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Schutzt Eisen vor Atherosklerose?

- Hdimochromatose-Gen reguliert LDL-Rezeptor-Bildung

- Eisen fordert Cholesterintransfer aus Kupffer Zellen der Leber und verhindert
Atherosklerose

- Neues therapeutisches Konzept zur Behandlung der Hypercholesterinamie

Der erstmalige Nachweis von direkten Interaktionen zwischen Eisenstoffwechsel und
Lipidhaushalt konnte einen neuen therapeutischen Weg zur Senkung des LDL-
Cholesterinspiegels ebnen und damit die Pravention kardiovaskularer Erkrankungen
optimieren. Die wegweisenden Erkenntnisse sind das Ergebnis einer langjahrigen
Zusammenarbeit von Innsbrucker Forschungsteams rund um den Internisten und
Eisenexperten Giinter Weiss von der Medizinischen Universitat Innsbruck. Das
renommierte European Heart Journal berichtet.

Innsbruck, 21.04.2020: Ausgangspunkt dieser Forschungsarbeit war die uberraschende Entdeckung,
dass TragerInnen eines mutierten HFE-Gens - Veranderungen dieses Proteins losen die hereditare
Hamochromatose (genetische Eiseniiberladung) aus - einen niedrigen LDL-Cholesterinspiegel
haben. , Uberraschend deshalb, weil Personen mit der genetischen Eisenspeicherkrankheit, {ibrigens
die haufigste rezessive Erbkrankheit bei Europaern, aufgrund von Eisenablagerungen in den
Gefalien ein erhohtes Atherosklerose-Risiko zugeschrieben wurde. In der Fachwelt herrschte bislang
Uneinigkeit dartber, ob eine Eisentiberladung positive oder negative Effekte auf das
kardiovaskulare Risikoprofil hat”, erklart der Direktor der Innsbrucker Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin II, Gunter Weiss, der bereits seit vielen Jahren zum Eisenstoffwechsel und damit
assoziierten Erkrankungen forscht.

Regulation von LDL-Rezeptoren und Cholesterin-Transport

Bei einem im Labor von Gunter Weiss etablierten Knockout Mausmodell mit Eisenuberladung und
einem dem menschlichen Organismus angeglichenen Cholesterin-Spiegel konnte das Team, darunter
Egon Demetz und Ivan Tancevski, nach der Verabreichung einer Eisendiat feststellen, dass die
Mause weniger Atherosklerose entwickelten. Die Innsbrucker Forscherlnnen konnten zudem in uiber
200.000 humanen Proben von HFE-GentragerInnen aus verschiedenen Biodatenbanken und
Genomweiten Assoziationsstudien niedrige LDL-Werte nachweisen. ,In unseren Untersuchungen
identifizierten wir schlieBlich drei Mechanismen, die diesen Zusammenhang aufklaren. Wir konnten
nachweisen, dass das Hamochromatoseprotein HFE die Expression des LDL Rezeptors auf
Leberzellen reguliert, indem es sie an der Zellmembran verfiighbar macht und dass auch Kupffer
Zellen, das sind die Fresszellen der Leber, LDL-Rezeptoren exprimieren und so an der
Verstoffwechslung des LDL-Cholesterins beteiligt sind“, so Tancevski. ,Fir den Transfer von den
Blutfetten aus diesen Kupffer Zellen ist schliefllich das Eisen zustandig, indem es das
Transportprotein ABCA1 hochreguliert, sodass LDL aus dem Serum abtransportiert wird“, erganzt
Egon Demetz, Erstautor der Arbeit, die physiologischen Details.

Neuer Ansatz zur Behandlung der Hypercholesterinamie

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



Die Aufklarung dieses Zusammenhangs wollen die Innsbrucker Forscherlnnen nun fur neue
Strategien zur therapeutischen Vorbeugung von Atherosklerose niitzen. ,Vor allem im Rahmen der
familiaren Hypercholesterinamie, bei der ein genetischer Defekt die Funktion des LDL-Rezeptors
beschrankt, ist es denkbar, diese Interaktion zwischen dem HFE-Protein, den Kupffer Zellen und
Eisen zu forcieren, um mehr LDL aus dem Serum zu transportieren und den Cholesterinspiegel zu
senken”, so Weiss.

Die im European Heart Journal veroffentlichten Erkenntnisse basieren auf der langjahrigen und
erfolgreichen Zusammenarbeit zahlreicher Arbeitsgruppen und Institute am Standort, darunter die
Univ.-Klinik fiir Neurologie (Direktor: Stefan Kiechl) und das Institut fur Genetische Epidemiologie
(Direktor: Florian Kronenberg) im Rahmen des Global Lipids Genetics Consortiums (GLGC).

Zur Forschungsarbeit: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaal40

Details zur Medizinischen Universitat Innsbruck

Die Medizinische Universitat Innsbruck mit ihren rund 2.000 MitarbeiterInnen und ca. 3.300
Studierenden ist gemeinsam mit der Universitat Innsbruck die grofSte Bildungs- und
Forschungseinrichtung in Westosterreich und versteht sich als Landesuniversitat fur Tirol,
Vorarlberg, Sudtirol und Liechtenstein. An der Medizinischen Universitat Innsbruck werden
folgende Studienrichtungen angeboten: Humanmedizin und Zahnmedizin als Grundlage einer
akademischen medizinischen Ausbildung und das PhD-Studium (Doktorat) als postgraduale
Vertiefung des wissenschaftlichen Arbeitens. An das Studium der Human- oder Zahnmedizin kann
aullerdem der berufsbegleitende Clinical PhD angeschlossen werden.

Seit Herbst 2011 bietet die Medizinische Universitat Innsbruck exklusiv in Osterreich das
Bachelorstudium , Molekulare Medizin” an. Ab dem Wintersemester 2014/15 kann als
weiterfuhrende Ausbildung das Masterstudium , Molekulare Medizin“ absolviert werden.

Die Medizinische Universitat Innsbruck ist in zahlreiche internationale Bildungs- und
Forschungsprogramme sowie Netzwerke eingebunden. Schwerpunkte der Forschung liegen in den
Bereichen Onkologie, Neurowissenschaften, Genetik, Epigenetik und Genomik sowie
Infektiologie, Immunologie & Organ- und Gewebeersatz. Die wissenschaftliche Forschung an
der Medizinischen Universitat Innsbruck ist im hochkompetitiven Bereich der Forschungsforderung
sowohl national auch international sehr erfolgreich.
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