F@ uvv

UNIVERSITATSMEDIZIN
| MANNHEIM

PRESSEMITTEILUNG

Neues Kapitel der gefalR3biologischen
Forschung aufgeschlagen

Wissenschaftler des European Center for
Angioscience nutzen Big Data Analyse zur
Erforschung von BlutgefalRen

Die Analyse von riesigen Datenmengen (Big Data), in der
onkologischen Forschung langst Routine, kommt nun auch
in der kardiovaskularen Forschung an. Wissenschaftler um
Professor Dr. Hellmut Augustin vom European Center for
Angioscience (ECAS) an der Medizinischen Fakultat
Mannheim und dem Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) in Heidelberg setzten die Big Data Analyse nun
erstmals ein, um die Mechanismen der ,vaskularen Ruhe“
in den die Gefalze auskleidenden Endothelzellen zu erfor-
schen, ein Zustand, der fir die menschliche Gesundheit
von entscheidender Bedeutung ist.

In einem genomweiten Ansatz untersuchten die GefaR-
forscher in Mausen das physiologische Programm der
BlutgefaRausreifung beim Ubergang vom neugeborenen
zum erwachsenen Organismus. Sie konnten auf diese
Weise zeigen, welche Gene bei der Kontrolle der vasku-
laren Ruhe aktiv sind, und dass die Gefal3ausreifung stark
epigenetisch kontrolliert ist.

Das vaskuldre System besteht aus Gefallen — Arterien,
Kapillaren und Venen —, Uber die das Blut den gesamten
Kdrper mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt. Die inne-
ren Oberflachen der Blutgefal3e sind mit einer diinnen
Schicht von Endothelzellen ausgekleidet. Sie bilden eine
Barriere und gleichzeitig eine kommunizierende Grenz-
flache zwischen dem in den Gefal3en zirkulierenden Blut
und dem umgebenden Gewebe.
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Frih im Leben eines Organismus, wenn das Gefal3system
noch im Wachstum ist, vermehren sich die Endothelzellen
durch Zellteilung. Hat das Gefal3system jedoch seine end-
glltige Grol3e erreicht, stagniert die Zellvermehrung. Das
GefalRsystem eines Erwachsenen ist entsprechend mit
einer gleichbleibenden Schicht von langlebigen ruhenden
Endothelzellen ausgekleidet. Dieser natirliche Zustand
wird als ,vaskuldre Ruhe" bezeichnet.

Die Aufrechterhaltung einer ruhenden Schicht von Endo-
thelzellen ist von zentraler Bedeutung fiir die Gesundheit.
Stoérungen, die die Funktion der GefalRe beeintrachtigen
(vaskulare Dysfunktion), sind mit einer breiten Palette von
Krankheiten assoziiert. Dazu zahlen der Schlaganfall,
Herzerkrankungen und auch Krebs. Obwohl die vaskulare
Dysfunktion eine der Haupttodesursachen ist, ist bisher
wenig erforscht, wie der Zustand der vaskuldren Ruhe
herbeigefihrt und kontrolliert wird.

Um dies zu entschlisseln, unterzogen die Gefal3forscher
des ECAS in Zusammenarbeit mit der von Professor Dr.
Christoph Plass geleiteten Abteilung des DKFZ ,Epigenomik
und Krebsrisikofaktoren* Endothelzellen aus Blutgefal3en
der Lunge von neugeborenen und erwachsenen Mausen
einer umfangreichen vergleichenden Analyse der Gen-
expression. Sie konnten dabei ermitteln, welche Gene in
den jeweiligen Entwicklungsstadien aktiv sind.

Fur die vaskulare Ruhe scheinen insbesondere zwei Gene
(Smad6 und Smad7) eine wichtige Rolle zu spielen. Die
durch sie kodierten Proteine SMAD6 und SMAD7 hemmen
Proteine der TGFbeta-Familie, die wichtig fur das Zell-
wachstum sind. Die Beobachtung, dass Endothelzellen in
erwachsenen Mausen mehr SMAD6 und SMAD7 produ-
zieren als in jungen M&ausen, kénnte erklaren, warum die
Endothelzellen erwachsener Mause die Vermehrung und
Migration einstellen.

Anschlieend setzten die Wissenschaftler die vergleichen-
de Analyse der Genexpression mit dem ebenfalls genom-
weit ermittelten Programm epigenetischer Modifikationen
der DNA in Beziehung. Epigenetische Veranderungen sind
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DNA-Modifikationen, die die Funktion eines Gens veran-
dern kénnen, ohne die DNA-Sequenz zu beeinflussen. Die
Wissenschaftler konnten dabei zeigen, dass die Genaktivi-
tat stark mit epigenetischen Veranderungen in den Genen
korreliert, die an der vaskuldren Ruhe beteiligt sind.

Die wissenschaftliche Arbeit ist aktuell publiziert*. Sie eroff-
net das Zeitalter der Big Data Analyse in der gefal3biolo-
gischen Forschung und damit ein neues Kapitel der
GefaRbiologie. Die Erkenntnisse bilden auch die Basis fur
das von Professor Dr. Hellmut Augustin unléangst einge-
worbene und mit 2,3 Mio. Euro gefoérderte Advanced Grant
»<AngioMature" des Europaischen Forschungsrats**.

In den kommenden funf Jahren wird die Forschung die
Molekile ins Visier nehmen, die dem Korper dazu ver-
helfen, ein ruhendes BlutgefaR3system aufrecht zu erhalten.
Sie sind potentielle Kandidaten fir die zielgerichtete Thera-
pie der vaskularen Dysfunktion. Erste Schritte sind bereits
getan: Systemweite Untersuchungen von Transkriptom und
Epigenom von Endothelzellen aus gesunden und tumortra-
genden erwachsenen Mausen konnten beim Tumorwachs-
tum epigenetische Verénderungen identifizieren, die in den
entwicklungsbiologischen Zustand der Zellvermehrung zurtick-

fallen.




