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BlutgefalSe kontrollieren die Organfunktion und
Krankheitsprozesse

Neue Erkenntnisse zur Regulation der Leberfibrose und Leberregeneration

Was genau sind die Prozesse, die aus einer gesunden Leber eine fibrotische Leber machen? Finden
sich dort gegebenenfalls Ansatzpunkte fur die Therapie von Lebererkrankungen? Um diese Fragen
beantworten zu konnen, haben Wissenschaftler der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie der Universitatsmedizin Mannheim (UMM) die Rolle der Blutgefalse bei der Entstehung
der Leberfibrose untersucht. Dabei gewannen sie nicht nur ein besseres Verstandnis der der Fibrose
zugrundeliegenden Krankheitsprozesse, sondern sehen ebenso die neuere Erkenntnis bestatigt, dass
BlutgefalSe die Organfunktion kontrollieren konnen.

Parallel zur steigenden Zahl der Ubergewichtigen in Deutschland - laut Adipositas Gesellschaft e.V.
zwei Drittel der Manner und die Halfte der Frauen - hat in den letzten Jahren auch die Haufigkeit
der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankungen (NAFLD) zugenommen. Sie ubersteigt inzwischen
deutlich die der durch Alkohol verursachten Fettlebererkrankungen.

Die meist durch ungesunden Lebensstil verursachte , Wohlstandserkrankung” kann im Verlauf zu
einer Leberfibrose fithren, bei der durch Umbauprozesse zunehmend Lebergewebe durch
Bindegewebe ersetzt wird. Dies geht mit einer verringerten Leberfunktion einher. Schreitet diese
Entwicklung fort, kann es zu einer chronischen Leberentziindung (nicht-alkoholische
Steatohepatitis, NASH) und bis hin zu einer nicht mehr heilbaren Leberzirrhose oder Leberkrebs
kommen.

Das Forscherteam der UMM um Professor Dr. Sergij Goerdt, Privatdozent Dr. Philipp Reiners-Koch
und Professor Dr. Cyrill Géraud widmet sich speziell den sogenannten Lebersinusoiden, den
kleinsten und hoch spezialisierten BlutgefafSen der Leber. In vorangegangenen Arbeiten hatten sie
bereits zeigen konnen, dass der Transkriptionsfaktor GATA4 wichtig fur die korrekte Entwicklung
dieser BlutgefalSe ist.

Transkriptionsfaktoren erkennen bestimmte DNA-Strukturen, binden daran und regulieren so, ob
von einem Genabschnitt die Information fur ein neues Protein abgelesen wird oder nicht. Wird ein
solcher Transkriptionsfaktor in einem Modellsystem ausgeschaltet, konnen aus moglichen
Veranderungen oder Ausfallen Ruckschlusse auf dessen Funktion gezogen werden. In der aktuell
veroffentlichen Arbeit, die im angesehenen Fachjournal ,Journal of Hepatology“ erschienen ist,
konnten die Wissenschaftler zeigen, dass der Verlust von GATA4 in dem die Lebersinusoiden
auskleidenden Endothel ausreicht, um eine Leberfibrose zu verursachen, was mit einer gestorten
Funktion und Regenerationsfahigkeit des gesamten Organs einhergeht.

Daruber hinaus konnten sie nachweisen, dass spezielle, von BlutgefaRen abgegebene Botenstoffe,
sogenannte angiokrine Faktoren, die Fibrose der Leber vermitteln. Dazu gehort beispielsweise der
Wachstumsfaktor PDGFB (Platelet-derived growth facor B). Und auch ein GrofSteil der
Genexpression in den BlutgefalSen der Leber ist verandert. Dadurch andern sich Struktur und
Funktion der Lebersinusoide, sodass diese zunehmend BlutgefalSen ahneln, wie sie in anderen
Organen, etwa der Lunge, zu finden sind. Diese Beobachtungen wurden sowohl in Modellsystemen
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der Leberfibrose, als auch bei Patienten mit Leberzirrhose gemacht.

Die vorliegende Arbeit tragt zu einem besseren Verstandnis der Krankheitsprozesse bei der
Leberfibrose bei. ,,Dass Funktionsstorungen der Blutgefalie der Leber direkt zu einer gestorten
Funktion des gesamten Organs fithren, bestatigt, dass die BlutgefafSe die Organfunktion - und damit
auch Krankheitsprozesse - kontrollieren konnen” erklart Privatdozent Dr. Philipp Reiners-Koch.
»Daruber hinaus ist mit der Achse GATA4/PDGFB ein potenzieller neuer Angriffspunkt fur eine
mogliche Therapie identifiziert worden” erganzt Erstautor Dr. Manuel Winkler, auch stellvertretend
fir seine Co-Erstautoren Theresa Staniczek, Sina Kiirschner und Dr. Christian Schmid.

Die wissenschaftliche Arbeit ist im Rahmen des an der Universitatsmedizin Mannheim angesiedelten
Sonderforschungsbereichs 1366 ,Vaskulare Kontrolle der Organfunktion” der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) in Kooperation zwischen Arbeitsgruppen des European Center for
Angioscience (ECAS) der Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg, des
Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ), des Zentrums fur Molekulare Biologie der Universitat
Heidelberg (ZMBH) sowie der Technischen Universitat Miinchen (TUM) entstanden. Zudem wird Dr.
Manuel Winkler durch das von der DFG unterstitze Clinician-Scientist-Programm der Fakultat
»Interfaces and Interventions in Complex Chronic Conditions (ICON)“ gefordert.
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