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Ruckblick 2004: 15 Jahre ARVC

Mutations in the desmosomal
protein plakophilin-2 are
common in arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy
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Arrhythmogene Kardiomyopathie bei den Hutterern




Rezessive Form der A(R)VC

Homozygote Mutationstrager
Vollstandiger Verlust von Desmocollin 2 im Herzen:

DSC2 (N-terminal) DSC2/N-CAD

Wong,... and Gerull, J Am Heart Assoc. 2014
Gerull, et al. Circ Cardiovasc Genet. 2013




Seit 2016: Deutsches Zentrum fur Herzinsuffizienz

Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum
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,Bench to Bedside”

Zentrum fur Genetische

Gene Function Evaluation in
Model Systems



“Precision” Medizin: Entwicklungen im kardiovaskularen Bereich

State-of-the-art genetic technologies are
revolutionizing cardiovascular precision medicine.

Dainis, A.M. et al. J} Am Coll Cardiol Basic Trans Science. 2018;3(2):313-26.



Exom Sequenzierung in der klinischen

Routine - Mehrwert Genomsequenzierung ? Analyse
Klinischer
Exome und
Genome
= 1.5% des Genoms, ca. 20.000 = 3 Milliarden bp
Gene (50 Millionen bp) = umfasst kodierende und
= Etablierte, kostengunstige nicht kodierende
Technologie (regulatorische) DNA
= “Routine” in der genetischen = kann mit anderen
Diagnostik auch im Rahmen Analysemethoden (RNA;
der Patientenversorgung Epigenom) kombiniert
= Detektionsrate bei ARVC: werden
50% der Falle = besser vergleichbare
Datensatze:

.personalisiertes
Genom™” als einmaliger
Datensatz

= Chance bei ARVC:
SchlielRen der
~genetischen Lucke”




Wie fuhrt ein verandertes Gen zur Erkrankung?

Die Erforschung von Krankheitsmechanismen

Abnormalities in the following proteins cause ARVC
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Patientenspezifische Modellsysteme

Einzigartiges Modellsystem zur
Untersuchung genetischer
Erkrankungen

Technik ermoglicht aus einer
Hautzelle eine Herzmuskelzelle
bei Beibehaltung der
genetischen Information
herzustellen

Anwendungen in der
Forschung:

= Erforschung von
Krankheitsmechanismen auf
zellularer Ebene

= Test von Medikamenten im
Hochdurchsatzverfahren

= Test von individuellen Therapien

Induzierte
pluripotente
Stammzellen

Induction of Pluripotent Stem Cells
from Mouse Embryonic and Adult
Fibroblast Cultures by Defined Factors

Kazutoshi Takahashi' and Shinya Yamanaka'-?*

" Department of Stem Gell Biology, Institute for Frontier Medical Sciences, Kyoto University, Kyoto 606-8507, Japan
2CREST, Japan Science and Technology Agency, Kawaguchi 332-0012, Japan

*Contact: yamanaka@frontier kyoto-u.ac.jp

DOl 10.1016/j.cell.2006.07.024
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Individuelle Herzmuskelzellen aus einer
Hautbiopsie

' 3D — “Miniherzen”
-
L - Schlagende Zellverbande Fibroblasten

Herzmuskelzellen
FSiPS CMs p.41.36 CM-Diff7 Day7 -
Ruckprogrammierung

Humane pluripotente Stammzellen SR




Modelle von Patienten mit desmosomalen Mutationen

Maturierung 3D Modelle/Organoide

Modell-
entwicklung
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CRISPR/Cas9 — Konnen wir Erbkrankheiten

aus dem Korper schneiden? Genscheren:
CRISPR
Technologie

So funktioniert CRISPR/Cas9

HERSTELLEN: Synthetische Erzeugung eines RNA-Molekills, das
sich an die gewlinschte Stelle im Erbgut bindet und so den Zielort
fur die Genschere vorgibt. Zusammen mit dem Schneide-Enzym

S;;s e:mg g:ie;ﬁu fahmngs-nm das Werkzeug, das in die Zelle . ~ - M et h 0 d ee r| au bt

zielgenaue und
T T fehlerfreie
Veranderung des
Erbguts

= Ermoglicht das
Entfernen und
Einfligen von DNA
Bausteinen

REPARIEREN: Die natiirlichen Reparaturmechanismen der Zelle fiigen den - SC h Wi e ri g e r Si n d
eyt bty ket S punktgenaue

‘ Mutationen
einzubauen oder zu
reparieren

SCHNEIDEN: Das Enzym Cas9 schneidet den DNA-Doppelstrang an der vorgese-
henen Stelle.
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CRISPR/Cas9 in humanen iPS-Zellen

. - )
Wildtyp iPSCs Genome editing:

CRISPR/Cas9

CRISPR/Cas9

m m CRISPR/Cas9 induces
I double sirand break

Reparierte iPSCs <

\j \] A/
JImmT T :
Gene disruption by Gene carrection or insertion by assisted recombination

small insertion or
deletion (indels)

Differenzierung in
Kardiomyozyten

Y
Vergleich der Phanotypen




..klingt vielversprechend und nun?

= Prinzipiell ,losbare” Hurden

= Zellen die sich nicht teilen (z.B. Herzmuskel, Nervenzellen),
ineffektive Reparatur nur weniger Zellen

= Unerwunschte Bruche an anderen Stellen im Erbgut (,, off
target”)

= Sichere und effektive Transportformen (z.B. Viren, Nanopartikel)
mit Gewebespezifitat

= |Immunabwehr gegen Cas9
= Anwendungen bei Duchenne Muskeldystrophie

X-chrom. fuhrt in 98% zum vollstandigen Funktionsverlust von Dystrophin
CRISPR/Cas9 Korrektur erfolgt uber ,,exon skipping, base editing”

getestet in iPSCs, Patientenmuskelzelllinien, Mausmodellen und anderen
Tiermodellen (/n vivo durch AAV9-Viren appliziert)

Symptome konnten gemildert werden

Humanisiertes DMD Mausmodell: 83-86% Korrekturrate (modifiziertes Cas9
Enzym)

Lim et. al. J. Pers. Med. 2018



Spezifische Therapien fiur ARVC am Horizont?

Gezielte
Therapien

= Herausforderungen bei der Genreparatur
= Kein einheitlicher Mechanismus (, Funktionsverlust”)
= Viele unterschiedliche , private” Mutationen

= ?Moglichkeit des Ausgleichs von Funktionsverlust uber die
Regulierung anderer Isoformen/Wildtypallels

= Ansatze auf molekularen Mechanismen basierend

= GSK3p inhibitor (SB216763) aktiviert Wnt Signalweg und
erhoht Expression von DLG-1 welches die Lokalisation vom
kardialen Natriumkanal Nav1.5 und Connexin an den Zell-
Zellkontakten erhalt (in verschiedenen Modellsystemen
getestet)

= Neue Therapien im Test unter Nutzung der iPS-Zellmodelle

Asimaki et al. Sci Transl Med. 2014



Vielen Dank!

Zentrum fur
Genetische Herz- und
GefalRerkrankungen

Forschung und Behandlung
im multiprofessionellen
Netzwerk

S

ZESE
Javveum fr
o Sl Eroarkange

T Nerdteyern

Vernetzte Versorgung

Fur die gezielte Friherkennung, Diagnostik und Therapie

erblich bedingter Herzerkrankungen wie Kardiomyopathien

und familigre Arrhythmien sowie von bestimmten Gefaf-
erkrankungen steht den Patientinnen und Patienten eine
Spezialambulanz zur Verfiugung

Hier bieten wir:

» Beratung, ob eine familidre Erkrankung vorliegt

» fachspezifische genetische Beratung nach
dermn Gendiagnostikgesetz

» Auswahl der genetischen Diagnostik und molekular-
genetischen Analysen

» Interpretation der Ergebnisse des genetischen Tests

» Beratung und Empfehlung fiir klinisches und
genetisches Screening von Familienangehdrigen

» Betreuung und regeimalige kardiologische Screening-
Untersuchungen der Betroffenen sowie deren
Familienmitglieder, die beflrchtan oder bereits
wissen, dass sie ebenfalls betroffen sind

» optimale und schnelle Lenkung der Erkrankten zur
besten Spezialistin oder zum besten Spezialistan fir
die jaweilige Erkrankung innerhalb der beteiligten
Einnichtungen und Ambulanzen

» Vermittiung von psychologische- Untarstitzung
sofern Bedarf besteht

Familienstammbaum

Schwerpunkterkrankungen

Kardiomyopathien
» hypertrophe Kardiomyopathie

» arrhythmogene rechstventrikulare Kardiomyopathie

» dilatative Kardiomyopathie (idiopathisch, familiar)

» linksventrikuldre Noncompaction-Kardiomyopathie

» syndromale Kardicmyopathieformen

» Herzbeteiligung im Rahmen von Muskelerkrankungen
oder neurologischan Erkrankungen

seltens andere Kardiomyopat
Kardicmyopathie, Peripartum-Kardiomyopathie

v

en: restriktive

Familidre Arrhythmien

» klassische genetische Arrhythmiesyndrome: Langes-
QT-Syndrom, Kurzes-QT-Syndrom, katecholaminerge
polymorphe ventrikulare Tachykardien, Brugada-Syndrom

» idiopathisches Kammerflimmern ohne strukturelle
Herzerkrankung

» idiopathisches Vorhofflimmern (mindestens zwei
Betroffens|

» idiopathische Sinusknotenerkrankung

» plotzlicher Herztoc ohne strukturelle Hemzerkrankung
bei jungeren Erwachsenen (SUDS)

Geféferkrankungen
» Aortopathien (Erkrankungen der Aorta)

Translationale Forschung

Parallel zur Diagnostik und Behandlung erforschen wir die
Ursachen und Krankheitsmechanismen genetisch bedingter
Herz- und GefaRerkrankungen in einem translationalen

Ansatz. Das heildt, dass Forschungsergebnisse moglichst
schnell in die klinische Anmwendung gebracht werden sollen
von der Laborbank zum Krankenbett und zurtick. So wird
zum Beispiel untersucht, auf welchen Wegen genetische
Veranderungen zu einer Herzerkrankung fuhren, mit dem
Ziel, spezifische Therapien zu entwickein
Wir fuhren auch wissenschaftliche und klinische
Studien durch. Bitte sprechen Sie uns an!



