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Kleine Schnipsel
mit.grolder Wirkung

Wie microRNAs Herz-Kreislauf-Erkrankungen steuern
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MicroRNAs werden von Genabschnitten abgele-
sen, die urspriinglich als wertlos betrachtet wur-
den, weshalb man sie auch als »junk DNA« (Abfall-
DNA) bezeichnete. Auch das war eine Uberraschung,
denn lange Zeit ging man davon aus, RNA habe haupt-
sachlich die Funktion einer Blaupause der DNA und
diene der Ubersetzung des genetischen Codes. Inzwi-
schen weill man aber, dass bei Eukaryoten ein iiber-
raschend grofer Teil der durch Transkription gebilde-
ten RNAs nicht kodierend sind: Beim Menschen sind
es 98 Prozent. Dazu gehoren die ribosomale RNA (eine
Struktur-RNA, die in den Ribosomen verwendet wird),
transfer RNAs (sie transportieren Aminosauren fiir die
Proteinsynthese zum Ribosom), verschiedene kleine
RNAs (darunter microRNAs) und weitere nicht kodie-
rende ldngere RNAs, deren Funktion noch unklar ist.

Genregulation mit microRNAs

MicroRNAs werden zundchst als Vorldufer (primary
microRNA) gebildet und dann iiber verschiedene Zwi-
schenstufen durch die Enzyme Drosha und Dicer in 18
bis 22 Nukleotide lange kleine Ribonukleinsauren ge-
spalten.’t /2 In einem Proteinkomplex (RISC Komplex)
binden die microRNAs dann an die Ziel-RNA und be-
wirken dadurch eine Degradation der RNA oder eine
Hemmung der Proteinbildung [siche » Genregulation«].
Dieses Prinzip ist bereits seit Langem fiir die silencing
RNAs (siRNAs) beschrieben, die zur Hemmung von spe-
zifischen Genen auch therapeutisch eingesetzt werden.

von Reinier Boon und Stefanie Dimmeler

1993 stellte die Entdeckung winziger Stiickchen von Ribonukleinséuren,
heute als microRNAs bekannt, die Wissenschaftler vor ein Rétsel. Erst-
mals beobachtet wurden sie in dem Fadenwurm C. elegans, einem einfa-
chen, vergleichsweise leicht durchschaubaren Organismus. Was die Wis-
senschaftler verwirrte, war die Tatsache, dass diese microRNAs ganz
offensichtlich nicht fur Proteine kodierten. Welche Funktion haben sie
dann? Inzwischen weil man, dass sie eine wichtige Rolle bei der Genre-
gulation spielen. Und das nicht nur im Fadenwurm: MicroRNAs sind evo-
lutionar hoch konserviert, sie kommen auch in héheren Organismen vor.
G Im Menschen sind mehr als 1500 microRNAs beschrieben, und man geht
Eg davon aus, dass mindestens 30 Prozent der Gene direkt durch microRNAs
reguliert werden. Das lasst sich auch flr therapeutische Zwecke nut-

d zen. In unserer Arbeitsgruppe erforschen wir insbesondere die Rolle der
_3 microRNAs bei Herz- und GefaB-Erkrankungen.

Im Gegensatz zu siRNAs binden microRNAs jedoch
nicht zu 100 Prozent komplementadr und haben daher
bis zu mehrere Hundert Zielgene, so dass sie Genexpres-
sionsmuster modulieren und nicht einzelne Zielgene.
Sie beeinflussen auf diese Weise regulatorische Netzwer-
ke und haben auch einen Anteil an der Entstehung ver-
schiedener Krankheiten.’'”?/ Daher ist die Erforschung
der microRNAs nicht nur ein neues und sehr aktuelles
Thema in der Molekular- und Zellbiologie, sondern auch
von grofSem Interesse fiir die medizinische Forschung.

Genregulation

ie Umwandlung der genetischen Information,

die in der DNA gespeichert ist, geschieht in zwei
Schritten. Zundchst wird von dem gewiinschten
Gen eine komplementdre Kopie aus RNA angefer-
tigt (Transkription). Diese messenger RNA (mRNA)
wird dann in bestimmten Zellorganellen, den Ri-
bosomen, in Proteinketten tibersetzt (Translation).
Die mRNA wird immer wieder abgelesen, bis genug
von dem gewlinschten Protein entstanden ist. Um
den Prozess zu stoppen, muss die mRNA entweder
abgebaut oder an der Translation gehindert werden.
Hier kommen microRNAs ins Spiel: Sie heften sich
an die Ziel-mRNA und bewirken entweder eine
Degradation oder eine Inhibition.
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MicroRNAs gegen Herzinfarkt

Um erste Hinweise zur Funktion von microRNAs im
kardiovaskuldren System zu erhalten, haben wir die
Expression von microRNAs in den Zellen der Blutgefa-
Be und im Herzen bestimmt. In einem zweiten Schritt
konnten wir die Funktion einiger microRNAs nachwei-
sen.”” Einem Herzinfarkt gehen haufig Gefdaschadi-
gungen (atherosklerotische Lasionen) voran. Die For-
scher des Exzellenzclusters in Bad Nauheim konnten
zeigen, dass sich dies durch ein microRNA-Cluster aus
zwel miRNAs, miR-143 und miR-145, verhindern lasst.
Sie konnten dies nachweisen, indem sie die Expression
der schiitzenden microRNAs in Versuchstieren durch
einen genetischen Knock-out unterdriickten. Dies
fiihrte zu einer Beschleunigung der Entstehung der ge-
fahrlichen atherosklerotischen Lasionen.*” Eine mogli-
che therapeutische Option bietet die Behandlung mit
miR-143 und miR-145, die in Mikrovesikeln verpackt
sind. Das konnte unsere Arbeitsgruppe in Kollaborati-
on mit der Gruppe von Achilleas Frangakis vom Insti-
tut fiir Biophysik der Goethe-Universitdt nachweisen.”’

Zudem konnten Frankfurter Forscher zeigen, dass
microRNAs eine zentrale Rolle fiir das GefdBwachs-
tum und die Sauerstoffversorgung nach einer Unter-
brechung der Blutzufuhr, wie zum Beispiel nach Herz-
infarkt, spielen. Die microRNA-92a hat dabei eine
negative Funktion und reduziert die Bildung von Blut-
gefalBen. Daher wurde microRNA-92a mit spezifischen
anti-sense-Inhibitoren blockiert, und wir konnten zei-
gen, dass diese medikamentdse Hemmung der micro-
RNA-92a die Durchblutung des geschadigten Gewebes
und die Herzfunktion nach Infarkt deutlich verbes-
sert.”® Die Verbesserung der Durchblutung und der
Schutz des Muskelgewebes nach Hemmung der mi-
croRNA-92a sind vermutlich Folge der Regulation ver-
schiedener protektiver Proteine, wie der Integrine und
der NO-Synthase. Erste Untersuchungen mit diesen
microRNA-92a-Inhibitoren in praklinischen GroRtier-
studien zeigen, dass sie die Herzinfarktgrof3e reduzieren
und die Herzfunktion verbessern. Basierend auf die-
sen experimentellen Ergebnissen hoffen wir, auf diese
Weise insbesondere Patienten mit einer Minderdurch-
blutung wie nach Herzinfarkt oder der »Schaufenster-
krankheit« zu behandeln. Die Schaufensterkrankheit
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oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVK)
duBert sich vor allem in einer Minderdurchblutung der
Beine. Schmerzen beim Gehen zwingen die Betroffe-

miR-92a

Funktion von
microRNAs

~ 1500 menschliche
miRNAs
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nen zu haufigen Pausen, was manche durch Stehen-
bleiben vor Schaufenstern zu kaschieren versuchen.

Neue Therapie bei Aneurysmen

Ein drittes Krankheitsbild, welches untersucht wur-
de, sind Aneurysmen. Aneurysmen sind Aussackungen
der Blutgefde, die zur Ruptur neigen und lebensbe-
drohliche Blutungen verursachen konnen, insbeson-
dere wenn die Bauchschlagader oder Gehirnarteri-
en betroffen sind. Eine Therapie ist bisher nur durch
eine chirurgische Operation moéglich. Durch Analy-
se der microRNAs in Aneurysmen, die bei Patienten
entfernt wurden, konnten wir eine microRNA-Fami-
lie identifizieren, die durch Alter, ein Hauptrisikofaktor
fiir die Entstehung von Aneurysmen, hoch reguliert
wird. Eine Hemmung der miR-29-Familie verhinder-
te die Erweiterung der Aorta und verbesserte die Ma-
trixzusammensetzung der Gefilwand.’” Diese von
Reinier Boon und seinen Frankfurter Kollegen erst-
mals verdffentlichten Erkenntnisse wurden durch das
»LOEWE-Zentrum fiir Zell- und Gentherapie« durch
einen »start-up grant« gefordert und mittlerweile von
mehreren Gruppen in den USA bestatigt.

Diese aktuellen Ergebnisse experimenteller Unter-
suchungen eroffnen nicht nur eine vollig neue Sicht-
weise auf die molekularen Ursachen von Krankheiten,
sondern ermoglichen gleichzeitig neue Behandlungs-
ansdtze von GefdlRerkrankungen wie Aneurysmen,
atherosklerotischen Lasionen oder zur Verbesserung
der Herzfunktion nach Herzinfarkt.

Zirkulierende microRNAs als neue Biomarker?

MicroRNAs spielen jedoch nicht nur eine wichtige
Rolle bei der Regulation der Genexpression in den Zel-
len, sondern konnen auch aus den Zellen freigesetzt
werden. Die genauen Mechanismen der Freisetzung und
die Funktion dieser extrazelluldaren microRNAs sind zwar
noch nicht véllig geklart, aber aus mehreren Arbeiten

Angiogenese/GefaBneubildung

MicroRNAs
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s

lasst sich vermuten, dass diese zirkulierenden microRNAs
von anderen Zellen aufgenommen werden konnen und
damit eine neue Art von Kommunikationssystem darstel-
len.”” Die Tatsache, dass microRNAs auch ins Blut frei-
gesetzt werden konnen, kann deshalb dazu genutzt wer-
den, iiber eine einfache Blutprobe erste Hinweise liber
eine Zellaktivierung oder -schadigung zu erhalten.’®’ Bei
Herzerkrankungen konnten Forscher des Exzellenzclus-

Biomarker Herzinfarkt Herzmuskel-spezifische
microRNA:

miR-208a

Im Muskel gebildete
microRNAs:

miR-1

miR-133a/b
miR-499

Freisetzung
von miRNAs
miR-208

Zirkulierende microRNAs als Biomarker fir Herzinfarkt?

ters zeigen, dass spezifisch aus dem Herzen freigesetzte
microRNAs im Blut von Patienten mit Herzinfarkt, aber
nicht bei gesunden Freiwilligen zu messen sind.””’ Wei-
terfiihrende Studien sollen nun zeigen, ob diese Messun-
gen tatsdchlich zur frithen Diagnose von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen genutzt werden konnen. *
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