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Herz-Kreislauf-Erkrankungen: Entzundungen treiben
Atherosklerose an - und konnen sie zugleich begrenzen

Eine neue Studie der LMU zeigt, wie unterschiedlich Immunzellen die Bildung gefahrlicher
GefaRablagerungen beeinflussen - und identifiziert dabei miR-147 als moglichen
Ansatzpunkt fur kiunftige Therapien.

Herz und Gehirn sind auf eine kontinuierliche Sauerstoffversorgung angewiesen. Schon kurze
Unterbrechungen des Blutflusses konnen schwerwiegende Folgen haben - etwa dann, wenn ein
Gefals durch Ablagerungen verengt oder verschlossen wird.

Besonders anfallig fur solche Ablagerungen sind die Verzweigungen der BlutgefalSe. Dort lagern sich
Fette wie Cholesterin leichter in der GefaSwand ab. Es entsteht Atherosklerose - eine schleichende
Veranderung der Arterien, die Herzinfarkte und Schlaganfalle begunstigt.

An dieser Entwicklung ist auch das Immunsystem beteiligt. Uber Jahre hinweg sammeln sich
sogenannte Makrophagen - also Fresszellen - in der GefaBwand an. Sie nehmen Fett auf, speichern
es und sterben schlief8lich ab. Zuruck bleiben Zellreste und eingelagerte Fette, aus denen sich
Cholesterinkristalle bilden konnen. Diese Kristalle destabilisieren Plaques, fordern Blutgerinnsel und
erhohen damit das Risiko eines akuten GefafSverschlusses.

Makrophagen mit doppelter Rolle

Forschende der LMU haben nun genauer untersucht, welche Rolle verschiedene Makrophagen in
atherosklerotischen Plaques spielen. Mithilfe vierdimensionaler mikroskopischer Aufnahmen von
Mauseplaques zeigte das Team um Professor Andreas Schober und Dr. Maliheh Nazari Jahantigh am
LMU-Klinikum, dass nicht nur fettreiche, sondern auch fettfreie Makrophagen das
Krankheitsgeschehen entscheidend pragen.

Gerade diese fettfreien Makrophagen ubernehmen eine doppelte Funktion: Einerseits raumen sie
Zelltrummer ab, darunter auch die DNA abgestorbener Zellen, und konnen so die Bildung von
Cholesterinkristallen begrenzen. Andererseits greifen sie zugleich das Endothel an - jene dunne
Zellschicht, die die Innenseite der Gefalle schutzt. Entzundung wirkt damit nicht nur schadigend,
sondern teilweise auch begrenzend.

miR-147 als moglicher therapeutischer Ansatz

Im Zentrum dieser Balance steht ein kleines RNA-Molekul: miR-147. Diese MicroRNA wird vor allem
in fettfreien Makrophagen gebildet. Dort unterstutzt sie die Zellen dabei, abgestorbene Zellreste zu

beseitigen, und begrenzt zugleich die Schaden am Endothel. Fehlt miR-147, nehmen Plaquebildung,

DNA-Ablagerungen abgestorbener Zellen und Cholesterinkristalle deutlich zu.

Nach Angaben des Forschungsteams beruht dieser Effekt darauf, dass miR-147 die Bildung des
Proteins Galectin-3 in fettfreien Makrophagen hemmt. Wird Galectin-3 freigesetzt, schadigt es nicht
nur Endothelzellen, sondern beeintrachtigt auch die Energieversorgung der Makrophagen. Fehlt
den Zellen diese Energie, raumen sie Zellreste langsamer ab - ein Prozess, der die Plaquebildung
weiter antreiben kann.
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»,Die Entziindungsreaktion bei Atherosklerose ist komplex und umfasst sowohl schadliche Effekte als
auch Mechanismen, die das Plaque-Wachstum begrenzen”, erlautert Dr. Nan Li, Erstautor der
Studie. ,Genau darin liegt eine therapeutische Chance: Eine auf miR-147 basierende Behandlung
konnte entzundliche Prozesse in atherosklerotischen Plaques gezielt beeinflussen und damit
langfristig das Risiko fur Herzinfarkt und Schlaganfall senken.”
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