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Hepatische Sternzellen steuern Funktion und Regeneration
der Leber
Mediziner kannten die Sternzellen der Leber bislang hauptsächlich als Treiber der
Leberfibrose. Die eigentlichen Funktionen dieser Zellart sind bis heute kaum untersucht.
Forschende vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ), von der Medizinischen
Fakultät Mannheim und von der Columbia University, New York, veröffentlichen nun in der
Fachzeitschrift Nature, dass hepatische Sternzellen den Leberstoffwechsel sowie
Regeneration und Größe der Leber steuern. Die Ergebnisse der Studie könnten zu neuen
Therapieansätzen für Lebererkrankungen beitragen.

Die Leber ist ein zentrales Organ für den Kohlenhydrat- und Proteinstoffwechsel sowie für die
Entgiftung von körpereigenen und fremden Substanzen. Ihre lebenswichtigen Funktionen erfordern
eine hohe Regenerationsfähigkeit. Leberzellen, so genannte Hepatozyten, machen etwa 60 Prozent
der Gesamtzellzahl des Organs aus. Sie haben wichtige Stoffwechselaufgaben und sind bei der
Entgiftung und Stoffumwandlung aktiv. Endothelzellen sorgen für Stoffaustausch, Cholangiozyten
für den Transport der Galle und Kupffer-Zellen wirken als Schutzbarriere.

Die hepatischen Sternzellen sitzen entlang der als Sinusoide bezeichneten spezialisierten
Blutkapillaren der Leber. Mediziner kennen sie als Treiber der Leberfibrose, doch ihre tatsächlichen
physiologischen Funktionen und ihre Interaktionen mit anderen Zellen sind weitgehend unerforscht.

Wissenschaftler um Hellmut Augustin, DKFZ und Medizinische Fakultät Mannheim der Universität
Heidelberg, und Robert F. Schwabe, Columbia University, New York, zeigen nun, dass die
Sternzellen für die Regeneration der Leber und den Leberstoffwechsel essenziell sind.

Mit einem genetischen Trick züchteten die Teams um die beiden leitenden Autoren Mäuse, deren
Lebern keine Sternzellen enthielten. Das beeinflusste unter anderem die Entgiftungsfunktion des
Organs und die Fähigkeit zur Regeneration nach Verletzungen. Die fein austarierte Architektur der
Leberläppchen, in denen die Hepatozyten entsprechend ihrer verschiedenen Stoffwechselaufgaben
sortiert angeordnet sind, geriet ohne Sternzellen völlig durcheinander.

Als Schlüsselakteur in diesem Prozess erwies sich das Protein Rspondin 3 (RSPO3), das bevorzugt in
den Sternzellen gebildet wird und den wichtigen WNT-Signalweg in Leberzellen steuert. Schalteten
die Forscher RSPO3 gezielt in Sternzellen aus, so hatte diese genetische Manipulation die gleichen
Auswirkungen wie der Verlust der Sternzellen.

„Die Ergebnisse zeigen, dass hepatische Sternzellen nicht nur an pathologischen Prozessen beteiligt
sind, sondern in aktiv steuernder Weise schützende und regulierende Funktionen in der Leber
haben“, erklärt Hellmut Augustin. „Besonders bemerkenswert ist, dass das selektive Ausschalten
von Rspondin 3 zu ähnlichen Auswirkungen wie die Entfernung der Sternzellen selbst führt – mit
gravierenden Folgen für die Lebergesundheit.“

Die Forscher konnten zudem zeigen, dass ein niedriger RSPO3-Spiegel mit ungünstigen
Krankheitsverläufen bei Patienten mit alkoholassoziierter und metabolischer Fettlebererkrankung in
Verbindung steht. Die neuen Ergebnisse liefern einen möglichen Ansatz für zukünftige
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therapeutische Strategien. Statt sich ausschließlich auf die Hemmung der Sternzellen zu
konzentrieren, um die Entstehung einer Fibrose zu verhindern, könnten künftige Behandlungen
gezielt deren positive, schützende Funktionen erhalten und unterstützen.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die größte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland.
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren präziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden können. Beim Krebsinformationsdienst (KID) des
DKFZ erhalten Betroffene, Interessierte und Fachkreise individuelle Antworten auf alle Fragen zum
Thema Krebs.

Um vielversprechende Ansätze aus der Krebsforschung in die Klinik zu übertragen und so die
Chancen von Patientinnen und Patienten zu verbessern, betreibt das DKFZ gemeinsam mit
exzellenten Universitätskliniken und Forschungseinrichtungen in ganz Deutschland
Translationszentren:

Nationales Centrum für Tumorerkrankungen (NCT, 6 Standorte)
Deutsches Konsortium für Translationale Krebsforschung (DKTK, 8 Standorte)
Hopp-Kindertumorzentrum (KiTZ) Heidelberg
Helmholtz-Institut für translationale Onkologie (HI-TRON) Mainz – ein Helmholtz-Institut des DKFZ
DKFZ-Hector Krebsinstitut an der Universitätsmedizin Mannheim
Nationales Krebspräventionszentrum (gemeinsam mit der Deutschen Krebshilfe)

Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium für Bildung und Forschung und zu 10 Prozent
vom Land Baden-Württemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren.
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