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Neue Theorie zur Entstehung von PAH: Forscherteam entdeckt
Rolle der Lysosomen

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene Krankheit - aber eine, die fiir die
Betroffenen todlich enden kann, weil der Blutdruck in den Arterien erhoht ist, die vom
Herzen zu den Lungen fithren. Grund dafiir ist eine Verengung dieser Gefalle, die den
Blutfluss behindert und das Herz stark belastet. Die genauen Ursachen sind bislang
unklar. Forschende der Justus-Liebig-Universitat GieBen (JLU) am DZL-Standort

UGMLC haben dazu eine neue Theorie vorgelegt, in deren Fokus das Zusammenspiel
einzelner Zellteilchen, sogenannter Organellen, steht: Demnach konnte die Krankheit
entstehen, wenn die Interaktion zwischen Lysosomen und anderen Organellen gestort ist.
Die Studie ist in der renommierten Fachzeitschrift Science veroffentlicht worden.

Lysosomen sind die Bestandteile einer Zelle, die dafiir verantwortlich sind, Abfallprodukte zu
,recyceln’ oder zu entsorgen. Sie spielen damit eine entscheidende Rolle beim Zellstoffwechsel und
fur das Immunsystem. Lysosomen interagieren standig mit anderen Zellbestandteilen. Ist dieser
Prozess jedoch gestort, konnen schwerwiegende Krankheiten wie Stoffwechselstorungen oder Krebs
die Folge sein.

Ein Forscherduo der JLU hat nun die These aufgestellt, dass auch PAH darauf zuruckzufuhren sein
konnte, dass Lysosomen und anderen Organellen nicht mehr richtig miteinander interagieren:
»Diese Storung beeintrachtigt die Funktion der Lysosomen, was wiederum gravierende
Auswirkungen auf andere Zellbestandteile wie Mitochondrien haben kann, die fiir die
Energieproduktion der Zelle verantwortlich sind, und damit auch auf den Fettstoffwechsel im
Zellkern”, erlautert Prof. Soni Savai Pullamsetti, Professorin fur Epigenetik der Lungengefalse an
der JLU und wissenschaftliche Koordinatorin fur den DZL-Krankheitsbereich Lungenhochdruck. Dies
konne schlieBlich zu genetischen Anomalien in den Gefalizellen fiihren, die bei einer pulmonal
arteriellen Hypertonie typisch sind.

In ihrer Studie geben die Forschenden auch einen Ausblick darauf, wie diese Storung behoben
werden konnte: ,Eine Moglichkeit konnte darin bestehen, NCOA7 in der Zelle zu aktivieren. Dieses
Protein ist daran beteiligt, bestimmte Gene ein- und auszuschalten, die fur den zellularen
Stoffwechsel wichtig sind“, sagt Prof. Rajkumar Savai, ebenfalls DZL-PI und Professor am Institut
fur Lungengesundheit der JLU sowie Leiter der Onkologischen Grundlagenforschung am
Universitatsklinikum GielSen und Marburg. Denkbar sei auch, die Interaktion zwischen den
Lysosomen und anderen Organellen epigenetisch zu verandern, um PAH kiinftig heilen zu konnen.
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