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Wenn molekulare Alarmsignale verriicktspielen

Mechanismus des Zusammenspiels von extrazelluldren Ribonukleinsauren und Zytokinen
bei Myokardschadigung aufgeklart

Eine internationale Forschungsgruppe um Prof. Dr. Klaus T. Preissner, Senior Scientist am
Kerckhoff Herzforschungsinstitut mit der Justus-Liebig-Universitat GieRen gGmbH, hat
wichtige neue Erkenntnisse Uber die Rolle von extrazellularen Ribonukleinsduren (exRNA) bei
Herzinfarkt und Entziindung gewonnen. Die Studie zeigt, dass exRNA unter bestimmten
Bedingungen von einem harmlosen Alarmmolekil zu einem schadigenden Krankmacher und
Entziindungsmediator werden kann. Sie ist in der Fachzeitschrift ,,Pharmacological Research”
veroffentlicht worden.

Extrazellulare Ribonukleinsduren sind Molekiile, die auBerhalb von Zellen vorkommen und
unter bestimmten Bedingungen freigesetzt werden. Sie wirken zunachst als Alarmmolekiile
und regen die angeborene Immunitat und Wundheilung an. Bei intensivem oder
langanhaltendem Zellstress — zum Beispiel durch Verletzungen, Infektionen oder Ischdamien —
kdénnen sie jedoch auch zu chronischen Schadigungen wie Atherosklerose, Herzinfarkt,
Thrombose und Tumorgeschehen beitragen.

Die Forschenden haben experimentelle Daten gesammelt, die den Mechanismus der
schadigenden Wirkung von exRNA bei Herzinfarkt und Entziindung beleuchten. Sie fanden
heraus, dass exRNA nach einem Herzinfarkt freigesetzt wird und bestimmte Enzyme auf der
Zelloberflache aktiviert, die die Freisetzung von Zytokinen wie dem Tumornekrose-Faktor-a
(TNF-a) bewirken. Dies kann zu einer massiven lokalen und systemischen
Entziindungsreaktion flihren.

Wie sich das verhindern lasst, zeigt die Studie auch. Der fordernde Einfluss von exRNA auf
Thrombosen und Entziindungen kann durch zwei pharmakologisch eingesetzte Antagonisten
gebremst oder verhindert werden: Ein im Tiermodell verabreichtes Enzym, die Ribonuklease
(RNasel), zerstorte die schadigende exRNA, wahrend sich TNF-a-Freisetzung durch den
Protease-Inhibitor TAPI hemmen lieR3. Dies fihrte zu einer signifikanten Reduktion der
Entziindungsparameter und somit zu einem umfassenden Schutz des Myokards.

»In unserer Studie wurde exRNA sowohl als Biomarker als auch als pathogener Mediator des
myokardialen Schadens identifiziert”, so Prof. Preissner, Letztautor der Studie. ,Diese
Erkenntnisse kdnnten zu neuen Therapieansatzen bei akutem Myokardinfarkt fihren.” Eine
langlebige Variante der RNasel ist bereits verfligbar und soll in Phase ll-Patientenstudien
getestet werden.
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Beteiligt an der Studie waren neben der GieRener Arbeitsgruppe Forschende aus Halle/Saale
und Neuruppin, Tijuana (Mexiko), Dammam (Saudi-Arabien), Madrid und Barcelona
(Spanien), Nancy (Frankreich), Baltimore und Hawaii (USA), Kapstadt (Slidafrika) sowie
Singapur.
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Die 1607 gegriindete Justus-Liebig-Universitdt GieBen (JLU) zieht mit ihrem vielfaltigen Lehrangebot rund 25.000
Studierende in die junge Stadt an der Lahn. Die Universitat bietet ihren Forschenden ideale Bedingungen fiir die
interdisziplindre Zusammenarbeit — insbesondere mit ihrem deutschlandweit einzigartigen Facherspektrum in den
Lebenswissenschaften: Human- und Veterindrmedizin, Agrar-, Umwelt- und Erndhrungswissenschaften und
Lebensmittelchemie. Damit ist die JLU ein fliihrender Standort fir die ,One Health"-Forschung, die sich an der
Schnittstelle von Gesundheit, Umwelt und Erndhrung den globalen Herausforderungen widmet. Gleich drei
Exzellenzcluster in der Wahrnehmungs-, Herz-Lungen- und Batterieforschung machen die JLU zu einer der
erfolgreichsten Universitaten in der Exzellenzstrategie von Bund und Léandern. Dariber hinaus tragt die Universitat aktiv
Verantwortung fir die Gesellschaft: Ein gutes Drittel ihrer Studierenden strebt ein Staatsexamen an — die JLU bildet
damit die Lehrkrafte, Richterinnen und Richter, Arztinnen und Arzte sowie Veterindrmedizinerinnen und -mediziner der
Zukunft aus.
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