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Erblicher Bluthochdruck durch uberaktives Enzym

e Erganzung vom 10.06.2020

Nach mehr als 40 Jahren haben verschiedene Teams am MDC und ECRC nun den
wissenschaftlichen Beweis mithilfe zweier Tiermodelle erbracht: Ein verandertes Gen fiir
das Enzym PDE3A verursacht eine erbliche Form von Bluthochdruck. Das konnte die
Therapie der Hypertonie grundlegend verandern.

Auffallig wurde die turkische Familie aus einem Dorf nahe dem Schwarzen Meer bereits Anfang der
Siebzigerjahre. Ein Arzt stellte damals fest, dass bei manchen Mitgliedern der GrofSfamilie zwei
Merkmale stets gemeinsam auftraten: verkirzte Finger und astronomisch erhohte Brutdruckwerte,
zuweilen mehr als doppelt so hoch wie bei gesunden Menschen. Die Betroffenen verstarben in der
Regel an einem Schlaganfall, noch bevor sie ihren 50. Geburtstag gefeiert hatten.

Rund zwanzig Jahre spater begann eine Gruppe um Professor Friedrich Luft und Dr. Sylvia Bahring
am Max-Delbriuck-Centrum fur Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC), das
mysteriose Phanomen zu erforschen. Es war keine leichte Aufgabe. Erst im Mai 2015 konnten die
Forscherinnen und Forscher schliefSlich im Fachblatt ,Nature Genetics” berichten, dass sie bei allen
Patientinnen und Patienten, die an HTNB (Hypertonie mit Brachydaktylie, also Bluthochdruck und
Kurzfingrigkeit) litten, auf ein verandertes Gen gestofSen waren. Die Erbkrankheit wird nach seinem
turkischen Entdecker auch Bilginturan-Syndrom genannt.

Die Erbanlage kodiert fiir ein Enzym namens Phosphodiesterase 3A, kurz PDE3A, das sowohl den
Blutdruck als indirekt auch das Knochenwachstum reguliert. Die Genmutation, die Luft und sein
Team entdeckt hatten, fuhrt dazu, dass das Enzym aktiver ist als gewohnlich.

Der fehlende Beweis ist nun erbracht

Bisher stand allerdings der Beweis aus, dass die mutierte PDE3A wirklich die Ursache fur das
Bilginturan-Syndrom ist, das man inzwischen auch aus anderen Familien weltweit kennt. Diesen
Nachweis hat nun eine internationale Gruppe aus 40 Forscherinnen und Forschern aus Berlin,
Bochum, Limburg, Toronto (Kanada) und Auckland (Neuseeland) im Fachblatt , Circulation”
geliefert. An der Studie waren Arbeitsgruppen von MDC und Charité - Universitatsmedizin Berlin
beteiligt, darunter Teams um die Professoren Luft, Michael Bader, Maik Gollasch, Dominik Miller,
Norbert Hubner, sowie Dr. Arndt Heuser und Dr. Sofia Forslund. Letztautor der Publikation ist Dr.
Enno KluBmann, der Leiter der MDC-Arbeitsgruppe , Ankerproteine und Signaltransduktion®.

,Wir haben im Wesentlichen mit zwei Tiermodellen gearbeitet”, berichtet Dr. Lajos Marko, Erstautor
neben Maria Ercu. Bei dem einen Modell handelte es sich um genmodifizierte Mause, bei denen das
menschliche Enzym PDE3A in den Zellen der glatten Muskulatur, aus denen ein Teil der
GefaBwande bestehen, aufgrund der Genveranderung uberaktiv war. ,Diese Tiere wiesen im
Vergleich zu Kontrolltieren einen extrem hohen Blutdruck auf”, sagt der Forscher.

Die genveranderten Ratten litten ebenfalls an der Erbkrankheit

Noch interessanter war fir die Wissenschaftler*innen allerdings ein Rattenmodell, das die
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Arbeitsgruppe von Bader per CRISPR/Cas9-Technik generiert hatte. Das Team hatte mithilfe der
Genschere in einer Region des PDE3A-Gens, die bei dem Syndrom mutiert ist, einem sogenannten
Mutations-Hotspot, neun Basenpaare verandert. Das daraus hervorgehende Enzym unterschied sich
damit in drei Aminosauren von der gewohnlichen Variante. , Und wie beim Menschen erhohte diese
winzige Veranderung die Aktivitat des Enzyms”, sagt Ercu.

»Die Ratten glichen den menschlichen Patientinnen und Patienten in wirklich sehr erstaunlicher
Weise”, erganzt die Forscherin. ,Sie litten nicht nur an hohem Blutdruck, auch die Zehen ihrer
Vorderlaufe waren deutlich verkurzt - ahnlich wie die Finger bei Menschen mit dem Syndrom.” Und
per Mikro-Computertomographie entdeckten die Forscherinnen und Forscher in den Hirngefalsen
der Tiere eine auffallige Schleife, die auch Menschen mit dem Syndrom aufweisen. , Unser
Rattenmodell liefert meines Erachtens den endgultigen Beweis dafur, dass das Syndrom durch die
Mutation auf dem PDE3A-Gen verursacht wird“, sagt KluSmann.

Ziel ist es, die Volkskrankheit Bluthochdruck effektiver zu behandeln

Man konne nun sogar bereits einen ersten Vorschlag zur Behandlung dieser erblich bedingten Form
des Bluthochdrucks machen, erganzt der Forscher. ,Es gibt eine Substanz namens Riociguat, die
eigentlich fur die Therapie des Lungenhochdrucks zugelassen ist”, sagt KluSmann. Von ihr wisse
man, dass sie ein Enzym aktiviert, das einen Botenstoff herstellt, der eine uberaktive PDE3A
bremsen kann. ,Bei Ratten, denen wir ein Derivat von Riociguat verabreicht hatten, sank der
Blutdruck auf Normalniveau”, berichtet KlulSmann. Zwar seien auch bereits andere PDE3A-Hemmer
auf dem Markt, sagt der Forscher, doch aufgrund ihrer Nebenwirkungen seien diese fur eine
Langzeittherapie eher ungeeignet.

Naher erforschen mochte KluBmann nun noch Interaktionen, die die mutierte PDE3A mit anderen
EiweiSmolekiilen eingeht. Eine verstarkte Interaktion mit bestimmten Adapterproteinen fithre
vermutlich dazu, dass sich die Zellen der GefaSwande starker vermehren, wodurch sich die Gefalse
verengen und der Blutdruck steigt, erlautert der Forscher.

Ein ganz grofSes Ziel hat KluBmann namlich noch vor Augen: ,Indem wir die Effekte der
Interaktionen von PDE3A mit anderen Proteinen besser kennenlernen und verstehen, wie sie an der
Regulation des Blutdrucks beteiligt sind, werden wir hoffentlich auch neue und effektivere
Therapiemoglichkeiten fur die Volkskrankheit Bluthochdruck finden.”
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Weitere Informationen:

https://www.mdc-berlin.de/de/klussmann Arbeitsgruppe von Enno Klufmann
https://www.mdc-berlin.de/de/news/news/der-arzt-des-mdc Mehr uber die turkische Familie mit
Bilginturan-Syndrom
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