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Neue Hoffnung bel schlecht heillenden Wunden

Lichtaktivierbare Inhibitoren von mikroRNA erstmals lokal begrenzt als Therapeutikum eingesetzt

as in vielen Fillen sinnvoll ist,
kann bei einer Storung schadlich
wirken: Winzige Genschnipsel,

mikroRNAs genannt, spielen eine wichtige
Rolle bei der Genregulation. Sie hemmen ei-
nerseits die Bildung von Tumorzellen, ande-
rerseits aber auch die von lebenswichtigen
Proteinen, die zum Beispiel fiir die Wundhei-
lung wichtig sind. Forschern der Goethe-Uni-
versitdt ist es gelungen, Molekiilstrukturen
zu entwickeln, die gezielt die mikroRNAs
blockieren, die die Wundheilung behindern.

Gestdrte Wundheilung:
ein weitverbreitetes Leiden

Wenn der Heilungsprozess einer Wunde ge-
stort ist, reinigt und schlieBt sie sich schlecht,
das Hautgewebe regeneriert sich nur lang-
sam. Das Risiko, dass Keime in die Wunde
eindringen, erhoht sich deutlich. Zwischen
drei und zehn Prozent der Wunden heilen
* liber einen ldngeren Zeitraum nicht aus. In
Deutschland leiden bis zu drei Millionen
Menschen an einer Wundheilungsstérung.
Sie gehort zu den haufigsten Komplikatio-
nen einer Operation, in der GefiBchirurgie
kommt sie bei bis zu 20 Prozent aller Ope-
rierten vor. Menschen tiber 60 Jahren haben
ein dreimal so groRes Risiko wie jiingere
Menschen. Je ldnger sie in Krankenhdusern
oder Pflegeheimen liegen, desto haufiger lei-
den sie zudem an schlecht heilenden Druck-
geschwiiren, nicht zuletzt wegen multiresis-
tenter Keime.

Besonders gefdhrdet sind Patienten mit
Diabetes, GefiRerkrankungen. einem ge-

Biologisch wirksame Stoffe bekommen ei-
nen lichtempfindlichen Schutzmantel, den
»,Cage”. Damit sind sie zeitweise unwirksam.
Wird der Kifig bestrahlt, zerfdllt er und die
Substanz erhdlt ihre Wirksamkeit zuriick.
Diese Technik ist ein geschickter Schachzug,
um Verbindungen gezielt zu einem ge-
wiinschten Zeitpunkt an einem ganz be-
stimmten Ort freizusetzen. Das ist vor allem
dann ein groRer Vorteil, wenn es kompliziert
ist, den Zielort zu erreichen, wie das Zellin-

nere, oder dort die erforderliche Konzentra-

tion anzureichern.

Als Test, ob die neuen Mikromolekiile
tatsachlich therapeutisch wirken, wahlten
die Forscher als Ziel ein Protein, das bei Dia-
betikern mit schlecht heilenden Wunden
verstarkt zu finden ist: die mikroRNA-92a.
Sie injizierten Mdusen die ,eingesperrte”
AntimiR in die Haut und setzten das Thera-
peutikum anschliefend mithilfe von Licht
im Gewebe frei. Gemeinsam konnten die
Arbeitsgruppen nachweisen, dass die ziel-
genaue Aktivierung einer AntimiR gegen die
mikroRNA-92a die Wundheilung fordert.

»,Neben diesen Befunden beweisen unsere
Daten auBerdem, dass die Funktion der mik-
roRNA-92a tatsachlich nur sehr eingegrenzt
gehemmt wird. Andere Organe wie die
Leber, waren nicht betroffen”, erklart Prof.
Stefanie Dimmeler die klinische Bedeutung
der Untersuchung.

Licht als cleverer Assistent

Doch wie kamen die Wissenschaftler darauf,
die mikroRNA-Inhibitoren durch Iicht 7u
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rierten vor. Menschen iiber 60 Jahren haben
ein dreimal so groBes Risiko wie jiingere
Menschen. Je langer sie in Krankenhdusern
oder Pflegeheimen liegen, desto haufiger lei-
den sie zudem an schlecht heilenden Druck-
geschwiiren, nicht zuletzt wegen multiresis-
tenter Keime.

Besonders gefdhrdet sind Patienten mit
Diabetes, GefdRerkrankungen, einem ge-
schwachten Immunsystem oder wenn sie
dehydriert sind. Aber auch bei Rauchern sind
die Heilungschancen geringer, weil Nikotin
die Durchblutung der GefdfRe einschrankt. Da
es immer mehr dltere Menschen in der
Bevolkerung gibt, nimmt diese Problematik
stetig zu. Unterstiitzende Behandlungen von
chronischen Wunden wiren eine grof3e Hilfe
fiir Gesundheit und Lebensqualitdt bis ins
hohe Alter. Nun hat die Forschung der
Goethe-Universitdt einen wichtigen Schritt in
diese Richtung vollzogen.

e 1 e caics e e iendbr

Schédliche Genschnipsel werden blockiert

MikroRNAs sind wesentlich an der Entste-
hung und Ausprigung verschiedener
Krankheiten beteiligt, indem sie an be-
stimmten Stellen in Zellen ,andocken” und
so verhindern, dass sie bestimmte Proteine
bilden. Forscher haben schon vor einiger
Zeit sogenannte AntimiRs entwickelt, die
die Funktion von mikroRNAs blockieren.
Der Nachteil ist jedoch, dass die Blockade
im gesamten Korper zu Nebenwirkungen
fiihren kann, da diese Genschnipsel in
verschiedenen Organen unterschiedliche
Funktionen ausiiben. Dieses Problem haben
Wissenschaftler der Goethe-Universitat nun
gelost.

Die Arbeitsgruppen von Prof. Alex Heckel
und Prof. Stefanie Dimmeler vom Exzellenz-
cluster Makromolekulare Komplexe haben
neue AntimiRs entwickelt, die eng auf eine
Stelle begrenzt ihre Wirkung entfalten. Der
Trick dabei: Sie werden mit Licht zum Leben
erweckt. Dazu ,sperrten” die Wissenschaft-
ler die AntimiRs in einen ,Kafig” aus licht-
empfindlichen Molekiilen, die zerfallen,
sobald Licht einer ganz bestimmten Wellen-
lange auf sie trifft. Diese ,caged-Verbindun-
gen“ sind vor allem ein Werkzeug der bio-
chemischen und zellbiologischen Forschung.
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roRNA-92a tatsdachlich nur sehr eingegrenzt
gehemmt wird. Andere Organe wie die
Leber, waren nicht betroffen, erklart Prof.
Stefanie Dimmeler die klinische Bedeutung
der Untersuchung.

Licht als cleverer Assistent

Doch wie kamen die Wissenschaftler darauf,
die mikroRNA-Inhibitoren durch Licht zu
aktivieren? ,Die Idee wurde bei einem
Treffen mit Alex Heckel geboren, der seine
Daten zur Licht-Aktivierung von anderen
Genstrukturen, den RNAs, vorstellte. Warum
sollten wir diese Methode nicht auch bei
microRNAs ausprobieren, um sie therapeu-
tisch anzuwenden?“, berichtet die Biologin
und Leiterin des Instituts fiir Kardiovasku-
lare Regeneration der Universitatsklinik.

Bis die Licht-Aktivierung allerdings kli-
nisch angewandt werden kann, wird es noch
viel zu tun geben. ,Wir konnten zwar in ers-
ten Versuchen ausschlieRen, dass die Mole-
kiile schadlich sind, aber bei der Machbarkeit
haben wir noch einiges vor uns. Fiir die An-
wendung an weiteren Organen brauchen
wir auch noch andere Verbindungen. Sie
sollten sich mit Wellenldngen aktivieren las-
sen, die auch gut durchblutete Organe mit
groBerem Volumen durchdringen kénnen*,
schatzt Stefanie Dimmeler die Lage ein.

Im ndchsten Schritt wollen die Forscher
priifen, ob sie den Einsatz von lichtinduzier-
baren AntimiRs auch auf die Behandlung
anderer Krankheiten ausweiten konnen.
Insbesondere wollen sie herausfinden, ob be-
stimmte AntimiRs Tumore ebenfalls auf eng
begrenztem Raum angreifen kénnen. Aber
auch die Regeneration von Herzgewebe nach
einem Herzinfarkt oder bei einer Herzinsuffi-
zienz ist ein vielversprechendes Einsatzge-
biet. Uber die HerzkranzgefiRe versorgt der
Blutkreislauf die Herzmuskulatur mit Sauer-
stoff. Bei einem Herzinfarkt sind diese Ge-
fiRe meistens verengt. Wird eine solche
Engstelle durch ein Blutgerinnsel verstopft,
reiflt der Zustrom von Blut fiir alle dahinter-
liegenden Herzmuskelbereiche ab. Das Ge-
webe ist stark geschddigt und stirbt ab. Wenn
es gelange, die Regeneration mit der Licht-
aktivierung der AntimiRs giinstig zu beein-
flussen, wiirde das die Heilungschancen bei
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einer der hdufigsten Erkrankungen iiber-
haupt deutlich verbessern.

Forderung in Exzellenzclustern bringt
Forschung voran

Der therapeutische Aspekt und das kon-
krete nun publizierte Projekt wurde durch
das LOEWE Zentrum fiir Zell- und Genthe-
rapie gefordert, die umfangreichen grund-
legenden Arbeiten durch die Excellenz-
cluster CEF und ECCPS (Exzellenzcluster
Makromolekulare Komplexe, Exzellenz-
cluster Kardio-Pulmondre Systeme) sowie
dem Sonderforschungsbereich SFB902, so
Stefanie Dimmeler.

Die Cluster gehoren zur Exzellenzinitia-
tive, mit der die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft - (DFG) die Spitzenforschung
stirken und die Qualitdit der Hochschulen
nachhaltig férdern will.

In den ersten fiinf Jahren konnte die
Goethe-Universitit mehr als 100 Millionen
Euro fiir ihre drei Exzellenzcluster — aul3er
den bereits erwdahnten noch fiir den Cluster
Herausbildung Normativer Ordnungen -
einwerben. Bis zum Jahr 2017 flieBen
weitere 75 Millionen Euro in die Finan-
zierung universitirer Spitzenforschung in
Frankfurt.
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