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Das abdominelle Aortenaneurysma stellt die hdufigste Form aortaler Aneurysmata dar, wobei
der Hohepunkt des natiirlichen Krankheitsverlaufs, die Ruptur, weiterhin haufig letal ist. Trotz
jahrzehntelanger intensiver Forschung bleiben hinsichtlich der zugrundeliegenden
Pathomechanismen Fragen offen. Die Ergebnisse fritherer Studien, darunter neben
histologischen Untersuchungen, Tiermodellen und zellbiologischen Analysen in den letzten
Jahren auch  Genexpressionsanalysen, deuten darauf hin, dass chronische
Entziindungsreaktionen sowie die Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen, die den Abbau
von Komponenten der extrazelluliren Matrix bedingen, an der Entstehung und dem
Fortschreiten dieses Krankheitsbildes beteiligt sind. In dieser Studie wurden Unterschiede des
genomweiten Expressionsprofils zwischen Aortenvollwandbiopsien, die wihrend der elektiven
offen-chirurgischen Aortenrekonstruktion aus Bereichen mit hohem und niedrigem Rupture
Risk Index gewonnen wurden, untersucht. Es wurden jeweils zwei Proben von 12 Patient:innen
mit asymptomatischem infrarenalen Bauchaortenaneurysma miteinander verglichen. Zudem

erfolgte eine Pathwayanalyse.

Die Einzelgenanalyse zeigte eine starke Heterogenitit der RNA-Expressionsmuster innerhalb
des Aneurysmas einzelner Patient:innen sowie interindividuell. 56 Transkripte aus 48 Genen
wiesen in den Biopsien aus Gewebe mit einem hohen Rupturrisiko eine vermehrte Expression
auf. Dagegen zeigte sich bei 8 Transkripten aus 7 Genen in diesen Biopsien eine verminderte
Expression. Die Zuordnung aller in den Proben exprimierten Gene zu biologischen Pathways
mithilfe der GO Enrichment Analyse zeigte eine signifikante Anreicherung exprimierter Gene
aus drei verschiedenen Signalwegen (Integrin-Signalweg: Fold Change (FC) 1,61, p = 0,002;
Cholecystokinin-Rezeptor-Weg: FC 1,59, p = 0,011; durch Chemokin-Signalweg vermittelte



Entziindung: FC 1,44, p =0,026). Zudem zeigte sich bei der Betrachtung aller Transkripte mit
einer FC >1,2 die signifikante Anreicherung exprimierter Gene aus zwei der genannten
Pathways (durch Chemokin-Signalweg vermittelte Entziindung: FC 6,19, p = <0,001;
Cholecystokinin-Rezeptor-Weg: FC 5,83, p = 0,002) sowie aus einem weiteren Signalweg
(Plasminogen-aktivierende Kaskade: FC 23,75, p = 0,007). Es zeigte sich keine signifikante
Anreicherung exprimierter Gene eines PANTHER-Pathways unter den Transkripten mit einem
Fold Change <0,8.

Die in der Pathwayanalyse identifizierten Pathways zeigten eine Assoziation zu Prozessen der
Inflammation und Modulation von Entziindungszellen, aber auch zu Vorgéingen, die der
Interaktion mit und Organisation von der Extrazellularmatrix dienen. In der Betrachtung der
hochregulierten Transkripte mit einem Fold Change >1,2 fand sich insbesondere eine
Anreicherung exprimierter Gene von Pathways, die an entziindlichen Prozessen beteiligt sind.
Diese Ergebnisse deuten auf eine erhohte inflammatorische Aktivitét in den Bereichen der
untersuchten AAAs mit einem erhohten Rupturrisiko hin.

Auch in der Einzelgenanalyse fand sich eine gesteigerte Aktivitit von Genen, die mit

Inflammation und Umbauprozessen der extrazelluliren Matrix assoziiert sind.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstiitzen den aktuellen wissenschaftlichen Konsens
hinsichtlich der Pathomechanismen abdomineller Aortenaneurysmata, weisen jedoch auch auf
eine grofle intra- und interindividuelle Heterogenitit von Genexpressionsmustern innerhalb der
Gefdwand hin. Die Untersuchung einzelner Proben erlaubt daher keine umfassende Analyse
aller Stoffwechselprozesse, die bei der Erkrankung zum Tragen kommen.

Fiir weitere Analysen scheinen daher Pathwayanalysen, insbesondere an groferen

Studienkollektiven aus multizentrischen Kooperationen, besser geeignet.



