EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

Pressemitteilung

Gemeinsamkeiten zwischen GefaBverkalkung und
Knochenwachstum entdeckt

Forschungsteam der Universitat Tiibingen beobachtet biochemi-
schen Prozess an lebenden Zellen — Hinweise auf neuen Behand-
lungsansatz zur Vorbeugung von Herzinfarkten und Schlaganfillen

Tldbingen, den 15.01.2025

Durch Echtzeitbeobachtung bestimmter biochemischer Prozesse in Blut-
gefalden aus Mausen kam eine bisher unbekannte Gemeinsamkeit zwi-
schen der Atherosklerose, auch Gefaltverkalkung genannt, und dem Kno-
chenwachstum zutage. Ein Forschungsteam unter der Leitung von Pro-
fessor Robert Feil vom Interfakultaren Institut fir Biochemie der Universi-
tat Tubingen entdeckte, dass ein molekularer Signalweg, der beim Kno-
chenwachstum eine wichtige Rolle spielt, die Entwicklung von Atheroskle-
rose in Blutgefallen bremsen kann. Méglicherweise lasst sich die Athero-
sklerose kunftig mit Medikamenten behandeln, die ursprunglich zur The-
rapie von Wachstumsstorungen der Knochen, wie etwa Kleinwuchs, ent-
wickelt worden sind. Die Studie wurde in der Fachzeitschrift Nature Com-
munications veroffentlicht.

Atherosklerose ist eine weitverbreitete GefalRkrankheit, die zu Herzinfark-
ten und Schlaganfallen fiihrt und weltweit die Haupttodesursache ist. Bei
dieser Erkrankung entstehen Einlagerungen, unter anderem von Fetten
und verschiedenen Zellen, in der inneren Wandschicht der Blutgefalle,
die zu sogenannten Plaques anwachsen kdnnen. Die Plaques kdnnen
Gefalde verengen und zu Blutgerinnseln flhren, sodass die Sauerstoffver-
sorgung der Organe Uber das Blut nicht mehr ausreicht und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen entstehen.

Blutgefalle bestehen groftenteils aus sogenannter glatter Muskulatur, die
durch Entspannung den Blutdurchfluss erhéhen kann. ,Der zentrale Sig-
nalgeber dazu ist der Botenstoff zyklisches Guanosinmonophosphat, kurz
cGMP, der in den Zellen der glatten Muskulatur der Gefalte gebildet
wird“, erklart Dr. Moritz Lehners von der Universitat Tubingen, der Erstau-
tor der Studie. Das cGMP komme in vielen Organen des Menschen vor
und reguliere dort zahlreiche Kdrperfunktionen. Interessanterweise kénne
der Botenstoff auf mehreren verschiedenen Wegen in den Gefalzellen
gebildet werden. ,Weil man das Regelungsgeflige insgesamt noch nicht
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genau verstanden hat, haben wir uns in der aktuellen Studie auf einen der Produktionswege von
cGMP konzentriert®, sagt der Forscher. Dazu nutzte das Forschungsteam Blutgefalzellen aus Mau-
sen, in denen das cGMP-Molekil mit Hilfe eines neuartigen fluoreszierenden Biosensors unter dem
Mikroskop als Leuchten detektiert werden kann. ,So konnten wir die Signalmolekiile und die bioche-
mischen Prozesse, in die sie eingebunden sind, in einzelnen Zellen sichtbar machen und in Echtzeit
beobachten, sozusagen bei der Arbeit®, sagt Lehners. Solche Einzelzellanalysen kénnten auch fir
andere Fragestellungen in der GefalRbiologie weiterentwickelt werden.

Status der GefdRzellen entscheidend

,Die Ausgangslage war verwirrend®, berichtet der Forscher. ,Wenn man weil3, dass mehrere Stoff-
wechselwege in den Gefalzellen zur Produktion von cGMP flihren kénnen, stellt sich die Frage, ob
diese unterschiedlichen Wege auch Unterschiedliches bewirken.“ Die Forscherinnen und Forscher
stellten fest, dass es wahrend der Entstehung von Atherosklerose in den GefaRzellen zu Anderun-
gen der biochemischen Signalwege kommt. ,Wahrend eine Zelle in die Plaque hineinwachst und
versteift, wechselt der Produktionsweg des cGMP. Der von uns genauer betrachtete Weg springt an
und arbeitet gegen die Verkalkung der Plaques®, sagt Lehners. ,Dieser Mechanismus hat also eine
gefalischitzende Funktion.“ Dieses Ergebnis wird dadurch untermauert, dass Mause, bei denen
dieser cGMP-Weg blockiert wurde, eine starkere GefalRverkalkung entwickelten.

.Interessanterweise ist genau dieser Weg der Bildung von cGMP in der Biochemie und Medizin
schon langer als Forderer des Knochenwachstums bekannt®, sagt Studienleiter Feil. Genetische Va-
rianten der an dem Stoffwechselweg beteiligten Rezeptoren fihrten zu Anomalien beim menschli-
chen Skelett. ,In der Tat wurde vor kurzem ein neues Medikament entwickelt, das Vosoritid, das auf
den cGMP-Signalweg im Knochen wirkt und zur Behandlung der Kleinwtichsigkeit bei Kindern ein-
gesetzt wird. Durch die Parallelen, die sich durch unsere Studie zwischen dem Knochenwachstum
und der Bildung von Atherosklerose in Blutgefa3en ergeben haben, kénnte nun geprtft werden, ob
sich Wirkstoffe wie Vosoritid auch bei der Therapie der Atherosklerose einsetzen lassen.”
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Auswirkungen des cGMP-Signalweges auf Knochenwachstum und Gefalverkalkung: Wird der cGMP-Sig-
nalweg in bestimmten Knochenzellen angeworfen (links, gelbe Zellen) so férdert dies das Knochenwachs-
tum. Ist dieser Signalweg hingegen in Muskelzellen atherosklerotischer Gefale aktiv (rechts, gelbe Zellen),
hemmt dies die Gefallverkalkung. Interessanterweise ist der hier untersuchte Zweig des cGMP-Signalwe-
ges nicht in allen Zellen atherosklerotischer Gefalle aktiv (rechts, lila Zellen). In der Mitte ist oben die che-
mische Struktur von cGMP gezeigt. Darunter sind Gefalmuskelzellen zu sehen, die live unter dem Mikro-
skop beobachtet wurden und gerade viel beziehungsweise wenig cGMP bilden (gelbe bzw. lila Zellen).
Bildquelle: Dr. Moritz Lehners.
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