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Botenstoff APRIL schiitzt vor atherosklerotischen Herzerkrankungen

(Wien, 26-08-2021) Atherosklerose ist eine chronisch entziindliche GefaRerkrankung, die
ursachlich fir die Entstehung von Herzinfarkten und Schlaganfillen verantwortlich und damit
die weltweit haufigste Todesursache ist. Die Entstehung der Atherosklerose wird in erster Linie
durch die Ablagerung von LDL-Cholesterin und die Ansammlung von Entziindungszellen in der
Innenwand der GefdRe verursacht, was in weiterer Folge zum Aufbau atherosklerotischer Plaques
fiihrt. Forscherinnen des Klinischen Institutes fiir Labormedizin der Medizinischen Universitat
Wien in Zusammenarbeit mit Kolleglnnen der Universitdt Lausanne (Schweiz) und der Universitat
Cambridge (England) haben nun entdeckt, dass ein Botenstoff namens ,A Proliferation Inducing
Ligand (APRIL)" einen wesentlichen Schutz vor der Entstehung atherosklerotischer Plaques
bietet. Die Studie wurde nun im Top-Journal ,Nature” publiziert.

Die Forscherlnnen fanden im Tiermodell heraus, dass Mause, die APRIL nicht exprimieren,
mehr Atherosklerose entwickelten. In weiterer Folge konnten sie auch zeigen, dass die
Injektion von APRIL-neutralisierenden Antikorpern zur Entstehung groRerer
atherosklerotischer Plaques fiihrt. Erstautor Dimitros Tsiantoulas von der MedUni Wien
erklart: ,APRIL bindet an Immunrezeptoren, die hauptsachlich an der Oberflache von B-
Lymphozyten exprimiert werden und reguliert dadurch die Produktion von Antikdrpern und
das Uberleben Antikérper-produzierender Zellen.“ Aus diesem Grund wird APRIL auch als
mogliche Zielstruktur zur Therapie von Autoimmunerkrankungen untersucht.

,2unsere urspriingliche Hypothese war, dass APRIL aufgrund seiner Fahigkeit, die
Eigenschaften von B-Lymphozyten - die eine wesentliche Rolle bei der Atherosklerose spielen
- zu regulieren, vor der Entstehung atherosklerotischer Plaques schitzt. Diese Hypothese
stellte sich jedoch als falsch heraus. Wir haben uns daher einer anderen - weniger bekannten
- nicht-immunologischen Eigenschaft von APRIL zugewandt, namlich dessen Eigenschaft,
sogenannte Proteoglykane zu binden“ sagt der Forschungsgruppenleiter am Klinischen
Institut fir Labormedizin der MedUni Wien.

Die Autorlnnen fanden zudem heraus, dass APRIL in groRen Mengen von Arterien selbst
produziert wird und dort das Proteoglykan Perlecan (oder Heparan Sulfate Proteoglycan 2)
bindet. Perlecan ist ein groRes Molekiil, das einen wesentlichen Bestandteil der inneren
Schicht von Arterien darstellt. Es konnte gezeigt werden, dass die Verabreichung eines APRIL-
neutralisierenden Antikorpers in Mdusen, die eine Form von Perlecan exprimieren, welche
APRIL nicht bindet, keinen Effekt mehr auf die Entstehung atherosklerotischer Plaques hatte.
,Diese Daten zeigen eindeutig, dass die protektive Wirkung von APRIL in der Atherosklerose
durch seine Eigenschaft, Proteoglykane in Arterien zu binden, vermittelt wird“, sagt Christoph

Seite 1 von 3



MEDIZINISCHE ) .
UNIVERSITAT WIEN Presseinformation

Binder, Professor fiir Atheroskleroseforschung am Klinischen Institut fiir Labormedizin der
MedUni Wien und Senior-Autor der Studie.

Zuvor war bereits gezeigt worden, dass Perlecan die Ablagerung von LDL-Cholesterin in der
GefdaRwand fordert, was dieser Studie zufolge durch APRIL reduziert wird. In weitere Folge
konnten die Studienautorinnen einen spezifischen Antikorper identifizieren, der die Bindung
von APRIL an Proteoglykane verstdrkt und dadurch die Entstehung von Atherosklerose in
Mdusen hemmte. ,Die Entwicklung von Therapien, die die Bindung von APRIL an
Proteoglykane erhdhen, kdnnte einen neuartigen Ansatz zur Behandlung atherosklerotischer
Herz-Kreislauf-Erkrankungen darstellen®, betont Tsiantoulas.

Dariiber hinaus untersuchten die Autorinnen auch die Bedeutung von APRIL bei atheros-
klerotischen GefdaRerkrankungen im Menschen. Mithilfe verschiedenster Methoden, entwickelt
von Pascal Schneider, Senior Researcher an der Universitat Lausanne und Studien-Co-Autor,
entdeckten sie eine weitere, bisher unbekannte Form von APRIL im menschlichen Blut, die sie
,hon-canonical APRIL* (nc-APRIL) nannten. Im Unterschied zur bekannten Form von APRIL,
welche sie nun als “canonical APRIL" (c-APRIL) bezeichneten, bindet nc-APRIL ausschlieRlich
Proteoglykane und nicht Immunrezeptoren. ,Durch die Analyse von mehr als 3.000 Patienten-
proben konnten wir zeigen, dass die Blutspiegel von nc-APRIL das Risiko der Mortalitat
aufgrund kardiovaskuladrer Erkrankungen vorhersagen. Das ist ein starker Hinweis dafiir, dass
die Bindung von APRIL an Proteoglykane auch eine wesentliche Rolle bei atherosklerotischen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen beim Menschen spielt”, so Binder.

Service: Nature

"APRIL limits atherosclerosis by binding to heparan sulfate proteoglycans.” Dimitrios
Tsiantoulas, Mahya Eslami, Georg Obermayer, Marc Clement, Diede Smeets, Florian J. Mayer,
Maté G. Kiss, Lennart Enders, Juliane Weiler, Laura Goderle,Jordi Lambert, Florian Frommlet,
André Mueller, Tim Hendrikx, Maria Ozsvar-Kozma, Florentina Porsch, Laure Willen, Taras
Afonyushkin, Jane E. Murphy, Per Fogelstrand, Olivier Donzé, Gerard Pasterkamp, Matthias
Hoke, Stefan Kubicek, Helle F. Jorgensen, Nicolas Danchin, Tabassome, Simon, Hubert
Scharnagl, Winfried Méarz,Jan Borén, Henry Hess, Ziad Mallat, Pascal Schneider, Christoph J.
Binder. DOI: https://www.nature.com/articles/s41586-021-03818-3
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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 rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 5.500 Mitarbeiterinnen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen
Europas im biomedizinischen Bereich.
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