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Zusammenfassung

Mit vorliegender Arbeit wurde das Zytoskelett-assoziierte Protein Melusin als Kandidatengen
primdrer Kardiomyopathien untersucht. Melusin ist wesentlich involviert in die Hypertrophie-
entwicklung nach mechanischer Belastung. Bei Kardiomyopathien sind hypertrophe Reaktionen
von grofiter pathogenetischer Wichtigkeit. Daher etablierten wir zunéchst eine auf PCR, SSCP-
Analyse und Sequenzierung beruhende Screening-Methode des Melusin-Gens und untersuchten
daraufhin 192 an einer primdren HCM bzw. DCM erkrankte, nicht verwandte Probanden auf
Vorliegen einer Mutation im Melusin. Unter den 106 HCM-Patienten fanden wir eine Mutation,
die aufgrund eines Aminosiureaustauschs funktionelle Relevanz besitzen konnte. In der Familie
der betroffenen Patientin wurden weitere Merkmalstriger identifiziert. Eine eindeutige Zuord-
nung zur klinischen Auspriagung einer HCM konnte nicht beobachtet werden, was allerdings an
der Altersabhédngigkeit des Auftretens von initialen Krankheitssymptomen oder einer inkomplett-
ten Penetranz liegen konnte. In einem Intron wurde eine weitere Mutation bei einem HCM-
Patienten entdeckt. In der Gruppe der untersuchten DCM-Patienten fand sich keine Variante.
Auch das Fehlen weiterer genetischer Alterationen im Melusin-Gen ist wichtiges Ergebnis vor-
liegender Untersuchung. So kann man aufgrund der genetisch hohen Konservierung von einer
besonderen Bedeutung des Melusin in Kardiomyozyten ausgehen. Die Rolle des Melusin bei der
Genese von Hypertrophie im Rahmen der priméiren Kardiomyopathien kann mittels vorliegender
Ergebnisse nicht abschlieBend beurteilt werden. Ein Eingebundensein des Melusin in die Hyper-
trophie-Pathogenese in humanem Myokard erscheint jedoch wahrscheinlich; um Licht in die
genaue Bedeutung des Melusin zu bringen, sind allerdings weitere Untersuchungen notwendig.
Interessante Studienziele sind u.a. eine mogliche Interaktion des Melusin mit Hsp90, dem Calci-
neurin-Signalweg und dem Komplex um T-cap/MLP. Zur Regulierung des Melusin werden In-
formationen iiber das Bindungsverhalten ans Integrin in vivo benétigt. Diesbeziigliche
Erkenntnisse kdnnten nicht nur zum ndheren Verstindnis der Signalwege sondern auch beziig-
lich einer therapeutischen Beeinflussung kardialer Hypertrophie, die nicht nur bei Kardiomyo-

pathien klinisch von hochster Relevanz ist, hilfreich sein.
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