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Eisenstoffwechsels — Lebergefalie
schitzen vor Eisentberladung des Korpers
Mannheimer Dermatologen widerlegen géangige Publikation

Angiocrine Bmp2 signaling in murine liver
controls normal iron homeostasis.
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Vorstellung

Die an der Dermatologischen Klinik der Universitats-
medizin Mannheim (UMM) tatigen Wissenschatftler
Dr. Philipp-Sebastian Koch und Victor Olsavszky er-
forschen unter der Leitung von Prof. Dr. Sergij Goerdt
(Direktor der Dermatologischen Klinik) und PD Dr.
Cyrill Géraud die Funktionen von organspezifischen
Endothelzellen. In einer aktuellen Studie untersuchen
sie die Bedeutung von Signalen, die von spezialisier-
ten Leberendothelien zur Regulation des Eisenstoff-
wechsels ausgesandt werden. Die beiden Mediziner
haben dabei die gangige Vorstellung widerlegt, dass
alleinig Leberzellen (Hepatozyten) den Eisenstoffwech-
sel im Korper durch eigene Botenstoffe regulieren.
Ihre Forschungsergebnisse haben sie in der Januar-
Ausgabe des renommierten Blood Journal veréffent-
licht. Der Beitrag ist dort als eines von zwei ,Plenary
Paper" ausgewahlt und kommentiert worden (als ,in-
side blood commentary*), eine Auszeichnung, die das
Thema als wissenschatftlich auRerordentlich relevant

einstuft.

Der Eisenstoffwechsel ist ein dynamischer Prozess,
der mit der Aufnahme von Eisen Uber die Nahrung
beginnt und Uber die Verwendung des Elements fur

die Bildung von Erythrozyten bis hin zum Recycling in

Demory A, Leibing T, Henzler T, Meyer M,
Zierow J, Schneider S, Breitkopf-Heinlein K,
Gaitantzi H, Spencer-Dene B, Arnold B,
Klapproth K, Schledzewski K, Goerdt S,
Géraud C.

Blood 2017; Vol. 129(4): 415-419

DOI: 10.1182/blood-2016-07-729822

PubMed PMID: 27903529

Universitatsmedizin Mannheim
Medizinische Fakultat Mannheim
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

68167 Mannheim
www.umm.uni-heidelberg.de



Seite 2/2

der Milz zur Speicherung in der Leber reicht. Das in
den Hepatozyten gebildete Protein Hepcidin ist als
regulatorisches Hormon firr den Eisenstoffwechsel be-
kannt. Bisher ging man davon aus, dass die Bildung
des Proteins Hepcidin durch eigene Signale in den
Hepatozyten gesteuert wird. Die Mannheimer Wissen-
schaftler konnten hingegen zeigen, dass hoch spezia-
lisierte Endothelzellen der Leber (Lebersinusendothel-
zellen) die Bildung von Hepcidin kontrollieren, um den

Kdrper vor einer Eiseniiberladung zu schiitzen.

In lhrer Arbeit demonstrieren Dr. Koch und seine Kol-
legen, dass Lebersinusendothelzellen tber die Syn-
these des Wachstumsfaktors Bmp2 (bone morpho-
genic protein 2) die Bildung des den Eisenstoffwech-
sel regulierenden Hormons Hepcidin steuern. Durch
Inaktivierung von Bmp2 in Lebersinusendothelzellen
der Maus auf der Gen-Ebene konnten sie zeigen,
dass das Fehlen von Bmp2 zu einer massiven Eisen-
Uberladung in der Leber, im Blut und in zahlreichen
weiteren Organen fuhrt. Das Kklinische Bild ahnelt
dem der Eisenspeicherkrankheit (Hamochromatose),
mit einer vermehrten Ablagerung von Eisen im ge-

samten Organismus.

Eine chronische Eiseniberladung im Korper fuhrt auf
Dauer zu einer massiven Schéadigung von zahlreichen
Organen und stellt aul3erdem eine Ursache fir die
Entstehung des Hepatozellularen Karzinoms dar. Mit
dem eigens generierten Maus-Knockout Modell konn-
te am Beispiel des Bmp2-Signals aus Leberendothel-
zellen erstmals gezeigt werden, dass organspezifi-
sche Endothelzellen nicht nur fir das eigene Organ,
sondern vielmehr fir den Stoffwechsel des gesamten

Organismus entscheidend sind.




