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Hypoxie (Sauerstoff-Mangelversorgung)bei Neugeborenen
mit Herzfehlern: Fritherkennung als wichtige Voraussetzung

fur eine optimierte Behandlung

Hintergrund:

Kinder mit angeborenen zyanotischen Herzfehlern
haben ein erhohtes Risiko fir eine Sauerstoff-Man-
gelversorgung (Hypoxie) des Myokards und des Ge-
hirns. Die Ursachen einer Schadigung des Gewebes
infolge einer Hypoxie und Ischdmie (Durchblutungs-
mangel) sind vielfaltig und koénnen unterschied-
lich schwerwiegende Folgen haben. Unser Projekt
untersucht, wie Sauerstoffmangel Schadigungsme-
chanismen in Herz- und Gehirnzellen aktiviert. Aus
diesen Untersuchungen mochten wir friihe Warn-
zeichen (,,Biomarker”) definieren, die verlasslich an-
zeigen kdnnen, welche Kinder besonders gefdahrdet
sind, um rechtzeitig Therapien einleiten zu kénnen
(,Neuroprotektion”), bevor es zu bleibenden Scha-
den kommt.

Klinische Relevanz :

Kinder mit kritischen angeborenen Herzfehlern (AHF)
haben ein hohes Risiko fir Sauerstoffmangel, der zu
Gehirnlasionen mit der Folge von Entwicklungssto-
rungen, Lernschwierigkeiten und Epilepsie fihren
kann, ebenso auch zu Schadigungen der Herzmus-
kulatur bis hin zu einer Herzinsuffizienz. Die ersten
Schaden geschehen oft unbemerkt — lange bevor
Symptome auftreten. Bisher fehlen der Medizin spe-

Immunhistochemische Darstellung eines sich entwickelnden Gefales
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zifische friihe Marker (,,Biomarker®), um gefdhrdete
Kinder rechtzeitig zu identifizieren und gezielt zu be-
handeln.

Das Ziel

Unser Projekt konzentriert sich auf das Protein CaM-
KIl (Calcium/Calmodulin-abhangige Kinase 11), das
sehr rasch auf das durch Sauerstoffmangel in Herz-
und Gehirnzellen verursachte zelluldre Ungleichge-
wicht reagiert. Wir analysieren mit molekularbiolo-
gischen Methoden, wie dieses Protein unter Hypoxie
reguliert wird — zunachst in Kulturen von Herz- und
Gehirnzellen, spater auch aus Blutproben der betrof-
fenen Kinder. Unser zentrales Ziel ist es, friihe mole-
kulare Biomarker der Stressreaktion von Herz- und
Gehirnzellen (Kardiomyozyten, embryonale Neuro-
nen) zu entdecken.

Wenn unser Ansatz erfolgreich ist, konnte er den
Weg flr eine friihere Diagnose und gezielte schit-
zende (protektive) Therapien ebnen. Es kdnnen neue
gezielte Behandlungsansatze entwickelt werden, um
Herz und Gehirn besser vor Folgen einer Hypoxie zu
schitzen und so betroffenen Kindern einen besseren
Start ins Leben zu ermoglichen.

Immunhistochemische Darstellung des Hippocampus im unreifen
Gehirn der neonatalen Maus
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Studien-/Forschungsziele auf einen Blick:

& Untersuchung und Analyse von Proteinen
(wie CaMKIl) und Biomarkern in Zellkultur-
experimenten, die friih vor Sauerstoffmangel
warnen sollen.

& Von Sauerstoffmangel gefahrdete Kinder
frihzeitig (durch im Blut erkennbare Biomar-
ker und CaMKIl) identifizieren, bevor es zu
bleibenden Herz- oder Hirnschaden kommt.

€ Entwicklung gezielter und rechtzeitiger Ein-
leitung von Schutz- und Behandlungsmal3-
nahmen (Neuro- und Kardioprotektion), um
die kleinen Patienten vor Schaden durch
Sauerstoffmangel zu schitzen.

lhre Hilfe macht den Unterschied

Spenden Sie fiir kinderherzen

Ziel dieses Forschungsprojekts ist es, Proteine und
Biomarker in Zellkulturexperimenten auf ihre Eig-
nung zu untersuchen, Sauerstoffmangel friihzeitig
anzuzeigen. So soll es ermdglicht werden, gefahr-
dete Kinder zu identifizieren und diese durch Ein-
leitung von MaBnahmen vor Schaden zu bewahren.
Helfen Sie uns durch Ihre Spende, dieses Ziel zu er-
reichen!
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,Neugeborene mit kom-
plexen Herzfehlern zahlen
zu den Hochrisikogruppen
fur erworbene Schadigun-
gen durch Sauerstoffmangel. |hr
Herz und Gehirn sind in einer sensiblen
Entwicklungsphase — und Sauerstoffmangel

in dieser Zeit kann bleibende Verletzungen an bei-
den Organen verursachen. Schitzende (protektive)
Therapien kdnnen dann effektiv sein, wenn wir das
Risiko in der friihen Phase einer Hypoxie erkennen.
Dies mochten wir mit diesem Projekt erreichen.

Unsere Forschung konzentriert sich auf das Protein
CaMKIl, das sehr frih auf Stressreaktionen in Herz-
und Gehirnzellen unter Sauerstoffmangel reagiert.
Obwohl CaMKIl Sauerstoff nicht direkt wahrnimmt,
antwortet es sensibel auf das zelluldre Ungleichge-
wicht, das durch Sauerstoffentzug entsteht. Dadurch
stellt CaMKIl einen vielversprechenden Marker dar,
der helfen konnte, Kinder vor irreversiblen Herz- und
Hirnschaden zu schitzen, noch bevor diese dauer-
haft werden. Durch die Analyse seiner Aktivitat in
Herz- und Gehirnzellen unter experimentellen Be-
dingungen (Zellkulturexperimente) mochten wir ver-
stehen, mit welcher Dynamik sich eine Schadigung
entwickelt und welche Marker eine derartige Scha-
digung frih identifizieren kbnnen.

Unser langfristiges Konzept ist es, wissenschaftliche
Erkenntnisse direkt am Patientenbett nutzbar zu ma-
chen — damit Kinderkardiolog:innen und Kinderneu-
rolog:innen frihzeitig eingreifen kénnen.”
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