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Genverlust schitzt Mause vor Bluthochdruck

Wissenschaftler im Deutschen Krebsforschungszentrum zeigen zum ersten Mal, dass
das Gen Junb die Kontraktion von Gefaflien reguliert. Dadurch wird die Entstehung
von Bluthochdruck beeinflusst. Die Ergebnisse erschienen nun in der Fachzeitschrift
» The Journal of Clinical Investigation®.

Wissenschaftler der Arbeitsgruppe von Dr. Marina Schorpp-Kistner im Deutschen
Krebsforschungszentrum erforschten gemeinsam mit Kollegen am Institut fur Physiologie
und Pathophysiologie der Universitat Heidelberg, welche zellularen Prozesse der
Transkriptionsfaktor Junb kontrolliert. Transkriptionsfaktoren erkennen bestimmte DNA-
Strukturen, binden daran und regulieren so, ob von einem Genabschnitt die Information fr
ein neues Protein abgelesen wird oder nicht. Die DKFZ-Forscher entfernten die genetische
Bauanleitung fuir den Transkriptionsfaktor Junb aus dem Erbgut erwachsener Mause. Der
Verlust des Junb-Gens bewirkt u. a., dass die Tiere keinen Bluthochdruck mehr entwickeln.
Bislang sind bereits etwa 10 bis 20 Genvarianten bekannt, die sich auf den Blutdruck
auswirken kénnen. Die Kombination unglnstiger Genvarianten kann das Herzinfarkt- und
Schlaganfallrisiko deutlich erhéhen.

In gesunden Mausen steigt normalerweise der Blutdruck, wenn die Tiere sich Ubermafig
bewegen oder unter Stress stehen. Mause, denen das Junb-Gen fehlt, sind auch unter
Stress resistent gegen Bluthochdruck, da sich die Zellen ihrer glatten Muskulatur nicht mehr
angemessen verengen bzw. erweitern kénnen. Solche Muskelzellen umgeben und
stabilisieren Blutgefalie. Indem sie sich zusammenziehen bzw. erschlaffen regulieren sie den
Spannungszustand von Arterien und anderen Gefaf3en. Bei den genetisch veranderten
Méausen fehlt den glatten Muskelzellen die Fahigkeit zur Kontraktion, daher setzen die
GefalRe dem stromenden Blut nur wenig Widerstand entgegen und es baut sich in ihnen kein
hoher Druck auf.

.ES ist eine grof3e Herausforderung, die genaue Ursache und spezifische Behandlung fr
einzelne Bluthochdruckpatienten zu finden®, sagt Dr. Tobias Nubel, einer der Autoren der
Studie. ,Deswegen ist es wichtig zunachst grundlegende Prozesse wie zum Beispiel den
Mechanismus der GefalRkontraktion aufzuklaren.” Die Wissenschaftler untersuchten die
veranderten GefaBmuskelzellen genauer und stellten fest, dass dort die Untereinheit eines
Proteins fehlt, das maf3geblich an der Kontraktion dieser Zellen beteiligt ist. Der
Transkriptionsfaktor Junb reguliert, wie viel die Muskelzelle von dieser Untereinheit herstellt.
Ist eine gesunde Maus gestresst, wird der Transkriptionsfaktor aktiviert und veranlasst die
Zelle dazu, die Untereinheit des Proteins zu produzieren. Fehlt Junb, stellt die Zelle keine
Untereinheit her und die glatten Muskelzellen kénnen nicht mehr stimmig kontrahieren.

Die Fahigkeit von Zellen, sich zusammenzuziehen und ihre Form zu verandern, ist auch eine
grundlegende Voraussetzung fur Zellbewegungen und Zellteilungen. Wandernde Zellen
spielen bei Krebserkrankungen eine entscheidende Rolle: Sie sind verantwortlich dafir, dass
Tumoren ins umgebende Gewebe eindringen und Tochtergeschwiilste (Metastasen)
entstehen. Daher lassen die Ergebnisse der aktuellen Untersuchungen darauf schlie3en,
dass der Junb auch bei der Krebsentstehung eine Rolle spielt.

Ein Bild zur Pressemitteilung steht im Internet zur Verfligung unter:
www.dkfz.de/de/presse/pressemitteilungen/2010/images/Blutgefaess.jpg
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Legende: Blutgefal3 einer gestressten Maus: Die Arterien kdnnen sich ohne den
Transkriptionsfaktor Junb nicht mehr adaquat zusammenziehen bzw. erweitern. Zellkern
(blau), auskleidende (griin) & umgebende (rot) Stutzzellen, die das Gefal} stabilisieren.
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