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FORSCHEN UND WISSEN

MqH

Gen-Behandlung schitzt vor
Herzschaden durch Chemotherapie

MHH-Forschungsteam setzt Telomerase zur Sauerstoffentgiftung in Herzmuskelzellen ein

ach einer Schatzung des Robert

Koch-Instituts erkrankten im ver-

gangenen Jahr in Deutschland rund
510.000 Menschen neu an Krebs. Dank
verbesserter Therapien lassen sich Krebs-
erkrankungen zwar immer erfolgreicher
behandeln — doch was den Tumoren nach-
haltig schadet, hat oft auch schwere Ne-
benwirkungen. Die hochwirksamen Thera-
peutika aus der Gruppe der Anthracycline
etwa verhindern, dass sich die Krebszellen
teilen konnen. Dabei foérdern sie jedoch
gleichzeitig die Bildung freier Sauerstoffra-
dikale. Diese auch als reaktive Sauerstoff-
verbindungen bezeichneten Molekdle (re-
active oxygen species, ROS) sind giftig fur
die Zellen und schadigen unter anderem
den Herzmuskel.

Das betrifft auch den Wirkstoff Do-
xorubicin, der Krebszellen erfolgreich
bekdampft, gleichzeitig aber auch ein
Absterben von Herzmuskelzellen (Kardio-
myozyten) verursachen kann. Mogliche
Folgen sind chronische Herzschwache oder
sogar Herzversagen. Bislang gibt es kaum
Therapieansatze gegen die Kardiotoxizitat
bei der Chemotherapie. Eine Forschungs-
gruppe des Instituts fur Molekulare und
Translationale Therapiestrategien der MHH
hat nun einen Ansatz gefunden, die Herz-
funktion zu retten. Die Studie unter der
Leitung von Institutsdirektor Professor
Dr. Dr. Thomas Thum und Dr. Christian
Bar ist von der Deutschen Forschungsge-

meinschaft gefordert worden und in der
Fachzeitschrift ,Molecular Therapy” ver-
offentlicht. Erstautorin ist Dr. Shambhabi
Chatterjee.

.Unsterblichkeitsenzym”
befreit Zellen

Die Forschungsgruppe hat dabei die Te-
lomerase in den Fokus gerlckt. Das Enzym
schiitzt die Enden der Chromosomen, die
Telomere, vor Schadigung und Verkirzung
wahrend der Zellteilung. So behalt die Zel-
le ihre Teilungsfahigkeit und altert nicht.
Daher ist die Telomerase auch bekannt als
.Unsterblichkeitsenzym” und Gegenstand
der Anti-Aging-Forschung. ,Bei Erwachse-
nen ist dieses Enzym normalerweise abge-
schaltet”, erklart Dr. Bar. Nur in bestimm-
ten Zelltypen wie etwa Blutstammzellen ist
die Telomerase noch aktiv. In vorherigen
Untersuchungen an Mausen hatte der Mo-
lekularbiologe bereits festgestellt, dass ein
Wiederanschalten der Telomerase gegen
altersbedingte Erkrankungen hilft und das
Herz schitzt. Da sich die Herzmuskelzellen
bei erwachsenen Sdugetieren nicht teilen,
vermutete das Forschungsteam, dass Telo-
merase die Zellen durch eine Gber ihre Funk-
tion hinausgehende , extra-telomerische
Aufgabe” von den toxischen Sauerstoffra-
dikalen befreit. Sie setzten Doxorubicin ein,
um zunachst den ROS-Spiegel zu erhéhen
und kardiotoxische Effekte hervorzurufen.

Haben eine neue
Strategie gegen
Herzschaden

nach Chemotherapie
gefunden:

Dr. Christian Bar (links)
und Dr. Shambhabi
Chatterjee vor einem
Monitor mit

griin angefarbten
Mitochondrien

in menschlichen
Herzmuskelzellen.

Die Gabe von Telomerase Uber eine
Genféhre fuhrte im Mausmodell dazu,
dass Herzmuskelzellen entgiftet wurden,
vor dem Zelltod besser geschiitzt waren
und somit die Herzfunktion verbessert
werden konnte. Dieser schiitzende Effekt
konnte in Versuchen mit humanen Herz-
muskelzellen bestatigt werden, die aus in-
duzierten pluripotenten Stammzellen her-
gestellt worden waren.

Telomerase schitzt
Kraftwerke der Zellen

.Die Gentherapie mit Telomerase ver-
hindert offenbar den Zelltod der Herz-
muskelzellen”, sagt Dr. Bar. Gleichzeitig
schitzt sie auch die Mitochondrien vor
den schadlichen Nebenwirkungen durch
das Chemotherapeutikum. Mitochondrien
liefern als , Kraftwerke der Zelle” die no-
tige Energie fur alle Stoffwechselprozesse
und reagieren ebenfalls empfindlich auf
die Doxorubicin-geférderte ROS-Bildung.
,Wenn die Zelle unter Stress steht, wan-
dert die Telomerase vom Zellkern in die Mi-
tochondrien und schiitzt sie vor Schaden”,
erlautert der Forscher. Die Entgiftung der
Zellkraftwerke sorgt in den Herzmuskelzel-
len dafur, dass sich die Pumpfunktion des
Herzens verbessert. Die Telomerase-Gent-
herapie kdnnte eine neue Strategie sein,
um der Herzschadigung durch Chemothe-
rapeutika vorzubeugen. kp




