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Wichtiger Schritt auf dem Weg zu einer 
Therapie der Leberfibrose  

ECM1 hemmt die Leberfibrose, indem es auf 
Mediatoren einwirkt, die den Botenstoff TGF-β 
von der biologisch inaktiven Form in die aktive 
Form überführen.    

Die Forschungsgruppe „Molekulare Hepatologie“ aus 

der II. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin 

Mannheim (UMM), unter der Leitung von Professor 

Dr. rer. nat. Steven Dooley, hat einen wichtigen Me-

chanismus der Fibrosierung der Leber aufgedeckt. 

Die Arbeit ist im renommierten Gastroenterologie-

Fachjournal Gut veröffentlicht. Sie stellt das Extrazel-

luläre Matrixprotein 1 (ECM1) in den Mittelpunkt poten-

zieller neuer Therapien, mit denen die Leberfibrose 

verhindert werden kann.  

Rund 5 Millionen Menschen in Deutschland leiden an 

einer chronischen Lebererkrankung. Zu den bekann-

testen Ursachen zählen chronischer Alkoholkonsum, 

Infektion mit Hepatitis-Viren oder eine Fettleber. Sie 

schädigen die Leberzellen (Hepatozyten) und setzen 

damit Entzündungsreaktionen in Gang. Die Leberfibro-

se ist eine Spätfolge der chronischen Leberschädi-

gung. Sie ist dadurch gekennzeichnet, dass die Leber 

„vernarbt“, indem Lebergewebe durch Bindegewebe 

ersetzt wird, was mit einem zunehmenden Funktions-

verlust der Leber einhergeht. In Deutschland leiden 

etwa 500.000 Menschen an einer Leberfibrose. Geeig-

nete Medikamente für deren Behandlung gibt es nicht. 

Der Mechanismus in der Grafik 

 
Die Rolle des ECM1 bei der Homöostase 
und Schädigung der Leber. Im Zustand des 
Gleichgewichts verhindert ECM1, das aus 
gesunden Hepatozyten und ruhenden hepati-
schen Sternzellen (HSC) freigesetzt wird, die 
Aktivierung von LTGF-β, indem es ADAMTS1 
und TSP-1 blockiert. Bei einer Leberschädi-
gung nimmt die ECM1-Expression der Hepato-
zyten jedoch ab, sodass die Aktivierung von 
LTGF-β durch ADAMTS1, TSP-1, MMP-2 und 
MMP-9 nicht mehr unterdrückt werden kann 
und die aktive TGF-β-Konzentration ansteigt, 
was zu einer stärkeren Aktivierung der HSC 
und zur Ablagerung von Extrazellulärer Matrix 
führt.  
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Der Erstautor der Studie, Frederik Link, konnte im 

Rahmen seiner Dissertation, unter Anleitung und 

experimenteller Unterstützung von Dr. Sai Wang und 

mit mehreren Mitarbeitern zeigen, auf welchem Wege 

ECM1 in der gesunden Leber als sogenannter Gate-

keeper die Aktivierung des Botenstoffs Transforming 

Growth Factor-β (TGF-β) unterdrückt.  

TGF-β spielt eine entscheidende Rolle bei der Homöo-

stase der Leber und gilt als Haupttreiber der Leber-

fibrose. Wird er von seiner biologisch inaktiven Form 

LTGF-β in die aktive Form TGF-β überführt, treibt er 

die Fibrose an, indem er Sternzellen der Leber (He-

patic Stellate Cells, HSC) aktiviert, welche sich zu 

Myofibroblasten umwandeln und übermäßig Bindege-

webe produzieren. Die Regulierung der lokal aktivier-

ten TGF-β Spiegel sollte damit ein vielversprechen-

des therapeutisches Ziel sein, um die Fibrosierung 

der Leber zu verhindern.  

Bereits 2019 entdeckten die Mannheimer Forscher in 

Kooperation mit einer chinesischen Arbeitsgruppe aus 

Shanghai als erste die bedeutende Rolle des ECM1-

Proteins in der Leber, das als Wächter TGF-β in 

seiner latenten Form hält*, und stellen seither das 

Protein in den Fokus ihrer Fibroseforschung. Frederik 

Link und die Forscher um Sai Wang konnten nun in 

einem von der DFG geförderten Projekt experimentell 

die an dem Mechanismus beteiligten Mediatoren iden-

tifizieren, darunter Thrombospondin-1 (TSP-1) und 

ADAMTS-Protease 1 (ADAMTS1) sowie die Matrix-

Metalloproteinase-2 (MMP-2) und MMP-9. Wird die 

Expression von ECM1 in hepatischen Sternzellen 

hochgefahren, blockiert das Protein die durch diese 

Mediatoren vermittelte Aktivierung von LTGF-β. 
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Mithilfe von in vitro-Interaktionsstudien konnten die 

Wissenschaftler sogar die jeweils vier Aminosäuren 

langen Sequenzen ermitteln, über die ECM1 mit TSP-1 

(KRFK) und ADAMTS1 (KTFR) direkt interagiert und 

seine Wirkung entfaltet, indem es die proteolytische 

Aktivität der Matrix-Metalloproteinasen MMP-2 und -9 

unterdrückt. In entsprechenden Maus-Modellsystemen 

konnten sie die Wirksamkeit dieser Sequenzen bestä-

tigen. Auch Daten aus dem Lebergewebe von Patien-

ten mit chronischen Lebererkrankungen unterstützen 

diese Ergebnisse: Dort korrelieren ECM1-Spiegel 

umgekehrt mit der Expression der genannten Media-

toren und der Aktivierung von LTGF-β.  

Die aktuelle Arbeit liefert neue Erkenntnisse über die 

Vorgänge in der geschädigten Leber während einer 

chronischen Lebererkrankung und unterstreicht die 

schützende Funktion von ECM1 für die Leber. Der 

identifizierte Mechanismus bietet vielversprechende 

Ansatzpunkte für eine mögliche Therapie der Leber-

fibrose. Dafür, wie genau eine solche Therapie umge-

setzt werden kann, haben die Autoren verschiedene 

Ideen. Diese sind Gegenstand weiterer wissenschaft-

licher Untersuchungen.  

 


