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(Wien, 20-02-2024) Jiingste Forschungsergebnisse der MedUniWien geben Einblicke in die molekularen
Mechanismen, die der chronischen Sarkoidose, einer komplexen granulomatdsen Erkrankung mit
begrenzten Behandlungsmoglichkeiten, zugrunde liegen. Das wissenschaftliche Team unter der Leitung von
Thomas Weichhart und Georg Stary prasentiert neue Erkenntnisse, die das herkdmmliche Verstandnis der
Krankheit in Frage stellen, und schlagt einen neuen therapeutischen Ansatz vor. Die aktuelle Studie wurde
im American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine publiziert.

Die chronische Sarkoidose, die durch die Bildung von Granulomen in verschiedenen Organen
gekennzeichnet ist, stellt aufgrund ihres fortschreitenden Charakters und der begrenzten
Behandlungsmoglichkeiten eine grofRe Herausforderung fiir die klinische Behandlung dar. Im Rahmen ihrer
aktuellen Studie beleuchteten die Forscher:innen die Rolle von Makrophagen und des Lipidstoffwechsels
bei der Granulombildung. Durch eine Reihe umfassender Experimente entdeckten sie, dass Makrophagen
von Patient:innen mit chronischer Sarkoidose eine Pradisposition fur die Granulombildung aufweisen. Die
Forscher:innen beobachteten die spontane Aggregation von Makrophagen und Bildung von Granulomen,
die von Patient:innen mit chronischer Sarkoidose stammen, aber nicht von Zellen gesunder
Kontrollpersonen. , Dieser Befund deutet darauf hin, dass Makrophagen und nicht, wie bisher
angenommen, nur antigenspezifische T-Zellen eine direkte Rolle bei der Auslésung der Krankheit spielen”,
so Clarice Lim und Anna Redl, Erstautorinnen der Studie.

Auf molekularer Ebene fanden die Forscher:innen in Sarkoidose-Makrophagen eine verstarke Expression
von Genen, die fiir die Cholesterinsynthese zustandig ist. Die Analyse von Hautbiopsieproben von
Patient:innen und eines Sarkoidose-Mausmaodells bestatigten, dass Makrophagen ein abweichendes
Lipidstoffwechselprofil aufweisen und vermehrt neutrale Lipide anreichern. Interessanterweise konnte
durch die Behandlung mit Statinen und cholesterinsenkenden Mitteln die Granulombildung sowohl in vitro
als auch in vivo reduziert werden, was das therapeutische Potenzial einer gezielten Beeinflussung des
Lipidstoffwechsels bei Sarkoidosepatienten unterstreicht. Diese Ergebnisse sind ein wichtiger Schritt auf der
Suche nach neuen unterstiitzenden Behandlungsstrategien fir die chronische Sarkoidose. ,Unsere Studie
zeigt erstmals, dass ein veranderter Lipidstoffwechsel eine zentrale Rolle bei der Entstehung und dem
Fortschreiten von Granulomen bei chronischer Sarkoidose spielt”, betont Thomas Weichhart. ,Indem wir
auf diese molekularen Pfade abzielen, kénnen wir moglicherweise wirksamere Therapien mit bereits
bekannten Medikamenten fiir diese Patienten entwickeln”, erganzt Georg Stary.

Diese Forschungsarbeit ist der jlingste Teil einer bereits seit sechs Jahren existierenden
fachertbergreifenden Expertise bezliglich Sarkoidose, welche zu neuen Erkenntnissen tber diese
granulomatose Erkrankung gefiihrt hat. Die Kooperation mehrerer Forschungsgruppen an der MedUniWien
aus Grundlagen-, translationalen und klinischen Bereichen stellt ein Vorzeigemodell fir die
Zusammenarbeit mehrerer Fachbereiche an der MedUni Wien dar.
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