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Revolutiondren Regulationsmechanismus der Blutgerinnung entdeckt

Wiirzburger Arbeitsgruppe rund um Studienleiter Bernhard Nieswandt entschliisselt einen von
Blutplattchen vermittelten Regulationsmechanismus der Fibrinbildung bei der Blutgerinnung und leitet
daraus neue Therapieansitze ab. Die Blutstillung ist lebenswichtig, um iibermadRigen Blutverlust zu
vermeiden. Bei einer iiberschieRenden Reaktion und einer unkontrollierten Bildung von Fibrin besteht
jedoch ein Thrombose-Risiko. In der in Nature Cardiovascular Research publizierten Studie decken die
Forschenden das Glykoprotein GPV als Schaltstelle fiir die Blutstillung und Thrombusbildung auf.

Wiirzburg. Wenn unsere Blutgefdlie durch Schnitt- oder Schiirfwunden oder Quetschungen verletzt werden, ist es
lebenswichtig, dass die Blutung gestillt und die Wunde verschlossen wird. In der Fachsprache heiltt dieser Prozess
Hiamostase. Diese besteht aus zwei Vorgangen: Der Blutstillung, bei der sich Blutplattchen (Thrombozyten) an die
Woundrander heften, einen Pfropf bilden und die Verletzung provisorisch abdichten. Und der Blutgerinnung
beziehungsweise Gerinnungskaskade, bei der am Ende lange Fasern aus Fibrin gebildet werden, welche gemeinsam mit
den Blutplittchen die Wunde fest abdichten. Wird Fibrin jedoch im UbermaR gebildet, zum Beispiel bei chronischen
Wounden, kann es zu GefdRverschliissen, so genannten Thrombosen, kommen. Deshalb ist eine strenge Regulierung der
Fibrinbildung wichtig. Doch wie die Gerinnung begrenzt wird, war bislang nicht vollstiandig verstanden. In einem von der
Wiirzburger Universitdtsmedizin koordinierten, internationalen Projekt haben Forschende jetzt einen zentralen
Regulationsmechanismus der Fibrinbildung entschliisselt und daraus neue Therapieansatze abgeleitet. Die Ergebnisse
wurden im renommierten Magazin Nature Cardiovascular Research verdffentlicht.

GPV kontrolliert die Aktivitdt von Thrombin und Bildung von Fibrin

In der Studie gelangt die Arbeitsgruppe rund um Studienleiter Prof. Dr. Bernhard Nieswandt zu grundlegend neuen
Erkenntnissen: ,,Wir konnten erstmals eine neue Schaltstelle aufdecken, die sowohl die Blutstillung als auch die Bildung
von Thrombosen reguliert. Diese Schaltstelle ist das Glykoprotein V, kurz GPV, das sich auf der Oberfldche von
Blutplattchen befindet. GPV kontrolliert die Aktivitit des Enzyms Thrombin, das fiir die Bildung von Fibrin
verantwortlich ist”, erliutert Bernhard Nieswandt, Leiter des Lehrstuhls fiir Experimentelle Biomedizin I und Vorstand
des Rudolf-Virchow-Zentrum - Center for Integrative and Translational Bioimaging (RVZ) der Universitat Wiirzburg.

Thrombin ist ein entscheidendes Enzym in der Blutgerinnung und seine Aktivitit muss daher zeitlich-raumlich sehr
genau kontrolliert sein. Bisher war bekannt, dass der Oberflachenrezeptor GPV wihrend der Aktivierung der
Blutplattchen durch Thrombin geschnitten wird. Dadurch wird GPV als losliche Rezeptorform freigesetzt. Die
physiologische Funktion dieses Rezeptors war jedoch weitestgehend unbekannt. Mit genetischen und
pharmakologischen Ansitzen haben die Forschenden gezeigt, dass eine Thrombin-vermittelte Abspaltung von GPV die
Bildung von Fibrin begrenzt. Indem das lsliche GPV an Thrombin gebunden bleibt, verandert es die Aktivitit von
Thrombin, sodass dieses weniger Fibrin bilden kann.

,Erkenntnisse werden Lehrbuchwissen verandern®
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In einer Reihe von Versuchen an experimentellen Thrombosemodellen konnte gezeigt werden, dass l&sliches GPV unter
anderem die Bildung von gefaRverschlieBenden Thromben verhindert und einen deutlichen Schutz vor experimentellem
Schlaganfall und damit verbundener Hirnschadigung vermittelt. Bernhard Nieswandt ist davon liberzeugt, dass diese
neuen Erkenntnisse das Lehrbuchwissen erweitern werden, und dankt den beteiligten Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler des RVZ und des Universitatsklinikums Wiirzburg (UKW), die von Kolleginnen und Kollegen aus Mainz,
Maastricht und den USA unterstiitzt wurden.

Antikdrper gegen GPV bieten groles klinisches Potential bei Behandlung einer gestérten Himostase

In einem weiteren Ansatz hat die Forschungsgruppe Antikdrper gegen GPV generiert, die das Thrombin-vermittelte
Abschneiden von GPV verhindern. ,, In unseren Studien konnten wir zeigen, dass diese Antikorper die
Thrombin-Aktivitdt erhéhen und es dadurch zu einer vermehrten Fibrinbildung kommt. Unsere Idee war es deshalb,
diese Antikorper im Zusammenhang mit einer gestérten Himostase zu nutzen, um die Fibrinbildung zu erhhen®, fiihrt
Prof. Dr. David Stegner, Leiter der Arbeitsgruppe Vaskulare Bildgebung am RVZ und einer der Letztautoren der Studie,
weiter aus. Neben genetischen Ursachen kann eine gestorte Himostase auch auf pharmakologisch-bedingte
Beeintrdchtigungen der Thrombozytenanzahl oder -funktion zuriickgefiihrt werden. Dies ist zum Beispiel nach
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern wie etwa Clopidogrel der Fall, die zur Vorbeugung eines
Herzinfarkts oder eines Schlaganfalls und zur Behandlung von Durchblutungsstorungen eingesetzt werden.

,»1n einem experimentellen Modell zur Blutstillung konnte unser neuer Antikorper tatsachlich die Himostase unter
Bedingungen wiederherstellen, unter denen ansonsten keine Blutstillung méglich ist. Dies weist auf eine Unterstiitzung
der Himostase durch Verbesserung der Thrombin-abhiangigen Fibrinbildung hin.“ erganzt Dr. Sarah Beck,
Wissenschaftlerin am Wiirzburger Institut fiir Experimentelle Biomedizin und Erstautorin der Studie. ,,Eine
Anti-GPV-Behandlung konnte groles klinisches Potential haben und ist ein Ansatzpunkt, den wir in Zukunft naher
verfolgen werden.
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Zusammenfassende Skizze: GPV wird durch Thrombin geschnitten, bleibt an dieses gebunden und lokalisiert zusammen

mit Thrombin an Fibrin. Fibrinbildung wird dadurch reduziert. So kontrolliert GPV raumlich-zeitlich die
Thrombusbildung.
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WT + GPV

Behandlung einer Maus mit loslichem GPV verhindert die Bildung eines gefaRverschlielfenden Thrombus im
experimentellen Modell zur Thrombosebildung (rechts). Im Vergleich dazu ist ein gefalverschlieRender Thrombus einer
unbehandelten Maus gezeigt (links)
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