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MikroRNAs als wichtige Biomarker fur die frithe klinische
Diagnose bei Patienten mit zerebralen kavernosen Mal-

formationen (CCM)
Souvik Kar, PhD; Helmut Bertalanffy, MD

Hintergrund: Zerebrale Kavernése Malformationen (CCM) sind maulbeerférmige vaskulédre Lasionen,
die mit einem Funktionsverlust in einem der drei Gene CCM1, CCM2 oder CCM3 einhergehen.
Klinische Manifestationen sind Krampfanfille, starke Kopfschmerzen, Doppelbilder und Blutungen
(Abb. 1).

Derzeit gibt es keine zuverldssigen medikamentésen Therapiestrategien, so dass die
mikrochirurgische Resektion weiterhin die einzige verfliigbare Behandlungsoption fiir
Patienten mit zerebraler kavernéser Malformation (CCM) bleibt.

Aus diesem Grunde besteht dringender Bedarf an der Entwicklung alternativer, sicherer und
wirksamer Therapien zur Behandlung dieser beeintrachtigenden Krankheit sowie zur Verbesserung
der Lebensqualitat der Patienten und ihrer Familienangehorigen.

Innerhalb des menschlichen Genoms besitzt nur ein kleiner Prozentsatz der Gentranskripte (2-3 %) die Fahigkeit,
Proteine zu codieren, wahrend die restlichen 97-98 % den nicht-codierenden Teil bilden. Dieses nicht codierende
Repertoire des menschlichen Genoms wurdefriiher als "Junk or Noise"-DNA betrachtet. Die jingste Entwicklung und
Weiterentwicklung von Hochdurchsatz-RNA-Sequenzierungstechnologien hat jedoch die Untersuchung von nicht-
codierenden RNAs in héheren Organismen aufgrund ihrer physiologischen und pathologischen Bedeutung revolutioniert
[5]. Die nicht-codierende RNA wird zusammen in zwei Hauptkategorien eingeteilt: kleine nicht-codierende RNAs mit
einer Lange von <200 Nukleotiden (microRNAs, snoRNAs, piRNA, zirkulare RNA, snRNA) und lange nicht-codierende
RNAs (IncRNAs) mit einer Lange von >200 Nukleotiden Lange.

Unter den nicht-codierenden RNAs sind microRNAs eines der am besten charakteri-
sierten RNA-Molekiile, von denen bekannt ist, dass sie die Genexpression requlieren; ihre
Dysregulation wird mit schweren Formen von Krankheiten in Verbindung gebracht.

Die Fiille zelluléarer und molekularer Wege, die fiir die Entwicklung und das Uberleben von Organismen entschei-
dend sind, scheinen durch microRNAs moduliert zu werden. Sie tun dies, indem sie die Translation ihrer Ziel-
mRNAs/Gene unterdriicken und die posttranskriptionelle Regulation der Genexpression vermitteln. Derzeit sind nur
begrenzte Daten Uber die Vielzahl von Rollen verfiigbar, die microRNAs in der Pathophysiologie von CCM spielen.

Mithilfe der Hochdurchsatz-RNA-Sequenzierungstechnologie war es nun méglich, microRNAs als potenzielle Biomarker
bei verschiedenen Erkrankungen des Menschen, einschlieRlich zerebrovaskularer Fehlbildungen, zu identifizieren und
zu charakterisieren. Aufgrund ihrer Bioverfiigbarkeit und reduzierten Toxizitat gelten sie als beste therapeutische
Kandidaten fiir den Einsatz in praklinischen und klinischen Studien.

MicroRNA-Biogenese

Die Biogenese von microRNAs ist ein komplexer Mechanismus und umfasst eine Reihe von endonukleolytischen
Reifungsschritten, die fir die Produktion ausgereifter funktioneller microRNAs entscheidend sind. Kurz gesagt werden
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primare microRNA-Transkripte durch das nukleare RNA-III-Enzym Drosha und DGCRS8 zu pre-microRNA verarbeitet.
Das Pra-microRNA-Transkript wird dann aktiv durch das Exportin-5 in das Zytoplasmatransportiert und durch das
Enzym Dicer und TRBP weiterin einen ~22-Nukleotid-Duplex geschnitten.

Der letzte Schritt bei der MikroRNA-Reifung beinhaltet das Laden des funktionellen Strangs in den RNA-induzierten
Silencing-Komplex (RISC). Die gereiften microRNAs fiihren dann den RISC-Komplex entweder zur Destabilisierung der
Ziel-mRNAs/Gene oder zur translationalen Repression (Abb. 2).

Aktuelle Meilensteine in der microRNA-Forschung

In diesem Zusammenhang haben neuere Studien microRNAs in CCM identifiziert und charakterisiert. Die erste Studie
zur ldentifizierung von microRNAs wurde in humanen resezierten CCM-Geweben durchgefiihrt [1].

Unter Anwendung des RNA-Sequenzierungsansatzes identifizierten die Forscher wichtige microRNAs; let-7b-5p, miR-
361-5p, miR-370-3p, miR-181a-2-3p und miR-95-3p waren bei CCM-Patienten stark herunterreguliert. Ihre Rolle in der
CCM-Pathogenese wurde durch die Verwendung von In-Silico-Analysen weiter aufgeklart.

Diese Erkenntnis filhrte zu weiteren Studien, die die Rolle anderer microRNAs sowohl in menschlichen als auch in
Tiermodellen von CCM-Erkrankungen untersuchten. Beispielsweise identifizierten Lyne und Mitarbeiter dreizehn
Plasma-mikroRNAs, die zwischen zerebralen kavernésen Angiomen mit symptomatischer Blutung (CASH) und Nicht-
CASH-Patienten unterschiedlich exprimiert werden [3].

Zur Beurteilung der Prognose hinsichtlich einer zukiinftigen symptomatischen Blutung
untersuchen diese Forscher derzeit, ob eine positive Korrelation zwischen den
identifizierten Plasma-microRNAs und CASH besteht.

Eine andere Studie ergab, dass mmu-miR-3472a im Serum von Ccm3-Knockout-Mausen unterschiedlich exprimiert
wird, was darauf hindeutet, dass diese RNA eine wichtige Rolle bei der CCM-Erkrankung spielen kénnte [2].

Eine neuere Studie Uberpriifte differentiell exprimierte homologe microRNAs im Plasma sowohl in praklinischen
Mausmodellen als auch in CCM-Patienten [4]. Diese wichtige Proof-of-Concept-Studie ist die erste ihrer Art fur die
zukiinftige Identifizierung prognostischer zirkulierender Biomarker, die in vorklinischen Studien und Studien am
Menschen eingesetzt werden sollen.

Zusammenfassung

Diese neuen Erkenntnisse bestatigen eindriicklich die Beteiligung von microRNAs an CCM-Erkrankungen, wobei diese
Molekiile als vielversprechende Kandidaten fiir zukinftige diagnostische Biomarkerstudien betrachtet werden. Da die
Mikrochirurgie derzeit die einzige effiziente Behandlungsmethode fiir CCM-Patienten darstellt, kdnnte die neue Ara der
mikroRNA-gesteuerten Therapie das Feld der Managementstrategien deutlich erweitern und auerdem dazu beitragen,
das Risiko neurochirurgischer Komplikationen in Zukunft zu minimieren.
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Abbildung 2= Schematische Darstellungen der Scheitte wahrend der
microRNA-Biogenese
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Abbildung 1:

Axiale T2-gewichtete FLAIR-Sequenz einer 27-janrigen Patientin
mit einem Kavernom in der Pons-Region (getber Pfeil). Préopera-
tiv litt die Patientin unter Faszialisparese, Hypasthesie im linken
Gesichtsbereich, Doppelbildern, Schwindel und Gangataxie.



