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Kontakte zwischen den Zellen steuern die Leberregeneration
Forscher aus Dresden und Cambridge entdecken einen Zelltyp, der die Leberregeneration
durch Berührung steuert.

Seit Aristoteles ist bekannt, dass die menschliche Leber die größte Regenerationsfähigkeit aller
Organe des Körpers besitzt und selbst nach einer Amputation von 70 % nachwachsen kann. Dadurch
sind Transplantationen durch Leberspender möglich. Obwohl sich die Leber nach einer Verletzung
vollständig regeneriert, sind die Mechanismen, die regeln, wie der Regenerationsprozess aktiviert
oder gestoppt wird noch unbekannt. Forscherinnen und Forscher des Max-Planck-Instituts für
molekulare Zellbiologie und Genetik (MPI-CBG) in Dresden, des Gurdon-Instituts (Cambridge,
Vereinigtes Königreich) und der Universität Cambridge, Fachbereich Biochemie, haben nun
herausgefunden, dass ein regulierender Zelltyp – mesenchymale Zellen – die Leberregeneration
aktivieren oder stoppen kann. Die mesenchymalen Zellen tun dies über die Anzahl der Kontakte, die
sie mit den regenerierenden Zellen (Epithelzellen) herstellen. Diese Studie deutet darauf hin, dass
Fehler im Regenerationsprozess, die zu Krebs oder chronischen Lebererkrankungen führen können,
durch eine falsche Anzahl von Kontakten zwischen beiden Zelltypen verursacht werden. Die Studie
ist in der Fachzeitschrift Cell Stem Cell veröffentlicht worden.

Die molekularen Mechanismen, durch die ausgewachsene Leberzellen die Regeneration auslösen,
sind noch weitgehend unbekannt. Etwa 29 Millionen Menschen in Europa leiden an einer
chronischen Lebererkrankung wie Zirrhose oder Leberkrebs. Sie sind eine der Hauptursachen für
Erkrankungen und Sterblichkeit, wobei Lebererkrankungen weltweit für etwa zwei Millionen
Todesfälle pro Jahr mit verantwortlich sind. Derzeit gibt es keine Heilung und
Lebertransplantationen sind die einzige Behandlung bei Leberversagen. Wissenschaftler erforschen
daher neue Möglichkeiten, die Regenerationsfähigkeit der Leber als Alternative zur
Wiederherstellung ihrer Funktion zu nutzen.

Entwicklung von Mini-Lebern

Wissenschaftler des Max-Planck-Instituts für molekulare Zellbiologie und Genetik in Dresden
erforschen gemeinsam mit Kolleginnen und Kollegen des Gurdon-Instituts der Universität
Cambridge die biologischen Grundlagen der Leberregeneration bei Erwachsenen. Im Jahr 2013
entwickelte Meritxell Huch zusammen mit Hans Clevers die ersten Leberorganoide ¬– Miniatur-
Lebergewebe, die aus Leberzellen der Maus in einer Petrischale im Labor entstanden. Den
Forschern gelang es sogar, das Organoid in eine Maus zu transplantieren, wo es Leberfunktionen
übernehmen konnte. Im Jahr 2015 übertrugen sie diese Leberorganoid-Technologie erfolgreich auf
die Kultivierung einer menschlichen Leber in einer Petrischale auf der Grundlage von menschlichen
Leberproben. 2017 entwickelten sie ein ähnliches System auf der Grundlage von menschlichem
Leberkrebs. Die Forschungsgruppe von Meritxell Huch war bis 2019 am Gurdon Institute der
Universität Cambridge tätig und zog dann an das MPI-CBG um.

Eine überraschende, aufregende Beobachtung

Die beiden wichtigsten funktionellen Zellen der erwachsenen Leber sind die Hepatozyten, die viele
Funktionen in der Leber übernehmen, und die duktalen Zellen, die das Netz winziger Gänge bilden,
durch die die Galle in den Darm geleitet wird. Diese arbeiten mit anderen unterstützenden Zellen,
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wie den Blutgefäßen oder den mesenchymalen Zellen zusammen. Für den Aufbau von
Leberorganoiden verwendeten die Forscher anfangs nur duktale Zellen des Gallengangs. Um dieses
Modell zu verbessern und es der echten Leber ähnlicher zu machen, planten die Doktorandin Lucía
Cordero-Espinoza und die Postdoktorandin Anna Dowbaj, ein komplexeres Leberorganoid zu bauen,
dass die zellulären Wechselbeziehungen und die Architektur des erwachsenen Lebergewebes besser
nachahmt. Dazu fügten sie Leber-Mesenchym hinzu – eine Art regulatorische Zelle des
Bindegewebes, die die röhrenförmige Struktur des Gallenganges unterstützt. „Wir haben die
Mesenchymzellen in einer Petrischale neben das Organoid aus den Duktalzellen platziert und
gesehen, dass sie sich nicht berühren oder verbinden, wie es im natürlichen Gewebe der Fall ist“,
sagt Anna Dowbaj. Die Forscher wandten sich an Florian Hollfelder von der Universität Cambridge,
der eine Methode kannte, die es ermöglicht, die Zellen in winzigen Gelen zu verbinden, sodass sie
sich treffen und in Kontakt treten können. Anna Dowbaj fährt fort: „Wir waren gespannt darauf, wie
unser neues und komplexeres Organoid die Architektur des Gewebes in der Schale nachbildet, also
beschlossen wir, das Verhalten der Zellen zu untersuchen und filmten sie unter dem Mikroskop. Zu
unserer Überraschung konnten wir ein völlig unerwartetes Verhalten beobachten: Das Gewebe
(Organoid) schrumpfte bei Kontakt mit den Mesenchymzellen, wuchs aber, wenn kein Kontakt
bestand. Dieses seltsame Verhalten war sehr verblüffend, es könnte uns aber dabei helfen zu klären,
warum das Gewebe während des Regenerationsprozesses wuchs oder nicht mehr wuchs.“

Weniger ist mehr und mehr ist weniger

In einer gesunden Leber gibt es eine bestimmte Anzahl von Kontakten zwischen den Duktalzellen
und den Mesenchymzellen, die den Duktalzellen signalisieren, dass sie sich nicht vermehren und
einfach so verbleiben sollen, wie sie sind. Sobald das Gewebe beschädigt wird, verringern die
Mesenchymzellen die Anzahl ihrer Kontakte mit den Duktalzellen, damit diese sich vermehren
können, um den Schaden zu beheben. Aus ihren Beobachtungen schlossen die Forscher, dass nicht
die Anzahl der beiden Zelltypen, sondern die Zahl der Zellkontakte bestimmt, wie viele Zellen zur
Reparatur des beschädigten Gewebes produziert werden. Zu viele Berührungen durch
mesenchymale Zellen bedeuten, dass weniger oder keine neuen duktalen Zellen gebildet werden,
während weniger Berührungen bedeuten, dass mehr Zellen gebildet werden. Diese Regulierung ist
sehr wichtig, denn wenn es kein Signal für die Duktalzellen gibt, ihre Vermehrung für die
Gewebereparatur zu stoppen, kann es zu einer übermäßigen Vermehrung kommen, die zu Krebs
führen kann.

Meritxell Huch, die die Studie leitete, fasst zusammen: „Es ist das erste Mal, dass wir diese Kontakte
sichtbar machen konnten, und wir haben zum ersten Mal bewiesen, dass sie existieren. Dies ist dank
unserer organoiden Systeme möglich gewesen. Auch wenn wir unsere Experimente in einer
Petrischale außerhalb des lebenden Körpers durchgeführt haben, gehen wir davon aus, dass
derselbe Prozess im lebenden Organismus abläuft. Wir haben dies zu bestimmten Zeitpunkten
während des Regenerationsprozesses beobachten können. Im lebenden Organismus konnten wir
dies bisher noch nicht beobachten, weil die Technologie dafür nicht existiert. Während sich unsere
Studie auf die duktal-mesenchymale Interaktion in der Leber konzentrierte, können wir uns
vorstellen, dass ähnliche Mechanismen in jedem anderen System ablaufen, in dem sich die
Zellzahlen dynamisch verändern, wie beispielsweise in der Lunge oder im Brustgewebe. Natürlich
würden wir in Zukunft gerne ein Leberorganoid mit allen Zelltypen herstellen. Mit einem solchen
Organoid könnte man Medikamente testen und sehen, ob diese nicht nur die sich regenerierenden
Zellen, sondern auch ihre unterstützende Umgebung beeinflussen. Aber dafür müssen wir warten,
bis die Technologie verfügbar ist.“

——

Über das MPI-CBG
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Das Max-Planck-Institut für molekulare Zellbiologie und Genetik (MPI-CBG) ist eines von über 80
Instituten der Max-Planck-Gesellschaft, einer unabhängigen gemeinnützigen Organisation in
Deutschland. 600 Menschen aus 50 Ländern aus den verschiedensten Disziplinen arbeiten am MPI-
CBG und lassen sich von ihrem Forscherdrang antreiben, um die Frage zu klären: Wie organisieren
sich Zellen zu Geweben? Die Forschung des MPI-CBG deckt dabei eine möglichst weite Spanne an
verschiedenen Komplexitätsstufen ab: auf der Stufe von molekularen Netzwerken, von
Zellorganellen, von Zellen, von Gewebe, Organen oder auch auf mit Blick auf ganze Organismen.
Das MPI-CBG bietet für diese Forschungsarbeit eine Vielzahl an Serviceeinheiten und macht so
hochspezialisierte Technologien unter professioneller Anleitung zugänglich. www.mpi-cbg.de

Über die Universität von Cambridge
Die Universität Cambridge hat sich zum Ziel gesetzt, einen Beitrag zur Gesellschaft zu leisten,
indem sie Bildung, Lernen und Forschung auf höchstem internationalen Niveau betreibt. Bis heute
haben 109 Mitglieder der Universität den Nobelpreis erhalten. Die 1209 gegründete Universität
besteht aus 31 autonomen Colleges, die Studenten aufnehmen und in kleinen Gruppen unterrichten,
sowie aus 150 Abteilungen, Fakultäten und Institutionen. Cambridge ist eine globale Universität.
Unter den 19.000 Studenten befinden sich 3.700 internationale Studenten aus 120 Ländern.
Cambridge-Forscher arbeiten weltweit mit Kollegen zusammen, und die Universität hat größere
Partnerschaften in Asien, Afrika und Amerika aufgebaut. Die Universität befindet sich im Herzen des
„Cambridge Clusters“, das 60.000 Menschen beschäftigt und einen jährlichen Umsatz von über 12
Milliarden Pfund erwirtschaftet, der von den 4.700 wissensintensiven Unternehmen in und um die
Stadt generiert wird. In der Stadt werden 341 Patente pro 100.000 Einwohner veröffentlicht.
www.cam.ac.uk

Über das Wellcome / Cancer Research UK Gurdon Institute
Das Gurdon Institute (Teil der Universität Cambridge), benannt nach seinem Mitbegründer, dem
Nobelpreisträger Sir John Gurdon, ist ein weltweit führendes Zentrum für die Erforschung der
Entwicklungsbiologie und der Frage, wie normales Wachstum und normale Aufrechterhaltung bei
Krankheiten wie Krebs gestört werden. Mehr als 200 Wissenschaftler arbeiten in den eigens dafür
eingerichteten Labors des Gurdon Institute an Projekten, die von Brustkrebs und Gehirnentwicklung
bis hin zu Leberregeneration und Leukämie reichen. Viele von ihnen haben bahnbrechende Beiträge
zu den Bereichen grundlegende Zellbiologie, zelluläre Reprogrammierung, Epigenetik und DNA-
Reparatur geleistet. Die Wissenschaftler des Instituts verwenden eine Reihe von Modelsystemen wie
Hefe, Fadenwürmer, Fruchtfliegen, Frösche, Säugetierzellen und Organoide, um Entwicklung und
Krankheiten auf der Ebene von Molekülen, Zellen und Geweben zu untersuchen. Die am Institut
durchgeführten Forschungsarbeiten haben bisher zu mehr als einem Dutzend Ausgründungen (u. a.
KuDOS Pharmaceuticals, Abcam, CellCentric, Mission Therapeutics, Gen2 Neuro und STORM
Therapeutics) und fünf Medikamentenkandidaten geführt. Eines davon, der PARP-Inhibitor Olaparib
(Lynparza), wurde weltweit für die Behandlung bestimmter Eierstock- und Brustkrebsarten
zugelassen. www.gurdon.cam.ac.uk
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