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Kurzbericht zu:

1.

der urspriinglichen Aufgabenstellung

Das Takotsubo-Syndrom (TTS), auch bekannt als Syndrom des gebrochenen Herzens,
ist eine durch Stress ausgeldste, voriibergehende Herzmuskelerkrankung, die in ihrem
klinischen Bild einen akuten Myokardinfarkt nachahmt, ohne dass eine relevante Ein-
engung von Herzkranzarterien vorliegt. In der Regel wird die Erkrankung durch einen
intensiven emotionalen Stressor ausgeldst, der nachfolgend zu einer ausgepragten
ventrikuldren Fehlfunktion mit herzspitzenbetonter myokardialer Minderkontraktilitat
fuhrt. Wahrend die pathophysiologische Rolle der erhdéhten Serum-Katecholamine
beim TTS gut dokumentiert wurde, ist Uber begleitende kardioprotektive Mechanismen,
die die Katecholamin-induzierte, ischamische Herzmuskelschadigung abmildern, bis-
lang nur wenig bekannt. Dieser Fragestellung widmete sich dieses Forschungsprojekt.

dem wissenschaftlichen und technischen Stand, an den angekniipft wurde
Uberhéhte Plasma-Katecholaminspiegel aufgrund von akutem emotionalen oder kér-
perlichen Stress wurden als ein entscheidender Faktor fur eine linksventrikulare Dys-
funktion bei TTS-Patienten beschrieben. Da mehrere Zytokine als Reaktion auf emoti-
onalen und psychosozialen Stress hochreguliert werden, wurde die Hypothese aufge-
stellt, dass die Signalweiterleitung Uber den JAK-STAT-Weg (Janus-Kinase/Signal-
transduktor- und Aktivator der Transkription) in den TTS-Kardiomyozyten durch eine
adrenerge Aktivierung alteriert wird.

dem Ablauf des Vorhabens
Es gab keine Anderungen in der Planung und im Ablauf des Vorhabens.

den wesentlichen Ergebnissen des Vorhabens

Aus den erhobenen Daten des vom DZHK geférderten Antragsprojekt konnte gezeigt
werden, dass der Hyperaktivierung des JAK-STAT3-Signalwegs eine Schlisselrolle
beim Schutz vor der Katecholamin-vermittelten Kardiotoxizitat beikommt. Mit diesen
Ergebnissen konnten die im Antragstext geplanten Meilensteine erfolgreich bewaltigt
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werden. Aus dem Projekt ist eine Masterarbeit an der Universitat Wirzburg entstanden.
Teilergebnisse aus dem Projekt wurden zudem unter dem Titel ,Co-stimulation with
catecholamines and cytokines leads to increased STAT3 but not STAT1 activation in a
patient-specific induced pluripotent stem cell model of Takotsubo syndrome*“ auf der
89. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie, Mannheim, vorgestellt
(Clin Res Cardiol 2023, https://doi.org/10.1007/s00392-023-02180-w). Die physiologi-
sche Bedeutung der STAT-Proteine in katecholaminerg getriggerten Kardiomyopa-
thien wurden in der Zeitschrift Herz/Cardiovascular Diseases publiziert (Annawald, K.,
StreckfuR-Bémeke, K., Meyer, T., Methamphetamine-induced cardiotoxicity: In search
of counteracting transcriptional mechanisms (2024;49:434-440). doi: 10.1007/s00059-
024-05279-6).

5. der Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Es erfolgte keine Zusammenarbeit mit anderen Stellen auf3er zwischen den beiden
antragstellenden Kooperationspartner an den Universitdten Wurzburg und Géttingen.

Géttingen, den 5. Februar
Prof. Dr. mult. ThomashVleyer
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Schlussbericht zum Verwendungsnachweis — Teil II: Eingehende Darstellung
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Projekttitel: Identifying molecular mechanisms counteracting
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Laufzeit des Projektes: 01.04.2023 — 30.09.2024

Eingehende Darstellung zu:

1.

der Verwendung der Zuwendung und den erzielten wissenschaftlich-techn. Er-
gebnissen im Einzelnen, mit Gegeniiberstellung zu den urspriinglichen Zielen:
Als pathophysiologische Ursache des Takotsubo-Syndroms (TTS), das auch als Syn-
drom des gebrochenen Herzens bezeichnet wird, wurden UbermaRig erhéhte zirkulie-
rende Katecholaminkonzentrationen aufgrund einer massiven Stressbelastung identi-
fiziert. Die molekularen Signalwege, die den gestérten hamodynamischen Funktionen
beim TTS entgegenwirken, sind jedoch nur unzureichend bekannt. In der vorliegenden
Studie wurden die Auswirkungen der Katecholamin-Exposition auf die durch Zytokine
induzierte Signaltbertragung (STAT) untersucht. Somatische Zellen von TTS-Patien-
ten und gesunden Kontrollpersonen wurden in induzierte pluripotente Stammzellen
(iPSCs) reprogrammiert und in iPSCs-Kardiomyozyten (CM-iPSCs) weiter differen-
ziert. CM-iPSCs wurden mit dem Zytokin Interferon-y (IFNy) in Kombination mit dem
Katecholamin Adrenalin stimuliert (Arbeitspaket 1). Die Experimente zeigten eine un-
veranderte Tyrosinphosphorylierung und eine deutlich verringerte DNA-Bindung von
STAT1 in Kontroll- als auch in patientenspezifischen CM-iPSCs (Arbeitspaket 1). Im
Gegensatz dazu wurde unter dhnlichen Stimulationsbedingungen eine erhéhte STAT3-
Tyrosinphosphorylierung und eine Hochregulierung von STAT3-Zielgenen bei kombi-
nierter Anwesenheit von Adrenalin und IFNy im Vergleich zu dem Zytokin allein beo-
bachtet (Arbeitspakete 3 und 4). Auf der Grundlage dieser Ergebnisse kommen wir zu
dem Schluss, dass die Exposition gegeniiber Adrenalin die Selektivitat der STAT-Pro-
teine bei der Reaktion auf die Zytokinstimulation verandert. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass die anhaltende Aktivierung des adrenergen Signalwegs das zellulare
Gleichgewicht zwischen STAT1 und STAT3 zugunsten des kardioprotektiven STAT3
verschiebt. Diese selektive Aktivierung von STAT-Proteinen kénnte die funktionellen
Folgen derischamischen Schaden, die mit der Katecholamin-induzierten Vasokonstrik-
tion bei TTS-Patienten einhergehen, erleichtern.

2. den wichtigsten Positionen des zahlenméRigen Nachweises,
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Die Férderung umfasste 37.200€ (FO0817 mit 32.268€ und F0847 mit 4.932€). Die Mit-
tel wurden wie geplant eingesetzt.

3. der Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit,
Die durchgefuhrten Arbeiten waren notwendig und angemessen.

4. dem voraussichtlichen Nutzen, insbesondere der Verwertbarkeit des Ergebnis-
ses im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans mit Zeithorizont,
Teilergebnisse wurden auf dem 89. Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie vorgestellt. Eine weitere Publikation entstammt dem Projekt (siehe 6.).

5. dem wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens bekannt gewordenen Fort-
schritts auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen,
Es sind von dritter Seite keine Ergebnisse bekannt geworden, die wesentlichen Ein-
fluss auf die Verwertung der Ergebnisse nehmen.

6. den erfolgten oder geplanten Veréffentlichungen des Ergebnisses.
Im Rahmen dieses Projekts sind die folgenden Veréffentlichungen entstanden: Anna-
wald K, Streckfuss-Bémeke K, Meyer T. Methamphetamine-induced cardiotoxicity: in
search of protective transcriptional mechanisms. Herz. 2024;49(6):434-440. doi:
10.1007/s00059-024-05279-6.

Géttingen, den 5. Februar 2025
Prof. Dr. mult. Thomas M\yer
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