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Lorbeeren fur Genmutationsforschung
Ruping Chen (DZHI Wirzburg) gewinnt Young Investiga-
tor Award des Heart Failure Winter Research Meeting

Mit der Entdeckung einer Mutation im LEMD2-Gen haben Brenda
Gerull und Ruping Chen vom Deutschen Zentrum fur Herzinsuf-
fizienz Wirzburg (DZHI) bereits vor zwei Jahren das Spektrum
der genetischen Ursachen fir eine Herzinsuffizienz erweitert.
Fur die nachfolgende Entschlisselung der molekularen Mecha-
nismen, die der Mutation im Kernmembranprotein LEMD2 zu-
grunde liegen, wurde Ruping Chen jetzt von der European
Society of Cardiology beim virtuellen Winter Meeting der Heart
Failure Association mit dem Young Investigator Award ausge-
zeichnet. Dartiber hinaus unterstiutzt die Deutsche Stiftung fur
Herzforschung die Biomedizinerin mit 60.000 Euro bei der Be-
antwortung der Frage, wie Mutationen im Kernhullenprotein eine
Kardiomyopathie ausldsen konnen. Weiterhin darf sich Chen
uber ein Stipendium der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie
(DGK) in Hohe von 50.000 Euro freuen. Im Rahmen dieses Sti-
pendiums mdchte die Wissenschaftlerin LEMD2 Mutationen im
Stammzellenmodell charakterisieren.

Genetische Formen der Herzinsuffizienz — familidre Kardiomyopa-
thien — stehen im Department Kardiovaskulare Genetik am DZH im
Fokus der Forschung und Behandlung. Brenda Gerull und ihr Team
suchen nach neuen Ursachen und Folgen, die zur Herzinsuffizienz
fuhren. Mit Erfolg. So hat Ruping Chen entdeckt, dass eine Mutation
im Kernmembranprotein LEMD?2 eine schwere Form der Kardiomyo-
pathie auslosen kann. Die Herzmuskelerkrankung verursacht bereits
bei jungen Erwachsenen gefahrliche Herzrhythmusstérungen, die
zum plétzlichen Herztod fuhren kénnen. Interessanterweise geht den
Herzveranderungen eine Linsentribung im frihen Kindesalter vo-
raus, im Volksmund auch als grauer Star bekannt. Ahnlich wie bereits
bekannte Mutationen im Lamin-Protein fihren genetische Veréande-
rungen im LEMD2-Protein zu Frihalterungskrankheiten, zu denen die
Progerie gehort.

Mit der Erforschung des Kernmembranproteins LEMD2 das
Puzzle vervollstandigen

Obwohl an den Lamin-Proteinen, die zu Laminopathien flihren, schon
langer geforscht wird, sind die komplexen Mechanismen immer noch
nicht vollstandig verstanden. ,Vielleicht ist das auch ein Grund dafur,
warum unsere Untersuchungen der Mutation im Kernmembranprotein
LEMD2 am Deutschen Zentrum fur Herzinsuffizienz in der Wissen-
schaft derzeit auf grofRes Interesse stollen®, mutmalit Brenda Gerull.
Mit der Entdeckung des veranderten ,Alterungsgens” und dessen
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molekularen Folgen haben die Kardiogenetikerin und ihre wissen-
schaftliche Mitarbeiterin Ruping Chen einen wertvollen Beitrag zum
weiteren Versténdnis genetischer Kardiomyopathien geleistet.

Chen arbeitet schon langer an den Mechanismen der Alterung und
konnte im November 2020 die Ergebnisse ihrer Arbeit wahrend ihres
PhD-Studiums am Institute of Aging Research der Hangzhou Normal
University hochrangig im Journal Cell Metabolism? veréffentlichen. In
ihrer Promotion ging es um die Alterungsprozesse der Lunge, heute
fokussiert sie sich auf die vorzeitige Alterung des Herzens und wie
diese zu einer besonderen Form der arrhythmogenen Kardiomyopa-
thie fuhrt. Hierbei mochte sie die Mechanismen von LEMD2 Mutatio-
nen besser verstehen, um zukinftig entsprechende therapeutische
Ansatze im Gesamtkomplex dieser Proteine zu finden.

Mutation in Mausen ahmt menschlichen Phanotyp nach

Mit Hilfe der CRISPR/Cas9-Technologie wurde die humane LEMD2-
Mutation namens p.L13R in ein Mausmodell eingebracht. Schon
nach wenigen Wochen beobachtete Chen bei den Mausen zellulare
Veranderungen am Herzen, die aber zunachst die Herzfunktion nicht
beeintrachtigen. Nach neun Monaten entwickelten die Mause mit der
Mutation eine Kardiomyopathie, die der beim Menschen beobachte-
ten Form sehr &hnlich ist. Das heil3t, die Herzhdhlen waren erweitert,
Fachleute sprechen von einer Dilatation, die Herzfunktion war deut-
lich eingeschrankt, und es kam zu schweren Herzrhythmusstérun-
gen, sogenannten Arrhythmien.

.Erstaunlicherweise waren die Herzmuskelzellen deutliche vergro-
Rert, wohingegen das Herz keine Hypertrophie der Herzwande
zeigte®, schildert Ruping Chen ihre Entdeckung, die sie auf folgende
Vermutung brachte: ,Wenn nur die Kardiomyozyten stark hypertro-
phiert sind, also nur die Muskelzellen und nicht das Herz vergroR3ert
sind, dann sind wahrscheinlich bereits kurz nach der Geburt weniger
Zellen vorhanden. Somit misste ein friher Proliferationsdefekt vorlie-
gen. Das heif3t, die Zellen teilen sich nicht regelrecht. Die Hypertro-
phie stellt somit wahrscheinlich eine Kompensation dar.“

Was ist in der Kernmembran nicht in Ordnung?

Darlber hinaus beobachtete Ruping Chen, dass die Zellen vorzeitig
altern und die DNA geschadigt ist. ,Elektronenmikroskopische Auf-
nahmen des Zellkerns lassen vermuten, dass ein gestorter Repara-
turmechanismus in der Kernmembran eine Rolle bei der Entstehung
einer Kardiomyopathie spielen kdnnte“, berichtet Ruping Chen. ,Im
Zellkern werden zum Beispiel DNA-Schaden repariert, daher ist die
Unversehrtheit der Kernmembran immens wichtig.“ Nun gilt es, die
funktionellen und morphologischen Veranderungen am Herzen weiter
zu charakterisieren und die molekularen Mechanismen und Signal-
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wege zu finden, um madgliche Zielmolekule fur zuktnftige Behandlun-
gen zu definieren. ,Welche Prozesse genau gestort sind, das missen
wir jetzt herauszufinden®, resumiert Ruping Chen.

Preisgekronter Meilenstein

Ruping Chen ist seit vier Jahren Postdoc im Department Kardiovas-
kulare Genetik. Der Gewinn des Young Investigator Awards beim He-
art Failure Winter Research Meeting 2021 ist fur die geburtige Chine-
sin eine ganz besondere Auszeichnung — ein preisgekronter Meilen-
stein in ihrer Forschung. Gilt das traditionelle Winter Meeting der He-
art Failure Association (HFA) doch inzwischen als bester Grundla-
gen-Kongress zur Herzschwéche in Europa. Lorbeeren, auf denen
sich die Wissenschaftlerin und Mutter eines zwei Jahre alten Sohnes
jedoch keinesfalls ausruhen mochte. Im Gegenteil: Sie ist hdchstmo-
tiviert fur die weiteren Untersuchungen. Rickenwind geben ihr die
Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) mit einem For-
schungsstipendium in Hohe von 50.000 Euro sowie die Deutsche
Stiftung fur Herzforschung mit einer Férderung in Hohe von 60.000
Euro2.
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Die Biomedizinerin Ruping Chen Ruping Chen (PhD) untersucht am
(PhD) charakterisiert im Deutschen Deutschen Zentrum fur Herzinsuffizi-
Zentrum fir Herzinsuffizienz LEMD2 enz die Folgen der LEMD2 Mutation
Mutationen im Stammzellenmodell. im Mausmodell. © Kirstin Linkamp

© Kirstin Linkamp

1 https://doi.org/10.1016/j.cmet.2020.10.004.
2 https://www.dshf.de/projekte.php

Uber das DZHI

Das Deutsche Zentrum fur Herzinsuffizienz ist ein integriertes Forschungs- und
Behandlungszentrum unter dem Dach von Universitatsklinikum und Universitéat
Wirzburg und wird seit dem Jahr 2010 vom Bundesministerium fir Bildung und
Forschung gefordert. Ziel ist es, effektive Strategien fir Pravention und Thera-
pie der Herzinsuffizienz zu entwickeln und die Erkrankung grundlegend zu er-
forschen. Das Zentrum vereint dazu Grundlagen-, Versorgungs- und klinische
Forschung in einem bundesweit einmalig multidisziplinéren, translationalen An-
satz.
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