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Kardiovaskulare Erkrankungen rangieren unter den fuhrenden Krankheits- und
Todesursachen. Insbesondere Herzinfarkte sind hauptverantwortlich flr die Entstehung einer
Herzinsuffizienz. Medizinische Fortschritte haben zwar die Behandlungsmoglichkeiten
deutlich erweitert, jedoch bleibt die Herzinsuffizienz weiterhin eine Erkrankung mit deutlich
eingeschrankter Lebenserwartung und steigender Pravalenz.

Die Isoformen & und y der Calcium/Calmodulin-abh&ngige Kinase Il (CaMKII) werden
ubiquitar exprimiert und stellen die hauptséchlichen kardialen Isoformen dar. Uber die letzten
Jahre konnte in einer Vielzahl von Studien belegt werden, dass diese CaMKII Isoformen z.B.
malgeblich an der Entstehung von hypertrophiebedingter Herzinsuffizienz und Arrhythmien
beteiligt sind. Hierfiir wurden verschiedenste chemische oder genetische Modelle einer
CaMKII-Inhibition angewandt, mittels derer Schaden am Herzmuskel verhindert oder sogar
erfolgreich therapiert werden konnten. Dementsprechend wurde die CaMKI| als ein
hervorragendes Ziel fur eine pharmakologische Intervention im Rahmen von kardialen
Erkrankungen wie z.B. arterieller Hypertonie, Aortenstenose, Arrhythmien und sekundar
daraus hervorgehender Herzinsuffizienz identifiziert.

Die Rolle der CaMKII im vor dem Hintergrund einer chronischen Herzinsuffizienz nach
Myokardinfarkt wurde bislang jedoch noch nicht detailliert untersucht. In dieser Studie wurde
daher ein induzierbares genetisches Modell gewahlt, um einen quasi-therapeutischen
Knockout der CaMKII bei manifester Herzinsuffizienz nach einem Herzinfarkt zu erreichen.
Hierfur wurde ein kardiomyozytenspezifischer Doppel-Knockout der kardialen CaMKI|
Isoformen 6 und y im Mausmodell induziert. Eine schwere Herzinsuffizienz wurde mittels
Infarktmodell mit chronischer Ligatur der LAD herbeigefuhrt. Der Doppel-Knockout wurde 3
Wochen nach der LAD-Ligatur induziert, als die Herzinsuffizienz manifest war. Die
Versuchstiere wurden daraufhin tber weitere 9 Wochen mittels serieller Echokardiographie,
Strain-Analyse, invasiver Druck-Volumen-Messung und Histologie engmaschig
verlaufskontrolliert und phénotypisiert. Es konnte jedoch keine signifikante VVerbesserung der
funktionellen kardialen Parameter oder der kardialen Struktur und Morphologie bei Tieren mit
CaMKII 6 und y Doppel-Knockout nachgewiesen werden. Es muss daher davon ausgegangen
werden, dass eine Inhibition der CaMKII im Kontext einer chronischen post-ischdmischen
Herzinsuffizienz wahrscheinlich keinen signifikanten therapeutischen Effekt bewirkt.

Um die Auswirkung eines kompletten Verlustes der Funktion der CaMKII Isoformen 6 und y
auf die Gesamtheit eines Organismus zu beurteilen, wurde zudem ein globaler, induzierbarer
Doppel-Knockout im Mausmodell angewandt. Diese Tiere wurden einem detaillierten
Phéanotyp-Screening unterzogen, was sowohl in den eigenen Laboranlagen als auch in der



German Mouse Clinic in Munchen erfolgte. Globale DKO-Méuse zeigten zwar keine erhohte
Mortalitéat Gber den Beobachtungszeitraum von 1 Jahr, jedoch zeigten sich klare
Verénderungen in einer Vielzahl von Organsystemen: 1) Die kardiovaskulare
Phénotypisierung ergab eine reduzierte Herzfrequenz und Herzfrequenz-Variabilitat,
Veranderung von Uberleitungszeiten im EKG und eine leichte Zunahme der systolischen
Pumpfunktion. 2) Im neurologischen Screening zeigte sich ein klarer Hinweis auf eine
neuromuskuldre Koordinationsstérung mit verminderten Leistungsergebnissen in der Priifung
von lokomotorischer Aktivitat, Muskelkraft, Gleichgewicht und Bewegungskoordination. 3)
Die immunologische Phanotypisierung ergab eine deutliche Entziindungsreaktion mit massiv
erhodhten IgE-Spiegeln und Ausschiittung von pro-inflammatorischen Zytokinen. 4)
Verénderungen im Metabolismus und in der klinischen Chemie zeigten einen von der Gen-
Knockout-Dosis abhangigen Gewichtsverlust, einen Riickgang der Knochenmasse und
niedrigere Glucosespiegel. 5) Es zeigte sich zudem eine verminderte Hamatopoese mit
vermindertem Hamoglobinspiegel und reduzierter Anzahl von Erythrozyten und
Thrombozyten. 6) Die Fertilitat von weiblichen DKO Mausen war signifikant herabgesetzt.

Die mechanistischen Hintergriinde dieser Verédnderungen sind teilweise noch nicht
verstanden, die deutlichen Phanotypen der DKO-Tiere verdeutlichen jedoch die essentielle
Rolle der CaMKII Isoformen & und y in den genannten Systemen. Diese Ergebnisse machen
ebenso deutlich, dass bei der Entwicklung potentieller CaMKII-Inhibitoren als Arzneimittel
besondere Vorsicht geboten ist, da die jeweiligen Phanotypen potentielle unerwiinschte
Nebenwirkungen darstellen konnten. Daher wére es gunstig, spezifischere Wege zu nutzen,
um Uberwiegend die maladaptive Wirkung zu inhibieren.



