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Angekurbelter Fettstoffwechsel schutzt das Herz

Ein kleines Molekiil schiitzt das Herz davor, dass seine Pumpfunktion sich verschlechtert.
Professor Johannes Backs und Dr. Zegeye Jebessa, Wissenschaftler des Deutschen
Zentrums fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) am Universitatsklinikum Heidelberg,
haben jetzt in Herzmuskelzellen von Mausen herausgefunden, wie dieses Schutzmolekiil
gebildet wird. Damit konnte sich ein vollig neuer therapeutischer Ansatz eroffnen, um die
Herzschwache zu behandeln. Denn die Ergebnisse verkniipfen den Abbau gespeicherter
Fette mit dem Herzen in bisher ungeahnter Weise.

Wie entsteht das herzschiitzende Molekiil in Herzmuskelzellen? Die Wissenschaftler wussten aus
friheren Studien, dass es sich bei dem Schutzmolekil um ein kleines Stiick des Proteins HDAC4
handelt. Sie suchten deshalb nach einem Enzym, das Proteine zerschneidet, einer sogenannten
Protease. ,Wir haben es nun gefunden. Es heilst ABHD5 und zerschneidet HDAC4, wodurch das
herzschiitzende Proteinstiick HDAC4-NT entsteht”, sagt Professor Johannes Backs, Sprecher des
DZHK-Standortes Heidelberg/Mannheim und Direktor des Instituts fur Experimentelle Kardiologie
am Universitatsklinikum Heidelberg. Bisher kannten die Wissenschaftler ABHD5 nur aus dem
Fettstoffwechsel. Dort leitet es die Verdauung von gespeicherten Fettsauren ein. Bislang hatte noch
niemand gezeigt, dass ABHDS auch Proteine schneiden kann. , Unsere Ergebnisse konnten neue
Moglichkeiten eroffnen, die Herzschwache zu behandeln, zum Beispiel indem man ABHD5 gezielt
aktiviert”, so Backs.

Wichtiger Zweitjob

ABHD?5 sitzt in den Zellen auf Fetttropfchen, in denen die Fettsauren gespeichert sind. Erhalten die
Zellen ein Signal, dass Energie benotigt wird, kommt es uber mehrere molekulare Schritte dazu,
dass ABHD5 aktiv wird und den Abbau der Fettsauren einleitet. So ein Signal entsteht zum Beispiel
bei sportlicher Belastung durch die dabei ausgeschiitteten Stresshormone. Die Heidelberger
Forscher konnten nun zeigen, dass dieser Signalweg auch dazu fiihrt, dass durch ABHD5 das
herzschiitzende Protein HDAC-NT entsteht. Aus ihren fruheren Arbeiten wissen die Forscher bereits,
wie es das Herz schutzt: HDAC4-NT hemmt einen Faktor, MEF2, der Gene im Zuckerstoffwechsel
aktiviert, die das Herz schwachen.

Stress und Belastung sind jedoch nicht immer gut fiir das Herz. Belastet etwa ein chronisch hoher
Blutdruck das Herz dauerhaft, wird der positive Signalweg irgendwann abgeschaltet. Stattdessen ist
eine Signalkette aktiv, die das Gegenteil bewirkt: HDAC4 und auch andere Molekule werden so
verandert, dass der Faktor MEF2 frei ist und die herzschadlichen Gene im Zuckerstoffwechsel
anschalten kann.

Herausforderung fiir bestehende Konzepte

In explantierten menschlichen Herzen von Patienten mit einer terminalen Herzschwache
beobachteten Backs und sein Team, dass weniger aktives ABHD5 vorlag. Ebenso wiesen
Herzmuskelzellen von Mausen, denen ABHD5 fehlte, typische Anzeichen einer Herzschwache auf.
AulSerdem hatten sie ubermalSig viel Fett eingelagert. Wenn die Forscher diesen Zellen das Produkt
von ABHDS5, also HDAC4-NT, zusetzten, konnten sie die Herzfunktion bewahren. Die Menge der
eingelagerten Fette veranderte sich jedoch nicht. ,Diese Ergebnisse fordern das gangige Konzept
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der Lipotoxizitat heraus”, sagt Backs. Laut diesem Konzept, fuhrt die ubermalSige Fetteinlagerung
bei Erkrankungen wie Diabetes oder Adipositas zu einer schlechten Herzfunktion. In den Mausen
ohne ABHD5 verbesserte sich die Herzfunktion jedoch unabhangig von der Fetteinlagerung, wenn
die Forscher die HDAC4-NT-Werte normalisierten.

Die Suche geht weiter

Ob sich die in Zellen und Mausen erhobenen Ergebnisse im vollen Umfang auf den Menschen
ubertragen lassen, mussen die Heidelberger Forscher noch iiberpriifen. Sie suchen daher nun nach
einer Substanz, mit der sie ABHDS und damit seine herzschuitzende Funktion gezielt aktivieren
konnen. Eine solche Substanz mussten die Wissenschaftler dann erst in Tieren testen, bevor sie sie
in klinischen Studien anwenden konnten. Aber auch andere Behandlungsansatze konnten sich aus
ihren Ergebnissen ergeben, so Backs. Etwa bezuglich des Lebensstils, eventuell wirke Sport mit
eher kurz anhaltenden Belastungen sich gunstiger auf das Herz aus als ein Marathon. Da ABHD5
durch den Fettstoffwechsel gesteuert wird, sei es aullerdem denkbar, dass die ernahrungsbedingte
Zusammensetzung der Fetttopfchen in den Herzmuskelzellen den Schutz aktiviere.
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