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Neue Perspektive bei Noonan-Syndrom: zentraler
Mechanismus fur Herzveranderungen identifiziert

Forschende der Stem Cell Unit der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) haben einen
zentralen Mechanismus identifiziert, der zur Entstehung schwerer Herzveranderungen bei
der Erbkrankheit Noonan-Syndrom beitragt. Die Ergebnisse sind jetzt in einer aktuellen
Studie in der Fachzeitschrift ,Circulation” veroffentlicht.

Das Noonan-Syndrom ist eine genetisch bedingte Erkrankung, die laut der amerikanischen
Forschungsbehorde National Institutes of Health mit einer Haufigkeit von etwa einem Fall pro 1.000
bis 2.500 Geburten auftritt. Viele Betroffene entwickeln eine sogenannte hypertrophe
Kardiomyopathie. Dabei verdickt sich der Herzmuskel, was die Pumpfunktion des Herzens
beeintrachtigen kann. Inshesondere bei frihem Krankheitsbeginn besteht ein erhohtes Risiko fur
Herzversagen. Die Behandlungsmoglichkeiten sind bislang begrenzt und iberwiegend
symptomatisch.

Ursachlich fir das Noonan-Syndrom sind genetische Veranderungen im sogenannten RAS-MAPK-
Signalweg. Dieser reguliert grundlegende Prozesse wie Zellwachstum und Zellteilung. Wie diese
Veranderungen jedoch zu den typischen strukturellen Umbauprozessen im Herzen fuhren, war
bislang nicht vollstandig geklart.

Ein Gottinger Forschungsteam unter der Leitung von Dr. Lukas Cyganek, Leiter der Stem Cell Unit
in der Klinik fur Kardiologie und Pneumologie der Universitatsmedizin Gottingen (UMG), konnte
zeigen, dass insbesondere Bindegewebszellen des Herzens, sogenannte kardiale Fibroblasten, eine
zentrale krankheitsverursachende Rolle spielen. Bei erkrankten Menschen produzieren diese Zellen
vermehrt den Signalstoff Interleukin-8, der die Kommunikation zwischen Zellen steuert und
normalerweise nur bei Entzundungsprozessen aktiviert wird. Durch die gezielte Blockade des
Signalweges konnte in humanen Stammzell-Modellen die Erkrankung des Herzgewebes nun deutlich
abgeschwacht werden. Die Ergebnisse wurden in der Fachzeitschrift ,Circulation” veroffentlicht.

In den untersuchten Modellen wirkt Interleukin-8 direkt im Herzgewebe und unabhangig vom
Immunsystem. Es vermittelt eine fehlgesteuerte Wechselwirkung zwischen Bindegewebszellen und
Herzmuskelzellen. In der Folge kommt es zu einer verstarkten Bildung von Bindegewebe, einer
sogenannten Fibrose, die zu einer Versteifung des Herzgewebes beitragt, sowie zu einer
VergrofSerung der Herzmuskelzellen, die als Hypertrophie bezeichnet wird. Beide Prozesse tragen
wesentlich zur Verschlechterung der Herzfunktion bei.

Fur ihre Untersuchungen nutzten die Forschenden sogenannte induzierte pluripotente Stammzellen.
Diese werden aus Korperzellen von Patient*innen gewonnen und im Labor so umprogrammiert, dass
sie sich in verschiedene Zelltypen des Herzens entwickeln konnen. Auf diese Weise lasst sich die
Erkrankung realitatsnah im Labor nachbilden - sowohl in einfachen Zellkulturen als auch in
dreidimensionalen Gewebemodellen, die dem menschlichen Herzgewebe ahneln.

,Ein zentrales Ergebnis der Studie ist, dass sich der krankhafte Prozess gezielt aufhalten lasst.
Durch die Hemmung eines spezifischen Andockpunkts von Interleukin-8 mit dem Wirkstoff Reparixin
konnten sowohl die Veranderungen des Bindegewebes im Herzen als auch die krankhafte

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



VergrofSerung der Herzmuskelzellen deutlich reduziert werden”, sagt Dr. Cyganek. Auch
funktionelle Eigenschaften des Herzgewebes normalisierten sich in den Modellen

Die Ergebnisse zeigen, dass die Interleukin-8-vermittelte Signaliibertragung ein zentraler Treiber
der Erkrankung ist. Gleichzeitig eroffnen sie die Perspektive fur einen neuen Therapieansatz, der
gezielt in diesen Mechanismus eingreift.

,Da entsprechende Wirkstoffe bereits in anderen klinischen Zusammenhangen untersucht wurden,
konnte eine Uberfithrung in frithe klinische Studien fiir erste Untersuchungen an Patient*innen mit
Noonan-Syndrom vergleichsweise schnell erfolgen”, sagt Dr. Cyganek.
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