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Gestorte desmosomale Haftung verursacht

Arrhythmogene Kardiomyopathie durch Aktivierung
einer Integrin-aVB6/TGF-B-Signalkaskade

von Camilla Schinner
editiert von

Dsg2*/* Dsg2W2A/w2A

Arrhythmogene Kardiomyopathie

Arrhythmogene  Kardiomyopathie  (engl.  Arrhythmogenic
Cardiomyopathy; ACM) ist eine genetische Erkrankung, die durch "
das Auftreten von schweren, lebensbedrohlichen Arrhythmien, B. Kardiale Fibrosierung D. Arrhythmien und EKG-Verdnderungen
einer Vernarbung des Herzgewebes und einer eingeschrankten
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Gestorte Zell-Zellhaftung fiihrt zu ACM
Da meist Mutationen in Komponenten des desmosomalen Zell-  E- Aktivierung der Integrin-aVB6/TGF-B Kaskade ~F. Inhibition der Integrin-aVB6/TGF-B-Kaskade
Zell-Haftkomplexes vorliegen, untersuchten wir in dieser Studie ITGAV/B6 mittels EMD527040
die Rolle einer  gestorten Haftfunktion fur  die ]
Krankheitsentwicklung und identifizierten dadurch einen neuen
Mechanismus wie kardiale Vernarbung entsteht.

Wir generierten mit Hilfe der Genschere CRISPR/Cas9 ein
transgenes Mausmodell, in welchem der molekulare
Haftmechanismus mittels einer Punktmutation im desmosomalen
Adhéasionsmolekiil Desmoglein-2 gezielt gestért wurde (Dsg2-W2A
Mutation). Dies fiihrte zum Vollbild der ACM mit denselben
Merkmalen wie sie auch bei Patient:innen zu finden sind. Das
zeigt zum einen, dass eine desmosomale Funktionsstérung
entscheidend fir die Entstehung der Erkrankung ist. Zum anderen
konnten wir mittels Transkriptom- und Proteinanalysen eine
Aktivierung des pro-fibrotischen Signalmolekiils TGF-B durch eine G- Schematische Zusammenfassung der Ergebnisse
Stabilisierung  von Integrin-aVB6 als Mechanismus der 0 ITGB6 © Talin O/ inactive/active TGF-B
Vernarbung in erkrankten Mdusen herausarbeiten. Eine direkte [ ITGAV ~

Blockade dieses Signalweges durch das Molekil EMD527040 0 eAVITGBS dmer O Vineuin  ZHLAP

(EMD) fuhrte zu einer verringerten Fibrosierung und verbesserten kL
Erregungsausbreitung im Mausmodell und stellt so einen PRGN
moglichen neuen Therapieansatz bei ACM dar.
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Makroskopische Aufnahme von Herzen isoliert aus der Dsg2-W2A Maus (Dsg2¥2A/W24) und einem entsprechendem Kontrolltier (Dsg2*/*).
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