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Gentherapeutische  Ansdtze erdffnen neue Behandlungsmdglichkeiten fiir Herz-
Kreislauferkrankungen. Eine mogliche Expression des therapeutischen Gens auflerhalb des
Zielgewebes konnte jedoch zu unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren. Daher ist es fiir eine
klinische Anwendung erforderlich, die Expression durch eine geeignete regulatorische
Sequenz auf das Zielgewebe zu begrenzen. Der Myosin-Leichtketten-2v-Promotor ermdglicht
eine spezifische Genexpression im ventrikuldren Myokard. Er besitzt allerdings den Nachteil,

daB3 die Expression im adulten Myokard niedrig ist.

In dieser Arbeit sollte daher versucht werden, das Expressionsmuster des 2,1 kb-MLC-2v-
Promotors so zu verdndern, daB3 die Expression im adulten Gewebe verstirkt wird und

moglichst herzspezifisch bleibt.

Hierzu wurde ein CMV-Enhancer mit dem MLC-2v-Promotor verkniipft. Es kam zu der
erwarteten Expressionssteigerung in der erwachsenen transgenen Maus bei einem Verlust der
Spezifitit zugunsten des Skelettmuskels. Im neonatalen Myokard dagegen fiihrte das

Vorschalten des CMV-Enhancers zu einer niedrigeren Aktivitit des MLC-2v-Promotors.



Der Nachteil des Spezifititsverlustes zugunsten des Skelettmuskels beim CMV-MLC-Luc-
SV40-Konstrukt konnte im Hinblick auf eine Gentherapie durch einen geeigneten
Applikationsweg ausgeglichen werden. Damit bietet das CMV-MLC-Luc-SV40-Konstrukt
die Moglichkeit, neue Ansdtze zur Behandlung myokardialer Erkrankungen durch

hochspezifischen Gentransfer zu entwickeln.



