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Gefallverkalkung sichtbar machen

Neue Methode zur Erkennung von ,,Verkalkungen“ in Blutgefalien
hilft, die Ursachen von Herzinfarkten und Schlaganfallen besser zu
verstehen — Einsatz von Versuchstieren deutlich reduziert

Tlbingen, den 16.03.2023

Forschende der Universitat Tubingen haben ein neues Verfahren entwi-
ckelt, mit dem sich Atherosklerose im Mausmodell besser erforschen
lasst. Die nicht-invasive Bildgebungsmethode soll neue Wege erdffnen,
GefalRverengungen als Ursache von Herzinfarkten und Schlaganféllen
besser zu verstehen und zu behandeln. Zudem kann sie die Anzahl der
Versuchstiere im Vergleich zu bisherigen Methoden deutlich reduzieren.
Die Ergebnisse wurden im Fachjournal Circulation Research veroffent-
licht.

Atherosklerose, auch Arterienverkalkung genannt, kann zu Herzinfarkt o-
der Schlaganfall fihren und ist die haufigste Todesursache weltweit. Es
sind mehrere Faktoren bekannt, die zu Ablagerungen und Verdickungen
in den Blutgefal3-Wanden fuhren, wie zum Beispiel ein hoher Cholesterin-
spiegel. Diese sog. Plagues engen Gefalde haufig stark ein oder fihren
gar zur Bildung von Blutgerinnseln, so dass Herz oder Gehirn nicht mehr
ausreichend versorgt und in Folge von Sauerstoffmangel geschadigt wer-
den.

Das neue Verfahren zur Untersuchung von Atherosklerose beruht auf ei-
nem kunstlichen Positronen-Emissions-Tomografie (PET)-Reporter-En-
zym. Dieses wird durch einen genetischen Trick speziell in den Gefal-
muskelzellen der Maus gebildet. Es bewirkt, dass es in diesen Zellen zur
Ansammlung einer radioaktiven Substanz kommt, dem PET-Tracer. Die
fur das Tier ungefahrliche radioaktive Strahlung wird mittels PET erkannt
und auf einem Bildschirm sichtbar gemacht. PET ist eine klinisch etab-
lierte Methode, die beispielsweise zur Untersuchung von Tumorpatienten
eingesetzt wird. Als nicht-invasives Verfahren belastet die PET-Bildge-
bung den Organismus weniger als viele andere Untersuchungen.

Durch die Kombination von PET mit der Magnetresonanztomographie
(MRT) ist das Forschungsteam jetzt in der Lage, die Position und Anzahl
der Gefalmuskelzellen im Kérper zu verfolgen. ,Mit dieser Methode kon-
nen wir am lebenden Tier beobachten, wie die markierten Zellen an der
Entstehung von Atherosklerose beteiligt sind“, erlautert Erstautorin und
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Studienleiterin Dr. Susanne Feil vom Interfakultaren Institut fir Biochemie (IFIB) der Universitat Tu-
bingen. So ist beispielweise zu sehen, wo in Blutgefallen sich vermehrt GefaRmuskelzellen ansam-
meln und zu ,Verkalkungen® beitragen. Durch das Sichtbarmachen solcher Zellansammlungen las-
sen sich Rickschlisse ziehen, ob Verdnderungen harmlos sind oder sich lebensbedrohlich auswir-
ken konnten, etwa weil sie zu GefalRverschlissen und Infarkten fihren kénnten (siehe Abbildung).

Zusétzlich seien im Vergleich zu friheren Methoden wesentlich weniger Versuchstiere notig, so das
Forschungsteam. Die markierten Zellen kdnnten nicht-invasiv tber viele Wochen im selben Tier ver-
folgt werden und somit auch die Entwicklung einer Atherosklerose. Zudem lieRen sich mit Hilfe von
Langzeitstudien deutlich mehr Daten pro Tier gewinnen, und diese auch in besserer Qualitat, da es
nicht zu interindividuellen Schwankungen bei den Messwerten kommt.

»,Ganz im Sinne des 3R-Prinzips*®, sagt Feil. ,Es geht darum, Tierversuche mdglichst vollstandig zu
vermeiden (Replacement) beziehungsweise die Zahl der Tiere (Reduction) und deren Belastung
(Refinement) in Versuchen auf das unerlassliche MalR zu beschranken. Zur Analyse des Verhaltens
von Zellen (z.B. GefalBmuskelzellen) in Mausen wurden bisher Verfahren verwendet, die mit einer
relativ hohen Belastung bzw. der Tétung einer gré3eren Anzahl von Versuchstieren verbunden wa-

ren.

Das neue PET-Verfahren wurde in Zusammenarbeit des Interfakultaren Instituts fir Biochemie und
des Werner Siemens Imaging Center des Universitatsklinikums TUbingen entwickelt. Das Projekt
wurde von der EU, der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) und der Dr. K. H. Eberle Stiftung
gefordert.

PET/MRT Aufnahme einer Maus mit GeféaRver-
kalkung (Atherosklerose). Das Querschnittbild
zeigt den Aortenbogen als helle Struktur im
Zentrum. Die gelb leuchtende Region stellt eine
Ansammlung von potentiell gefahrlichen GefaR-
muskelzellen dar. Die Zeichnung links verdeut-
licht die Schnittebene der PET/MRT Aufnahme.

Abbildung: Susanne Feil

Zum Download unter https://www.pressefotos.uni-tuebingen.de/20230316 Atherosklerose.zip
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