Medizin im Fokus

Wie Vigilin die Fettleber rettet - aber Arteriosklerose fordert

Forscher der ETH Ziirich haben in Leber-
zellen ein neues Protein namens Vigilin
entdeckt, das die Abgabe von Lipiden -
insbesondere der Very-Low-Density-
Lipoproteine (VLDL) - aus der Leber ins
Blut steuert. Das Protein scheint vor
allem in Leberzellen von Ubergewichti-
gen - ob Mensch oder Maus - in hoher
Konzentration vorhanden zu sein, wie
Untersuchungen zeigten.

Die Wissenschafter entdeckten, dass der Vigilin-
spiegelin menschlichen Leberzellen mit dem pro-
zentualen Anteil von Fett in der Leber korreliert,
das heisst, je mehr Fett die Leberzellen enthalten,
desto hoher die Vigilinkonzentration. Um die
Lipoproteine aus den Leberzellen zu schleusen,
bindet das Molekiil aber interessanterweise nicht
direkt an die Transportproteine, sondern an die
zugehorige Boten-RNA, die den Ribosomen zuge-
filhrt wird, wo die entsprechenden Transport-

proteine produziert werden. Einer dieser vigilin-
regulierten Transporter ist beispielsweise Apoli-
poprotein B (ApoB), das fiir den Abtransport von
Triglyzeriden aus der Leber sorgt. Es stellte sich
die Frage, inwieweit die «Arbeitsweise» von Vigi-
lin unmittelbare Auswirkungen auf die Entwick-
lung der Arteriosklerose haben kdnnte.

Ablagerung in Gefassen

Um den ursdchlichen Zusammenhang zwischen
Vigilin und Arteriosklerose zu untersuchen, blo-
ckierten die Wissenschafter die Bildung dieses
Proteins in der Leber von Mdusen mithilfe eines
neuen Verfahrens: der RNA-Interferenz. Es zeigte
sich, dass die Tiere deutlich weniger arterioskle-
rotische Verdnderungen aufwiesen als Tiere, de-
ren Vigilin normal arbeitete. Umgekehrt fiihrten
hohere Vigilinspiegel zu massiven Ablagerungen
in den Blutgefdssen.

Vigilin ist das erste RNA-bindende Protein, das
auf einer bislang wenig untersuchten Ebene in die

Genregulation eingreift. Wahrend die Abldufe vom
Gen beziehungsweise von der zugehorigen DNA
bis zum Aufbau der Boten-RNA recht gut bekannt
sind, fehlt noch das exakte Verstandnis der ribo-
somalen Vorgange, namlich, wie der Schritt von
der Boten-RNA zum Protein (die sog. Translation)
genau reguliert wird. Eben dort ist der «Arbeits-
platz» von Vigilin — das vielleicht eines Tages ein
mogliches Therapeutikum zur Behandlung der
Fettleber sein konnte, wenn seine atomare Struk-
tur aufgekldrt sein wird. Bis dahin gibt es sicher
auch eine Strategie, wie sich die arterioskleroti-
schen Gefdssveranderungen verhindern lassen.
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