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Retinsdurederivate zur Behandlung von
BlutgefdBerkrankungen

Fachgebiete
e Pharmazie
e Medizin

Schlisselworter
e Retinsdure

Beschreibung
Bei der vorliegenden Erfindung handelt
Behandlungsmethode mit Retinsdure oder deren Derivaten fur die Blutgefdf3eerkrankung
»zerebrale kavernése Malformationen (CCM)“. Dabei handelt es sich um eine seltene

e Vaskuldre Pathologien

es sich um eine pharmakologische * Schlaganfall
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genetische vaskuldre Erkrankung, welche zu Gefaftblutungen und Schlaganfillen fuhren Aunigzmelde 1261
kann. Die Erkrankung CCM wird ausgelést durch Mutationen in einem von drei bekannten

CCM Genen.
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Abbildung:

Konfokalmikroskopische Aufnahme von Herzen

in WT und ccmz mutanten Zebrafisch-
é embryonen nach 24-stiindiger Behandlung mit
B 0.1 pM Retinsaure (C7).
% Das stark vergroflerte Herz in ccm2 Mutanten
—
S ist durch die Behandlung mit Retinsaure stark

verkleinert und dhnelt dem WT Herzen

Details

Unsere Arbeiten am Tiermodell Zebrafisch belegen einen starken pharmakologischen
unterdriickenden Effekt der Retinsdure, sowie einiger Retinsdure-Analoga, auf die Ausbildung

der kardiovaskuliaren Phenotypen in ccm mutanten Zebrafischmodellen und menschlichen

CCM-defizienten Endothelzellen. Basierend auf diesen Ergebnissen werden derzeit im
Tiermodell Maus priklinische Testreihen durchgeftihrt, die Gewissheit bringen sollen, ob
Retinsdure die Ausbildungen von zerebralen Lisionen und Blutungen im ccm mutanten
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Siugetiermodell unterdriickt.

Wir schlagen zwei hauptsichliche Anwendungen der Retinsiure, ihrer Derivate oder von
metabolischen Vorstufen ausgehend von Vitamin A und #-Carotin zur Behandlungen von
CCM Lisionen vor: Im ersten Ansatz sollen diese Wirkstoffe zur Behandlung von akuten
CCM Lisionen eingesetzt werden, um deren Rickbildung einzuleiten bzw. das weitere
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Wachstum solcher Lisionen zu blockieren. In einer zweiten Anwendung gehen wir von einem
prophylaktischen Ansatz zur Pravention neuer CCM Lasion aus. Auch hierbei kénnte eine
Applikation der Retinsiure, ihrer Analoga oder ihrer biosynthetischen Vorstufen (ausgehend
vom Vitamin A oder dem #-Carotin) durch Nahrungsaufnahme einen protektiven Effekt auf
CCM Lésionen bzw. molekular-verwandte BlutgefaBerkrankungen zeigen.
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