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S100A1 als moglicher neuer Biomarker fur Gebrechlichkeit bei
alteren Herzpatient*innen identifiziert

Gebrechlichkeit ist ein relevantes Syndrom im hoheren Alter und hat inshesondere bei
Herzerkrankungen eine erhebliche klinische Bedeutung. Ein interdisziplinares
Forschungsteam unter Leitung vom Deutschen Institut fiir Ernahrungsforschung Potsdam-
Rehbriicke (DIfE), der Fakultat fiir Gesundheitswissenschaften (FGW) an der Universitat
Potsdam und dem Deutschen Herzzentrum der Charité hat nun in der Muskulatur alterer
Herzpatient*innen das Gen S100A1 als potenziellen Biomarker und therapeutisches Ziel
identifiziert, um dem Mobilitatsverlust und der Muskelschwache friihzeitig
entgegenwirken zu konnen. Die Ergebnisse wurden im Journal of Cachexia, Sarcopenia and
Muscle veroffentlicht.

Gebrechlichkeit, auch als Frailty-Syndrom bezeichnet, stellt ein zunehmendes Problem in der
alternden Bevolkerung dar. Das Syndrom ist durch eine erhohte Anfalligkeit fur Stirze,
Krankenhausaufenthalte, Komplikationen nach Operationen und eine allgemeine Verschlechterung
der korperlichen Funktionsfahigkeit gekennzeichnet.

Als entscheidender Faktor fur die Gebrechlichkeit alterer Menschen mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen gilt die eingeschrankte korperliche Leistungsfahigkeit. Um die gesundheitlichen und
funktionellen Behandlungsergebnisse dieser Patientengruppe gezielt zu optimieren, ist ein besseres
Verstandnis der zugrunde liegenden biologischen Mechanismen unerlasslich.

Ziel der Studie war es daher, das Genexpressionsmuster verschiedener Auspragungen (Phanotypen)
korperlicher Gebrechlichkeit bei Alteren zu identifizieren, die sich einem herzchirurgischen Eingriff
unterziehen mussten.

Kooperativer Forschungsansatz

Unter der gemeinsamen Studienleitung von PD Dr. Heike Vogel vom DIfE und PD Dr. Annett
Salzwedel und Prof. Dr. Heinz Voller von der FGW an der Universitat Potsdam und in enger
Zusammenarbeit mit dem Deutschen Herzzentrum der Charité (PD Dr. Simon Siindermann) und
weiteren Partnerinstitutionen wurden insgesamt 63 Patient*innen iiber 70 Jahre untersucht, die
aufgrund einer Herzoperation oder einer Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI)
hospitalisiert waren. Vor den Eingriffen untersuchten die Forschenden die Patient*innen fur drei
Frailty-Phanotypen: Ganggeschwindigkeit, Handgreifkraft und allgemeine Mobilitat.

Wahrend der chirurgischen Eingriffe am Herzen wurden Gewebeproben aus dem
Oberschenkelmuskel entnommen, um eine umfassende Genexpressionsanalyse durchzufihren und
mittels bioinformatischer Auswertungen die molekularen Veranderungen in der Skelettmuskulatur
zu erfassen.

Die Wissenschaftler*innen nutzten zudem einerseits Daten einer separaten Kohorte alterer,
gesunder Personen und andererseits Untersuchungen im Zellkultur- und Tiermodell, um die
ermittelten Ergebnisse zu validieren.

Schliisselgen S100A1 im Fokus
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Anhand der Genexpressionsanalysen identifizierte das Forscherteam zehn Gene, deren veranderte
Expression mit allen drei Frailty-Phanotypen in Verbindung stand. Besonders auffallig war das Gen
S100A1, das eine wichtige Rolle bei der Funktion der Skelett- und Herzmuskulatur spielt.

Patient*innen mit niedriger Muskelkraft und verlangsamter Bewegung zeigten eine signifikant
verminderte S100A1-Expression in den Muskelproben.

Parallel dazu zeigte die Validierungskohorte, dass hohere S100A1-Blutwerte mit einer besseren
Handgreifkraft korrelierten.

Auch ein funktioneller Zusammenhang konnte nachgewiesen werden. So bestatigten die
Experimente in Muskelzellen, dass eine reduzierte S100A1-Expression zu einer gestorten
Muskelentwicklung fithrt. Die verwendeten Mausmodelle zeigten zudem, dass genetisch bedingte
hohere S100A1-Werte mit einer erhohten Muskelmasse korrelieren und dass regelmaliiges Training
die Genexpression zusatzlich verstarkt.

Erhalt der Mobilitat und Lebensqualitat im Alter

»Zum ersten Mal konnten wir zeigen, dass eine verringerte Genexpression von S100A1 in der
Muskulatur mit Frailty-Phanotypen korreliert”, so Omar Baritello, Doktorand an der FGW.
Studienleiterin Heike Vogel interpretiert das Studienergebnis wie folgt: ,Wir gehen davon aus, dass
S100A1 eine zentrale Rolle bei der Regulation der Muskelgesundheit spielt und damit als Schlussel
zur Pravention von Gebrechlichkeit dienen konnte“. Die gewonnenen Erkenntnisse iiber die
molekularen Mechanismen der altersbedingten Gebrechlichkeit legen nahe, dass S100A1 ein
potentieller Biomarker fir das Gebrechlichkeitsrisiko von alteren Menschen sein konnte. Zusatzlich
bietet sich S100A1- als therapeutisches Ziel an, um die Muskelkraft und Mobilitat bei alteren
Patient*innen mit Herzerkrankungen frihzeitig zu verbessern.

Zukunftige Forschungsarbeiten werden sich darauf konzentrieren, S100A1 als klinischen Marker zu
validieren und seine therapeutische Nutzbarkeit zu untersuchen. Dies beinhaltet die Entwicklung
von Diagnostika, die den S100A1-Spiegel messen konnen, sowie die Erforschung von Strategien zur
Modulation der S100A1-Expression, beispielsweise durch gezieltes Muskeltraining oder
pharmakologische Interventionen. , Die Studie bringt uns dem Ziel naher, Gebrechlichkeit nicht nur
besser zu verstehen, sondern sie fruhzeitig zu erkennen und ihr aktiv entgegenzuwirken - und damit
die Lebensqualitat und Sicherheit alterer Menschen zu verbessern”, so Vogel.

Hintergrundinformationen
Frailty

Der Begriff Frailty oder Gebrechlichkeit beschreibt ein geriatrisches Syndrom, das durch eine
allgemein erhohte Anfalligkeit alterer Menschen gegentiber exogenen Stressfaktoren wie z. B.
Uberlastung, Unruhe und Erkrankungen gekennzeichnet ist. Frailty entsteht durch ein
Zusammenspiel von physiologischen Alterungsprozessen und ihren pathologischen Folgen. Es ist
gekennzeichnet durch eine:

e unbeabsichtigte Gewichtsreduktion von mehr als 5 Kilogramm pro Jahr ¢« Abnahme der
allgemeinen Korperkraft ¢ subjektiv empfundene Erschopfung ¢ reduzierte
Ganggeschwindigkeit und korperliche Aktivitat.

Die drei Frailty-Phdanotypen in der Studie

Die Mobilitat wurde mittels Timed , Up and Go“-(TUG)-Test beurteilt. Dabei sitzt der/die Patient*in
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auf einem Stuhl mit Armlehne, steht nach Aufforderung auf, lauft eine Strecke von drei Metern,
kehrt um und setzt sich wieder auf den Stuhl. Hilfsmittel wie Gehhilfen sind erlaubt, Hilfe von
anderen Personen nicht. Wahrenddessen wird die Zeit gemessen.

Einstufung:

e > 10 Sekunden: mafig eingeschrankte Mobilitat « = 20 Sekunden: starke Beeintrachtigung
der Mobilitat

Die Ganggeschwindigkeit wurde mit Hilfe des 5-Meter-Gehtests ermittelt.
Einstufung:
e > 6 Sekunden: niedrige Ganggeschwindigkeit

Die Handgreifkraft wurde mittels eines Dynamometers gemessen. Dabei muss gegen einen festen
Widerstand gedrickt werden.

Einstufung:
e Frauen: < 16 kg | Manner: < 27 kg: geringe Handgreifkraft
S100A1

Das Protein S100-A1, auch bekannt als S100 Calcium-bindendes Protein Al, ist ein Protein, das beim
Menschen durch das S100A1-Gen kodiert wird. S100A1 wird im Herz- und Skelettmuskel stark
exprimiert und spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation der Kontraktionskraft und Calcium-
Homoostase. Es wirkt schiitzend bei Herzinsuffizienz und wird auch mit neuronalen Funktionen
sowie bestimmten Krebserkrankungen in Verbindung gebracht.
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Das Deutsche Institut fiir Ernahrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIfE) ist Mitglied der Leibniz-
Gemeinschaft. Es erforscht die Ursachen ernahrungsassoziierter Erkrankungen, um neue Strategien
fur Pravention, Therapie und Ernahrungsempfehlungen zu entwickeln. Zu seinen
Forschungsschwerpunkten gehoren die Ursachen und Folgen des metabolischen Syndroms, einer
Kombination aus Adipositas (Fettsucht), Hypertonie (Bluthochdruck), Insulinresistenz und
Fettstoffwechselstorung, die Rolle der Ernahrung fur ein gesundes Altern sowie die biologischen
Grundlagen von Nahrungsauswahl und Ernahrungsverhalten. Das DIfE ist zudem ein Partner des
2009 vom BMBF geforderten Deutschen Zentrums fur Diabetesforschung (DZD).

> https://www.dife.de
> https://www.leibniz-gemeinschaft.de
> https://www.dzd-ev.de
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