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Auf dem Weg zur Therapie
gegen Herzfibrose

Professor Dr. Dr. Thomas Thum
erhalt renommierten
Forderpreis fur
Pionierforschung der
Europdischen Union

r seine Forschung an einem neuen

Mittel gegen Herzfibrose hat Professor

Dr. Dr. Thomas Thum, Leiter des Insti-
tuts fir Molekulare und Translationale The-
rapiestrategien der MHH, bereits eine der
hochsten fur Exzellenz vorgesehenen Wis-
senschaftsforderungen der Europaischen
Union erhalten. Sein Forschungsvorhaben
LONGHEART wurde mit dem renommier-
ten ,ERC Consolidator Grant” des Euro-
paischen Forschungsrates (European Re-
search Council, ERC) ausgezeichnet.

Jetzt unterstltzt die EU den Mediziner
erneut mit dem ,ERC Proof of Concept
Grant” und einer Férdersumme in Hohe
von 150.000 Euro fur sein neues Projekt
MEGFIB. Das hat zum Ziel, die Ergebnisse
seiner Pionierforschung aus dem laufen-
den LONGHEART-Projekt weiterzuentwi-
ckeln und ein Medikament gegen Fibrose
auf den Markt zu bringen.

Noch fehlen Therapien

Herzfibrose ist ein Kennzeichen der
Herzinsuffizienz. Dabei versucht das
durch einen Herzinfarkt oder Bluthoch-
druck geschwachte Herz, seine vermin-
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derte Pumpleistung auszugleichen, indem
es sein eigenes Volumen vergroBert: Das
Herz wachst immer starker und Uberfor-
dert sich immer mehr. Hierbei findet sehr
haufig eine Vermehrung von Bindege-
webszellen (Fibroblasten) im Herzmuskel
statt, die das Herz zunehmend , verstei-
fen” lassen.

Spezifische Behandlungen gegen die-
se Herzfibrose fehlen. Fir eine mogliche

Therapie setzen Professor Thum und sein
Team auf sogenannte long non-coding
RNAs (IncRNA). Das sind Bausteine unse-
res Erbgutes, die nicht fur die Herstellung
von Proteinen zustandig sind, sondern be-
stimmte Vorgange in den Zellen steuern.
.Im LONGHEART-Projekt haben wir mit
INcRNA-Meg3 ein neuartiges, innovati-
ves Zielmolekil entdeckt, das Fibrose bei
Herzinsuffizienz steuert”, erklart Profes-




sor Thum. Dies haben die Wissenschaft-
ler bereits in Madusen untersucht und ein
sogenanntes Antisense-Oligonukleotid
hergestellt, das die Fibrose steuernde
RNA hemmt.

Das Ergebnis: Durch Stilllegung der
Meg3-Struktur verringert sich die Fi-
broseneigung. Gleichzeitig verbessert
sich die diastolische Leistung des Her-
zens — also das Erschlaffen des Mus-
kels. Diese Fahigkeit des Herzens ist bei
fast der Halfte aller Herzschwache-Pa-
tienten stark eingeschrankt. Weil die
Meg3-Struktur in den Herzbindege-
webszellen (Fibroblasten) von Maus
und Mensch sehr ahnlich sind, lassen
sich die Beobachtungen sehr wahr-
scheinlich auch auf humane Modelle
Ubertragen.

Im Rahmen von MEGFIB will das For-
schungsteam nun die Wirksamkeit des
Meg3-Hemmers auf menschliche Zellen
und Gewebe Ubertragen. Dafur werden
Zellkultursysteme aus humanen Herzfi-
broblasten angelegt. AuBerdem sollen
Strategien entwickelt werden, wie die
Meg3-Hemmer als Fibrose-Medikament
produziert und vermarktet werden kén-
nen.

Koordinationspartner des IMTTS ist
Cardior Pharmaceuticals, das als bio-
pharmazeutisches Unternehmen aus der
MHH ausgegriindet wurde und auf die
Entwicklung von Therapeutika auf Basis
nicht-kodierender RNA zur Behandlung
von Herzinsuffizienz spezialisiert ist. kp

1/2020 FORSCHEN UND WISSEN 25

Mit Naturstoffen gegen
Herzschwache

Neue therapeutisch wirksame Substanzen in Sicht

ie Natur ist eine unerschopfliche
Quelle fur therapeutisch wirksame
Substanzen. Allerdings gleicht die
Fahndung nach einem passenden Wirkstoff
gegen eine bestimmte Erkrankung oft der
berihmten Suche nach der Stecknadel im
Heuhaufen. Jetzt ist es einem Forscherteam
aus den USA, Frankreich, Spanien, Italien
und Deutschland gelungen, gleich zwei
Verbindungen zu entdecken, die das als Fi-
brose bekannte krankhafte Wachstum des
Herzmuskels verhindern und gleichzeitig
dafur sorgen, dass sich das Herz in der so-
genannten diastolischen Pumpphase ent-
spannen und wieder mit Blut fullen kann.
Die Studie wurde vom Institut fur Mo-
lekulare und Translationale Therapiestra-
tegien unter der Leitung von Professor Dr.
Dr. Thomas Thum durchgeflhrt; es waren
auch die  US-Forschungseinrichtungen
Stanford University und Harvard Medical
School Boston beteiligt. Die Ergebnisse hat
die Fachzeitschrift , Circulation” veroffent-
licht.

Basis fur neue Medikamente

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Sys-
tems sind weltweit Todesursache Num-
mer eins — noch vor Krebserkrankungen.
Neue Therapien gegen Herzschwache und
das damit einhergehende pathologische
Wachstum des Herzmuskels sind dringend
gesucht. ,Wir haben in unseren Unter-
suchungen jetzt zwei vielversprechende
Substanzen entdeckt, die in der Natur vor-
kommen und als Basis fur neue Herzmedi-

kamente dienen kénnen”, sagt Professor
Thum. Im Rahmen des multidisziplinaren
EU-Forderprojektes FIBROTARGETS haben
die Wissenschaftler aus einer Naturstoffbi-
bliothek mit mehr als 150.000 Substanzen
480 genauer untersucht. Dabei offenbar-
ten zwei Stoffe das Potenzial, die Binde-
gewebszellen (Fibroblasten) des krankhaft
geschwachten Herzens daran zu hindern,
immer mehr Fibrose zu bilden und damit
das Herz zu versteifen. Die eine Antifibro-
se-Substanz heift Lycorin und ist ein Pflan-
zenwirkstoff aus der Belladonna-Lilie. Der
andere Fibrose-Hemmer heift Bufalin und
stammt aus dem Gift der Chinesischen
Krote.

. Wir haben die beiden anti-fibrotischen
Substanzen erst in menschlichen Fibroblas-
ten und dann in Mausen und Ratten ge-
testet”, erklart der Kardiologe. In beiden
Modellen sei es gelungen, dank der Na-
turstoffe Fibrose im Herzen zu verhindern
und die diastolische Funktion zu verbes-
sern. Dabei sind die Stoffe therapeutisch
wirksam dosiert offenbar gut vertraglich
und schadigen nach ersten toxikologischen
Untersuchungen weder Leber noch Nieren.

.Das Sensationelle ist, dass es fur eine
diastolische Funktionsstérung des Herzens
bislang keine Therapie gibt”, betont Thum.
Das bedeute groBe Hoffnung fur weltweit
Gber 30 Millionen Patienten, die an Herz-
insuffizienz und gleichzeitiger diastolischer
Herzschwache leiden. Das internationale
Forschungsteam geht daher davon aus,
dass die Publikation in der Fachwelt auf
riesige Resonanz stoBen wird. kp





