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Gemeinsamkeiten zwischen Gefalverkalkung und
Knochenwachstum entdeckt

Forschungsteam der Universitat Tiibingen beobachtet biochemischen Prozess an lebenden
Zellen - Hinweise auf neuen Behandlungsansatz zur Vorbeugung von Herzinfarkten und
Schlaganfallen

Durch Echtzeitbeobachtung bestimmter biochemischer Prozesse in Blutgefallen aus Mausen kam
eine bisher unbekannte Gemeinsamkeit zwischen der Atherosklerose, auch Gefallverkalkung
genannt, und dem Knochenwachstum zutage. Ein Forschungsteam unter der Leitung von Professor
Robert Feil vom Interfakultaren Institut fur Biochemie der Universitat Tiilbingen entdeckte, dass ein
molekularer Signalweg, der beim Knochenwachstum eine wichtige Rolle spielt, die Entwicklung von
Atherosklerose in BlutgefalSen bremsen kann. Moglicherweise lasst sich die Atherosklerose kiinftig
mit Medikamenten behandeln, die ursprunglich zur Therapie von Wachstumsstorungen der
Knochen, wie etwa Kleinwuchs, entwickelt worden sind. Die Studie wurde in der

Fachzeitschrift Nature Communications veroffentlicht.

Atherosklerose ist eine weitverbreitete GefafSkrankheit, die zu Herzinfarkten und Schlaganfallen
fihrt und weltweit die Haupttodesursache ist. Bei dieser Erkrankung entstehen Einlagerungen,
unter anderem von Fetten und verschiedenen Zellen, in der inneren Wandschicht der Blutgefalie,
die zu sogenannten Plaques anwachsen konnen. Die Plaques konnen Gefalse verengen und zu
Blutgerinnseln fithren, sodass die Sauerstoffversorgung der Organe uber das Blut nicht mehr
ausreicht und Herz-Kreislauf-Erkrankungen entstehen.

BlutgefalSe bestehen grofStenteils aus sogenannter glatter Muskulatur, die durch Entspannung den
Blutdurchfluss erhohen kann. ,Der zentrale Signalgeber dazu ist der Botenstoff zyklisches
Guanosinmonophosphat, kurz cGMP, der in den Zellen der glatten Muskulatur der Gefalse gebildet
wird”, erklart Dr. Moritz Lehners von der Universitat Tibingen, der Erstautor der Studie. Das cGMP
komme in vielen Organen des Menschen vor und reguliere dort zahlreiche Korperfunktionen.
Interessanterweise konne der Botenstoff auf mehreren verschiedenen Wegen in den Gefalszellen
gebildet werden. ,,Weil man das Regelungsgefiige insgesamt noch nicht genau verstanden hat,
haben wir uns in der aktuellen Studie auf einen der Produktionswege von cGMP konzentriert”, sagt
der Forscher. Dazu nutzte das Forschungsteam Blutgefalszellen aus Mausen, in denen das cGMP-
Molekul mit Hilfe eines neuartigen fluoreszierenden Biosensors unter dem Mikroskop als Leuchten
detektiert werden kann. ,So konnten wir die Signalmolekiile und die biochemischen Prozesse, in die
sie eingebunden sind, in einzelnen Zellen sichtbar machen und in Echtzeit beobachten, sozusagen
bei der Arbeit”, sagt Lehners. Solche Einzelzellanalysen konnten auch fur andere Fragestellungen in
der Gefallbiologie weiterentwickelt werden.

Status der GefalSzellen entscheidend

»Die Ausgangslage war verwirrend”, berichtet der Forscher. ,Wenn man weil5, dass mehrere
Stoffwechselwege in den Gefalizellen zur Produktion von cGMP fiihren konnen, 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 Gefafzellen zu
Anderungen der biochemischen Signalwege kommt. ,Wahrend eine Zelle in die Plaque hineinwéchst
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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 gefalischutzende Funktion.” Dieses Ergebnis wird dadurch untermauert, dass Mause, bei
denen dieser cGMP-Weg blockiert wurde, eine starkere Gefalsverkalkung 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
Varianten der an dem Stoffwechselweg beteiligten Rezeptoren fihrten zu Anomalien beim
menschlichen 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 Kleinwuchsigkeit
bei Kindern eingesetzt wird. Durch die Parallelen, die sich durch unsere Studie zwischen dem
Knochenwachstum und der Bildung von Atherosklerose in Blutgefalsen ergeben haben, konnte nun
geprift werden, ob sich Wirkstoffe wie Vosoritid auch bei der Therapie der Atherosklerose einsetzen
lassen.”
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