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Raynaud’s WeiRfingerkrankheit: Genetische Ursachen entdeckt

Zwei bis fiinf Prozent aller Menschen sind vom Raynaud-Syndrom oder der ,,WeiRfingerkrankheit
betroffen: Bei Kalte oder Stress verschlieRen sich die versorgenden kleinen Blutgefife, die Finger oder
Zehen werden weilk. 1862 von Maurice Raynaud erstmals beschrieben, haben Wissenschaftler*innen vom
Berlin Institute of Health in der Charité (BIH) erst jetzt gemeinsam mit Kolleg*innen aus GroRbritannien
die genetischen Ursachen fiir die Krankheit entdeckt und in der Zeitschrift Nature Communications
veroffentlicht.

Maurice Raynaud hatte sich 1862 in Paris in seiner Doktorarbeit mit der so genannten Weikfingerkrankheit beschaftigt:
25 Betroffene, 20 Frauen und fiinf Manner, zeigten bei Kilte die auffalligen Veranderungen an Fingern und Zehen, die
teilweise bis zum Absterben der Glieder fiihrten.

»Das passiert heute zum Gliick nur noch ganz selten”, sagt Dr. Maik Pietzner, Gruppenleiter in der AG Computational
Medicine am BIH. ,,Aber das Verhiltnis vier zu eins zwischen Frauen und Mannern und die beschriebenen Symptome
stimmen nach wie vor. Und weil so viele Menschen davon betroffen sind und es nach wie vor keine wirklich wirksame
Behandlung gibt, haben wir versucht, die genetische Ursache des Raynaud-Syndroms zu finden.*

Daten von 5.000 Betroffenen in der UK Biobank

Bei der Suche nach den genetischen Ursachen von Krankheiten hat den Wissenschaftler*innen um Maik Pietzner und
Professorin Claudia Langenberg, die die AG Computational Medicine am BIH leitet und gleichzeitig Direktorin des
neugegriindeten Instituts fiir Prizisionsmedizin an der Queen Mary University in London, UK, ist, schon oft der Blick in
die UK Biobank geholfen. ,,Hier sind nicht nur die genetischen Informationen von 500.000 Teilnehmer*innen hinterlegt,
sondern auch deren Krankheitsgeschichten in Form von elektronischen Gesundheitsakten®, beschreibt Claudia
Langenberg den groRen Datenschatz. ,,So konnten wir die Daten von liber 5.000 Betroffenen zusammenfiihren: Welche
genetischen Auffilligkeiten finden wir, wann ist das Raynaud-Syndrom zum ersten Mal aufgetreten, unter welchen
Begleiterkrankungen leiden die Personen?

BlutgefdRe zu stark verengt — zu langsam erweitert

Bei ihren Analysen stieRen die Wissenschaftler*innen auf zwei Gene, die bei den von Raynaud Betroffenen haufiger
verdndert waren: Zum einen war das der alpha-2A-adrenerge Rezeptor fiir Adrenalin, ADRA2A, ein klassischer
Stressrezeptor, der bewirkt, dass sich die kleinen GefiRe zusammenziehen. ,Das ist auch sinnvoll bei Kilte oder Gefahr,
da muss der Kérper das Korperinnere mit Blut versorgen®, erkldrt Maik Pietzner. ,,Bei Raynaud-Patientinnen und
-Patienten ist er allerdings besonders aktiv, was vor allem in Kombination mit dem zweiten Gen, das wir gefunden
haben, das Problem erklaren kénnte: Dabei handelt es sich um das Gen fiir den Transkriptionsfaktor IRX1, der die
Fahigkeit zur GefaRerweiterung regulieren kdnnte.“ Ist seine Produktion erhoht, konnen sich die verengten Gefalke
nicht mehr so schnell entspannen. Das fiihrt dann zusammen mit dem liberaktiven Adrenalinrezeptor dazu, dass die
GefilRe liber langere Zeit nicht durchblutet sind, was zu den beobachteten weiRken Fingern und Zehen fiihrt.
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Die Befunde der Wissenschaftler*innen helfen auch erstmals zu verstehen, warum die kleinen GefiaRe auch scheinbar
ohne duferen Reiz, vor allem Kilte, bei Patient*innen so stark reagieren. Daraus lieRen sich auch pragmatische
Handlungsempfehlungen ableiten. So konnten die Wissenschaftler*innen zeigen, dass Menschen mit einer genetischen
Neigung zu niedrigen Blutzuckerspiegeln ein erhohtes Risiko fiir Raynaud’s Erkrankung haben und daher
Patient*innenen eventuell lingere Episoden mit niedrigen Blutzucker meiden sollten.

Teile Ihrer Befunde konnten Pietzner und Kolleg*innen zudem in der unabhingigen Genes & Health Studie replizieren,
und so auch die Relevanz fiir ethnische Minderheiten, hier vor allem British Bangladeshi und Pakistani, zeigen.

Von Genen zu Medikamenten

»Unsere Ergebnisse passen zu den Beobachtungen®, sagt Claudia Langenberg. ,,Sie konnen gut erklaren, warum die
Blutgefale der Raynaud-Betroffenen schnell eng und nur langsam wieder weit werden.” Maik Pietzner erginzt: ,,Sie
erkldaren auch, warum viele bisher eingesetzte Medikamente nicht wirken: Sie richten sich gegen Mechanismen, die zwar
oft die grolben Gefilse weiten, aber scheinbar nicht die sehr kleinen Gefdlte in unseren Handen und Fiiken, die bei
Patienten mit Raynaud betroffen sind”. Die Wissenschaftler*innen machen aber auch Hoffnung. So konnten bereits
zugelassene Medikamente, die mehr oder weniger gezielt die Funktion von ADRA2A hemmen, eine Alternative
darstellen, wie etwa das Antidepressivum Mirtazapine. ,,Ich bin liberzeugt, dass man nun weitere wirksame
Medikamente fiir die Betroffenen finden wird“, sagt Claudia Langenberg und erginzt: ,,Unsere Studie zeigt
eindrucksvoll, wie wertvoll Informationen aus elektronischen Gesundheitsakten fiir die Patient*innen-nahe Forschung
sind und dass vor allem in Deutschland mehr getan werden muss, um schneller zu einer besseren Versorgung zu
kommen®.
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About the Berlin Institute of Health at Charité (BIH)

The mission of the Berlin Institute of Health at Charité (BIH) is medical translation: transferring biomedical research
findings into novel approaches to personalized prediction, prevention, diagnostics and therapies and, conversely, using
clinical observations to develop new research ideas. The aim is to deliver relevant medical benefits to patients and the
population at large. As the translational research unit within Charité, the BIH is also committed to establishing a
comprehensive translational ecosystem — one that places emphasis on a system-wide understanding of health and
disease and that promotes change in the biomedical translational research culture. The BIH was founded in 2013 and is
funded g0 percent by the Federal Ministry of Education and Research (BMBF) and 10 percent by the State of Berlin. The
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founding institutions, Charité — Universititsmedizin Berlin and the Max Delbriick Center, were independent member
entities within the BIH until 2020. Since 2021 the BIH has been integrated into Charité as its so-called third pillar. The
Max Delbriick Center is now the Privileged Partner of the BIH.

Originalpublikation:
10.1038/541467-023-41876-5

URL zur Pressemitteilung:
https://www.bihealth.org/de/aktuell/raynauds-weissfingerkrankheit-genetische-ursachen-entdeckt

Raynaud’s WeiRkfingerkrankheit: Genetische Ursachen entdeckt
lizenzfrei
lizenzfrei

Seite 3



