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Molekulare Prozesse hinter GefaRalterung entdeckt

(Wien, 08-01-2019) Herz-Kreislauf-Erkrankungen fiihren zu Arteriosklerose und Herzversagen, die
zu den weitverbreitetsten, altersbedingten Leiden bei Menschen zahlen. In einer neuen Studie in
der renommierten Fachzeitschrift JCl beschreiben Wissenschafterlnnen aus der
Forschungsgruppe von Roland Foisner der Max F. Perutz Laboratories der Universitat Wien und
der Medizinischen Universitat Wien, zusammen mit Wissenschaftlern des Ludwig Boltzmann-
Clusters fir Kardiovaskuldare Forschung, Zentrum fiir Biomedizinische Forschung der
Medizinischen Universitat Wien, sowie der BOKU Wien, die molekularen Mechanismen bei
kardiovaskuldren Erkrankungen im Rahmen der Erbkrankheit Hutchison-Gilford-Syndrom
(Progerie). Die Ergebnisse konnten auch helfen, natiirliche Alterungsprozesse des Herz-Kreislauf-

Systems zu verstehen.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehoéren zu den hadufigsten Todesursachen in modernen
Gesellschaften und sind ein typisches Symptom bei Progerie, einem Gendefekt, der von
beschleunigter und vorzeitiger Alterung gekennzeichnet ist. Die genauen molekularen
Mechanismen bei kardiovaskuldren Erkrankungen sind unklar, jedoch ist bekannt, dass
Fehlfunktionen im Endothel am Anfang dieser Erkrankungen stehen. Beim Endothel handelt
es sich um eine Zellschicht, die die Innenwédnde von BlutgefdRen auskleidet. Diese Zellen
sind durch den Blutfluss stdndigen mechanischen Belastungen ausgesetzt. In gesunden
Zellen stitzt ein Geflecht im Zellkern namens Lamina sowie das Zytoskelett die Zelle und
hilft ihr Stabilitat und Festigkeit zu wahren. Dadurch kénnen wechselnde mechanische
Belastungen durch den Blutdruck abgefedert werden. Die Forscherlnnen haben nun erstmals
beschrieben, wie dieses zelluldare Gerlist in Progerie-Modellorganismen beeintrachtigt ist.
Dadurch werden in der Zelle abnormale mechanische Reaktionen hervorgerufen, wodurch

exzessiv Bindegewebe in den BlutgefdRen gebildet wird.

Erstautorin Selma Osmanagic-Myers beschreibt die Ergebnisse im Detail: ,Die Ansammlung
der krankheitsverursachenden, mutierten Proteine in Zellen des Endothels machen die
Lamina steif und statisch, wodurch hoher mechanischer Stress verursacht wird, der
verhindert, dass das Endothel korrekt auf sich andernde Belastungen des Blutflusses
reagiert. Dies wiederum aktiviert zellulare Signalwege, die Fibrose, GefaRverhartung und

Herz-Kreislauf-Uberfunktion verursachen.”
Die Resultate basieren auf Studien in Progerie-Modellorganismen. Herz-Kreislauf-

Erkrankungen sind das haufigste und lebensbedrohlichste Symptom der Erkrankung. Sie

werden von Mutationen im Gen LMNA verursacht, die zur Produktion eines mutierten Lamins
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namens Progerin fiihren. Gruppenleiter Roland Foisner zeigt sich daher optimistisch: ,Ein
besseres Verstandnis der molekularen Defekte, die zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen in
Progerie fiihren, wird helfen, neue Therapien zu entwickeln, die die Lebensbedingungen von
Patientlnnen verbessern und frithen Tod durch Herzstillstand verhindern. Wahrend die
meisten bisherigen Studien Defekte der Muskelzellen der BlutgefdRe in Progerie gefunden
haben, zeigen wir, dass die Fehlfunktion des Endothels zu Fibrose und Herzproblemen

beitragen.”

JInteressanterweise findet sich das Progerie verursachende Lamin haufig auch in normal
gealterten Organismen, jedoch in geringeren Konzentrationen. Die Herz-Kreislauf-
Erkrankungen von ,normal gealterten“ Personen dhneln daher denen von Progerie-Patienten.
Die Studie gibt daher Einblick in die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen im
Zusammenhang mit der fehlerhaften Reaktion auf mechanischen Stress durch Blutfluss, wie
er an Krimmungen von gealterten Arterien auftritt®, fligt Bruno Podesser, Kardiologe an der

Medizinischen Universitat Wien, hinzu.

Die Studie bietet daher eine Erklarung fiir kardiovaskulare Erkrankungen in Progerie auf
molekularer Ebene und kénnte auch helfen, die Prozesse der normalen Alterung der
BlutgefalRe zu erklaren. Das Projekt wurde mit Mitteln des dsterreichischen

Wissenschaftsfonds und der Progeria Research Foundation unterstiitzt.
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Max F. Perutz Laboratories (MFPL)

Die Max F. Perutz Laboratories (MFPL) sind ein gemeinsames Forschungs- und Ausbildungszentrum
der Universitat Wien und der Medizinischen Universitat Wien am Vienna Biocenter, einem der grof3ten
Life Sciences Cluster in Osterreich. An den MFPL sind rund 500 Mitarbeiterinnen aus 40 Nationen in
durchschnittlich 60 Forschungsgruppen mit Grundlagenforschung und Lehre im Bereich der

Molekularbiologie beschaftigt.

Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstdtte im deutschsprachigen Raum. Mit 5.500 Mitarbeiterinnen,

26 Universitatskliniken und drei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und
zahlreichen hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten

Spitzenforschungsinstitutionen Europas im biomedizinischen Bereich.
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