessor Dr. Adriana C. Gittenberger-de Groot) entwickelten Tiermodelle sol-
len in Zukunft dabei helfen, die molekularen Stoffwechselwege, die zur
Entwicklung eines gleichmdfigen Herzschlags fiihren, zu identifizieren.
,Nur so konnen wir damit verbundene Herz-Erkrankungen des Menschen,
z. B. Herzrhythmusstérungen, besser verstehen®, so Professor Rappold.
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