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Antiblockiersystem in Arterien schitzt vor Herzinfarkt

Forschende der Universitat Tibingen entdecken einen kérpereige-
nen Mechanismus, der geféhrliche Blutgerinnsel hemmt

Tibingen, den 16.10.2018

Tubinger Biochemiker haben einen korpereigenen Mechanismus ent-
deckt, der die Entstehung gefahrlicher Blutgerinnsel im Inneren von Blut-
gefalRen, sogenannter Thrombosen, verhindern kann. Bislang wurde die-
ses natirliche Antiblockiersystem fir Arterien vor allem an Mausen unter-
sucht. Erste Untersuchungen mit menschlichen Zellen haben die Ergeb-
nisse bestétigt, so dass sie sehr wahrscheinlich auf Menschen tbertrag-
bar sind. Thrombosen z&hlen weltweit zu den h&ufigsten Todesursachen,
weil sie Blutgefalie verstopfen und damit zu Herzinfarkt oder Schlaganfall
fihren kénnen. Der neuentdeckte Mechanismus kénnte kiinftig die The-
rapiemaoglichkeiten verbessern. Durchgefuhrt wurde die Studie von einem
Team um Dr. Lai Wen und Professor Robert Feil vom Interfakultaren
Institut fur Biochemie der Universitat Tubingen in Zusammenarbeit mit
dem Universitatsklinikum Tubingen sowie den Universitaten Lubeck und
Wirzburg. Sie wurde kurzlich in der Fachzeitschrift Nature Communica-
tions veroffentlicht.

Wunden schlie3t unser Korper, indem Blutplattchen die beschadigten
GefalRwande verkleben; das Blut gerinnt. Das geschieht auf3erlich, wenn
wir uns in den Finger schneiden, aber auch bei kleinen Verletzungen in-
nerhalb von Adern. Letzteres wird zum Problem, wenn das Blutgerinnsel
zu grol3 wird und das Blutgefaf verstopft.

Wir haben in Blutplattchen von Mausen und Menschen einen selbstregu-
lierenden Mechanismus entdeckt, der das unkontrollierte Wachstum ei-
nes Blutgerinnsels verhindern kann®, erklart Lai Wen, der Erstautor der
Studie: Wenn ein Blutgerinnsel wachse, misse das Blut das Hindernis
umflieRen. Je groRer das Gerinnsel, desto mehr Kraft Ube das vorbei-
stromende Blut darauf aus: die sogenannte Schubspannung steige. Das
setze einen Mechanismus in Gang, der bewirke, dass in den verklebten
Blutplattchen mehr cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) gebildet
werde. ,Dieser Botenstoff verhindert, dass weitere Blutplattchen haften
bleiben und das lebensbedrohliche Gerinnsel |16st sich langsam auf”, be-
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schreibt Wen. Fliel3e das Blut wieder ungehindert, sinke die Schubspannung und der Mechanismus
stoppe. Ein kleines Gerinnsel bleibe bestehen und verschliel3e weiterhin die Verletzung in der Ge-
falRwand. Das cGMP wirke somit als eine Art Antiblockiersystem fiir Blutgefalie, das sich je nach
Bedarf tiber die Schubspannung selbst ein- oder ausschalte.

Schub- cGMP
spannung steigt an
Blutfluss nimmt zu

Je groRer das Blutgerinnsel, desto weniger

Platz hat das Blut zum FlieBen. Die erh6h-

te Schubspannung I6st einen Mechanis-
- mus aus, der das Blutgerinnsel auf nattrli-
Blutgerinnsel wichst Stabiles Blutgerinnsel che Weise hemmt. Grafik: Susanne Feil

~Studien haben gezeigt, dass Menschen, die aufgrund eines genetischen Defekts weniger cGMP
bilden, haufiger einen Herzinfarkt erleiden — der neuentdeckte Mechanismus ware eine Erklarung
dafur, erlautert Feil. Die Entdeckung des cGMP Antiblockiersystems lasse uns aber nicht nur bes-
ser verstehen, wie Herzinfarkte entstehen; sie eréffne auch neue Mdglichkeiten bei der Therapie
von Thrombosen. Es gebe bereits Medikamente, die den Kérper bei der Bildung von cGMP unter-
stutzen. ,Sie wurden fur andere Zwecke entwickelt, kbnnten aber mdglicherweise auch zur Behand-
lung bei Thrombosegefahr eingesetzt werden*, sagt Feil. Dazu gehdrten beispielsweise Praparate
mit den Wirkstoffen Riociguat oder Sildenafil; letzteres wird oft in Potenzmitteln eingesetzt.

»Herkdbmmliche Medikamente gegen Thrombosen verursachen héaufig Blutungen, weil sie die Blut-
gerinnung im gesamten Korper hemmen. Medikamente, die am cGMP-Mechanismus ansetzen,
sollten dagegen weniger lebensgefahrliche Nebenwirkungen haben®, erlautert Feil. Sie wirken nur
bei erhdhter Schubspannung und die gebe es aulRerhalb von Blutgefafen nicht. Um dies endgiiltig
fur den menschlichen Kdrper zu bestatigen, missen jedoch noch klinische Studien folgen. ,Dartber
hinaus kdnnte das Zusammenspiel von mechanischer Krafteinwirkung auf Zellen und der Bildung
von cGMP auch bei vielen anderen Krankheiten eine Rolle spielen®, vermutet Feil. ,Interessante
Aspekte fir kinftige Forschungen sind beispielsweise die Auswirkungen des neuentdeckten Me-
chanismus auf Blutdruck, Osteoporose oder Krebs.*
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