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Sternzellen der Leber steuern Regeneration und Fibrose

Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum und der Medizinischen
Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg suchen nach neuen Anséatzen, um
Leberfibrose gezielt zu verhindern. Mit einem Oberflachenmolekil auf den
sogenannten Sternzellen der Leber haben sie einen méglichen Angriffspunkt
identifiziert, um in diesen Prozess einzugreifen. Schalteten die Forscher den Rezeptor
aus, so reduzierte sich nicht nur das Ausmalf der Leberfibrose, sondern es
verbesserte sich auch die Regeneration der Leberzellen.

Leberfibrose, die fortschreitende Vernarbung von Lebergewebe, ist ein massives
medizinisches Problem. Geschétzte zehn Prozent der Bevolkerung sind von einer
Leberfibrose oder Leberzirrhose betroffen. Eine Vielzahl an Schadigungen kann zur
Leberfibrose fuhren. Zu den bekanntesten Ursachen zahlen Alkoholkonsum und
virusbedingte chronische Leberentziindungen. Aber auch Medikamente, eine Fettleber oder
genetische Erkrankungen wie die Eisenspeicherkrankheit kénnen die Leber vernarben
lassen. Schreitet die Erkrankung fort, baut sich das Lebergewebe knotig um und fihrt zu
einer gefahrlichen Leberzirrhose, die auch das Risiko, an Leberzellkrebs zu erkranken,
dramatisch erhoht.

Die Arbeitsgruppe von Professor Hellmut Augustin am Deutschen Krebsforschungszentrum
und an der Medizinischen Fakultdt Mannheim der Universitat Heidelberg konnte nun ein
neues Molekul auf Sternzellen in der Leber nachweisen, das maf3geblich an der Entstehung
von Leberfibrose beteiligt ist. Die hepatischen Sternzellen sind eine Art spezialisierte
BlutgefaRwandzellen, die in der Leber unter anderem Vitamin A speichern und den Blutfluss
regulieren. Sie gelten als Initiator der Leberfibrose. Nach Leberschadigungen stellen diese
Zellen wichtige Substanzen zur Bildung von Narbengewebe her und geben diese auch in die
Umgebung ab. Kann der Leberschaden nicht vollstandig durch sich teilende Leberzellen
repariert werden, bleibt dieses Narbengewebe bestehen und eine Leberfibrose entsteht.

Die Wissenschaftler um Hellmut Augustin entdeckten nun auf der Oberflache der
hepatischen Sternzellen das Protein Endosialin, das die hepatischen Sternzellen aktiviert
und damit auch die Produktion von Narbengewebe fordert. Genetisch veranderte Mause,
denen Endosialin fehlte, entwickelten nach anhaltender Leberschadigung deutlich weniger
Leberfibrose als ihre Artgenossen, die noch Endosialin produzieren konnten.

Uberraschenderweise reduzierte der Verlust von Endosialin nicht nur die Narbenbildung und
die Aktivierung der hepatischen Sternzellen, sondern verbesserte gleichzeitig auch die
Regenerationskapazitat der verbliebenen Leberzellen, ohne dabei jedoch zu einem
Uberschiel3enden Leberwachstum zu fihren. Endosialin kann also das kritische
Gleichgewicht zwischen Narbenbildung und Leberregeneration beeinflussen.

Endosialin scheint auch beim Menschen eine Rolle bei der Leberfibrose zu spielen: Die
Wissenschaftler pruften Proben von gesundem Lebergewebe und Lebergewebe mit
unterschiedlich stark ausgeprégter Leberfibrose bis hin zur Zirrhose auf den Gehalt an
Endosialin.

~,Endosialin wird vor allem in der friihen, aktiven Phase der Leberfibrose sehr viel starker
produziert, erlautert Carolin Mogler, die Erstautorin der Arbeit. ,Viele Molekile werden nach
Leberschadigung in veranderter Konzentration hergestellt, aber das Ausmalf3, in dem



Sternzellen die Endosialinproduktion steigern, hat uns sehr tberrascht. Diese Befunde helfen
zu verstehen, wie Leberfibrose entsteht.”

Die Erkenntnisse der Grundlagenforschung sind noch weit von einer klinischen Anwendung
entfernt. Ein Antikorper, der Endosialin blockiert, wird jedoch gegen bestimmte
Tumorerkrankungen bereits klinisch erprobt. Mit ihren weiteren Untersuchungen wollen die
Wissenschatftler prifen, ob dieser Antikdrper auch bei anderen Erkrankungen, etwa der
Leberfibrose, von therapeutischem Nutzen sein kdnnte.

Carolin Mogler, Matthias Wieland, Courtney Konig, Junhao Hu, Anja Runge, Claudia Korn, Eva
Besemfelder, Katja Breitkopf-Heinlein, Dorde Komljenovic, Steven Dooley, Peter Schirmacher,
Thomas Longerich, Hellmut G. Augustin: Hepatic stellate cell expressed Endosialin balances
fibrogenesis and hepatocyte proliferation during liver damage.

EMBO Mol Med 2015, DOI: 10.15252/emmm.201404246

Ein Bild zur Pressemitteilung steht im Internet zur Verfiigung:
http://www.dkfz.de/de/presse/pressemitteilungen/2015/bilder/Fibrosis-Man.jpg

Legende: Leberfibrose bei einer Maus: Die Markierung von zwei charakteristischen Proteinen (gelb)
verrat den krankhaften Umbau des Organs

Quelle: Carolin Mogler, DKFZ
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