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Neue Pathomechanismen der Spontanen Bakteriellen
Peritonitis bei Leberzirrhose

Destabilisierung der Zell-Zell-Kontakte durch zellulare und bakterielle Proteasen

Wissenschaftlern der Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin I des Universitatsklinikums
Regensburg um Prof. Dr. Martina Muller-Schilling, PD Dr. Claudia Kunst, PD Dr. Karsten Gulow und
Dr. Marika Haderer ist es in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Brochhausen-Delius vom Institut fiir
Pathologie gelungen, einen wichtigen Beitrag zur Pathophysiologie von Lebererkrankungen zu
leisten. Bei der Dekompensation einer Leberzirrhose kann es zur Translokation von Bakterien aus
dem Darm in den Aszites kommen. Dies fuhrt zu einer lebensbedrohenden Komplikation, der
Spontan Bakteriellen Peritonitis (SBP).

Die Regensburger Wissenschaftler klarten den molekularen Mechanismus der bakteriellen
Translokation auf, der in drei Abschnitte eingeteilt werden kann:

1. Eine Leberzirrhose geht mit einer deutlich reduzierten Mukusschicht im Darm einher. Die
Reduktion der schutzenden Mukusschicht ermoglicht direkten Kontakt von Bakterien und
Darmepithelzellen.

2. Bei Kontakt von Bakterien und Darmzellen induzieren die Bakterien ein zellulares Programm,
das den proteasomalen Abbau eines entscheidenden Zell-Zell-Kontaktproteins, Occludin,
einleitet.

3. Zusatzlich besitzen die Bakterien die Fahigkeit, mit E-Cadherin ein weiteres essentielles Zell-
Zell-Kontaktprotein zu spalten. Dies ermoglicht eine erstmals beschriebene bakterielle
Protease.

Abbau der Zell-Zell-Kontaktproteine, Occludin und E-Cadherin durch zellulare und bakterielle
Proteasen fithrt zu einer Destabilisierung der Darmintegritat und begiinstigt so den Ubertritt von
Bakterien aus dem Darm in die Bauchhohle. Diese neu beschriebenen Pathomechanismen,
insbesondere die bakterielle Protease, stellen wichtige Angriffspunkte fur zukunftige Therapien dar.
Ahnlich wie bei Tumortherapien bereits in klinischen Studien untersucht, kann das Proteasom
gehemmt werden. Das Team der Inneren Medizin I arbeitet daruber hinaus bereits an der
Identifikation von Inhibitoren der neu beschriebenen Protease. Diese Substanzen konnten in
Zukunft, in Erganzung zur etablierten Antibiotika-Therapie, zur Behandlung einer SBP eingesetzt
werden.
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