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Cystinstoffwechsel vielversprechendes
therapeutisches Ziel zur Forderung der
GefaRregeneration bei Verletzung und
Alterung

Aufnahme und oxidativer Abbau von Cystin im
Zellkern treiben das Wachstum und die Reparatur
von GefaRen iiber eine nahrstoffabhangige Acety-
lierung von Histonen voran

Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Herzinfarkt, Schlag-
anfall, Diabetes und Bluthochdruck sind die haufigste
Todesursache in Deutschland. Blutgefale spielen bei
der Entwicklung dieser und weiterer Erkrankungen
eine wesentliche Rolle. Insbesondere die die Gefalle
auskleidenden Endothelzellen haben als sogenannte
Gatekeeper eine zentrale Bedeutung fur die mensch-
liche Gesundheit. Der Endothelstoffwechsel ist die
Grundlage fir Geweberegeneration, Gesundheit und

Langlebigkeit.

Die Abteilung fur Vaskulare Dysfunktion an der Medi-
zinischen Fakultdt Mannheim der Universitat Heidel-
berg erforscht unter der Leitung von Professor Dr.
Sofia-Iris Bibli die molekularen Mechanismen, die das
Wachstum, die Regeneration, die Rickbildung und die
Alterung von Blut- und Lymphgefalien steuern. In ihrer
aktuellen Arbeit haben die Wissenschaftler:innen einen
bisher unbekannten oxidativen Stoffwechselweg im
Zellkern identifiziert, Gber den Epithelzellen das Gefal3-
wachstum steuern. Er verknlpft Cystin mit der epigene-

tischen Genregulation und eréffnet neue therapeuti-
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Die Abbildung zeigt eine Retina der Maus nach
der intravitrealen Injektion von Cystin. Zu den
Farbungen: Zyan = EdU-Farbung (markiert
sich teilende Zellen), rot = Antikérper IB4 (mar-
kiert die Blutgefalie). Es zeigt sich, dass die
Cystin-Supplementierung das retinale GefaRk-
wachstum bei postnatalen Mausen fordert
(siehe unten: Kontrolle mit NACL). © Bibli

Die Abbildung zeigt eine Retina der Maus nach
der intravitrealen Injektion von NaCl als Kontrolle.
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sche Perspektiven fir die Reparatur von Gefallschaden.
Die Arbeit ist im renommierten Journal Cell Metabolism

publiziert*.

Cystin besteht aus zwei Molekulen der schwefelhal-
tigen Aminosaure Cystein, die durch eine Disulfidbriicke
miteinander verbunden sind. Es ist in vielen protein-
reichen Lebensmitteln enthalten, darunter Getreide,
Nisse, Fleisch, Fisch, Milchprodukte und Eier. In ihrer
Studie zeigen die Wissenschaftler:innen, dass Uber
die Nahrung zugefihrtes Cystin im Zellkern oxidativ
abgebaut wird und entscheidend fir das Gefallwachs-
tum und die Regeneration von geschadigten Gefallen
ist, und das, obwohl Cystein zu den nicht-essentiellen
Aminosauren gehdrt, da es vom Korper selbst synthe-

tisiert werden kann.

Der neu identifizierte, nahrstoffabhangige Kontroll-
mechanismus nimmt allerdings mit der Alterung ab. Er
lasst sich aber wiederbeleben: Eine gezielte ergan-
zende Aufnahme von Cystin stellt das GefalRwachs-
tum bei Verletzungen, Krankheiten und bei Alterung
wieder her. Die Supplementierung von Cystin fordert
die Gefaldreparatur bei der Retinopathie von Frihge-
borenen, nach Myokardinfarkt sowie bei Verletzungen

im Alter.

,Wir haben gezeigt, dass Endothelzellen bereits vor
der aktiven Proliferation entscheiden, wie sie ihre Nahr-
stoffaufnahme und -verwertung umstellen®, sagt Sofia-
Iris Bibli. ,Die therapeutischen Effekte belegen die
Rolle des oxidativen Cystin-Katabolismus im Zellkern
als grundlegende metabolische Achse, die Nahrstoff-
verwertung und Genregulation verknlpft — mit weitrei-

chenden Implikationen fir die Gefal3regeneration.®
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Die Wissenschaftlerinnen konnten den epigenetischen
Mechanismus aufkldren: Uber einen sogenannten
Solute-Carrier(SLC)-Transporter steuern Endothelzel-
len, die sich auf die Proliferation vorbereiten, aktiv den
Cystin-Import in die Zelle. Dort bildet Cystin einen
Komplex mit Cystathionin-Gamma-Lyase (CSE) und
Pyruvatdehydrogenase und wird im Zellkern durch
CSE oxidativ abgebaut. Es konnte gezeigt werden,
dass Cystin selbst Uber den oxidativen Abbau zu
Pyruvat die Produktion von Acetylgruppen im Zellkern
antreibt, die spezifisch Histon H3 acetylieren. Die
Chromatinstruktur wird dadurch gelockert und der
endothelialen Transkription zugangig gemacht, was zu

Proliferation und GefalRwachstum flhrt.

Die Studie umfasste eine klinische Kohorte, mehrere
in vivo Maus Modelle, Zellkultur-Ansatze mit gezielter
Genmodulation sowie umfangreiche funktionelle Gefald-

Analysen.




