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Abkürzungen 

Akt      Proteinkinase B 

AP-1      Activator protein 1 (Aktivierendes Protein 1) 

ApoE-/-      Apolipoprotein E defizient  

B-Zelle      Lymphozyt mit B-Zell-Rezeptoren (membrangebundene Immunglobuline) 

CD8      Cluster of differentiation 8  

CD36      Cluster of differentiation 36 (auch Plättchen-Glykoprotein 4) 

C/EBP       CCAAT-enhancer-binding proteins 

COVID-19      Coronavirus disease 2019 (Coronaviruskrankheit 2019) 

CRP C-reaktives Protein

DES     Drug-eluting stents (arzneimittelfreisetzende Stents) 

DNA      Desoxyribonukleinsäure 

E2      17β-Estradiol 

ERK      Extracellular regulated kinase (extrazellulär regulierte Kinase) 

FAK      Focal adhesion kinase (fokale Adhäsionskinase) 

ERα      Östrogenrezeptor α 

ERβ      Östrogenrezeptor β 

FACS      Fluorescence activated cell sorting (Durchflusszytometrie) 

G-CSF      Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor 

GM-CSF      Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor 

IGF-1      Insulin-like growth factor 1 

IL-4      Interleukin 4 

IL-6      Interleukin 6 

IL-10      Interleukin 10  

IL-12      Interleukin 12 

IL-13      Interleukin 13 

INF-      Interferon gamma 

Jak      Januskinase 

Jak1      Januskinase 1 

Jak2      Januskinase 2 

Jak3      Januskinase 3 

KLF2      Transkriptionsfaktor Krüppel-like factor 2 

KLF4      Transkriptionsfaktor Krüppel-like factor 4 

LDL      Low density lipoprotein (Lipoprotein niedriger Dichte) 
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lncRNA      Long noncoding RNA (lange, nichtkodierende RNA) 

MAPK       Mitogen-activated protein kinase (Mitogen aktivierte Proteinkinase) 

MCP-1      Monozyten-chemoattraktives Protein 1 

MEK      Mitogen-activated protein kinase kinase (Mitogen aktivierte Proteinkinase 

  Kinase) 

MLCK       myosin light chain kinase (Myosin-Leichtkettenkinase) 

microRNA     Mikro Ribonukleinsäuren (kurze, hoch konservierte, nichtcodierende RNAs) 

miRNA 221/222  microRNA 221/222 

MMP-9      Matrixmetalloproteinase 9 

mRNA       messenger ribonucleic acid (Boten-Ribonukleinsäure) 

MSC       mesenchymale Stammzellen 

M1 Phänotyp      stark pro-inflammatorischer Makrophagenphänotyp 

MRTFs      Myocardin-verwandte Transkriptionsfaktoren A und B 

mTOR       mechanistic target of rapamycin 

mTORC1      mTOR Komplex 1 

mTORC2      mTOR Komplex 2 

mTORis      mTOR Inhibitoren 

NADPH      Nicotinamidadenindinukleotidphosphat 

NFATc1      nuclear factor of activated T cell 1 

NFB      nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells 

  (spezifischer Transkriptionsfaktor aktivierter B-Zellen) 

NLRP3      NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3 

Oct4      Octamer-Bindungs-Transkriptionsfaktor  

OPTICO-ACS     Optical Coherence Tomography in Acute Coronary Syndrome 

oxLDL       oxidiertes LDL 

PAI-1       Plasminogen Aktivator Inhibitor 1 

PCI      Percutaneous coronary intervention (Perkutane Koronarintervention) 

PDGF       platelet derived growth factor (Wachstumsfaktor aus Thrombozyten) 

PI3-K        Phosphatidylinositol-3-Kinase 

RAS       Rat sarcoma, kleines G-Protein Proto-Onkogen 

RNA       Ribonukleinsäure 

Rictor      rapamycin-insensitive companion of mTOR (Rapamycin-unempfindlicher 

     Komplexpartner von mTOR) 
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ROS      reactive oxygen species (reaktive Sauerstoffspezies) 

SERCA2A      Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2A (Calcium-ATPase  

     des sarkoplasmatischen und endoplasmatischen Retikulums) 

SH2      Src-homology 2 (Proteindomäne, abgeleitet von der Proteinkinase c-Src, in 

  der diese Domäne erstmals beschrieben wurde) 

SMAD3      signal transducer and transcriptional modulator family member 3;  

Familie von Signalvermittlern von TGF-β-Rezeptoren, die Zellentwicklung 

 und Wachstum regulieren (Abkürzung nimmt Bezug auf Homologen zu 

     Caenorhabditis elegans – “small” Wurm Phänotyp und MAD-Familie-Gene 

 von Drosophila (“mothers against decapentaplegic”)) 

SREBP-1      Sterol-regulierendes Bindungsprotein 1 

Src-Kinasen      Nicht-Rezeptor Tyrosinkinasen, erstmalig als Gen-Produkt des v-src  

     (virales src) des Rous-Sarkom-Virus beschrieben 

SRF      Serum response factor (Serum-Antwortfaktor) 

STAT      Signal transducer and activator of transcription 

STAT1      Signal transducer and activator of transcription 1 

STAT2      Signal transducer and activator of transcription 2 

STAT3      Signal transducer and activator of transcription 3 

STAT4      Signal transducer and activator of transcription 4 

suPAR       soluble uPAR (löslicher uPAR) 

TGF-β      Transforming growth factor beta 

TLR4      Toll-like Rezeptor 4 

TNF-α      Tumornekrosefaktor alpha 

tPA      tissue-type plasminogen activator (Gewebe-Typ Plasminogen Aktivator) 

Tyk2      Tyrosin Kinase 2 

T-Zelle      im Thymus ausdifferenzierter Lymphozyt 

uPA      Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator 

uPAR      Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator-Rezeptor 

VCAM-1      Vascular cell adhesion protein 1 (Gefäßzelladhäsionsprotein 1) 

VLA4      Very-late antigen-4 (Integrin α 4 β 1) 

VSMC       Vascular smooth muscle cells (glatte Gefäßmuskelzellen) 

Wnt      Wingless and Int-1 

ZO-2      Zonula occludens Protein 2 (Tight Junction Protein 2) 
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1. Einleitung

1.1.   Klinischer Kontext 

Kardiovaskuläres Remodelling ist ein stetiger Prozess der normalen physiologischen oder nur 

unzureichend erfolgreichen, bzw. krankhaften, pathologischen Anpassung der beteiligten 

Zellen und Organe des kardiovaskulären Systems an Stresssituationen. Er beginnt bereits in der 

Embryonalentwicklung und erfordert erste signifikante biochemische und anatomische An-

passungen beim Übergang vom intrauterinen zum extrauterinen Leben.1 Im weiteren Verlauf 

wird er durch endogene genetische und epigenetische Faktoren2-7, Schwangerschaft8, 9, 

Begleiterkrankungen, wie z.B. arterielle Hypertonie, chronische Nieren- und Leber-

erkrankungen, Diabetes mellitus und Erkrankungen mit systemischer Inflammation und 

metabolischen Störungen10-16, aber auch exogene Faktoren, wie Rauchen, Alkohol und Drogen, 

Ernährung, körperliche Inaktivität17, 18 und nicht zuletzt Alterungsprozessen der Organe, bzw. 

des gesamten Organismus19-21  beeinflusst.  

Unter pathologischen Remodellingprozessen hat die Atherosklerose die größte klinische 

Bedeutung. Der Begriff Atherosklerose umschreibt die Bildung fibröser, fettiger Läsionen in 

der Gefäßwand von Arterien.22 Sie stellt weltweit die Hauptursache für Gefäßerkrankungen 

dar.23 Die relevantesten klinischen Manifestationen sind die ischämische Herzerkrankung, der 

ischämische Schlaganfall und die periphere arterielle Verschlusskrankheit.23  

Die erste große systematische Observationsstudie zum Verlauf und Verständnis kardio-

vaskulärer Erkrankungen und Risikofaktoren begann 1948 mit der Framingham-Herz-Studie. 

Sie identifizierte hohen Cholesterinspiegel, erhöhten Blutdruck und erhöhten Blutzucker als 

Risikofaktoren und weitere begünstigende Faktoren, wie Zigarettenrauchen, Bewegungs-

mangel, Gewichtszunahme und Fehlernährung.24 Neuere Studien bestätigten, dass ein großer 

Teil der kardiovaskulären Erkrankungen (in absteigender Reihenfolge) auf Diät, hohen 

systolischen Blutdruck, hoher Body Mass Index, hohe Cholesterinspiegel, hohe Nüchtern-

Plasmaglukosespiegel, Zigarettenrauch und geringe körperliche Aktivität zurückzuführen 

sind.25 Allerdings ist die Atherosklerose nicht erst eine Erkrankung der Neuzeit, wie Befunde 

bei Mumien aus dem alten Ägypten und von Ötzi, der 5300 Jahre alten Eiszeit-Mumie, 

zeigen.26, 27

Bezüglich der Therapie der Atherosklerose hatten die Erkenntnisse über die patho-

physiologische Rolle von Cholesterin und der Lipoproteine und die Entwicklung der Statine 
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große Hoffnungen geweckt. Im Jahre 1985 erhielten Michael S. Brown und Joseph L. Goldstein 

den Nobelpreis in Physiologie oder Medizin für ihre Entdeckungen über die Regulation des 

Cholesterinmetabolismus.28 Elf Jahre später beschrieben sie ihre Erwartungen in einem 

Editorial in Science mit dem Titel “Heart Attacks: Gone with the Century ?” so: “Heart attacks 

were recognized as a public health problem only in this century. They are likely to lose this 

notoriety early in the next.”.29  

Diese Erwartung hat sich leider nicht erfüllt. Die Inzidenz und Mortalität der ischämischen 

Herzerkrankung und des ischämischen Schlaganfalls sind zwar seit der Mitte des 20. 

Jahrhunderts in Ländern mit hohen Einkommen dramatisch zurückgegangen, in anderen 

Ländern, insbesondere in osteuropäischen Ländern und Asien, sind die Trends 

unterschiedlich.23 Weiterhin sind dennoch auch in Deutschland Herzerkrankungen, dabei 

führend die chronische ischämische Herzkrankheit, im Vergleich zu Krebserkrankungen oder 

anderen Erkrankungen immer noch die häufigste Todesursache.30 Auch weltweit stehen 

kardiovaskuläre Erkrankungen an 1. Stelle der Todesursachen. Jährlich sterben ca. 17,9 

Millionen Menschen an diesen Erkrankungen, davon mehr als 80 % aufgrund von Herz-

infarkten und Schlaganfällen und mehr als ein Drittel davon sind Menschen, die jünger als 

70 Jahre alt sind.31 Die weltweite Prävalenz der ischämischen Herzkrankheit stieg von über 100 

Millionen im Jahre 1990 auf über 180 Millionen Betroffene im Jahr 2019.32 Bemerkenswert ist 

es außerdem, dass in der letzten Zeit immer mehr jüngere Menschen, Frauen und Individuen 

verschiedenster ethnischer Herkunft von atherosklerotischen Erkrankungen betroffen sind und 

dies nicht nur in Industrieländern, sondern zunehmend auch in Entwicklungsländern.33 Diese 

Entwicklungen sind nicht zuletzt auf den starken Anstieg des Metabolischen Syndroms, 

gekennzeichnet von Übergewicht, Bluthochdruck, sowie Zucker- und Fettstoffwechsel-

störungen zurückzuführen.34  

Trotz moderner Medikamente mit substanzieller Low density lipoprotein (Lipoprotein niedriger 

Dichte, LDL) Senkung, hocheffektiver Präventivmaßnahmen, die vom Aufhören des Rauchens 

bis zur Therapie der arteriellen Hypertonie reichen, perkutaner oder chirurgischer 

Revaskularisierungsmaßnahmen, neuer Therapieansätze durch ein erweitertes Verständnis der 

Pathomechanismen der Atherosklerose, wie z.B. dem Einfluss des Mikrobioms, 

Schlafstörungen, Luftverschmutzung  und anderer Umweltbelastungen, sowie neuer 

Biomarker, wie z.B. Mikro-Ribonukleinsäuren (microRNA), bleibt das Monitoring und die 

Therapie der Atherosklerose und ihrer Organmanifestationen weiterhin eine große klinische 

Herausforderung.35-38 
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1.2 Zusammenfassung des aktuellen Erkenntnisstandes der Pathomechanismen der 

Atherosklerose 

Frühe Entwicklungsphasen der Atherosklerose 

Die normale Gefäßwand von Arterien besteht aus drei Schichten: Innen zum Blutstrom hin liegt 

die aus einem Monolayer von Endothelzellen bestehende Intima, nach außen hin folgt die 

Media, die aus ruhenden glatten Gefäßmuskelzellen (VSMC) und extrazellulärer Matrix besteht 

und danach die Adventitia, die Nervenendigungen, Mastzellen und Vasa vasorum enthält, die 

die äußere Schicht der Media mit Nährstoffen versorgen.22 Stressreize durch kardiovaskuläre 

Risikofaktoren, wie z.B. Toxine und inflammatorische Reaktionen mit Freisetzung von 

Zytokinen können dazu führen, dass die Endothelzellen Leukozytenadhäsionsmoleküle, wie 

z.B. Vascular cell adhesion protein 1 (Gefäßzelladhäsionsprotein 1, VCAM-1) exprimieren,

worüber sie mit dem very-late antigen-4 (Integrin α 4 β 1,VLA4) -Liganden auf monozytären 

Blutzellen interagieren und zum Rolling und einer Adhärenz von Monozyten und Lymphozyten 

an den Endothelzellen führen.22 Chemokine fördern das Einwandern der Leukozyten in die 

Intima, wo sie proliferieren und durch Aufnahme von Lipiden zu Schaumzellen, dem 

Kennzeichen atherosklerotischer Läsionen werden.39 Hohe Insulinspiegel mit Insulinresistenz, 

reduziertes Insulinsignalling in Makrophagen oder Dyslipidämien fördern einen pro-

inflammatorischen Makrophagenphänotyp und damit ein Voranschreiten der Atherosklerose.40 

Neben den Monozyten wandern auch eine geringere Zahl an im Thymus ausdifferenzierte

Lymphozyten (T-Zellen) in die Intima ein und regulieren sowohl die Zellen des angeborenen 

Immunsystem, wie Mastzellen, natürliche Killerzellen, Phagozyten und Granulozyten, als 

auch Endothel- und glatte Gefäßmuskelzellfunktionen.41 Beim Menschen finden sich, anders 

als bei Nagetieren auch residente glatte Muskelzellen in der Media.42 Darüber hinaus 

können glatte Muskelzellen, die normalerweise in der Media lokalisiert sind, in die 

Intima einwandern, proliferieren und extrazelluläre Matrix bilden.43  Nicht nur in 

Makrophagen, sondern auch in VSMC wurden schon früh Lipidtröpfchen beschrieben.44 

Neuere tierexperimentelle Daten belegen, dass auch Zellen, die ursprünglich glatte 

Gefäßmuskelzellen waren, zu Schaumzellen werden können.43 

Lange Zeit ging man davon aus, dass oxidiertes LDL eine führende Rolle bei der Entstehung 

der atherosklerotischen Läsionen spielt. Inzwischen weiß man, dass auch natives oder 

aggregiertes LDL atherogene Wirkung haben kann. Oxidiertes LDL kann hingegen auch anti-

atherogene Effekte vermitteln.45 LDL kann auf verschiedene Art und Weise modifiziert werden, 
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was seine Größe, Dichte und chemischen Eigenschaften im Blut und an der Gefäßwand 

verändert.45 Genetische Studien haben viel zum Verständnis der Bedeutung einzelner 

Lipidformen und deren Modifikationen beigetragen und neue therapeutische Targets 

identifiziert.46 Nach heutigem Verständnis spielen bei der Entstehung der Atherosklerose zwei 

Prozesse eine wesentliche Rolle. Zum einen sind dies die intrazelluläre Lipidanreicherung, die 

hauptsächlich Cholesterin und seine Ester betrifft, und zum anderen die inflammatorische 

Antwort der Zellen in der Gefäßwand, die aus dem Blut in den subendothelialen Raum der 

Intima rekrutiert werden, wo sie zu Makrophagen differenzieren.45  

Die Hauptquelle der intrazellulären Cholesterinanreicherung ist multipel modifiziertes LDL47. 

Atherogenes, multipel modifiziertes LDL kann im Blut von Patienten mit Atherosklerose 

nachgewiesen werden und triggert intrazelluläre Fettanreicherung an Prädilektionsstellen, wie 

Gefäßverzweigungen mit turbulentem Fluss oder einer geringen Scherspannung.44, 48  

Wenn auch die pathogene Wirkung von erhöhtem LDL wissenschaftlich auf vielfältigste Weise 

bewiesen ist,6 ist nun die Inflammation als zusätzlicher Kernpunkt der Atherogenese in den 

Mittelpunkt gerückt und Ziel vieler neuer Therapieansätze.49 Zahlreiche Studien beschäftigen 

sich z.B. derzeit mit der Regulation der Phänotypen von Makrophagen, um Plaqueregression 

zu erzielen.50 Die Relevanz inflammatorischer Mechanismen wird zusätzlich durch 

Biomarkerstudien unterstützt, die gezeigt haben, dass Indikatoren für Inflammation das 

kardiovaskuläre Risiko bei Individuen mit oder ohne manifester kardiovaskulärer 

Erkrankungen vorhersagen können.51  

Inflammatorische Zellantworten bieten ein großes Repertoire an Signalwegen, die Lipide und 

andere traditionelle Risikofaktoren in der Pathogenese der Atherosklerose miteinander in 

Verbindung bringen.42 Die inflammatorischen Prozesse und das Zusammenspiel zwischen 

angeborener und adaptiver Immunität nehmen eine fundamentale Rolle nicht nur bei der 

Entstehung der Primärläsion, sondern auch bei der Progression und klinischen Manifestationen 

der Atherosklerose ein.41, 42  

Progression der Atherosklerose 

Der weitere Verlauf der atherosklerotischen Läsionen wird von einem Wechselspiel zwischen 

pro- und anti-inflammatorischen Reizen und „pro-resolving“ Mediatoren (Klasse von Signal-

molekülen aus dem Metabolismus von mehrfach ungesättigten Fettsäuren, die die Auflösung 

von Entzündungsprozessen fördern52) bestimmt. Dabei ist hier nicht, wie früher vermutet, von 

einem unbeeinflussbaren, kontinuierlichen Prozess auszugehen.33 Episodische lokale oder 

9



systemische Inflammation können schubartig zu schnellem Atheromwachstum führen gefolgt 

von stabileren Phasen. Auslöser dafür können z.B. auch psychische Stresssituationen sein. 

Diese, wie auch Umwelteinflüsse, Schlafstörungen, körperliche Inaktivität, ungünstige 

Ernährung, läsionsferne Verletzungen oder Infektionen können über Veränderungen der 

Hämatopoese inflammatorische Leukozyten induzieren, die die Inflammation im Plaque 

aufrechterhalten oder verstärken.53 Es ist bekannt, dass durch die Lernfähigkeit des Immun-

systems repetitive Stimuli zudem zu übersteigerten Immunreaktionen führen können.54, 55  

Mit zunehmendem Wachstum der intimalen Läsionen proliferieren Makrophagen. Platelet 

derived growth factor (Wachstumsfaktor aus Thrombozyten, PDGF) fördert die Migration und 

Proliferation von VSMC, die extrazelluläre Matrix produzieren. Die Zellen im Plaque 

sezernieren Zytokine56, die T-Helferzellen 1 aktivieren, die Interferon gamma (IFN-γ) 

produzieren, Phagozyten aktivieren und so den atherosklerotischen Prozess weiter 

vorantreiben.33  Untergegangene oder apoptotische Makrophagen und VSMC, die nicht effektiv 

phagozytiert werden, führen zur Ausbildung eines zentralen lipidreichen bzw. nekrotischen 

Kerns, der kennzeichnend für das fortgeschrittene Atherom ist.22  

VSMC können sehr unterschiedliche Rollen im Verlauf der Atherogenese einnehmen. Dieser 

Zelltyp ist sehr komplex. Die VSMC stellen in den Plaques keine homogene Zellpopulation 

dar, sondern sind von phänotypischen Veränderungen geprägt. Zudem ist häufig eine 

Differenzierung von Makrophagen anhand klassischer Zellmarker schwierig. VSMC können 

sich vom differenzierten, kontraktilen Phänotyp in undifferenzierte Formen wandeln, die u.a. 

phänotypisch Schaumzellen, Makrophagen, mesenchymalen Stammzellen und osteo-

chondrogenen Zellen ähneln. Die Proliferation von VSMC hingegen wird eher als protektiv, 

plaquestabilisierend angesehen. Im Gegensatz dazu verstärken VSMC Apoptose, Seneszenz 

und zu Makrophagen-ähnlichen Zellen entwickelte VSMC die Inflammation und wirken pro-

atherogen.43, 57, 58

Neben den klassisch aktivierten Makrophagen (M1 Phänotyp), die die pro-inflammatorischen 

Zytokine Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 12 (IL-12) und Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α) 

sezernieren, können Zytokine, wie Interleukin 4 (IL-4) und Interleukin 13 (IL-13) M2-Phänotyp 

Makrophagen induzieren, die anti-inflammatorische Zytokine, wie Interleukin 10 (IL-10) und 

Transforming growth factor beta (TGF-β) freisetzen.56 TGF-β kann die Entzündungsreaktionen 

und die Proliferation der VSMC begrenzen und die Synthese von interstitiellem Kollagen 
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steigern, was die Ausbildung einer stabilisierenden fibrösen Kappe fördert.59 Auch 

Lymphozyten mit B-Zell-Rezeptoren (B-Zellen) sind an der Regulation der Plaqueprogression 

beteiligt. Zum einen können B-Zellen auch pro- und anti-inflammatorische Zytokine freisetzen 

und T-Zellen aktivieren, zum anderen können sie Antikörper bilden gegen 

oxidationsspezifische Epitope oder andere Epitope von LDL oder sterbenden Zellen.60 

Neuere Studien weisen auf eine wichtige Rolle von extrazellulären Vesikeln bei der Progression 

der Atherosklerose hin.61 Aktivierte und apoptotische Zellen können Zellpartikel oder Vesikel, 

die Proteine, Lipide, Desoxyribonukleinsäure (DNA) und RNA enthalten, freisetzen, die von 

anderen Zellen aufgenommen werden und damit der interzellulären Kommunikation dienen. 

Diese membrangebundenen extrazellulären Vesikel werden je nach Entstehung und Größe als 

Mikrovesikel, Exosomen oder apoptotische Körperchen bezeichnet. Dabei bestimmt der Inhalt 

dieser Vesikel, ob sie die Atherogenese fördern oder hemmen. Der durch Scherspannung 

regulierte Transkriptionsfaktor Krüppel-like factor 2 (KLF2) z.B. steuert die Genexpression 

von Endothelzellen. Unter Scherspannung exprimieren die Endothelzellen vermehrt spezifische 

microRNA und microRNA-Cluster, die über extrazelluläre Vesikel den Phänotyp der VSMC 

beeinflussen können.62-65 Die Produktion solcher Exosomen und Zusammensetzung ihrer 

Inhalte können dabei durch Statine verändert werden.66  

Neben microRNA sind auch lange, nichtkodierende RNAs (lncRNA) bei der Neointimabildung 

und Stabilisierung des kontraktilen Phänotyps der VSMC von Bedeutung.65 

„Vulnerable Plaques“ 

Wie zuvor beschrieben, können VSMC effektiv durch Ausbildung einer fibrösen Kappe dazu 

beitragen, die Plaque zu stabilisieren.22 Andererseits kann z.B. von T-Zellen sezerniertes 

IFN- die Fähigkeit der VSMC beeinträchtigen, interstitielles Kollagen zu bilden und 

inflammatorische Zellen stimulieren, vermehrt Kollagenasen freizusetzen, so dass die fibröse 

Kappe dünner wird und aufbrechen kann („Plaqueruptur“). Blut und koagulatorische Proteine 

kommen dabei in Kontakt mit thrombogenen Substanzen aus der Plaque, wie z.B. tissue Faktor, 

und es kommt zu einer akuten Thrombosierung des Gefäßes.67  

Neuere bildgebende Verfahren deuten jedoch auf weitere Mechanismen hin, die z.B. in der 

Optical Coherence Tomography in Acute Coronary Syndrome (OPTICO-ACS) Studie doppelt 

so häufig zu akuten Koronarsyndromen führten wie akute Plaquerupturen.68 Es sind sogenannte 

„Plaque-Erosionen“. Die in dieser Studie auch immunphänotypisch untersuchten „culprit 

lesions“ (für das Auftreten des akuten Koronarsyndroms verantwortliche atherosklerotische 

11



Plaque) wiesen bei Plaque-Erosionen einen geringeren Fettgehalt, weniger Kalzifikationen und 

eine dickere überziehende fibröse Kappe auf als die Läsionen mit Plaqueruptur. Sie waren 

zumeist in der Nähe von Koronarbifurkationsstellen lokalisiert. Es fanden sich mehr cluster of 

differentiation 8 (CD8) positive, zytotoxische T-Lymphozyten und deren Effektormoleküle 

Granzym A, Perforin und Granulysin, die zum Absterben von Endothelzellen beitragen.68 

Weitere Pathomechanismen von Plaque-Erosionen sind die durch Scherspannung und 

degradiertes Hyaluron (im Rahmen von VSMC Aktivierung produzierte veränderte 

extrazelluläre Matrix) aktivierte Endothelzellen, die Neutrophile anlocken und eine 

Plättchenaktivierung und Thrombose induzieren. Dabei spielt auch, sowohl bei der 

Thrombogenese, als auch dem Thrombuswachstum, die Ausbildung neutrophiler Netzwerke 

extrazellulärer Fasern (neutrophil extracellular traps) eine wichtige Rolle.58, 69, 70 

Bezüglich der klinischen Relevanz atherosklerotischer Läsionen finden sich interessanterweise 

Unterschiede in der Plaquezusammensetzung zwischen Frauen und Männern. Eine aktuelle 

computertomografische randomisierte Multizenterstudie zeigte, dass Frauen mit stabiler 

Angina pectoris geringere atherosklerotische Plaques jeglicher Art, darunter kalzifiziert, nicht-

kalzifiziert oder „low-attenuation-Plaques“ (typischerweise lipidreiche Plaques, deren Kern 

nekrotische Anteile aufweist) hatten und seltener Herzinfarkte erlitten. Diejenigen, die jedoch 

in der Folgezeit einen Herzinfarkt bekamen, hatten ein insgesamt gleiches Ausmaß an 

nichtkalzifizierten und „low-attenuation-Plaques“ wie Männer. Männer jedoch zeigten 

zusätzlich mehr hochgradig kalzifizierte Plaques. Für das Herzinfarktrisiko entscheidend war 

nur das Ausmaß der lipidreichen, nekrotischen Plaques unabhängig von Kalkgehalt, 

Obstruktion, kardiovaskulärem Risikoscore und Geschlecht.71

Beitrag des fibrinolytischen Systems 

Das fibrinolytische System, bestehend aus Plasmin(ogen), seinen Aktivatoren Gewebetyp-

Plasminogen Aktivator (tPA) und Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator (uPA) sind zum einen 

für die Auflösung von Thromben zuständig, wobei tPA in seiner Aktivität, Plasminogen in 

Plasmin zu spalten im Wesentlichen von Fibrin abhängig ist. uPA wird dagegen als Fibrin-

unabhängiger Aktivator von Plasminogen angesehen. Beide agieren v.a. lokal am Ort des 

Thrombus und zirkulierende Inhibitoren wie Plasminogen Aktivator Inhibitor 1 (PAI-1) und 

α2-Antiplasmin verhindern unter normalen Bedingungen eine systemische 

Plasminaktivierung.72 Darüber hinaus haben diese Moleküle weitere wichtige regulatorische 

Funktionen in der Pathogenese der Atherosklerose, wie Zellmigration, Zellproliferation, 
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phänotypische Veränderungen der Zellen, Umgestaltung der extrazellulären Matrix, 

Angiogenese, Immunreaktionen und inflammatorischen Prozessen.72-76 

In humanen atherosklerotischen Läsionen zeigen Makrophagen und VSMC eine hohe 

Expression von uPA und dessen spezifischen Rezeptors, des Urokinase-Typ Plasminogen 

Aktivator-Rezeptors (uPAR), die mit dem Ausmaß der Erkrankung korreliert.73, 77

Insbesondere in der Intima früher atherosklerotischer Läsionen, sowie der fibrösen 

Plaquekappe konnten eine besonders hohe Expressionen des uPAR im Vergleich zu 

makroskopisch unauffälligen Arealen nachgewiesen werden.78 Die pathomechanistische 

pro-atherogene Relevanz wurde in vielfältigen genetischen Studien mit Hemmung von 

Komponenten des fibrinolytischen Systems gezeigt.79-83 

Es bestehen auch Verbindungen zwischen dem uPA/uPAR-System und dem Fettmetabolismus 

von Zellen. U.a. haben Studien gezeigt, dass uPA über die Aktivierung des uPAR Sterol-

regulierendes Bindungsprotein 1 (SREBP-1) hochreguliert und damit die Biosynthese von 

Cholesterin in Makrophagen stimuliert.84, 85  

Der uPAR ist an der Zellmembran nur durch einen Glykosylphosphatidylinositol-Anker 

angeheftet und kann durch Spaltung durch endogene Phospholipase D abgelöst werden und als 

löslicher uPAR (suPAR) in die Zirkulation gelangen.86 suPAR korreliert positiv mit dem 

Aktivierungsgrad des Immunsystems, Entzündungen und der Schwere von Erkrankungen nicht 

nur im Kontext von Atherosklerose, sondern auch bei Tumoren, Virusinfektionen, wie 

coronavirus disease 2019 (Coronaviruskrankheit 2019, COVID-19) und chronischen 

Nierenerkrankungen.87-89 In einem Mausmodell mit diätinduzierter Atherosklerose konnte 

gezeigt werden, dass therapeutische Überexpression von suPAR zu einer deutlichen Reduktion 

der atherosklerotischen Läsionen führte und geringere Makrophagen in den Läsionen 

nachweisbar waren. suPAR wirkte dabei kompetitiv zum membrangebundenen endogenen 

uPAR.90 

Bezüglich der Eignung von suPAR als Biomarker für kardiovaskuläres Risiko finden sich 

widersprüchliche Ergebnisse in der Literatur.91-93 Neuere Studien zeigten signifikant erhöhte 

suPAR-Serumkonzentrationen bei Individuen mit symptomatischen Stenosen der Arteria 

carotis, bzw. erhöhten Laborwerten für C-reaktives Protein (CRP), sowie bei „slow coronary 

flow“ Phänomen (verzögerte Kontrastmitteldarstellung von Koronararterien ohne relevante 

Stenosen).94, 95
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1.3  Zielstellung der Arbeit 

Das Ziel der im Folgenden dargestellten Arbeiten war es, spezifische intrazelluläre 

Signaltransduktionswege in glatten Gefäßmuskelzellen im Kontext der Atherosklerose-

entstehung aufzuklären und sowohl deren Relevanz als auch mögliche therapeutische 

Ansatzpunkte zu erforschen. Dabei lag der Schwerpunkt auf der Regulation von 

Zellmigrations- und Proliferationsprozessen durch das fibrinolytische System, insbesondere der 

Serinprotease Urokinase Plasminogen Aktivator (uPA) und ihrem spezifischen Rezeptor, dem 

uPAR. Dabei wurde zusätzlich der Einfluss von Zell-Zell-Interaktionen zwischen Monozyten 

und VSMC mit Fokus auf deren Signaltransduktion und konsekutiven phänotypischen 

Veränderungen untersucht. Darüber hinaus wurden die Studien über grundlegende molekulare 

Signalmechanismen, die während pathologischer Remodellingprozesse für phänotypische 

Zellveränderungen im vaskulären System verantwortlich sind, auf molekulare 

Adaptationsmechanismen am Herzen und in Kardiomyozyten übertragen. In diesem 

Zusammenhang wurde auch auf eine geschlechtsspezifische Aktivierung von Signalwegen, 

insbesondere in der Aktivierung der beiden mechanistic target of rapamycin (mTOR) -

Komplexe und funktioneller Konsequenzen eingegangen. 
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Urokinase stimuliert Migration glatter Gefäßmuskelzellen durch eine Interaktion der 

Phosphatidylinositol-3-Kinase mit Tyk2 

Ausgangspunkt dieser Studie über intrazelluläre Signaltransduktionswege des Urokinase-Typ 

Plasminogen Aktivator Rezeptors (uPAR) waren eigene Vorarbeiten in glatten Gefäß-

muskelzellen und Endothelzellen, die auf eine Beteiligung von Januskinasen und STAT-

Proteinen hinwiesen.96, 97 Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit 

Kusch A, Tkachuk S, Haller H, Dietz R, Gulba DC, Lipp M, Dumler I. 

Urokinase stimulates human vascular smooth muscle cell migration via a phosphatidylinositol 

3-kinase-Tyk2 interaction.

J Biol Chem. 2000 Dec 15;275(50):39466-39473.  

DOI: 10.1074/jbc.M003626200. 

Verfügbar über: https://www.jbc.org/article/S0021-9258(19)55887-2/fulltext 

„Die Januskinasen Jak1 und Tyk2 spielen eine wichtige Rolle bei der Signaltransduktion des 

Urokinase-Typ Plasminogen Aktivators (uPA). Wir haben vor kurzem gezeigt, dass beide 

Kinasen in glatten Gefäßmuskelzellen (VSMC) mit dem uPA-Rezeptor (uPAR) assoziiert sind 

und die uPA-induzierte Aktivierung von Signaltransduktoren und Aktivatoren der 

Transkription (STAT1, STAT2 und STAT4) vermitteln. Januskinasen werden nicht nur für die 

Aktivierung von STAT-Proteinen benötigt, sondern können auch in andere intrazelluläre 

Signalwege eingreifen. Hier zeigen wir auf, dass in VSMC Tyk2 mit einer nachgeschalteten 

Signalkaskade interagiert, an der die Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3-K) beteiligt ist. Wir 

zeigen, dass uPA eine Aktivierung der PI3-K induziert, was in VSMC, die eine dominant 

negative Form von Tyk2 exprimieren, aufgehoben ist. Die regulatorische Untereinheit p85 der 

PI3-K ko-immunpräzipitiert mit Tyk2, nicht jedoch mit Jak1, Jak2 oder Jak3, und uPA-

Stimulation erhöht die PI3-K-Aktivität in Tyk2-Immunpräzipitaten. Tyk2 bindet uPA-abhängig 

direkt an eine der beiden Src homologen 2 (SH2) p85 Domänen. Wir belegen, dass die Tyk2-

vermittelte Aktivierung der PI3-K durch uPA für die Migration VSMC erforderlich ist. Folglich 

verhinderten zwei unabhängige, strukturell unterschiedliche spezifische Inhibitoren der PI3-K, 

Wortmannin und LY294002, die durch uPA induzierte VSMC Migration. Es wurde kein Effekt 

auf die uPA-vermittelte Migration in VSMC beobachtet, die eine dominant negative Form von 

Tyk2 exprimierten. Unsere Ergebnisse unterstreichen die vielseitige Funktion von Tyk2 in der 
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uPA-abhängigen intrazellulären Signalvermittlung und zeigen, dass die PI3-K eine selektive 

Rolle in der Regulation der Migration von VSMC spielt.“ Übersetzung durch die Autorin. 
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2.2 Von Monozyten freigesetzte Urokinase hemmt das Wachstum glatter Gefäßmuskel-

zellen durch Aktivierung von STAT1 

In der vorangegangenen Arbeit wurden die Rolle des uPA/uPAR-Systems und die damit 

verbundene intrazelluläre Signaltransduktion für die Regulation der Migration von VSMC 

näher aufgeklärt.98 Bei der Entwicklung einer vaskulären Intimahypertrophie in der 

Pathogenese der Atherosklerose sind jedoch auch Monozyten zentral beteiligt, die an der Stelle 

der Gefäßverletzung in direkten Kontakt mit den VSMC kommen.22 In nachfolgenden eigenen 

Studien wurde daher die Bedeutung der Monozyten-VSMC-Interaktion auf Veränderungen des 

funktionellen Verhaltens von VSMC weiter untersucht. Wir konnten zeigen, dass eine Kokultur 

von primären humanen koronaren VSMC mit frisch aus dem peripheren Blut gesunder Spender 

isolierter Monozyten zu einer gesteigerten Motilität der VSMC führt. Dies wird dabei durch 

monozytär freigesetztes uPA und auf den VSMC exprimierten uPAR vermittelt.99  

Diese Ergebnisse stimulierten die folgende Studie, die näheren zugrundeliegenden Signal-

mechanismen für die Aktivierung der VSMC weiter aufzuklären. Der nachfolgende Text 

entspricht dem Abstrakt der Arbeit 

Kunigal S, Kusch A, Tkachuk N, Tkachuk S, Jerke U, Haller H, Dumler I.  

Monocyte-expressed urokinase inhibits vascular smooth muscle cell growth by activating 

Stat1. Blood. 2003 Dec 15;102(13):4377-4383.  

Verfügbar über: https://doi.org/10.1182/blood-2002-12-3872 

DOI: 10.1182/blood-2002-12-3872. 

„Nach Gefäßverletzung kommt es zu einem Remodellingprozess, der durch die Migration und 

Infiltration von Leukozyten gekennzeichnet ist. Der Verlust der endothelialen Integrität 

ermöglicht es den Leukozyten mit glatten Gefäßmuskelzellen (VSMC) zu interagieren und 

„Marschbefehle“ zu geben; jedoch sind die Signalprozesse wenig verstanden. Wir fanden, dass 

humane Monozyten die Proliferation von VSMC hemmen und ein Migrationspotenzial 

induzieren. Die Monozyten vermitteln ihre Signale an die VSMC durch den Urokinase-Typ 

Plasminogen Aktivator (uPA). Der uPA-Rezeptor (uPAR) der VSMC erhält das Signal und 

aktiviert den Transkriptionsfaktor STAT1, was seinerseits wieder antiproliferative Effekte 

auslöst. Diese Ergebnisse sind der erste Nachweis dafür, dass Monozyten Signale an VSMC 

senden, an denen das fibrinolytische System beteiligt ist und lassen auf eine wichtige 

Verbindung zwischen der uPA/uPAR-abhängigen Signalmaschinerie und humanen Gefäß-

erkrankungen schließen.“ Übersetzung durch die Autorin. 
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2.3  Das Tight Junction Protein ZO-2 steuert die Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen 

über eine Regulation von STAT1 

Ziel der folgenden Arbeit war es, zusätzliche Regulationsmechanismen der Proliferation glatter 

Gefäßmuskelzellen zu identifizieren und zu charakterisieren. Ausgangspunkt waren u.a. frühere 

Arbeiten von Adams et al, die in einer systematischen Analyse von Genen in kultivierten 

VSMC-Subtypen das Tight Junction Gen Zonula occludens 2 als Marker für VSMC und 

Mitspieler bei der Neointimabildung identifizierten.100 Der nachfolgende Text entspricht dem 

Abstrakt der Arbeit 

Kusch A, Tkachuk S, Tkachuk N, Patecki M, Park JK, Dietz R, Haller H, Dumler I. 

The tight junction protein ZO-2 mediates proliferation of vascular smooth muscle cells via 

regulation of Stat1.  

Cardiovasc Res. 2009 Jul 1;83(1):115-122.  

Verfügbar über: https://academic.oup.com/cardiovascres/article/83/1/115/312833 

DOI: 10.1093/cvr/cvp117. 

„Ziele Neuere Erkenntnisse legen es nahe, dass das Zonula occludens Protein 2 (ZO-2) über 

die Regulation von parazellulärer Permeabilität von Epithel- und Endothelzellen hinaus 

zusätzliche zelluläre Funktionen haben könnte. Die Deregulation von ZO-2 nach Ischämie, 

hypertonem Stress und vaskulären Verletzungen weist auf seine Rolle bei kardiovaskulären 

Störungen hin, am ehesten durch eine Regulation des funktionellen Verhaltens glatter 

Gefäßmuskelzellen (VSMC). Die Rolle von ZO-2 in der Biologie der VSMC muss jedoch noch 

nachgewiesen werden. Unser Studiendesign war daraufhin ausgerichtet, die spezifischen 

Funktionen von ZO-2 in humanen VSMC zu verstehen. 

Methoden und Ergebnisse Die Expression von ZO-2 und STAT1 nach Gefäßverletzung 

wurden in einem ex vivo Organkulturmodell von Koronararterien kombiniert mit immun-

histochemischen Methoden untersucht. Die Suppression der ZO-2-Expression wurde mittels 

lentiviralem Gentransfer erzielt. Die Zellproliferation wurde durch Analyse der DNA-Synthese 

und durch Zellzählungen bestimmt. Die STAT1-Expression wurde mithilfe von Immunblots, 

Immunzytochemie, TaqMan und Durchflusszytometrie (FACS) untersucht. Die funktionelle 

Bedeutung der Hochregulation von STAT1 wurde mithilfe eines STAT1-Promotor-

Luziferaseassays und intrazellulärer Mikroinjektionen von STAT1-spezifischen Antikörpern 

untersucht. ZO-2 war in der Media und Neointima von dilatierten, aber nicht bei 

Kontrollarterien hoch exprimiert, wohingegen die Expression von STAT1 nach 
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Gefäßverletzung umgekehrt reguliert war. Die Analyse von VSMC mit unterdrückter ZO-2-

Expression zeigte eine erhöhte Expression von STAT1 in diesen Zellen, wohingegen die 

Phosphorylierung von STAT1 nicht verändert war. Die STAT1-Hochregulation in VSMC mit 

supprimierter ZO-2-Genexpression führte zu einer koordinierten Aktivierung von STAT1-

spezifischen Genen und infolgedessen zur Hemmung der Zellproliferation. Dieser Effekt 

konnte durch Mikroinjektion von STAT1- neutralisierenden Antikörpern wiederhergestellt 

werden. 

Schlussfolgerung Unsere Daten legen es nahe, dass das Tight Junction Protein ZO-2 an der 

Regulation der Wachstumskontrolle von VSMC beteiligt ist und diese über den 

Transkriptionsfaktor STAT1 vermittelt wird. Unsere Ergebnisse weisen auf eine neue Funktion 

von ZO-2 in VSMC hin und implizieren ZO-2 als eine neue wichtige molekulare Zielstruktur 

in pathologischen Stadien vaskulären Remodellings bei kardiovaskulären Erkrankungen.“ 

Übersetzung durch die Autorin. 
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2.4 Rosuvastatin reguliert die phänotypische Modulation glatter Gefäßmuskelzellen 

beim vaskulären Remodelling: Rolle für den Urokinaserezeptor 

Angesichts der pathogenetischen Rolle des uPAR bei der Atherosklerose sollte in der folgenden 

Arbeit die Frage geklärt werden, inwieweit die uPAR-Expression und -Funktion im Kontext 

der VSMC-Aktivierung nach Gefäßverletzung pharmakologisch beeinflussbar sind und wie 

sich das auf das Gefäßremodelling auswirkt. Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt 

der Arbeit 

Kiyan* J, Kusch* A, Tkachuk S, Kramer J, Haller H, Dietz R, Smith G, Dumler I. 

Rosuvastatin regulates vascular smooth muscle cell phenotypic modulation in vascular 

remodeling: role for the urokinase receptor.  

Atherosclerosis. 2007 Dec;195(2):254-261. 

Verfügbar über: 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0021915007000263?via%3Dihub 

DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2006.12.030. 

*geteilte Erstautorschaft

„Das multifunktionale System des Urokinase (uPA)/Urokinaserezeptors (uPAR) ist ein 

wichtiger Vermittler von Migration und Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen (VSMC). Ob 

jedoch uPA/uPAR-gesteuerte Mechanismen an den vorteilhaften Effekten von 3-Hydroxy-3-

Methylglutaryl-Coenzym A Reduktasehemmern auf vaskuläre Umbauprozesse beteiligt sind, 

war bisher unbekannt. In dieser Studie haben wir den Effekt des hydrophilen Statins 

Rosuvastatin und die Rolle des uPAR auf neointimales Remodelling untersucht. Mithilfe eines 

ex vivo Organ- und in vivo Zellkulturmodellen zeigen wir, dass Rosuvastatin 

verletzungsbedingte Neointimabildung und Proliferation von VSMC der Media in 

Schweinekoronararterien reduziert, sowie auch Migration und Proliferation humaner koronarer 

VSMC. Experimente hinsichtlich der zugrundeliegenden Mechanismen zeigen, dass 

Rosuvastatin die Veränderung von VSMC von ihrem physiologischen kontraktilen in den 

pathophysiologischen Phänotyp beeinträchtigt. Diese Effekte werden zumindest teilweise 

durch den uPAR vermittelt, wie mithilfe von Rosuvastatin-induzierter uPAR-Expression und 

Suppression der uPAR-Genexpression in beiden Modellen bestätigt wurde. Unsere Ergebnisse 

zeigen, dass Rosuvastatin phänotypische Veränderungen der VSMC moduliert und 

nachfolgend deren Proliferation und Migration und weisen auf die wichtige Rolle des uPAR 

bei diesen Prozessen hin. Dieser Mechanismus trägt zu dem vorteilhaften, nicht fettsenkenden 
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Effekt von Rosuvastatin auf ein negatives vaskuläres Remodelling bei.“  Übersetzung durch 

die Autorin. 
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2.5 17β-Estradiol reguliert die Sensitivität von mTORC2 für Rapamycin beim adaptiven 

kardialen Remodelling 

Ein weiterer zentraler Signalweg phänotypischer Veränderungen von VSMC ist der 

mechanistic target of rapamycin (mTOR) Signalweg.101 Wir konnten in einer eigenen Arbeit 

zeigen, dass dieser Signalweg die VSMC-Differenzierung in den kontraktilen Phänotyp aus 

mesenchymalen Progenitorzellen (MSC) reguliert.102 Interessant ist bei diesem Signalweg, dass 

er geschlechtsspezifisch eine unterschiedliche Aktivität und Regulation aufweist. In einem 

Mausmodell fanden wir intrinsisch erhöhte Aktivitäten von mTOR Komplex 1 (mTORC1) und 

mTOR Komplex 2 (mTORC2) in weiblichen Herzen. Unter Mineralokortikoid-induzierten 

Stressbedingungen, die zur Ausbildung einer Myokardhypertrophie führten, führte eine mTOR-

Inhibition mittels Rapamycin bei den männlichen Tieren zu einem vorteilhaften Rückgang der 

Hypertrophie, wohingegen die weiblichen Tiere eine dilatative Kardiomyopathie entwickelten, 

die durch eine  reduzierte mTORC2 –Aktivität und verminderte Expression des 

Östrogenrezeptors β (ERβ) charakterisiert war.103 Das weist darauf hin, dass ein genaueres 

Verständnis von adaptiven und maladaptiven intrazellulären Regulationsmechanismen nicht 

nur für molekulare Therapieansätze bei vaskulären Erkrankungen, wie der Atherosklerose 

essentiell, sondern auch für neue Therapieansätze oder dem Verständnis unerwünschter 

Wirkungen von bereits zugelassenen Medikamenten ist. Dabei sollten zusätzlich 

geschlechtsspezifische Faktoren und unterschiedliche Empfindlichkeiten für bestimmte Noxen, 

bzw. Reaktionsweisen von Frauen und Männern berücksichtigt werden.104, 105 In der 

nachfolgenden Arbeit führten wir zusätzliche mechanistische Untersuchungen an 

Kardiomyozyten durch, um die oben beschriebene, geschlechtsspezifische Auswirkung der 

mTOR-Signalweg-Inhibition mittels Rapamycin weiter aufzuklären. Der nachfolgende Text 

entspricht dem Abstrakt der Arbeit 

Kusch A, Schmidt M, Gurgen D, Postpieszala D, Catar R, Hegner B, Davidson MM, 

Mahmoodzadeh S, Dragun D. 

17ß-Estradiol regulates mTORC2 sensitivity to rapamycin in adaptive cardiac remodeling.  

PLoS One, 2015 10(4):e0123385.  

Verfügbar über: https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0123385 

DOI: 10.1371/journal.pone.0123385 

„Adaptives kardiales Remodelling ist durch eine erhöhte Signalvermittlung der mTORC2 

nachgeschalteten Proteinkinase B (Akt) charakterisiert. Bei Frauen tragen sowohl 17β-Estradiol 

(E2), als auch Akt wesentlich zur geschlechtsabhängigen prämenopausalen Kardioprotektion 
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bei. Pharmakologische Therapien mit Rapamycin, die gegen mTOR gerichtet sind, werden 

zunehmend bei verschiedenen klinischen Indikationen eingesetzt, verbunden jedoch mit einem 

klinisch heterogenen therapeutischen Ansprechen. Das Arzneimittel hemmt mTORC1 und in 

geringerem Ausmaß mTORC2. In männlichen Nagern vermindert Rapamycin maladaptive 

kardiale Hypertrophie, wohingegen es zu schwerwiegender dilatativer Kardiomyopathie bei 

den Weibchen führt. Wir vermuteten, dass die mTOR-Inhibition mit 17β-Estradiol (E2)-

vermitteltem sexuellen Dimorphismus und adaptivem Zellwachstum interferieren könnte und 

untersuchten Auswirkungen in weiblichen Mausherzen und kultivierten weiblichen Kardio-

myozyten. Unter physiologischen in vivo Bedingungen beeinträchtigte Rapamycin die 

mTORC2-Funktion nur in Herzen von weiblichen, nicht aber von männlichen Mäusen. In 

kultivierten weiblichen Kardiomyozyten hemmte Rapamycin gleichzeitig die IGF-1-induzierte 

Aktivierung beider mTOR-Signalzweige, mTORC1 und mTORC2, jedoch nur in Gegenwart 

von E2. Der Einsatz spezifischer Östrogenrezeptor (ER)α- und ERβ-Agonisten deutete auf eine 

Beteiligung beider Östrogenrezeptoren (ER) an den Rapamycineffekten auf mTORC1 und 

mTORC2 hin. Klassische Feedbackmechanismen, wie sie häufig in Tumorzellen mit einer 

Hochregulierung des PI3-K-Signalweges beobachtet werden, spielten hier keine Rolle. Der E2- 

Effekt von Rapamycin auf die Reduktion der Akt-Phosphorylierung an Ser473 war unabhängig 

von ERK, wie sequentielle mTOR- und Mitogen-activated protein kinase kinase (MEK) -

Inhibitionen zeigten. Darüber hinaus kam es zu keiner Veränderung der Phosphorylierung von 

rapamycin-insensitive companion of mTOR (Rictor) an Ser1235, die bekanntermaßen die Akt-

Substratbindung an mTORC2 hemmt. Funktionell reduzierte Rapamycin signifikant den 

trophischen Effekt von E2 auf die Zellgröße. Zusätzlich zeigten Kardiomyozyten mit 

reduzierter Akt-pS473 unter Rapamycinbehandlung eine verminderte mRNA und 

Proteinexpression für Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2A (Calcium-

ATPase des sarkoplasmatischen und endoplasmatischen Retikulums, SERCA2A), was eine 

negative Auswirkung auf die Kontraktilität der Kardiomyozyten nahelegt. Die Unterdrückung 

der Rictor-Genexpression bestätigte die Regulation der SERCA2A Expression durch mTORC2 

in mit E2 kultivierten weiblichen Kardiomyozyten. Diese Daten stellen sowohl eine neue 

modulatorische Funktion von E2 auf die Auswirkungen von Rapamycin auf mTORC2 in 

weiblichen Kardiomyozyten dar als auch eine Regulation der Expression der SERCA2 durch 

mTORC2. Vermutlich verhindert Rapamycin den prämenopausalen „Frauenvorteil“.“ 

Übersetzung durch die Autorin. 
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3. Diskussion 

In den hier zusammengefassten Arbeiten wurden, basierend auf zum Teil eigenen Vorarbeiten 

der Arbeitsgruppe molekulare Signaltransduktionsmechanismen, die phänotypische und 

funktionelle Veränderungen der VSMC im Kontext der Atherogenese induzieren, weiter 

untersucht. Dabei wurden neue, relevante Zell-Zell-Interaktionen zwischen Monozyten und 

VSMC aufgeklärt, die über das Urokinase-/Urokinaserezeptorsystem vermittelt werden. Die 

Arbeiten beleuchten dabei relevante, nicht-proteolytische Funktionen dieser Komponenten des 

Fibrinolysesystems. Mithilfe von Zellkulturmodellen mit Mono- und Kokulturen primärer 

humaner koronarer VSMC und primärer humaner Monozyten, ex vivo Organmodellen, 

Zelltransfer aus einem genetischen Mausmodell und pharmakologischer Intervention wurden 

translationale Aspekte der neu identifizierten Signalwege adressiert und therapeutische 

Implikationen aufgezeigt. Die Studien wurden in der Folge von Erkenntnissen der Regulation 

phänotypischer Veränderungen von Zellen des vaskulären Systems im Rahmen pathologischer 

Remodellingprozesse auf molekulare Adaptationsmechanismen am Herzen und in 

Kardiomyozyten erweitert.  

 

Molekulare Mechanismen der Zellmigration von VSMC – Rolle von Januskinasen und 

PI3-K-Signalweg  

Januskinasen sind ein klassischer intrazellulärer Signalweg von Zytokinen, um Zellen in einem 

inflammatorischen Milieu zu aktivieren. Sie gehören zur Familie der intrazellulären Nicht-

Rezeptortyrosinkinasen und haben vier Mitglieder: Jak1, Jak2, Jak3 und Tyk2. Der Name 

kommt von „just another kinase“. bzw. dem doppelgesichtigen römischen Gott „Janus“ 

aufgrund ihrer zwei, fast identischen phosphattransferierenden Domänen, von denen die eine 

Kinaseaktivität besitzt und die andere diese negativ reguliert.106 Frühe experimentelle Arbeiten 

in Apolipoprotein E defizienten (ApoE-/-) Mäusen haben gezeigt, dass pharmakologische 

Hemmung von Jak2 mit Tyrphostin AG490 Atherosklerose reduziert.107 Darüber hinaus waren 

Ausgangspunkt unserer Studien zur Beteiligung von Januskinasen an der Signaltransduktion 

und funktionellen Auswirkungen von uPA/uPAR in VSMC eigene Befunde in Endothelzellen 

und VSMC, die eine Aktivierung des Jak/STAT-Signalweges durch uPA gezeigt hatten.96, 97 

Zudem gab es tierexperimentelle Studien, die eine pathogenetische Rolle von Urokinase bei der 

Ausbildung einer Neointima nachgewiesen hatten.108, 109 Die Migration VSMC gehört zu den 

fundamentalen pathogenetischen Mechanismen der Atherosklerose.58 Unsere Arbeiten lieferten 

den ersten Nachweis, dass es in primären humanen Koronararterien nach uPA-Stimulation zu 
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einer Assoziation von Tyk2 mit der PI3-K kommt, die zu einer Reorganisation des Zytoskeletts 

und gesteigerten Migration von VSMC führt.98  

Es war bereits zuvor bekannt, dass uPA/uPAR Zellmotilität steigern kann. Allerdings scheinen 

die intrazellulären Mechanismen sehr zellspezifisch zu sein. Z.B. waren in Brustkrebs- und 

Fibrosarkomzellen das kleine G-Protein und Proto-Onkogen Rat sarcoma Protein (RAS), 

Mitogen-activated protein kinase kinase (Mitogen aktivierte Proteinkinase Kinase, MEK), 

Extracellular regulated kinase (extrazellulär regulierte Kinase, ERK) und Myosin light chain 

kinase (Myosin-Leichtkettenkinase, MLCK)  nachfolgende Effektoren, in Epithelzellen die 

Proteinkinase C und in monozytären Zellen die Src-Kinasen (Nicht-Rezeptor Tyrosinkinasen, 

erstmalig als Gen-Produkt des v-src (virales src) des Rous-Sarkom-Virus beschrieben). Auch 

Integrine und G-Proteine sind an der uPA/uPAR-vermittelten Zellmigration beteiligt.75, 110  

Neben dieser Spezifität der Januskinasenbeteiligung an der uPA-induzierten VSMC-Migration 

ist auch die Tatsache bemerkenswert, dass nur Tyk2 und nicht andere Januskinasen, wie für 

z.B. Jak1 in Kardiomyozyten, Jak2 in Neutrophilen und Jak3 in humanen T-Zellen beschrieben, 

mit der PI3-K nach uPA-Stimulation assoziierten.98 Auch PDGF kann eine Zunahme der 

VSMC-Migration induzieren. Diese wird über Aktivierungen von Jak2/STAT3, aber auch 

weiterer Signalkaskaden über focal adhesion kinase (fokale Adhäsionskinase, FAK), mitogen-

activated protein kinase (Mitogen aktivierte Proteinkinase, MAPK), und 

Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH)-Oxidase/ reactive oxygen species (reaktive 

Sauerstoffspezies, ROS)/ nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells 

(NFB)/ mTOR/ p70S6 Kinase vermittelt.111-114 

 

Viele neuere Studien adressierten den therapeutischen Einsatz von Januskinase-Inhibitoren v.a. 

aufgrund der anti-inflammatorischen und immunsystemmodulierenden Effekte. Aktuelle 

Arbeiten im Rahmen der COVID-19 Pandemie konnten die Jauskinasen als eine effektive 

Zielstruktur für die Therapie des Zytokinsturms in der frühen inflammatorischen Phase der 

COVID-19 Erkrankungen identifizieren.115, 116 Weitere klinische Einsatzfelder von Jak-

Inhibitoren sind u.a. Tumorerkrankungen, entzündliche Darmerkrankungen, Psoriasis, 

rheumatoide Arthritis, neuroinflammatorische und Autoimmunerkrankungen.117-121 Die 

Entwicklungen und Studien mit Tyk2-Inhibitoren sind noch nicht so weit fortgeschritten wie 

mit Inhibitoren für die anderen Januskinasen. Erste Hinweise finden sich für einen möglichen 

therapeutischen Einsatz von Tyk2 Inhibitoren bei Psoriasis, Colitis ulcerosa, rheumatoide 

Arthritis und ankylosierender Spondyloarthritis.122 Im kardiovaskulären System sind multiple 

experimentelle und präklinische Studien mit Jak-Inhibitoren zur molekularen Therapie von 
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negativem Remodelling der Pulmonalarterien bei arterieller Hypertonie, wie auch 

Aortenklappenverkalkungen im Gange.123, 124 Eine neuere Übersichtsstudie beschäftigte sich 

mit den klinischen Auswirkungen von Jak-Inhibitoren auf das kardiovaskuläre System, 

insbesondere der Herzfunktion, Progression der Atherosklerose, Veränderungen des 

Lipidprofils und thromboembolischen Komplikationen bei Patienten mit rheumatoider 

Arthritis. Während sich in diesen Analysen positive Auswirkungen auf das Lipidprofil und 

kardiovaskuläre Risiko abzeichneten, fanden sich widersprüchliche Effekte bezogen auf 

thromboembolische Komplikationen.117 Allerdings wurde vor kurzem in einem Rote-Hand-

Brief eine Warnung vor erhöhtem Risiko für schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse und 

Krebserkrankungen für den Jak1/Jak3-Inhibitor Tofacitinib ausgesprochen, so dass 

abschließende Bewertungen noch abgewartet werden müssen.125 

 

Die Aktivierung der PI3-K ist zentral an Migrationsprozessen, induziert durch Zytokine und 

Wachstumsfaktoren, nicht nur von VSMC, sondern auch anderer Zelltypen beteiligt.126 Dabei 

vermittelt dieser Signalweg auch zusätzliche Mechanismen, die für eine Zellinvasion 

erforderlich sind, wie Chemotaxis und Remodelling der extrazellulären Matrix, z.B. durch 

verstärkte Expression von Matrixmetalloproteinasen, wie z.B. der Matrixmetalloproteinase 9 

(MMP-9).127 Darüber hinaus reguliert die PI3-K in VSMC auch Proliferation, osteogene 

Differenzierung, wie auch die Schaumzellbildung durch IGF-1 und Akt. Allerdings sind die 

Funktionen der PI3-K je nach Zelltyp und Stadium der Atherosklerose häufig divergent 

bezüglich protektiver oder progressiver Effekte, dass spezifische Signalkaskaden selektiv durch 

Pharmaka moduliert werden müssten. Nicht zuletzt deshalb finden sich derzeit präklinische 

Studien mit PI3-K-Inhibitoren eher bei Tumorerkrankungen, die mit einer Akt-/PI3-K-

Überaktivierung einhergehen, als bei der Atherosklerosetherapie.126  

 

Regulation des Wachstums VSMC in verschiedenen Phasen der Atherogenese  

Unter physiologischen Bedingungen haben VSMC eine sehr geringe Proliferationsrate. Nach 

Gefäßverletzung wurden in vielen experimentellen Modellen erhöhte Proliferationsraten 

beschrieben, während in Läsionen beim Menschen häufig wenig proliferierende VSMC 

entdeckt wurden.  Auch in experimentellen fortgeschrittenen Plaques überwiegen geringe 

Proliferationsraten mit reduzierter Expression von Transkriptionsfaktoren und erhöhter 

Expression von Zellzyklusinhibitoren, sowie Marker für vaskuläre Seneszenz.43 Wir hatten 

zuvor in einem Ko-Kulturmodell von primären humanen koronaren VSMC mit humanen 

Monozyten beschrieben, dass diese zu einer erhöhten Motilität von VSMC durch monozytär 
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freigesetzte uPA vermittelt über den uPAR auf den VSMC führten. Die Proliferationsrate der 

VSMC war dabei unverändert geblieben.99  Selbst unter Zellkulturbedingungen mit Serum fand 

sich dieser Proliferationsstop in den VSMC.128 Die Proliferationshemmung wurde durch eine 

Aktivierung des Transkriptionsfaktors STAT1 vermittelt, der in ko-kultivierten VSMC im 

Vergleich zu mono-kultivierten VSMC resistent gegenüber IFN--induzierter STAT1-

Aktivierung war.128  Diese Befunde legen es nahe, dass in der Frühphase der Atherogenese 

Mechanismen aktiviert werden, die zu einer erhöhten Migration der VSMC führen bei 

gleichzeitiger Hemmung der Proliferation und primär durch das Remodelling der Matrix 

vorteilhafte Reparaturmechanismen induzieren.  Beim Menschen ist es weiterhin ungeklärt, ob 

die VSMC-Migration abhängig oder unabhängig von Proliferation ist.43 Welches STAT-Protein 

dabei aktiviert wird, ist sehr spezifisch abhängig vom Aktivator, im Einzelnen Zytokine, 

Wachstumsfaktoren oder andere lösliche Proteine. Interessanterweise zählt im Immunsystem 

die STAT1-Aktivierung als „zellintrinsisches anti-Tumorsignal“ und ist ein wichtiger 

„zellextrinsischer Mediator der Immunsurveillance“.129, 130 

 

Neben der uPA/uPAR-vermittelten Aktivierung von STAT1 konnten wir einen weiteren 

Regulationsmechanismus in VSMC aufklären, der an der Proliferationshemmung beteiligt 

ist.131  Genanalysen hatten eine anhaltende und hohe Expression des Tight Junction-Proteins  

ZO-2  nach Gefäßverletzung beschrieben.100 Tight Junction-Proteine sind nicht nur an der 

Regulation von parazellulärer Permeabilität und Leukozytentransmigration beteiligt, sondern 

können auch durch Interaktion mit Transkriptionsfaktoren der activator protein 1 (AP-1) -

Familie, wie die Protoonkogenprodukte c-Jun und c-Fos, sowie CCAAT-enhancer-binding 

proteins (C/EBP) Genexpression verändern und Zelldifferenzierung und Zelltransformation 

induzieren.131, 132 

In einem ex vivo Organmodell fanden wir in dilatierten Gefäßabschnitten eine erhöhte 

Expression von ZO-2 und konnten einen direkten Einfluss dieses Proteins auf die STAT1-

Aktivierung in den VSMC nachweisen.131 

 

Wingless and Int-1 (Wnt) -Signaltransduktion und TGF-β/signal transducer and 

transcriptional modulator family member 3 (SMAD3) sind weitere relevante Mechanismen der 

Regulation der VSMC-Proliferation im atherosklerotischen Plaque.133 Ähnlich wie bei der 

Aktivierung der PI3-K kann auch hier TGF-β sowohl pro- als auch anti-atherogene Effekte 

auslösen. Bemerkenswert sind durch diesen Wachstumsfaktor differenziell induzierte 

microRNA, die spezifischere therapeutische Zielstrukturen darstellen könnten.134 Bei Patienten 
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mit Diabetes mellitus erscheinen zusätzliche Transkriptionsfaktoren relevant für die Migration, 

Proliferation und phänotypischen Veränderungen von VSMC. Hyperglykämie, 

Hyperinsulinämie und höhere Konzentrationen von „advanced glycation end products“ führen 

zu einer erhöhten Expression des Transkriptionsfaktors nuclear factor of activated T cell 1 

(NFATc1) in VSMC verbunden mit einer Steigerung von Migration und Proliferation.135 

 

Regulation des VSMC Phänotyps während der Atherogenese  

Neue Studien mit in vivo-Verfolgung der genetischen Abstammung von VSMC kombiniert mit 

Einzelzellsequenzierung haben heterogene Transkriptome von VSMC in atherosklerotischen 

Läsionen aufgezeigt. Zudem legen genetische Tiermodelle eine wichtige Rolle VSMC-

assoziierter Gene in der Atherogenese nahe.136-139 VSMC können vom kontraktilen Phänotyp 

in verschiedene Zelltypen entdifferenzieren, wie z.B. Schaumzellen, Fibromyozyten, 

inflammatorische oder osteogene Zellen, die entweder das Fortschreiten der 

atherosklerotischen Läsion begrenzen oder fördern.57 

 

Wir konnten zeigen, dass der uPAR pathogenetisch an der Veränderung von VSMC vom 

kontraktilen hin zum entdifferenzierten Typ und der Ausbildung einer Neointima beteiligt ist.140 

VSMC in atherosklerotischen Läsionen weisen eine erhöhte Expression des uPAR auf.73 Ein 

knock-out des uPAR in VSMC oder pharmakologische Suppression des uPAR durch den 

Einsatz des Statins Rosuvastatin führten in einem ex vivo Organmodell mit Gefäßverletzung 

durch Dilatation zu einer erhöhten Expression kontraktiler Proteine und entsprechender 

Veränderungen des Zytoskeletts, sowie Prävention negativen vaskulären Remodellings.140 

Hiermit wurde erstmalig neben deren Einfluss auf den Lipidmetabolismus ein neuer pleiotroper 

Effekt von Statinen beschrieben, über eine Regulation von Komponenten des fibrinolytischen 

Systems Atherosklerose vorteilhaft zu beeinflussen. Spätere Arbeiten wiesen eine Reduktion 

der uPAR-Expression auch auf Endothelzellen nach Behandlung mit Simvastatin und 

Atorvastatin nach.141 

 

Weitere pleiotrope Effekte von Statinen, die Genexpression von VSMC und konsekutiv deren 

funktionellen Status und Phänotyp zu verändern, beruhen u.a. auf deren Einfluss auf den NF-

B-Signalweg mit Transkription pro- und anti-inflammatorischer Zytokine, der Reduktion von 

microRNA, wie z.B. miRNA 221/222, verminderter Expression von Komponenten des Wnt-

Signalweges und des NOD-, LRR- und Pyrindomäne-beinhaltenden Protein 3 (NLRP3) 

Inflammasoms, sowie Verbesserung lysosomaler Funktionen und Erhöhung der Zahl an 
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endothelialen Progenitorzellen.142 Mögliche zusätzliche indirekte Statin-Effekte auf 

Mechanismen der Genmodifikation von VSMC könnten ihr erst vor kurzem beschriebener 

Einfluss auf das Mikrobiomprofil und die Blutlipide darstellen.2, 143  

 

Die wichtigsten Transkriptionsfaktoren, die phänotypische Veränderungen in den VSMC 

induzieren, sind Myocardin, Krüppel-like factor 4 (KLF4) und Octamer-Bindungs-

Transkriptionsfaktor (Oct4).144, 145 

Bereits geringe Konzentrationen von oxidiertem LDL (oxLDL) unterdrücken die Expression 

kontraktiler Proteine und Myocardin in VSMC bei gleichzeitig erhöhter Expression von pro-

inflammatorischen Molekülen. Der uPAR kann mit Cluster of differentiation 36 (auch 

Plättchen-Glykoprotein 4 (CD36) und Toll-like Rezeptor 4 (TLR4) assoziieren und über NF-

B Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) und Granulozyten-Makrophagen-

Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) induzieren, was Makrophagen wiederum zur 

Produktion des Chemokins Monozyten-chemoattraktives Protein 1 (MCP-1) anregt.146 

Myocardin-verwandte Transkriptionsfaktoren A und B (MRTFs) haben Einfluss auf die 

Proliferationsrate über eine Regulation des Zellzyklus.144 Auch aggregiertes LDL hat negative 

Auswirkungen auf den Erhalt des kontraktilen Phänotyps der VSMC.147 

KLF4 führt nicht nur zur phänotypischen Veränderung VSMC in den entdifferenzierten Typ, 

Schaumzellbildung und Proliferation, sondern induziert auch in Makrophagen Polarisierung, 

Lymphozytendifferenzierung und fördert inflammatorische Prozesse in Endothelzellen.148 

Außerdem reguliert er die Differenzierung von VSMC zu osteogenen Zellen.138 

In fortgeschrittenen atherosklerotischen Läsionen scheint Oct4 für den Erhalt der Plaque-

Stabilität und Begrenzung der Ausdehnung der Läsion erforderlich zu sein.149 

Nicht nur die transkriptionelle Regulation ist bei der phänotypischen Modifikation von VSMC 

von essentieller Bedeutung. Auch epigenetische Mechanismen, wie Histonacetylierung in 

serum response factor (SRF) - Bindungsregionen und Methylierungen der Histone H3 und H4, 

wie auch microRNA und nichtkodierende RNAs tragen zu Phänotypänderungen der VSMC bei 

und stellen mögliche neue therapeutische Zielstrukturen dar.144 

 

Ein bedeutender intrazellulärer Signalweg, der VSMC-Differenzierung ist auch der mTOR-

Signalweg.101 In eigenen Arbeiten konnten wir zeigen, dass die Hemmung dieses Signalwegs 

mit geringen Konzentrationen von Rapamycin, den kontraktilen Phänotyp von VSMC 

stabilisiert.102 Darüber hinaus führt mTOR-Inhibition zu einer Steigerung von Autophagie mit 

erhöhter Plaquestabilität in mit Fett gefütterten ApoE-/- -Mäusen.150 Im Weiteren wird dadurch 
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eine Seneszenz von VSMC verhindert, die zu Plaqueinstabilitäten beiträgt. In diesem Sinne 

könnten Pharmaka, die gleichzeitig Autophagie steigern und Seneszenz hemmen, wie z.B. 

mTOR-Inhibitoren (mTORis), vaskuläres Remodelling positiv steuern.151 Allerdings muss 

dabei bedacht werden, dass der lokale oder systemische Einsatz dieser Substanzen auch 

relevante Heilungsprozesse behindert, wie z.B. eine verzögerte Reendothelialisierung bei 

Einsatz von drug-eluting Stents (DES) bei perkutanen Koronarinterventionen (PCI) zur 

Verhinderung von Restenosen gezeigt haben.152 Insgesamt aber überwiegen die positiven 

Effekte der DES und bieten sehr hohe klinische Effizienz und Sicherheit. Daher werden „new-

generation DES“ (pharmakologische mTORis freisetzende Stents) in den europäischen 

Guidelines bei koronaren Interventionen empfohlen „as the default stent type for PCI 

regardless of clinical presentation, lesion subtype, concomitant therapies or comorbidities.“153 

 

Rolle des mTOR Signalwegs bei kardialem Remodelling 

mTORis erscheinen nicht nur vorteilhaft in der Therapie atherosklerotischer Gefäß-

veränderungen, sondern können auch kardiale Remodellingprozesse günstig beeinflussen. 

Klinische Studien in Patienten nach Nieren- und Herztransplantation, die zur 

Immunsuppression mit mTORis behandelt wurden, zeigten eine Rückbildung der 

linksventrikulären Hypertrophie verbunden mit einer verbesserten linksventrikulären 

diastolischen Funktion und besserem kardiovaskulären Outcome.154 Sie bestätigten damit 

frühere tierexperimentelle Arbeiten, die eine Wirksamkeit von mTORis nicht nur in der 

Verhinderung pathologischer Myokardhypertrophie unter Druckbelastung oder Ischämie 

gezeigt hatten, sondern auch in einer erfolgreichen Rückbildung bereits bestehendem 

pathologischen Remodelling.155-158  

 

Die Kinase mTOR bildet zwei Komplexe, mTORC1 und mTORC2, über die sie 

unterschiedliche nachfolgende Signalmoleküle aktiviert und verschiedene Zellfunktionen 

reguliert, wie Zellwachstum, Proliferation, Zelldifferenzierung und Apoptose.159, 160 Klassische 

mTORis, wie z.B. Rapamycin und Everolimus, hemmen bevorzugt mTORC1 und nur in hohen 

Konzentrationen oder nach längerer Behandlung auch mTORC2.161, 162  

Der mTOR-Signalweg steuert sowohl physiologische, adaptive Prozesse, als auch maladaptives 

Remodelling.160 Im Herzen kommt es dabei z.B. unter körperlichen Belastungen zu einer 

Aktivierung des Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)/PI3K/Akt/mTOR-Signalweges mit 

Ausbildung einer adaptiven Hypertrophie, die mit einer verbesserten Pumpleistung des Herzens 

einhergeht. Im Gegensatz dabei kommt es bei pathologischer Hypertrophie, wie z.B. durch 
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anhaltend erhöhter Druckbelastung bei arterieller Hypertonie, Aortenstenose, Ischämie oder 

urämischer Toxine zu einer verminderten Kontraktilität des Herzens mit Aktivierung anderer 

Signalwege, wie Stresskinasen und inflammatorischer Mechanismen, sowie einer 

Reaktivierung des fetalen Genprogramms.163-165 

Besonders mTORC2, der die nachgeschaltete „pro-survival-Kinase“ Akt aktiviert, kommt nicht 

nur eine wachstumsfördernde Rolle bei der physiologischen Hypertrophie zu, sondern auch 

eine protektive nach ischämischem Myokardinfarkt. Für ein vorteilhaftes Remodelling ist dabei 

eine Hemmung von mTORC1 bei gleichzeitigem Erhalt oder Aktivierung von mTORC2 

entscheidend.166 mTORC2 kommt darüber hinaus auch eine wichtige Rolle bei 

kompensatorischen Mechanismen unter Druckbelastung des Herzens zu.167 

 

Bei diesen Remodellingprozessen kommen auch geschlechtsspezifische Aspekte zum Tragen. 

Dabei nimmt bei physiologischer Myokardhypertrophie der ERβ eine entscheidende Rolle ein. 

Weibliche Mäuse entwickelten eine stärkere physiologische kardiale Hypertrophie durch 

Aktivierung des Akt-Signalweges, MAPK-Signalwege, Proteinsynthese und mitochondriale 

Adaptationsprozesse als männliche Mäuse. Genetische Deletion des ERβ hob diese 

Geschlechtsunterschiede auf.168 

Eigene Arbeiten mit einem Mausmodell kardiorenaler Interaktion mit Mineralokortikoid-

exzess zeigten, dass Frauen vor der Entwicklung einer pathologischen Myokardhypertrophie 

geschützt waren und dieser Effekt nach Deletion des ERβ verloren ging.169  

In weiteren Arbeiten mit diesem Mausmodell fanden wir geschlechtsspezifische Reaktionen 

nach Behandlung mit dem mTOR-Inhibitor Rapamycin.  Er reduzierte effektiv die Myokard-

hypertrophie in männlichen Tieren, wohingegen es bei den weiblichen Tieren zur Ausbildung 

einer dilatativen Kardiomyopathie kam. Diese war verbunden mit einer Herunterregulation des 

ERβ und unterschiedlicher Sensitivität beider mTOR-Komplexe hinsichtlich der Hemmung 

durch Rapamycin. Weibliche Tiere zeigten eine Hemmung sowohl von mTORC1, als auch 

mTORC2, wohingegen bei den männlichen Tieren die mTORC2-Aktivität nicht durch 

Rapamycin beeinflusst wurde.103 Weitere eigene in vitro und in vivo Studien konnten den 

Pathomechanismus der verstärkten Empfindlichkeit von mTORC2 gegenüber Inhibition durch 

Rapamycin bei weiblichen Tieren näher aufklären. Es zeigte sich, dass die gleichzeitige 

Stimulation beider Östrogenrezeptoren (ERα und ERβ) für die Hemmbarkeit von mTORC2 

durch Rapamycin erforderlich ist.  Dabei kam es zu einer verminderten Expression von 

SERCA2A auf mRNA und Proteinebene, was negative Konsequenzen für die Kontraktilität 

nahelegt.170 Auch andere Arbeitsgruppen bestätigten geschlechtsspezifische Regulationen des 
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mTOR-Signalweges in einem Infarktmodell in Ratten.171 Weitere geschlechtsspezifische 

Effekte von Rapamycin wurden für das Proteasom/Chaperon-System und Immunregulation 

beschrieben.172, 173 

Anhand dieser Befunde und der relevanten Geschlechtsunterschiede in der Entwicklung und 

dem Verlauf kardiovaskulärer Erkrankungen174-176 ist es dringend erforderlich, weitere 

klinische und experimentelle Studien unter Berücksichtigung dieser Aspekte durchzuführen. 

 

4. Zusammenfassung 

 

Kenntnisse über die molekularen pathogenetischen Mechanismen bilden die Grundlage neuer 

zielspezifischer Therapien und können wichtige Hinweise auf Wirkungen und unerwünschte 

Wirkungen liefern. Dabei sind die Vorgänge bei kardiovaskulären Remodellingvorgängen sehr 

komplex und umfassen nicht nur eine Vielfalt von Verknüpfungen intrazellulärer 

Signalkaskaden, sondern auch ein Wechselspiel zwischen unterschiedlichen Zelltypen, einer 

breiten Dynamik von Zelltransformationen, Zytokinen, Wachstumsfaktoren und anderen 

Zellaktivatoren, sowie systemischen Regulationen durch Vesikel, Mikro- und Nichtkodierende 

RNA, genetischen Prädispositionen und epigenetischen Veränderungen. Experimentelle 

Arbeiten in diesem Bereich erfordern ein Fokussieren auf einzelne Aspekte, um grundlegende 

Interaktionen tiefgehender verstehen zu können. 

Die vorliegenden Arbeiten haben wesentliche Aspekte zum Verständnis der molekularen 

Mechanismen des Urokinase-/Urokinaserezeptorsystems im Kontext der Atherogenese 

beigetragen.   Erstmalig konnte die Arbeitsgruppe zusätzlich zur bekannten Rolle von STAT-

Proteinen bei der transkriptionellen Regulation VSMC die Beteiligung von Januskinasen und 

der PI3-K in der intrazellulären Signalvermittlung des uPAR nachweisen und deren Bedeutung 

für die Migration VSMC. Weitere Arbeiten deckten die Rolle monozytär exprimierter 

Urokinase an der uPA/uPAR-induzierten Wachstumshemmung von VSMC vermittelt durch 

STAT1 auf und beschrieben Auswirkungen von direktem und indirektem Kontakt von VSMC 

und Monozyten auf die Proliferationsrate von VSMC. Als zusätzlicher essentieller Faktor für 

die Regulation von STAT1, der in VSMC einen Proliferationsstop vermittelte, wurde das Tight 

Junction Protein ZO-2 identifiziert, das in atherosklerotischen Läsionen hochreguliert ist. Die 

Bedeutung dieses Proteins an transkriptionellen Regulationen, Signaltransduktion, 

Zelldifferenzierung und Morphogenese waren zwar bereits in anderen Zellen zusätzlich zum 

klassischen Einfluss auf die parazelluläre Permeabilität beschrieben worden, nicht jedoch in 
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VSMC. Eine Studie mit direkterer pharmakologisch translationaler Bedeutung waren die 

Untersuchungen des Statins Rosuvastatin auf die Regulation des uPA/uPAR-Systems und die 

funktionellen Konsequenzen bezüglich Neointimabildung. Wir konnten einen neuen 

pleiotropen Effekt dieses Statins in VSMC aufzeigen, der durch eine Herunterregulation des 

uPAR und damit verbundenen Erhalt des kontraktilen Phänotyps mit Hemmung von Migration 

und Proliferation gekennzeichnet war. Des Weiteren erfolgten Studien zur Rolle des mTOR-

Signalweges bei der phänotypischen Modifikation VSMC und adaptiver und maladaptiver 

Remodellingprozesse am Herzen, die erstmalig auf die Bedeutung geschlechtsspezifischer 

Aspekte des mTOR-Signalweges hinwiesen und mechanistisch weiter aufklärten. 

Die Erkenntnisse dieser Studien haben grundlegend zum Verständnis der nicht-fibrinolytischen 

Funktionen des uPA/uPAR-Systems, sowie der mTOR-Signaltransduktion bei kardio-

vaskulärem Remodelling mit der Bedeutung des Einflusses von Geschlecht und spezifischer 

Hormonrezeptoren beigetragen. Diese Arbeiten bekräftigen die Notwendigkeit, im heutigen 

Zeitalter der Präzisionsmedizin, Studien mit neuen molekularen Therapieansätzen immer auch 

unter Berücksichtigung von Geschlecht und Alter durchzuführen. 
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