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Funktionelle Genomik des druckbelasteten
Kardiozyten: Etomoxir bei Herzinsuffizienz?

Heinz Rupp, Bernhard Maisch'

Hintergrund: Pharmaka zur Abschwachung der neuroendokri-
nen Aktivierung kénnen bei einer Herzinsuffizienz den de-
letaren Umbau der Extrazelluldrmatrix reduzieren oder riick-
gangig machen. Haufig kann aber das Fortschreiten der Herz-
insuffizienz nicht verhindert werden, und es stellt sich daher
die Frage, ob wichtige pharmakologische Targets nicht bertick-
sichtigt werden. Vielversprechend erscheinen Therapieansat-
ze, um die friihe Progression der Herzinsuffizienz und damit
ein Einsetzen der neuroendokrinen Aktivierung zu verhindern.
Vor allem die linksventrikuldre Dysfunktion konnte ein neues
Therapieziel sein.

Pathophysiologie: Haufig tritt eine linksventrikuldre Dysfunk-
tion im hypertrophierten Herzen auf. Nicht alle molekularen
Strukturen des Kardiozyten sind an die Hypertrophie angepasst.
So wird die Ca**-Pumpe (SERCA 2) des sarkoplasmatischen

Retikulums nicht ausreichend exprimiert, und es kommt zu ei-
ner reduzierten Kraftentwicklung und Relaxation des Kardio-
zyten.

Etomoxir: Noch in der Entwicklung befindliche Pharmaka (CPT-1-
Hemmer/PPAR-alpha-Aktivatoren), die zu einer erhdhten Gluco-
seoxidation fiihren, steigern die Genexpression der SERCA 2. Die
Leitsubstanz Etomoxir hatte bei druckbelasteten Herzen einen
weitgehend selektiven Einfluss auf die Kontraktionsgeschwin-
digkeit. Da die funktionellen Parameter mit dem Anteil an al-
pha-Myosin-Ketten korrelierten, verbesserte die teilweise Ver-
hinderung des fetalen Phanotyps die kardiale Funktion. Da vira-
le oder entziindliche Schadigungen des Herzmuskels auch zu
einem fetalen Phanotyp fiihren kénnen, kamen metabolische
Modulatoren wie Etomoxir auch bei Kardiomyopathien zur Stei-
gerung der SERCA-2-Expression in Frage.
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Functional Genomics of the Pressure Loaded Cardiomyocyte: Is Heart Failure a Target for Etomoxir?

Background: Drugs for counteracting the neuroendocrine ac-
tivation in heart failure can reduce the adverse remodelling of
the extracellular matrix of the heart. Progression of heart fail-
ure can, however, often not be prevented and the question
arises whether important pharmacological targets remain
unidentified. Promising are drugs targeted at ventricular dias-
tolic dysfunction which is a marker of early progression of
heart failure.

Pathophysiology: Left ventricular dysfunction is characteristic
of overloaded hypertrophied hearts with molecular structures
that are not adapted to the increased Ca?* diffusion distances.
Thus, the Ca?*-pump (SERCA2) of sarcoplasmic reticulum is in-

adequately expressed leading to a reduced force development
and relaxation of hypertrophied cardiomyocytes.

Etomoxir: Drugs in development (CPT-1 inhibitor/PPARalpha
activator) that increase glucose oxidation can enhance SERCA2
expression. The lead compound etomoxir had a selective influ-
ence on the contraction and relaxation rate of pressure-over-
loaded hearts. The functional parameters were correlated
with the proportion of alpha-myosin heavy chains. Since viral
orinflammatory injury of the heart can alsoinduce a fetal phe-
notype, metabolic modulators such as etomoxir represent a
promising therapeutic approach also for cardiomyopathies
with inadequate SERCA2 expression.

Key Words: Cardiomyocyte - Gene expression - Etomoxir - Heart failure
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Einleitung
Die Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung mit stetig
zunehmender Inzidenz. Ein wesentlicher Grund wird
aufler in der verbesserten Versorgung akuter kardialer
Ereignisse im zunehmenden Alter der Bevolkerung ge-
sehen, das hédufig mit einer nicht ausreichend behandel-
ten Hypertonie einhergeht und zu einer chronischen
Druckbelastung des linken Ventrikels fiihrt. Das Syn-
drom ,,Herzinsuffizienz“ wird in der Offentlichkeit im-
mer noch unterschétzt, obwohl es héufiger als Zervixtu-
moren oder Brustkrebs vorkommt [6]. So hat sich in den
USA die Inzidenz der Herzinsuffizienz zwischen 1974
und 1994 verdreifacht, wobei 75% der Patienten uiber
65 Jahre alt sind [15].

Die Herzinsuffizienz ist die Endstrecke einer Reihe
von Erkrankungen wie Hypertonie, koronare Herzer-
krankung, Myokarditis, Kardiomyopathien, Herzklap-
penfehlern, kardialen Gendefekten, Diabetes mellitus
und Sepsis. Eine Hypertonie und Herzhypertrophie be-
steht bei ca. 90% der Patienten mit Herzinsuffizienz
[16]. Obwohl die Vermeidung eines hohen Blutdrucks
im Vordergrund der Behandlung stehen sollte, kann vor
allem beim &lteren Hypertoniker ein meist systolisch er-
hohter Blutdruck oft nicht mehr so weit gesenkt werden,
dass keine pathologische Druckbelastung des Herzens
verbleibt. Auch bei der koronaren Herzerkrankung ist
die Vermeidung von auslosenden Risikofaktoren nicht
in absehbarer Zukunft zu erwarten. Nach einem Herz-
infarkt kommt es auch hiufig im nicht infarktgeschadig-
ten Myokard zu einer Uberbelastung (,,Remodeling*)
und damit zu einer Funktionseinschrankung des gesam-
ten Herzens. Da zurzeit keine diagnostischen MafBnah-
men zur Erkennung des Friithstadiums der Herzinsuffi-
zienz zum Einsatz kommen, wird die Erkrankung héu-
fig erst spiat und nach dem Auftreten von Symptomen,
wie Luftnot bei korperlicher Belastung, erkannt. Die
heutige Standardtherapie ist auf die Verhinderung der
weiteren Progression des bereits geschidigten Herz-
muskels ausgerichtet, wobei die Behandlung bei vielen
Patienten nur unzureichend ist [22].

Bei der bisherigen Behandlung der symptomati-
schen Herzinsuffizienz steht die Beeinflussung der als
Folge einer nachlassenden Leistung des Herzmuskels
auftretenden Aktivierung des neuroendokrinen Sys-
tems und des Endothelinsystems im Vordergrund. Wie
bei einem akuten Blutverlust kommt es zu einer
zunichst akuten, spéter chronischen Aktivierung des
Sympathikus und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) (Abbildung 1). Da das Herz bereits
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Abbildung 1. Schematische Darstellung von Vorgangen im druckbe-
lasteten Herzen, die zu einer verminderten Funktion und damit zu ein-
er neuroendokrinen Aktivierung fiihren. Pharmakologische Interven-
tionen sind erforderlich, die eine Dysregulation der Genexpression
des Kardiozyten (z.B. nicht ausreichende Expression der SERCA 2) kor-
rigieren kdnnen.
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Figure 1. Schematic representation of processes which result in an im-
paired function and thus neuroendocrine activation of failing hearts.
Pharmacological interventions are required which can correct a dys-
regulated gene expression of the cardiomyocytes, e.g. inadequate
SERCA2 expression.

geschidigt ist, fiihrt die Aktivierung des Sympathikus
und des RAAS hiufig nicht zu einer Steigerung der
Pumpfunktion. Wegen der komplexen Reparationspro-
zesse konnen Pharmaka, die einzelne Komponenten
der neuroendokrinen Aktivierung blockieren, das Fort-
schreiten der Herzinsuffizienz nur verlangsamen, aber
nicht aufhalten. Selbst wenn eine komplette Blockie-
rung von Sympathikus, RAAS und Endothelinsystem
gelingen wiirde, wire nur der Zustand erreicht, der ur-
spriinglich zu einer neuroendokrinen Aktivierung fiihr-
te. Es sind daher dringend weitere Kenntnisse iiber die
frithe Progression der Herzinsuffizienz erforderlich.
Vor allem sollten Therapieansitze entwickelt werden,
die den Ubergang von der asymptomatischen in die
symptomatische Herzinsuffizienz verhindern.

Linksventrikuldre Dysfunktion
Die Pumpfunktion des Herzens ist bereits iiber einen
langeren Zeitraum vermindert, bevor Symptome einer
Herzinsuffizienz bemerkt werden. Die Verbreitung der
linksventrikuldren Dysfunktion kann anhand der
»dtrong Heart Study“ abgeschitzt werden. Eine Dys-
funktion (Ejektionsfraktion < 40%) war bei ungefihr
14% aller dlteren Personen nachweisbar [5]. Einfache
Screening-Verfahren zur Fritherkennung der linksven-
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trikuldren Dysfunktion in der Allgemeinbevolkerung
wiren vor allem dann gerechtfertigt, wenn es zusétzlich
zur ACE-Hemmung [18] neue pharmakologische Tar-
gets zur Behandlung geben wiirde.

Die Diagnostik der linksventrikuldren Dysfunktion
diirfte tiber Messungen von natriuretischen Peptiden im
Serum moglich sein. Vor allem das BNP, das im belaste-
ten Ventrikel gebildet wird, ist bereits erhoht und steigt
mit zunehmendem Funktionsverlust des linken Ventri-
kels an [17, 19]. Ungeklért ist zurzeit, ob BNP diagnos-
tisch beweisend fiir — vor allem im Tierversuch be-
schriebene — Verdnderungen in der Genexpression des
hypertrophierten Kardiozyten ist und in welchem Um-
fang sie durch neue pharmakologische Interventionen
beeinflusst werden konnen.

Proteinphinotyp des Kardiozyten
Als Folge einer Hypertrophie kommt es zu charakteri-
stischen Veridnderungen in der Genexpression des Kar-
diozyten. DNA-Chip-Untersuchungen an Ratten nach
Myokardinfarkt zeigten, dass die frither detailliert un-
tersuchten Gene wie Myosin und Ca*-Pumpe (SERCA
2) des sarkoplasmatischen Retikulums (SR) als Marker
einer Gruppe von koordiniert exprimierten Genen zu
sehen sind. Es konnte auch das fetale Expressionsmus-
ter, das anfinglich anhand einer verminderten Expres-
sion der alpha-Myosin-schweren-Kette (alpha-MHC)
in mehreren Modellen der kardialen Uberbelastung
charakterisiert wurde, beobachtet werden [34]. Es zeig-
te sich, dass die Verdnderungen in der Genexpression
umfangreicher sind und das urspriingliche Konzept ei-
nes fetalen Phinotyps nur einen Teil der beobachteten
Verdnderungen in der Genexpression erkldaren kann.
Mit Hilfe der DNA-Chip-Technik wurde bei mehr als
200 der ca. 4 000 untersuchten Gene eine veridnderte
Expression im hypertrophierten nicht ischdmischen
Ventrikel nach einem Myokardinfarkt beobachtet [34].
Zunichst unerwartet war der Befund, dass viele der dif-
ferenziell exprimierten Gene fiir Enzyme des Energie-
stoffwechsels kodieren, die auch in der fetalen Phase
nicht oder vermindert exprimiert werden [13]. Beson-
ders deutlich war eine Repression von Genen, die fiir
den Abbau von Fettsiduren verantwortlich sind. Hierzu
gehoren die Enoyl-CoA-Isomerase, Dienoyl-CoA-Re-
duktase, Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase, Acyl-
CoA-Synthase und Ketoacyl-CoA-Thiolase [34]. Diese
koordinierte Repression von an der 3-Oxidation betei-
ligten Enzymen [32] deutet auf eine verminderte
Fettsdureutilisation hin. Weiterhin waren die Lipopro-
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teinlipase und CD36, ein Fettsdurentransporter, repri-
miert [34]. Die Befunde erklédren die schon frither ge-
machte Beobachtung, dass es als Folge einer Druckbe-
lastung zu einer auf Kosten der Fettsdurenutilisation ge-
steigerten Glucoseverwertung kommt [2, 4, 7, 35].

Da Gene des Fettsdurenabbaus vom Transkriptions-
faktor PPAR alpha reguliert werden und da PPAR alpha
als Folge einer Druckbelastung vermindert exprimiert
wird [31], wurde dieses charakteristische Muster der Ge-
nexpression auf einen reduzierten Einfluss von PPAR al-
pha zuriickgefiihrt [1]. Bedeutsam ist, dass dieser fetale
Phéanotyp auch nach einer Coxsackie-B3-Infektion der
Maus beobachtet wurde [9, 10, 36]. Es wurde gefolgert,
dass die nach einer virusbedingten Schidigung verbliebe-
nen Kardiozyten hypertrophieren und das vermutlich
stereotyp ablaufende Muster einer verdnderten Genex-
pression aufweisen [36]. Die nach einer Virusinfektion
eingeschrédnkte Herzfunktion ist daher nicht nur auf den
Verlust von Kardiozyten zuriickzufiihren, sondern auch
auf einen molekularen Umbau des Kardiozyten.

Die DNA-Chip-Befunde zu PPAR-alpha-regulier-
ten Genen ermoglichen auch eine weiterfithrende In-
terpretation unserer langjdahrigen Untersuchungen zu
Etomoxir, das einen selektiven Einfluss auf den Pro-
teinphénotyp des hypertrophierten Kardiozyten hat.
Etomoxir wurde anfinglich als Hemmer der mitochon-
drialen Carnitinpalmitoyltransferase 1 (CPT-1) ent-
wickelt, ist aber wegen des langen Fettsdurenrestes
auch ein PPAR-alpha-Agonist [21] (Abbildung 2). Eine
CPT-1-Hemmung allein wiirde dazu fiihren, dass die
beim druckbelasteten Herzen verminderte Fettsduren-
oxidation noch weiter reduziert wird. Weitgehend un-

Etomoxir
O — CH,

N/
Cl @o— (CH,), —C— COOH

CPT-1 Hemmer: gesteigerte Glukoseoxidation
reduzierte Fettsdurenoxidation

Acetyl-CoA-Carboxylase-Hemmer: reduzierte Fettsdurensynthese
PPA-Ralpha-Aktivator

Abbildung 2. Etomoxir reduziert nicht nur die Carnitinpalmitoyltrans-
ferase-1-Aktivitat des Herzens, sondern hat auch eine hemmende

Wirkung auf die De-novo-Fettsaurensynthese. Zusatzlich ist Etomoxir
ein PPAR-alpha-Aktivator.

Figure 2. Etomoxir reduces not only the carnitine palmitoyltransfera-
se-1activity but has also an inhibitory effect on the de novo fatty acid
synthesis. In addition, etomoxir is a PPARalpha activator.
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beachtet blieb die Bedeutung der zusétzlichen PPAR-
alpha-Wirkung. Dass die PPAR-alpha-Aktivitdt mogli-
cherweise unterschétzt wurde, ergibt sich aus der pro-
tektiven Wirkung von Etomoxir bei einer Ischimie/Re-
perfusion der Niere, die auch durch einen reinen
PPAR-alpha-Agonisten zu erreichen ist [21]. Es stellt
sich daher die Frage, ob die von uns beschriebene Funk-
tionsverbesserung und die zugrunde liegenden bioche-
mischen Verdnderungen nach Etomoxir-Behandlung
des druckbelasteten Herzens nur auf eine CPT-1-Hem-
mung und/oder eine PPAR-alpha-Wirkung zuriickzu-
fithren sind [45] und ob es einen direkten Zusammen-
hang mit der Expression von Genen des Fettsdurenab-
baus und weiterer funktionell relevanter Gene gibt. Die
weitere Aufkldrung der vermutlich komplexen Wir-
kung metabolisch wirksamer Pharmaka ist wichtig, da
sie eine als giinstig einzustufende Steigerung des Ca2*-
Transports des sarkoplasmatischen Retikulums bewir-
ken konnen.

Eine nicht ausreichende Funktion des sarkoplasma-
tischen Retikulums fiihrt zu einer verzogerten Relaxati-
on, die nicht nur zu einer Beeintrichtigung der Fiillung
des Herzens, sondern vermutlich auch der Koronarperfu-
sion fiihrt. Wegen der konsekutiv reduzierten Ca*-Spei-
cher des sarkoplasmatischen Retikulums ist auch die sy-
stolische Druckentwicklung des Herzens vermindert.
Unsere Daten belegen, dass die Ca*-Pumpaktivitit des
sarkoplasmatischen Retikulums bei einer chronischen
Druckbelastung nicht proportional zur Hypertrophie des
Ventrikels gesteigert wird [29]. Da die Menge an freizu-
setzendem Ca* proportional zum Kardiozytenvolumen
ansteigt, sind die Auswirkungen einer reduzierten Funk-
tion des sarkoplasmatischen Retikulums umso stirker, je
grofer die Hypertrophie ist. Wegen der vergrof3erten
Diffusionswege kommt es wahrscheinlich beim hypertro-
phierten Kardiozyten auch zu einer verminderten Ca*-
induzierten Ca*-Freisetzung [43]. Auf mRNA-Ebene
konnte mehrfach gezeigt werden, dass die SERCA 2a
nach einer Druckbelastung bei der Ratte vermindert ist
[20, 46]. Es wurden aber auch unveranderte Spiegel be-
schrieben [44]. Entscheidend fiir die Progression der
Herzinsuffizienz ist, dass es beim druckbelasteten Her-
zen nicht zu einer der Hypertrophie proportionalen Zu-
nahme der SERCA-2-Expression kommt und dass eine
gesteigerte adrenerge Aktivitit zu einer weiteren Akti-
vititsabnahme des sarkoplasmatischen Retikulums
fithren kann [27]. Es stellte sich daher die Frage, ob durch
pharmakologische Interventionen die SERCA-2-Ex-
pression gesteigert werden kann.
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Genexpression des Kardiozyten als

pharmakologisches Target

Etomoxir bei normotensiven Ratten
In langjahrigen Untersuchungen priiften wir eine Reihe
pharmakologischer Interventionen zur Beeinflussung
der Genexpression des normalen und druckbelasteten
Kardiozyten [23]. Im Mittelpunkt stand die
Frage, ob Verdnderungen in der Genexpression Aus-
wirkungen auf die Funktion des Herzens haben. Als
Marker eines fetalen Phénotyps wurde die Abnahme
der alpha-MHC-Expression verwendet, die im Gegen-
satz zu der frither vertretenen Meinung mittlerweile
auch im menschlichen Ventrikel nachgewiesen werden
konnte und dessen Verschwinden als ein frither Marker
einer eingeschrankten Herzfunktion eingestuft wird
[14]. Vergleichend untersuchten wir mit verschiedenen
methodischen Ansétzen die Ca**-Transportfunktion des
sarkoplasmatischen Retikulums. Im Vordergrund unse-
rer Untersuchungen stand das als Typ-II-Antidiabeti-
kum entwickelte Etomoxir, das keinen akuten Einfluss
auf Herz- und Kreislaufparameter hat. So veridnderte
Etomoxir weder die radiotelemetrisch gemessene
Herzfrequenz noch den systolischen oder diastolischen
Blutdruck. Bei einem géngigen pharmakologischen
Screening herzwirksamer Substanzen wire diese Sub-
stanz nicht weiter gepriift worden. Ein moglicher Be-
handlungserfolg mit Etomoxir setzt einen molekularen
Umbau des Kardiozyten voraus. Die Zeit, nach der die
Hailfte der Ca*-Pumpen des sarkoplasmatischen Reti-
kulums ersetzt wird, betrédgt wenige Tage. Dabei sollte
beriicksichtigt werden, dass Proteine des sarkoplasma-
tischen Retikulums und des kontraktilen Apparats eine
relativ kurze Halbwertszeit haben und dass Defekte in
der Signalkaskade der Genexpression dazu fiihren, dass
wesentliche Proteine nicht in addquater Menge produ-
ziert werden. Dies ist vermutlich auch die Ursache fiir
den mikroskopisch erkennbaren strukturellen Umbau
des druckbelasteten Myokards.

Eine chronische Behandlung mit Etomoxir fiihrte
in unseren Experimenten zu einer Steigerung der Funk-
tion des sarkoplasmatischen Retikulums (Zunahme der
Ca*-ATPase [24], der Ca*-Transportaktivitéit [30], der
aktiven [E~P]-Ca*-Pumpen [28, 42], des SERCA-Pro-
teins [28,42] und der SERCA-2-mRNA [46]). Der par-
allel dazu erhohte Anteil von alpha-MHC oder Myosin
V1 (2-alpha-MHC) deutet auf eine koordinierte Ex-
pression kardialer Gene hin. Da Etomoxir auch bei kul-
tivierten neonatalen Herzmuskelzellen den Ca**-Trans-
port des sarkoplasmatischen Retikulums steigerte (Vet-
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ter & Rupp, unveroffentlicht), kann eine direkte Wir-
kung von Etomoxir angenommen werden.

Als Kandidaten fiir die Etomoxir-induzierte Steige-
rung der SERCA-Expression kommen mehrere Se-
quenzen des proximalen Promotors der SERCA in Fra-
ge [45]. Der proximale Promotor enthilt zusédtzlich zum
»Thyroid Response Element“ neun potentielle Spl-
Bindungsstellen (5'-GGGCGG-3', 5'-CCGCCC-3' und
5'-GGGAGG-3") und ein E-box Motif (5'-CACATG-
3"), die als ,,Glucose-Response“-Elemente identifiziert
werden konnen. Diese Region enthilt auch zwei Se-
quenzen, die als potentielle ,,Fettsduren-Response*-
Elemente (5'-GGGGGA-3') in Frage kommen. Es wur-
de von uns vermutet, dass die Wirkung von Etomoxir
von einem verdnderten Energiestoffwechsel (Abbil-
dung 3) und/oder einer PPAR-alpha-Aktivierung aus-
geht [45]. Weiterfiihrende Arbeiten zur Uberpriifung
dieser Hypothese sind notwendig. Etomoxir wurde als
Leitsubstanz von sog. ,, Transkriptionsmodulatoren®
identifiziert, die iiber eine verdnderte Genexpression
des Kardiozyten zu einer Funktionsverbesserung des
Herzens fiihren.

Etomoxir beim kompensierten druckbelasteten

Herzen
Die Etomoxir-induzierten Verdnderungen in der Gen-
expression des Kardiozyten fiihrten zu einer Verbesse-
rung der Pumpfunktion des druckbelasteten Herzens
[37]. Bedeutsam ist, dass Etomoxir einen weitgehend
selektiven Einfluss auf den druckbelasteten linken Ven-
trikel bei Ratten mit einer Aortenstenose hatte und bei
niedriger Dosierung sowohl die myokardiale Arbeits-
kapazitit als auch die Kontraktions- und Erschlaffungs-
geschwindigkeit des isovolumetrisch schlagenden Her-
zens steigerte [37].

In Fortsetzung fritherer Arbeiten, bei denen Etomo-
xir zu Beginn bei der Einengung der Aorta verabreicht
wurde [37], iiberpriiften wir, ob Etomoxir die Herzfunk-
tion auch nach einer bereits ldnger bestehenden Druck-
belastung, die zu keinem Lungenddem fiihrte, verbessern
kann [39]. Etomoxir wurde daher erst 6 Wochen nach der
Operation verabreicht. Die Behandlung verhinderte die
Zunahme des linksventrikuldren Innenvolumens und da-
mit den Beginn der Dilatation. Weiterhin war der Anteil
an alpha-MHC gesteigert. Auch waren der maximal iso-
volumetrisch entwickelte Druck und die Geschwindig-
keit der Druckentwicklung und des Druckabfalls gestei-
gert. Nach Umwandlung der Druckwerte in Wandspan-
nungswerte zeigte sich auch eine verbesserte
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Abbildung 3. Stoffwechselwege, die von Etomoxir beeinflusst wer-
den. Etomoxir hemmt wie Malonyl-CoA die Carnitinpalmitoyltrans-
ferase 1 (CPT-1) und steigert damit Uber eine Aktivierung der Pyru-
vatdehydrogenase (PDH) die Glucoseoxidation. Etomoxir hemmt
weiterhin die Acetyl-CoA-Carboxylase und reduziert damit die De-
novo-Fettsaurensynthese.

Figure 3. Metabolic pathways influenced by etomoxir. Etomoxir, like
malonyl CoA, reduces the activity of carnitine palmitoyltransferase-1
(CPT-1) and thereby increases the activity of pyruvate dehydrogenase
(PDH) and thus glucose oxidation. Etomoxir reduces also the acetyl
CoA carboxylase activity resulting in a lower de novo fatty acid syn-
thesis.

Myokardfunktion. Die koordinierte Wirkung von Eto-
moxir auf ventrikuldres Gewicht, Geometrie und myo-
kardialen Phénotyp verbesserte daher auch die Funktion
des bereits druckbelasteten linken Ventrikels und verzo-
gerte die deletdre Dilatation.

Etomoxir beim dekompensierten druckbelasteten

Herzen
Es wurde gepriift, ob Etomoxir auch den Ubergang in
die symptomatische Herzinsuffizienz, die mit einem
Lungenddem einhergeht, beeinflusst [29]. Nach einer
starken Einengung der Aorta war nach 8, 10, 14 und 28
Wochen eine ausgeprégte linksventrikuldre Hypertro-
phie (+62% bis +103% ) vorhanden, und es trat ein Lun-
genddem bei 60-100% der Tiere auf. Die Ca**-Aufnah-
me des sarkoplasmatischen Retikulums pro g Feuchtge-
wicht war um 30% vermindert, unabhéngig von der
Phospholamban-Phosphorylierung und Hemmung der
Ca*-Freisetzung des sarkoplasmatischen Retikulums.
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Das SERCA-2-Protein war ebenfalls um 30% reduziert.
Die Ca*-Aufnahme des sarkoplasmatischen Retikulums
war invers mit dem linksventrikuldren Gewicht korre-
liert und wurde nicht durch das Auftreten eines Lun-
genddems beeinflusst. Da der berechnete Ca*-Trans-
port des sarkoplasmatischen Retikulums des gesamten
Ventrikels nicht vermindert war, ist eine der Hypertro-
phie proportionale Verdiinnung der Ca*-Pumpen des
sarkoplasmatischen Retikulums wahrscheinlich, die
dem Auftreten eines Lungenddems vorausgeht. Eine
Behandlung mit Etomoxir verdnderte nicht das links-
ventrikuldre Gewicht, reduzierte aber die als Folge eines
Lungenddems auftretende rechtsventrikulire Hyper-
trophie. Parallel dazu waren die Ca**-Aufnahme des sar-
koplasmatischen Retikulums und der Anteil an Myosin
V1 gesteigert. Es wurde gefolgert, dass Etomoxir auch
eine Kandidatensubstanz zu Verhinderung der Progres-
sion der Herzinsuffizienz beim druckbelasteten Herzen
ist, wobei die Substanz einen — angenéihert proportional
zur Hypertrophie — gesteigerten Ca*-Transport des sar-
koplasmatischen Retikulums bewirkt.

Etomoxir bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Eine erste Pilotstudie bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz, aber ohne Diabetes Typ II zeigte, dass sich die
Funktion des Herzens 8 Wochen nach Behandlung mit
Etomoxir verbesserte [33]. Dieser neue und unabhéngig
von einer neuroendokrinen Aktivierung laufende the-
rapeutische Ansatz stiell auf grof3es Interesse und wur-
de als neuer Ansatz zur Verhinderung der chronischen
Herzinsuffizienz eingestuft [3]. Zurzeit lduft die Phase-
II-ERGO-Studie (Medigene AG), um die therapeuti-
sche Dosis bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz zu
ermitteln.

Insulin und Glucosetransportertranslokation
Zur weiteren Aufkldrung metabolischer Signale wurde
iiberpriift, ob die als Folge eines intermittierenden Fas-
tens auftretenden reduzierten Insulinspiegel den Ein-
fluss einer Druckbelastung verandern kénnen [25]. In-
termittierendes Fasten, das zu einer verminderten Glu-
coseaufnahme fiihrt, reduzierte wie eine Druckbelas-
tung den Anteil von Myosin V1 und die Ca*-stimulierte
ATPase-Aktivitit des sarkoplasmatischen Retikulums.
Wenn beide Interventionen kombiniert wurden, war die
Hypertrophie nicht im Vergleich zu ad libitum gefiitter-
ten Tieren verdndert, es konnte aber keine additive Wir-
kung auf Myosin und das sarkoplasmatische Retikulum
beobachtet werden. Weiterhin verhinderte die Verabrei-
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chung von 0,8% Saccharose im Trinkwasser die Veréan-
derungen in Myosin und sarkoplasmatischem Retiku-
lum bei Ratten mit einer Druckbelastung, nach intermit-
tierendem Fasten und in der Kombinationsgruppe. Ver-
mutlich wird die Wirkung von Saccharose durch
Incretin-vermittelte Signale und einen erhohten Insulin-
einfluss [8, 26] vermittelt. Es werden daher bei intermit-
tierendem Fasten und einer linksventrikuldren Druck-
belastung metabolische Signale rekrutiert, die in der
Endstrecke @hnlich sind und bei Fasten nicht mehr durch
eine Druckbelastung verstarkt werden konnen.

Um zu priifen, ob die Wirkung von Etomoxir auch
durch eine Substanz zu erzielen ist, die nur eine Steige-
rung der Glucosetransportertranslokation bewirkt,
wurden Ratten mit einer abdominalen Aortenstenose
mit BM13.907 (als Typ-II-Antidiabetikum entwickelt)
behandelt [25]. Die Behandlung vergroferte die links-
ventrikuldre Hypertrophie, reduzierte aber im Gegen-
satz zu Etomoxir den Anteil von alpha-MHC. Es wurde
eine inverse Beziehung zwischen Zunahme an linksven-
trikuldrem Gewicht und alpha-MHC beobachtet. Die
Ca*-stimulierte ATPase des sarkoplasmatischen Reti-
kulums druckbelasteter Herzen war aber nicht, wie man
anhand der Myosindaten erwarten konnte, vermindert.
Es wurde gefolgert, dass eine Substanz, die zu einer
erhohten Glucosetransportertranslokation fiihrt, die
Herzhypertrophie beeinflusst, aber nur teilweise den
charakteristischen Phéinotyp eines druckbelasteten
Herzens verhindern kann.

AT -Blocker und ACE-Hemmer
Unsere fritheren Studien zeigten, dass eine Betablocka-
de mit Atenolol oder Alphablockade mit Terazosin die
reduzierte alpha-MHC-Expression des druckbelasteten
Herzens nicht verhindern kann [12]. Ungeklart blieb, ob
eine systemische AT,-Blockade die Entwicklung einer
Hypertrophie als Folge einer Aortenstenose beeinflus-
sen kann [38]. Weder die konzentrische Hypertrophie
noch die reduzierte myokardiale Kontraktilitdt und al-
pha-MHC-Expression wurden durch den AT,-Blocker
Losartan signifikant beeinflusst. Die initiale Expression
des fetalen Phénotyps eines druckbelasteten Herzen,
bestimmt am Beispiel der alpha-MHC-Expression,
scheint daher nicht durch AT -Blocker beeinflusst zu
werden. Diese Schlussfolgerung wird durch den Befund
von Yazaki et al. erhirtet, dass die linksventrikuldre Hy-
pertrophie, Fibrose und Expression fetaler Gene bei
AT -Knockout-Méausen mit einer abdominalen Aorten-
stenose nicht verdndert sind [11].
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Es wurde weiterhin gepriift, ob der ACE-Hemmer
Quinapril die MHC-Expression verdndert und ob eine
ACE-Hemmung das Einsetzen einer Herzinsuffizienz
bei Ratten mit einer fixierten Druckbelastung des lin-
ken Ventrikels verhindern kann [40]. Wahrend einer 24-
wochigen Beobachtungsphase verminderte Quinapril
die Mortalitit. Die charakteristische Abnahme der al-
pha-MHC-Expression konnte aber nur in den ersten
Wochen durch Quinapril teilweise verhindert werden.
Am Ende der 24-wochigen Beobachtungsphase gab es
aber keinen Unterschied mehr zwischen der Quinapril-
und der Plazebogruppe. Unabhingig von der Behand-
lung zeigten herzinsuffiziente hypertrophierte Ventri-
kel eine Zunahme des linksventrikuldren Volumens, ei-
ne weitere Abnahme der alpha-MHC-Expression und
eine gesteigerte Hydroxyprolinkonzentration. Obwohl
die Ursache der verminderten Mortalitit der mit
Quinapril behandelten Ratten noch nicht geklart ist,
hatte Quinapril bei einer langer dauernden Druckbelas-
tung keinen Einfluss mehr auf die Expression des feta-
len Phénotyps druckbelasteter Kardiozyten, der mit ei-
ner verminderten myokardialen Leistung, ventrikulédrer
Dysfunktion und einer vermutlich konsekutiv gestei-
gerten Fibrose einherging.

Ungeklirt blieb, ob neben der ACE-Hemmung noch
weitere Wirkungen eines ACE-Hemmers zu beriicksich-
tigen sind, vor allem, ob das als Folge einer ACE-Hem-
mung gesteigerte Bradykinin einen Einfluss auf die Hy-
pertrophieentwicklung hat [41]. Als ACE-Hemmer wur-
de Captopril verwendet, das eine SH-Gruppe enthilt
und daher unter anderem das zellulire Redoxpotential
verandern kann. Unerwartet war der Befund, dass
Captopril den Anteil an alpha-MHC bei Ratten mit einer
Aortenstenose und bei scheinoperierten Ratten steiger-
te. Der Anteil an alpha-MHC war invers mit dem links-
ventrikuldren Gewicht korreliert, und es wurden zwei
verschiedene Korrelationsgeraden fiir nicht behandelte
und mit Captopril behandelte Ratten beobachtet. Eine
gleichzeitige Verabreichung von HOE 140 (Bradykinin-
B2-Rezeptorantagonist) hatte keine Wirkung. Es wurde
gefolgert, dass die Stimulierung von Bradykinin-B2-Re-
zeptoren keinen Einfluss auf kardiales Wachstum und
Myosin wihrend der Entwicklung der Hypertrophie hat.
Da eine Behandlung mit Lisinopril den Anteil an alpha-
MHC nicht veridnderte (nicht publizierte Daten), schei-
nen Captopril-spezifische Mechanismen in Frage zu
kommen. Es ist auch noch nicht geklért, ob Captopril in
Analogie zu Etomoxir den Ca*-Transport des sarkoplas-
matischen Retikulums steigerte.
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Ausblick

Noch in der Entwicklung befindliche Pharmaka, die zu
einer erhohten Glucoseoxidation des Herzmuskels
fiihren, steigern die Genexpression und Zahl der akti-
ven Ca*-Pumpen des sarkoplasmatischen Retikulums.
Als Leitsubstanz wurde Etomoxir identifiziert, das bei
druckbelasteten Herzen einen weitgehend selektiven
Einfluss auf die Kontraktionsparameter hatte. Da die
funktionellen Parameter mit dem Anteil an alpha-Myo-
sin-Ketten korrelierten, fithrte die teilweise Verhinde-
rung des fetalen Phénotyps zu einer verbesserten Funk-
tion des Herzens. Da virale oder entziindliche Schadi-
gungen des Herzmuskels auch zu einem fetalen
Phénotyp fithren konnen, kdmen solche metabolische
Modulatoren auch bei Kardiomyopathien zur Steige-
rung der SERCA-2-Expression in Frage.
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