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Frankfurter Wissenschaftler
entschliisseln Herzalterung

Sinnbild der Liebe, Motor des Lebens,

faustgroRer Muskelsack — all das ist das Herz.
Zahlreiche Sprichworte in allen Sprachen der Welt
zeigen, welch zentrale Bedeutung wir Menschen
diesem lebenswichtigen Organ immer schon
beigemessen haben. Auch wenn wir heute wissen,
dass das Herz nicht Sitz der Seele ist — seine zentrale
Bedeutung ist unumstritten und ganz real.

Auch und gerade dann, wenn es um
alternde Herzen geht.

nser Herz ist eine zentrale

Angelegenheit, liegt es

doch nahezu in der Mitte
unserer Brust. Eingebettet zwi-
schen den Lungenfliigeln schlagt es
dort durchschnittlich etwa drei
Milliarden Mal von der Geburt bis
zum Tod. Mit jedem Herzschlag
pumpt ein erwachsenes Herz Blut
durch die Blutgefde. An einem
einzigen Tag kommen so im Durch-
schnitt 7.000 bis 14.000 Liter zu-
sammen. Ein wahres Hochleis-
tungsorgan!

Niichtern betrachtet ist das Herz
ein etwa faustgroer, 300 Gramm
schwerer Muskelsack. Seine her-
ausragende Arbeitsleistung ver-

Das Mikroskop ermdglicht einen
Blick auf die microRNA-34 (rot) im
Herzgewebe, die im Alter und nach
Herzinfarkt die Herzfunktion hemmt.
Man erkennt zudem die Zellkerne
(blau) sowie die GefaRe (griin).
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dankt es einem raffinierten System
aus Kammern, Vorhofen und Klap-
pen. So kann es aus eigener Kraft
eine Druckwelle erzeugen, die aus-
reicht, um tber Blutgefdlle auch
die entlegensten Korperzellen mit
Blut, Sauerstoff und Néahrstoffen zu
versorgen. Das zum Herzen zu-

rickflieRende Blut enthalt Zellab-
falle und Kohlendioxid, die die
,Zentrale Herz" zur Entgiftung und
Ausscheidung an die Organe ver-
teilt.

Doch leider
menschliche Herz mit
mendem Alter an Leistungsfahig-
keit. Verantwortlich dafiir ist das
Absterben von Herz- und Gefal3-
zellen und die Bildung von
Bindegewebe. Dieser Prozess
wird durch einen Herzinfarkt
deutlich beschleunigt. Dr. Reinier
Boon, seit Januar 2012 Leiter ei-
ner Nachwuchsgruppe zur Regu-
lation und Funktion von micro-
RNAs im Herz-Kreislauf-System
insbesondere im Alter und wei-
tere Mitarbeiter des Instituts fiir
kardiovaskuldre Regeneration
haben jetzt unter der Leitung von
Professorin Dr. Stefanie Dimmeler

das
zuneh-

verliert

am Universitdtsklinikum Frank-
furt einen Mechanismus ent-
schliisselt, der den Alterungs-
prozess im
Zentralorgan bestimmt. Mitver-
antwortlich fiir das Zellsterben
im Herzen ist ein winziges Mole-
kil — eine microRNA.

menschlichen

microRNAs — viel mehr als Abfall!

Diese winzigen Stiickchen von Ribo-
nukleinsduren — die microRNAs —
kennen Wissenschaftler erst seit
knapp 20 Jahren und haben sie
lange Zeit fiir ,Abfall” gehalten. Die
Funktion der aus 21 bis 23 Nukleo-
tiden bestehenden Molekiile war
ein ungelostes Rétsel, denn anders
als die ,normale”, bis zu mehreren
Tausend Nucleotiden grof3e mes-
sengerRNA sind microRNAs nicht
direkt an der Synthese von Protei-
nen beteiligt. Die Forscher nennen
derartige Ribonukleinsduren ,nicht-

Am Institut fiir kafdiovagkulare
Regeneration defGoethe{Unive
sitdt untersuchefVisséngchaft
ler, welche Funkti@n micrdRNAs!
im Herz-Kreislauf88ystem
*insbesondere im Alter hallen.

Prof. Stefanie Dimmeler und ihr
Mitarbeiter Dr. Reinier Boon.
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kodierend”. Wie man heute weil3,
spielen microRNAs aber eine ent-
scheidende Rolle bei der Genregu-
lation, also der Steuerung der Akti-
vitdt von Genen. Damit haben sie
einen entscheidenden Einfluss dar-
auf, in welcher Konzentration Pro-
teine in der Zelle vorliegen.

MicroRNAs haben teilweise
mehrere Hundert Zielgene. Sie be-
stimmen also nicht nur die Funk-
tion eines einzigen Gens, sondern
ganze Genexpressionsmuster — also
die Konzentration zahlreicher Pro-
teine in einer Zelle. Anders als
manche Transkriptionsfaktoren re-
geln microRNAs die Genaktivitat
aber nicht zu 100 Prozent, sondern
nur um 30 bis 40 Prozent. In-
zwischen kennt man mehr als
1500 menschliche microRNAs, die
hochst wahrscheinlich mehr als
30 Prozent unserer Gene regulie-
ren. ,Das lasst sich nattirlich auch
fiir therapeutische Zwecke nut-
zen”, erklart Dimmeler. ,Wie wir
jetzt herausgefunden haben, redu-
ziert die microRNA-34a die Haufig-
keit eines Gens, das die Schddigung
und damit das Absterben von Herz-
und GefdaRzellen verhindert. Die
Folge: Herzalterung.”

Komplexer Mechanismus
entschliisselt

Diese Erkenntnis eroffnet weitrei-
chende Perspektiven fiir die Thera-
pie von Herzerkrankungen. Denn
durch Blockieren der microRNA
wird quasi dann die Schadigung
und damit das Absterben von Herz-
und Gefdl3zellen blockiert. Somit
lasst sich die Herzfunktion im Alter
und nach einem Herzinfarkt ver-
bessern. ,Allerdings“, so gibt Dim-
meler zu bedenken, ,ist es wie mit
Ying und Yang. Denn microRNAs

sind andererseits oft auch Tumor-
supressoren, das heif3t, sie verhin-
dern die Ausbildung von Tumoren.
Deshalb macht eine hohe Konzen-
tration bestimmter microRNAs im
Alter durchaus Sinn. Blockiert man

Das Herz— ein Hochleistungsorgan
(Herz einer Maus).

die microRNAs konnte es verstarkt
zur Bildung von Tumoren kom-
men.” Allerdings, so erklart die Di-
rektorin des Instituts fiir Kardio-
Regeneration weiter,
gebe es im Herzen keine Tumoren
und solange es sich um eine lokale
Therapie nach einem Herzinfarkt
handle, ist die Gabe per Herzkathe-
ter sehr sinnvoll. Fiir eine langfris-
tige systhemische Therapie sei es
dagegen noch viel zu frith. ,Dazu
miissen wir noch sehr viel mehr
iber die genauen Mechanismen
wissen — ein wichtiger Schritt in
diese Richtung sind sicher auch die
Ergebnisse, die wir vor kurzem in
dem Fachmagazin Nature veroffent-
licht haben.”

vaskulare

Gute Perspektive fiir Therapie
nach Herzinfarkt

Auch Professor Andreas Zeiher,
Leiter der Kardiologie am Frank-

furter Uniklinikum und ebenfalls
beteiligt an den Forschungsergeb-
nissen, ist fasziniert von der Entde-
ckung und den daraus entstehen-
den Moglichkeiten: ,Da Molekiile
zur Hemmung von microRNAs
beim Menschen bereits erfolgreich
zur Behandlung von Lebererkran-
kungen eingesetzt wurden, konn-
ten diese Befunde auch neue Wege
eroffnen, dem Verlust der Herz-
funktion bei Patienten nach Herz-
infarkt und mit zunehmendem Al-
ter entgegenzuwirken.”

Gebremstes Zellsterben

Die Frankfurter Forscher haben
konkret untersucht, was zum Ab-
sterben von Herz- und Gefdl3-
zellen in Folge eines Herzinfarkts
oder im Alter beitrdgt. Dabei fan-
den sie heraus, dass die Konzent-
ration der microRNA mit der
Nummer 34a altersabhdngig ist.
Im Alter ist deutlich mehr
microRNA-34a vorhanden. Insbe-
sondere nach einem Herzinfarkt
ist die Konzentration besonders
hoch. Die microRNA-34a fiihrt
also zu vermehrtem Zellsterben.
Genauer gesagt wirkt sich die
microRNA auf ein Gen aus, das
Schidden an Herz- und Gefadl3zel-
len verhindert. Die Hdaufigkeit
dieses schiitzenden Gens wird
durch die microRNA-34a deutlich
reduziert. Blockiert man bei Ver-
suchstieren diese microRNA, so
lasst sich das Zellsterben signi-
fikant bremsen.

Es ist also durchaus moglich,
dass in naher Zukunft die Hem-
mung der microRNA-34a dazu bei-
tragen wird, dass ein altes Herz,
wenn schon nicht wieder jung, so
doch immerhin nicht so schnell alt

wird. Beate Meichsner



