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Kleine Wanze als Vorbild - neuer Hemmstoff gegen Herzinfarkt und
Schlaganfall

Fiir die Raubwanze Triatoma infestans ist es iiberlebenswichtig, dass das Blut nicht gerinnt, wihrend sie
es ihrem Wirt abzapft. Das erreicht sie mit Hilfe eines Proteins im Mitteldarm. Forscher haben sich diese
Technik nun zu Eigen gemacht und aus dem Protein einen Hemmstoff entwickelt, der kiinftig vor
Schlaganfall und Herzinfarkt schiitzen soll. Wissenschaftler um Prof. Dr. Bernhard Nieswandt vom
Rudolf-Virchow-Zentrum/DFG-Forschungszentrum der Universitdt Wiirzburg haben nun den Stoff auf
seine Wirksamkeit iiberpriift und konnen bestatigen: Das Mittel wirkt hervorragend, ohne dabei die
wichtige Blutstillung zu beeintrachtigen! Ein Medikament, nach dem die Wissenschaft bereits seit Jahren
sucht.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Herzinfarkt oder Schlaganfall sind das groRte Gesundheitsproblem in westlichen
Gesellschaften. Eine der hdufigsten Ursachen sind Durchblutungsstorungen in Arterien, hervorgerufen durch einen
Pfropf im BlutgefaR, einen so genannten Thrombus. Dieser entsteht an beschadigten GefiRwanden durch die
Anlagerung von Blutpldttchen und die Aktivierung von Blutgerinnungsfaktoren.. Gelangen die Pldttchen an eine
beschadigte Stelle, so werden sie von der GefiRwand aktiviert und verandern ihre Form und Oberfliacheneigenschaften
so, dass sie sich an der Wand des BlutgefdRes und aneinander festkleben konnen. Letzteres wird durch die Funktion der
Gerinnungsfaktoren noch unterstiitzt. Der gesamte Mechanismus ist notwenig, um beschidigte Stellen im Gefalt zu
flicken und damit unkontrollierten Blutverlust zu vermeiden. Wird der Blutpfropf jedoch so groR, dass er das Gefaly
vollstindig verschlieRt, kann das nachfolgende Gewebe nicht mehr durchblutet werden. AuRerst tragisch ist dasim
Herzen, dem Gehirn oder der Lunge. Es kommt zum Herzinfarkt, Schlaganfall oder einer Lungenembolie.

Besonders oft treten solche Probleme bei Patienten auf, die wihrend einer Operation an der Herz-Lungen-Maschine
angeschlossen sind. Auch die Behandlung von Schlaganfallpatienten stellt die Arzte bisher vor ein ungeldstes Problem.
In beiden Fallen gilt es, die Bildung von Thromben zu vermeiden bzw. diese aufzulésen, ohne dabei die lebenswichtige
gesunde Blutgerinnung zu beeinflussen. Doch alle bisher zur Verfiigung stehenden Medikamente wie beispielsweise
Aspirin oder Marcumar konnen zwar das Blut verdiinnen und so das Verstopfen der BlutgefiRe manchmal verhindern,
haben aber ein erhdhtes Blutungsrisiko als Nebenwirkung. Aus diesem Grund sind Forscher bereits seit Jahren auf der
Suche nach einem Mittel, das diesen Spagat schafft.

Das Team um Prof. Dr. Nieswandt hatte bereits 2005 einen groRen Schritt in Richtung einer neuen
Medikamentengeneration getan. Es identifizierte den Blutgerinnungsfaktor XII, als einen wichtigen Ansatzpunkt zur
Entwicklung neuer Mittel. Das Ergebnis der damaligen Studie: Schaltet man in einer Maus das Gen fiir die Produktion
des Proteins Faktor XII, auch Hageman-Faktor genannt, aus, kann man in den GefidRen dieser Tiere unter
Laborbedingungen keinen Blutpfropfen mehr erzeugen. Herzinfarkt und Schlaganfall treten nicht mehr auf. "Kein Faktor
XII, kein Herzinfarkt", lautete das damalige Resultat.

Die Firma CSL Behring aus Marburg erkannte die Bedeutung des Ergebnisses. Sie machte sich daran, einen Inhibitor,
d.h. Hemmstoff, gegen das Protein zu entwickeln. Dabei nahm sie sich die Natur zum Vorbild - in diesem Fall die kleine
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Wanze Triatoma infestans. Diese ist beim Blutsaugen darauf angewiesen, dass das Blut nicht gerinnt. Die
Wissenschaftler der Firma CSL Behring kombinierten das aus dem Mitteldarm der Wanze gewonnene Protein Infestin-4
mit einem menschlichen Eiweilk. Heraus kam der neue Wirkstoff rHA-Infestin-4, der nach einem
Schliissel-Schloss-Prinzip den Faktor XII hemmt.

Mit dem neu entwickelten Inhibitor nahm die Firma CSL Behring wieder Kontakt mit Prof. Dr. Nieswandt auf, um
zusammen die Wirksamkeit des Stoffs in Mausmodellen zu testen. Das Ergebnis der Untersuchungen war
beeindruckend. Wahrend das Medikament auf der einen Seite keinerlei Thrombusbildung mehr zulasst, beeintrachtigt
es auf der anderen Seite die Blutstillung in keiner Weise. "Nach unserem jetzigen Erkenntnisstand, glaube ich, dass es
sich bei dem Hemmstoff rHA-Infestin-4 um einen Meilenstein in der Behandlung von Herzinfarkt und Schlaganfall
handeln konnte", so Prof. Dr. Bernhard Nieswandt. Die Ergebnisse werden am 22. Marz 2010 in der
Online-Verdffentlichung der renommierten Fachzeitschrift "Circulation" beschrieben. Nach Abschluss der
Untersuchungen am Rudolf-Virchow-Zentrum in Wiirzburg steht dem Hemmstoff rHA-Infestin-4 nun als ndchster
Schritt die Untersuchung in einer klinischen Studie bevor.

DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.109.924761
Gerne stellen wir auch Videosequenzen zur Verfiigung.

Kontakt fiir Journalisten:

Kristina Kessler, Leiterin Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Rudolf-Virchow-Zentrum/ Universitiat Wiirzburg

Telefon: 093131-80895, E-Mail: kristina.kessler@virchow.uni-wuerzburg.de

Ergidnzung vom 22.03.2010:

HINWEIS: Die Pressemitteilung unterliegt einer gednderten Sperrfrist bis zum 23.03.2010, 06:00 Uhr! Vorher ist die
Meldung fiir eine Veroffentlichung nicht freigegeben. WIr bitten Sie dringend, diese Sperrfrist zu beachten!
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Arterie einer Maus unter dem Mikroskop - 20 Minuten nach einer GefaRverletzung. Die Blutpldttchen wurden mit einem
fluoreszierenden Stoff markiert, um sie sichtbar zu machen. In einer unbehandelten Maus entsteht nach der Verletzung
ein Blutgerinnsel, das zum vollstdndigen Verschluss der Arterie fiihrt.

Foto: Rudolf-Virchow-Zentrum
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In einer mit rHA-Infestin-4 behandelten Maus ist dieses Ereignis hingegen blockiert.
Foto: Rudolf-Virchow-Zentrum
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