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Im Rahmen unseres translationalen Schwerpunktes untersuchen wir im
Myocardial Research Labor am Departement Biomedizin die Funktion
tumorrelevanter Kinasen und die Effekte deren Inhibition im Herzen.

Unsere Studien zielen einerseits auf ein verbessertes Verständnis der
molekularen Mechanismen Krebstherapie-assoziierter kardialer
Nebenwirkungen ab und liefern eine Grundlage für deren Vorhersage
und Prävention. Da solche Kinasen eine wichtige Rolle im
Zellüberleben und der Zellvermehrung und -differenzierung spielen,
ermöglichen unsere Resultate auch, neue Zielmoleküle für die
Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF)
zu identifizieren. Im Berichtsjahr haben wir Daten zur Rolle von Flt3 in
der Regulation kardialer Progenitoren und deren vaskulogenem
Potential veröffentlicht (Della Verde et al., Life Science Alliance 2021)
und Untersuchungen zur Toxizität von Flt3-hemmenden Tyrosin-Kinase
Inhibitoren abschliessen können (Monogiou Belik et al., submitted).

In aktuellen Studien widmen wir uns den molekularen Mechanismen
dieser Toxizität, wobei wir uns v.a. auf nicht-kodierende RNA
konzentrieren, deren Bedeutung in der Pathogenese kardialer
Erkrankungen erst in jüngster Zeit in den Fokus gerückt ist (s.a.
Bernasconi et al., Eur Heart J 2021).
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Ein weiterer Schwerpunkt unserer Forschung sind die molekularen
Mechanismen, die einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion
(HFpEF) zu Grunde liegen. So konnten wir zeigen, dass der
Enzymkomplex NOX1 mitverantwortlich ist für die vaskuläre
Entzündung und den kardialen Umbau (Remodeling) bei
metabolischem Syndrom und auch in Entzündungszellen von
Patientinnen und Patienten mit diastolischer Dysfunktion hochreguliert
ist (Xu et al., Cardiovasc Res 2021). Wir hoffen, durch die Hemmung
von uns identifizierter Zielmoleküle die Entstehung einer HFpEF bei
Patienten mit metabolischem Syndrom in Zukunft verhindern zu
können.
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