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Wenn glatten Muskelzellen die Kraft fehlt

Team der Universitat Tiibingen entdeckt an Mdusen, wie es zu Missbildungen der BlutgefaBe kommen kann — Neue
Einblicke in bestimmte Netzhauterkrankungen des Auges.

Das Herz pumpt Blut durch das GefaBsystem und versorgt die Zellen mit Sauerstoff und Energie. Die Feinregulierung des
Blutflusses Uibernehmen glatte Muskelzellen in den GefaBen. Wenn sie ihre Aufgabe nicht erflillen kénnen, kann es zu
Fehlbildungen und Erweiterungen des BlutgefaBsystems kommen. Das hat ein Forschungsteam unter der Leitung von
Professor Alfred Nordheim vom Interfakultaren Institut fiir Zellbiologie der Universitat Tibingen gemeinsam mit
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern aus Tiibingen, Miinster und dem schwedischen Uppsala im Tierversuch
herausgefunden. Die neuen Studienergebnisse, die in der Fachzeitschrift Circulation Research verdffentlicht wurden, lieBen
sich experimentell auf ein Modell fiir eine bestimmte Netzhauterkrankung des Auges bei Friihgeborenen (ibertragen. Hier
liefern die Studienergebnisse einen potenziellen Ansatz zu neuen Behandlungsmaéglichkeiten.

In den arteriellen und vendsen BlutgefaBen regeln glatte Muskelzellen durch gezieltes Zusammenziehen und Entspannen, wo
mehr und wo weniger Blut hinflieBt. Sie geben dem GefdBnetzwerk auBerdem die nétige Festigkeit, um dem Blutdruck
standzuhalten. Im Experiment haben Alfred Nordheim und sein Team in Mdusen das Gen flir den sogenannten Serum-
Response-Faktor (SRF) inaktiviert, der das Kontraktionsvermdégen der Zellen maBgeblich reguliert. ,Das flihrte zu einer
deutlichen Erweiterung der BlutgefdBe und zu GefdBmissbildungen®, berichtete Nordheim.

Verminderte Durchblutung

Bei den Missbildungen handele es sich um Direktverbindungen zwischen Arterien und Venen, erkldrte der Forscher. ,Die
Arterien nehmen eine Abkiirzung zu den Venen und umgehen dabei kleinste MikrogefaBe. Ahnliche Missbildungen sind auch
bei bestimmten seltenen BlutgefaBkrankheiten beim Menschen bekannt. Unser Team konnte zeigen, dass durch solche
Abkiirzungen das umliegende Gewebe nur noch vermindert durchblutet wird.” Durch die fehlende Festigkeit der glatten
Muskelzellen sei es sogar teilweise zu Briichen in den GefdBen gekommen.

Gedankensprung zu einer weiteren Erkrankung

»~Das neu gewonnene Wissen brachte uns auBerdem auf die Spur einer ganz anderen Erkrankung, der sogenannten
ischamischen Retinopathie. Das ist eine Netzhauterkrankung des Auges bei Friihgeborenen, die im schlimmsten Fall zur
Erblindung flihren kann”, berichtet der Erstautor der Studie Dr. Michael Orlich von der Universitat Uppsala. Durch eine
Uberreaktion beim Wachstum der BlutgefaBe komme es dabei zu krankhaften Verdnderungen bestimmter Zellen, der
Perizyten. ,Die krankhaften Perizyten produzieren dabei unter anderem, dhnlich wie die glatten Muskelzellen, kontraktile
Proteine”, erklart Orlich. ,Wir hatten nun erwartet, dass der Serum-Response-Faktor auch hier eine wichtige Rolle spielt.
AuBerdem nahmen wir anr, dass sich die Symptome der Netzhauterkrankung bessern, wenn die Uberreaktion der Perizyten
gedampft wird.”

Seine Annahmen Uberpriifte das Forschungsteam experimentell an Mdusen, bei denen eine Erkrankung vergleichbar mit der
ischdmischen Retinopathie ausgelést wurde. ,,Als wir den Serum-Response-Faktor in den Perizyten dieser Mduse gezielt
ausschalteten, nahmen die Krankheitssymptome ab”, fasst Orlich die Ergebnisse zusammen. So habe man einen potenziellen
Ansatz fir neue Behandlungsmdglichkeiten der ischdmischen Retinopathien beim Menschen gewonnen.
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