Die Rolle von Tenascin C in dilatativer Kardiomyopathie und
GefaBdysfunktion bei Muskeldystrophie Duchenne
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Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) ist eine der hdufigsten Muskeldystrophien und betrifft weltweit 1
von 3500 mannlichen Neugeborenen. DMD zeichnet sich durch eine schwere, fortschreitende
Muskelschwache und Abbau der Skelettmuskulatur aus. Weiters entwickeln DMD Patienten haufig
eine Herzmuskelschwéche (Kardiomyopathie), welche zu Herzversagen fiihren kann. Bisherige Studien
konnten zeigen, dass Fibrose (ein Umbau von Herzmuskelzellen zu Bindegeweben) eine entscheidende
Rolle in der DMD Kardiomyopathie spielt. Jedoch gibt es bislang keine Therapie, die wirksam auf
Fibrose in DMD abzielt.

Unsere und andere Forschungsgruppen konnten zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen
vermehrter Ausschiittung des Proteins Tenascin C (TN-C) in Blut und Herz von Patienten mit Diabetes
und Herzfibrose sowie Herzschwache gibt. Auf diesen Beobachtungen basierend, wollten wir die
Bildung von TN-C und einen moglichen Zusammenhang mit Fibrose in einem Kleintiermodell fir DMD
untersuchen.

Erstmals konnten wir zeigen, dass TN-C im Herz unseres DMD Tiermodells vermehrt ausgebildet
(Uberexprimiert) ist und mit beeintrachtigter Herzfunktion einhergeht. Diese Uberexpression konnte
mittels einer Methode namens RNA Interferenz (siRNA) gesenkt werden und fiihrte zu einer Abnahme
der Fibrose in Herz- und Skelettmuskel. Weiters konnten wir zeigen, dass TN-C zur Stérung der
Gefallfunktion in DMD beitragt. Diese schadlichen Effekte von TN-C werden zum Teil durch
Entziindungsprozesse entwickelt.

Unsere Studien wurden mit Zellen (Fibroblasten, Kardiomyozyten) und DMD Kleintiermodellen
durchgefiihrt. Hiermit konnten wir erstmals zeigen, dass TN-C eine ursachliche Rolle in der Entstehung
von Herzfibrose sowie Herzschwache in DMD spielt. Dies deutet daraufhin, dass TN-C ein
entscheidender Faktor in der Entstehung der Herzmuskelschwache bei DMD ist und moglicherweise
einen Ansatz fiir therapeutische Manahmen stellen kénnte.
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