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Wenn Nukleinsidure-Alarmine herzkrank machen
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Forscherteam aus GieBen, Hannover, Magdeburg und Singapur deckt neuen Mechanismus der Gewebsschddigung beim
Myokardinfarkt auf

Genau wie ein 6ffentlicher Feuermelder trigt jede unserer Korperzellen einen automatischen Alarmmechanismus in
ihrem Zellinnern: Sobald eine Zelle durch Zellstress, Sauerstoffarmut, Verletzung oder Infektion geschadigt wird,
werden intrazelluldre Molekiile freigesetzt, die normalerweise im Extrazellularraum nicht zu finden sind. Diese aus dem
Zytoplasma oder dem Zellkern stammenden ,,Alarmine” melden den intakten Zellen die Notsituation iiber bestimmte
Alarmrezeptoren. Erreicht diese Nachricht die patrouillierenden Immunzellen unserer Korperabwehr, reagieren diese mit
der Aktivierung eines Entziindungsreizes, der den Schaden behebt oder zumindest begrenzt. Kommt es allerdings zu
einer massiven Anhdufung von Alarmmolekiilen, kénnen diese trotz Immunabwehr eine sehr schidigende Wirkung
ausiiben und z.B. Gewebe zerstoren. Diese Zusammenhinge haben Forscherinnen und Forscher aus vier
kardiovaskuldren Forschungszentren unter der Leitung von Prof. Dr. Daniel Sedding, Medizinische Hochschule
Hannover, und Prof. Dr. Klaus T. Preissner, Justus-Liebig-Universitit Gielen (JLU), unter Beteiligung von Kolleginnen
und Kollegen aus Magdeburg und Singapur fiir bestimmte Teilprozesse des Myokardinfarktes charakterisiert.

Aus ihren fritheren Studien an kardiologischen Patientinnen und Patienten war den Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern bekannt, dass bei einem akuten Herzinfarkt extrazelluldre Ribonukleinsdure (eRNA) als Alarmstoff
vom Myokardgewebe freigesetzt wird und eine massive Entziindungsreaktion im Herzen auslost. Die dadurch erhohten
Zytokinspiegel provozieren eine weitere Ausschiittung von eRNA aus Herzmuskelzellen, so dass diese sich verstirkende
Spirale zum Verlust von gesundem Herzgewebe fiihrt. Wird die zellschidigende eRNA allerdings durch ein spezifisches
Enzym - die RNasel — abgebaut, bevor sie Unheil anrichten kann, ldsst sich die Infarktgrofe drastisch reduzieren und
Herzgewebe retten. Da die normalen im Blut enthaltenen Mengen an RNasel fiir diese Therapie nicht ausreichen, muss
der Wirkstoff durch intravendse Injektion zugefiihrt werden.

Die Forscherinnen und Forscher konnten zeigen, dass die beim Herzinfarkt beobachtete Gefiaflerweiterung und
Odembildung, die die Herzfunktion massiv behindern, auch von der Menge an freigesetzter eRNA abhiingt. Basierend
auf den zuvor gemachten Erfahrungen mit RNasel konnte die intraventse Gabe dieses kardio-protektiven Enzyms im
priklinischen Herzinfarktmodell nicht nur die Odembildung reduzieren sondern auch die Durchblutung des betroffenen
Herzgewebes fordern. Die Folge war, dass deutlich mehr vitales Myokardgewebe erhalten blieb und die Herzfunktionen
verbessert waren. ,,Aufgrund seiner hohen Stabilitdt und nicht-toxischen Wirkung kann die Therapie mit dem natiirlichen
Wirkstoff RNasel nicht nur die schidigenden Funktionen der eRNA verhindern, sondern ist offenbar auch frei von
unerwiinschten Nebenwirkungen®, sagt der Biochemiker Prof. Dr. Preissner.

Nun soll geklédrt werden, ob im Rahmen einer chirurgischen Herzinfarktbehandlung der Einsatz mit RNasel weitere
positive Wirkungen zeigt: ,,Dieser kardiologische Eingriff rdaumt nicht nur den fiir die Gefalverstopfung
verantwortlichen Plaque weg, sondern ist auch immer mit der Zerstérung von benachbartem Gewebe der Gefdwand und
dem Auftreten von eRNA verbunden®, so Prof. Dr. Sedding. ,,Daher konnte die lokale Katheder-Applikation von
RNasel in diesen Fillen eine weitere Schutzwirkung bringen®. Diese Zusammenhinge wird das Forscherteam in einem
weiteren Kooperationsprojekt verfolgen.
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