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Bitte Sperrfrist beachten: Donnerstag, 03.03.2016, 18:00 Uhr MEZ
Naturliche Antikérper schitzen vor Atherosklerose und Entziindungen der Leber

Utl.: Neuer Ansatz zur Starkung kérpereigener Schutzmechanismen

(Wien 01-03-2016) Zuviel LDL-Cholesterin im Blut ist gefahrlich — das weil3 man seit langem. Es
dringt in GefaBwéande ein, l6st chronische Entziindungen aus und fiihrt zu Atherosklerose. Eine
von Geburt an im Kérper vorkommende Gruppe von Antikdrpern wirkt diesen Entziindungen und
den dadurch entstehenden Krankheiten jedoch entgegen. Das haben Wissenschaftlerinnen der
Forschungsgruppe von Christoph Binder, Gruppenleiter am CeMM Forschungszentrum fir
Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften und Professor fiir
Atheroskleroseforschung an der Medizinischen Universitat Wien, in einer Studie in , Cell Reports”

gezeigt. Sie ermoglichen dadurch einen vielversprechenden Ansatz fiir neue Therapien.

Herzinfarkt und Schlaganfall — die zwei haufigsten Todesursachen weltweit werden zum
Grof3teil durch die im Volksmund als ,GefaRverkalkung“ bezeichnete Atherosklerose verursacht.
Dabei kommt es zu einer chronischen Entziindung der Arterienwénde und der Einlagerung von
Cholesterin. Doch der Korper ist nicht wehrlos: Bestimmte Abwehrzellen produzieren
Antikorper, die das Cholesterin binden und neutralisieren. Christoph Binders Arbeitsgruppe flr
Immunitat und Atherosklerose konnte dies in Kollaboration mit Lars Nitschke von der Universitat
Erlangen und Ronit Shiri-Sverdlov von der Universitat Maastricht beweisen und gleichzeitig

einen Ansatz liefern, mit dem jene korpereigene Schutzwirkung gestarkt werden kann.

Dabei ist Cholesterin eigentlich ein wichtiger Baustein jeder Zelle. Es wird zusammen mit
bestimmten Proteinen in Form von LDL (Low-Density Lipoprotein) durch die Gefalie
transportiert. Wenn sich LDL in der GefalRwand ablagert, kann es aber rasch zu chemischen
Reaktionen mit Sauerstoffradikalen kommen — es oxidiert. Dadurch wird es nicht nur
unbrauchbar, sondern auch schéadlich: Es 16st eine Entziindung aus, die zur Einwanderung von
Fresszellen, sogenannten Makrophagen, in die Arterienwande fuhrt, die das oxidierte LDL

wieder entfernen.

Dauerhaft hohe Konzentrationen von oxidiertem LDL haben jedoch fatale Auswirkungen: Die
Makrophagen lagern immer mehr davon ein und bl&hen sich schlief3lich zu sogenannten
~Schaumzellen* auf. Sie schitten zusatzliche entziindliche Botenstoffe aus, wodurch weitere
Fresszellen einwandern und die Entziindungsreaktion verlangern. Die Folge:
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Lebensbedrohliche Schadigungen der Gefal3e, die zu Herzinfarkten und Schlaganféllen fihren

kdénnen.

Eine bestimmte Gruppe von weif3en Blutkdrperchen — die B-1 Zellen — halt dagegen: Sie
produzieren von Geburt an vorkommende, natirliche Antikdper, die oxidiertes LDL binden und
neutralisieren, wodurch der Entziindungsverlauf unterbrochen wird. Diese Immunzellen tragen
aber auch einen molekularen Regler, der ihre Aktivitéat drosselt, erklart Sabrina Gruber, die
Erstautorin der Studie und PhD-Studentin am CeMM: ,Wir konnten zeigen, dass das
Ausschalten dieses Reglers, des sogenannten ,Siglec-G* Proteins, dazu fuhrt, dass sich die B1-
Zellen starker vermehren und mehr Antikorper produziert werden, was Gefal3e und Leber vor
Entzindung schiitz.” Den Beweis daflrr erbrachten die Wissenschafterinnen mit speziellen
Laborméusen, denen das Gen fur Siglec-G fehlt. Trotz extrem fettreicher Nahrung und
permanent erhdhten Cholesterinwerten war die Entwicklung der Atherosklerose und der damit
haufig einhergehenden Leberentziindung massiv vermindert.

Zu dem gleichen Ergebnis kamen die Forscherlnnen, wenn sie Siglec-G ausschlief3lich in B-
Zellen entfernten, wodurch eine Beteiligung anderer Zellen an dem Effekt ausgeschlossen
werden konnte. Die Produktion ganz bestimmter naturlicher Antikorper wurde dabei Uber das
normale Ausmal3 hinaus gesteigert und wirkte den Konsequenzen des
entzindungsauslosenden oxidierten LDL entgegen.

,unsere Studie zeigt deutlich, dass erhéhte Spiegel dieser natirlich vorkommenden Antikorper
vor Atherosklerose und Leberentziindung schiitzen*, fasst Christoph Binder zusammen. ,Diese
Mechanismen konnten in einer Therapie genutzt werden, etwa indem man Siglec-G mit einem
Medikament blockiert”. Ein vollig neuer und vielversprechender Ansatz, der kérpereigene
Schutzmechanismen starkt und dadurch den tddlichsten Folgen von fettreicher Ern&dhrung,
namlich Herz-Kreislauf Erkrankungen, entgegenwirkt.

Service: Cell Reports

Die Studie ,Sialic Acid-Binding Immunoglobulin-like Lectin G Promotes Atherosclerosis and
Liver Inflammation by Suppressing the Protective Functions of B-1 Cells" erscheint am 3. Marz
2016 in der Zeitschrift ,,Cell Reports“. Sabrina Gruber, Tim Hendrikx, Dimitrios Tsiantoulas,
Maria Ozsvar-Kozma, Laura Gdderle, Ziad Mallat, Joseph L. Witztum, Ronit Shiri-Sverdlov, Lars
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Nitschke, und Christoph J. Binder. Die Studie wurde vom Wissenschaftsfonds FWF (SFB-54,
InThro) gefordert.
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Medizinische Universitat Wien — Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen Ausbildungs-
und Forschungsstatten Europas. Mit fast 7.500 Studierenden ist sie heute die gréf3te medizinische Ausbildungsstatte
im deutschsprachigen Raum. Mit ihren 27 Universitatskliniken und drei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen
Zentren und zahlreichen hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten
Spitzenforschungsinstitutionen Europas im biomedizinischen Bereich.

CeMM — Kurzprofil

Das CeMM Forschungszentrum fir Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften ist eine
internationale, unabhéngige und interdisziplindre Forschungseinrichtung fiir molekulare Medizin unter
wissenschaftlicher Leitung von Giulio Superti-Furga. ,Aus der Klinik fur die Klinik“ — das CeMM orientiert sich an den
medizinischen Erfordernissen und integriert Grundlagenforschung sowie klinische Expertise um innovative
diagnostische und therapeutische Ansétze zu entwickeln. Die Forschungsschwerpunkte sind Krebs, Entziindungen,
Stoffwechsel- und Immunstérungen sowie seltene Erkrankungen. Das Forschungsgebéude des Institutes befindet
sich am Campus der Medizinischen Universitat und des Allgemeinen Krankenhauses in Wien. www.cemm.oeaw.ac.at
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