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Kleinste Nukleinsdurestiickchen regulieren Schliisselenzym des
Eisenstoffwechsels

Leberspezifische Mikro-RNA beeinflusst Eisenmenge im Korper / Heidelberger
Wissenschaftler veroffentlichen im ,,Journal of Clinical Investigations*

Heidelberger Wissenschaftler haben jetzt gezeigt, dass kleinste Nukleinsdurestiickchen, die
leberspezifische Mikro-RNA miR-122, {iber das Schliisselhormon des Eisenstoffwechsels
Hepcidin die Eisenmengen im Korper regulieren kdnnen. Die Studie des Teams der Molecular
Medicine Partnership Unit (MMPU) von Professor Martina Muckenthaler, Arbeitsgruppenleiterin
fiir Molekulare Medizin am Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums
Heidelberg, und Professor Matthias Hentze, Associate Director des Europdischen Laboratoriums
flir Molekularbiologie (EMBL), in Zusammenarbeit mit Arbeitsgruppen des Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) wurde im ,,Journal of Clinical Investigations“ veréffentlicht.

Forschungsprojekte zu miRNAs sind ein relativ neues und sehr aktuelles Thema in der
molekularen Medizin. Man geht davon aus, dass die Aktivitadt eines Drittels unserer Gene durch
Mikro-RNAs (miRNAs), reguliert wird. Wird ein aktiviertes Gen abgelesen, entsteht eine Boten-
RNA, die sich mit der Eiweif3produktions-Maschinerie verbindet, um ein bestimmtes Eiweif3
herzustellen. MiRNAs greifen zwischen Gen- und EiweifRproduktion in die Regulation ein, indem
sie sich spezifisch an bestimmte Boten-RNAs anlagern und diese entweder bei ihrer Aufgabe
behindern oder gleich ganz abbauen. MiRNAs spielen vor allem beim Gen-Silencing, also bei der
Hemmung der Genaktivitédt, eine Rolle. MiR-122 ist eine hadufig vorkommende, leberspezifische
miRNA, die fiir die Regulation verschiedenster Leberfunktionen verantwortlich ist.

miR-122 beugt Eisenmangel vor

In ihren Untersuchungen zeigten die Forscher, dass miR-122 dafiir sorgt, dass dem Stoffwechsel
ausreichend Eisen zur Verfiigung steht. Dabei hemmt miR-122 die Boten-RNAs sogenannter
»Eisenfiihler”. Das sind Eiweife, die die Eisenspiegel messen und bei hohen Konzentrationen
das Schliisselhormon des Eisenstoffwechsels Hepcidin aktivieren. Hepcidin hemmt die
Eisenaufnahme aus dem Darm und die Freisetzung von Eisen aus den Eisenspeichern, vor allem
der Leber, und reguliert dadurch den Eisenspiegel im Blut. Die ,,Eisenfiihler und Hepcidin
schiitzen den Organismus also vor einer Eiseniiberladung. Das ist wichtig, da {iberschiissiges
Eisen von Sdugetieren nicht ausgeschieden werden kann. Muckenthaler und ihre Kollegen
fanden heraus, dass die Blockade von miR-122 zu einem Anstieg von Hepcidin und seinen
Aktivatoren fiihrt, so dass gesunde Mause einen Eisenmangel entwickeln.



Modifizierende Wirkung auf Eisenanreicherung bei Eisenspeicherkrankheit moglich

Die Wissenschaftler stellten bei Mdusen mit erblicher Eisenspeicherkrankheit (dhnlich der
menschlichen Himochromatose) fest, dass die miR-122 Konzentrationen deutlich vermindert
waren. Auch in Leberbiopsien von Hdmochromatose-Patienten fanden die Forscher reduzierte
miR-122 Mengen. Die erbliche Hdmochromatose ist eine haufige Eisenspeicherkrankheit, die
unter anderem dadurch gekennzeichnet ist, dass die Leber infolge ibermaBiger
Eisenspeicherung allmdhlich zerstdrt wird. Ursache ist ein Defekt verschiedener
Eisenregulatoren, unter anderem der ,Eisenfiihler” oder des Hepcidins.

»Nicht bei allen genetisch Betroffenen kommt es zu Krankheitssymptomen. Deshalb ist es von
besonderem wissenschaftlichem Interesse, Einflussfaktoren zu identifizieren, die die
Auspragung der Erkrankung mitbestimmen®, erklart Muckenthaler.

»MiR-122 konnte ein solcher modifizierender Faktor sein, der die krankhafte Eisenanreicherung
bei der erblichen Himochromatose beeinflusst®, ergdnzt Mirco Castoldi, Erstautor der Studie und
Mitglied des MMPU Teams. ,,Vielleicht sind die niedrigen miR-122 Spiegel aber auch nur Folge der
tiberhdhten Eisenspiegel und ein Marker ohne funktionelle Konsequenz. Die genauen
Stoffwechselabldufe miissen wir noch eingehend untersuchen. MiR-122 kdnnte in Zukunft ein
interessantes, therapeutisches Ziel sein.“

Hervorragende Zusammenarbeit der Heidelberger Forschungseinrichtungen

Die Medizinische Fakultat der Universitdt Heidelberg und das EMBL arbeiten bereits seit 2002 im
Rahmen der MMPU erfolgreich zusammen. Die MMPU hat es sich zum Ziel gesetzt,
molekularbiologische Grundlagenforschung mit klinischer Medizin zu verkniipfen und so ein
tieferes Verstandnis fiir verschiedene Erkrankungen zu erlangen. An dieser Studie waren auch
Mitglieder der Arbeitsgruppe Schirrmacher und der Arbeitsgruppe Klingmiiller aus dem DKFZ
beteiligt, was die intensive Zusammenarbeit der verschiedenen Institutionen in Heidelberg
eindrucksvoll aufzeigt.

Weitere Informationen:

http://www.klinikum.uni-heidelberg.de/lron-Homeostasis.114488.0.html
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Zentren in Deutschland; die Medizinische Fakultadt der Universitat Heidelberg zahlt zu den
international bedeutsamen biomedizinischen Forschungseinrichtungen in Europa. Gemeinsames
Ziel ist die Entwicklung neuer Therapien und ihre rasche Umsetzung fiir den Patienten. Klinikum
und Fakultdt beschaftigen rund 10.000 Mitarbeiter und sind aktiv in Ausbildung und
Qualifizierung. In mehr als 50 Departments, Kliniken und Fachabteilungen mit ca. 2.000 Betten
werden jahrlich rund 550.000 Patienten ambulant und stationdr behandelt. Derzeit studieren ca.
3.600 angehende Arzte in Heidelberg; das Heidelberger Curriculum Medicinale (HeiCuMed) steht
an der Spitze der medizinischen Ausbildungsgange in Deutschland.
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