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Aussichtsreiche Zielstruktur far die
Behandlung bilidrer Leberschadigung

Transforming Growth Factor B2 im Visier einer
Forschergruppe an der Il. Medizinischen Klinik
der UMM

Cholestatische Lebererkrankungen sind chronische
Autoimmunerkrankungen der Leber. Zu diesen zéhlen
die primér sklerosierende Cholangitis (PSC) ebenso
wie die priméar biliare Cholangitis (PBC), bei der das
eigene Immunsystem zunéchst die Gallengange der
Leber angreift und durch entzindliche Prozesse zer-
stort. Im weiteren Verlauf der Erkrankung greift die
Entzindung schlief3lich auf das gesamte Lebergewe-
be Gber. Wird die Krankheit nicht erkannt und behan-
delt, fuhrt sie im Endstadium zur Leberzirrhose und
bis hin zum Leberzellkarzinom, einer der haufigsten

bdsartigen Krebserkrankungen weltweit.

Bislang gibt es keine kurative Behandlung fur Patien-
ten mit diesen zwar seltenen, aber sehr destruktiven
chronischen Lebererkrankungen. Das Forscherteam
um PD Dr. Nadja Meindl-Beinker und Professor Dr.
Steven Dooley, zusammen mit Dr. Anne Dropmann,
an der Il. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin
Mannheim (UMM), hat nun in TGF-B2 eine aussichts-
reiche therapeutische Zielstruktur fir die Behandlung
biliarer Leberschadigung entdeckt. Die Arbeit ist in
der aktuellen Ausgabe der hochrangigen gastroentero-

logischen Fachzeitschrift GUT verdffentlicht.
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Abbildung

unbehandelt AON-behandelt

Wildtyp

MDR2-KO

Kollagenfarbung (Pico Sirius Red)

Kollagenfarbung von Lebergewebe aus unbe-
handelten (u.l.) und — zur Hemmung von TGF-2
— mit antisense Oligonukleotiden (AON) be-
handelten MDR2-KO-Mausen (u.r.), dem Modell
fur cholestatische Lebererkrankungen.

Die Farbung zeigt eine deutliche, um ca. 56 %
reduzierte Kollagenablagerung nach der Hem-
mung von TGF-2. Zur Kontrolle wurde jeweils
Gewebe aus Wildtypmausen nach gleicher
Behandlung gefarbt (oben).

(Abbildung modifiziert nach Dropmann et al.)
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Die Transforming Growth Factor B (TGF-B) Zytokin-
familie dient der Signalibertragung zwischen Zellen
und reguliert kontextspezifisch die Expression von
hunderten von Zielgenen, die unter anderem Zelltod,
Zellwachstum und Zellteilung steuern. Drei Isoformen
von TGF-B sind bekannt, die eine Vielzahl von ver-

schiedenen Funktionen im Organismus erflllen.

Von der bekanntesten Isoform TGF-B1 weild man, dass
es als Hauptakteur an der Entstehung und Entwick-
lung von chronischen Lebererkrankungen beteiligt ist,
indem es den Prozess der Fibrogenese begunstigt.
Bei Tumorerkrankungen wirkt TGF-B1 zunachst sup-
pressiv, in spateren Stadien begunstigt es jedoch das
Tumorwachstum. Die Expression und Funktion von
TGF-B2 in Lebererkrankungen war hingegen bislang

weitgehend unerforscht.

In der aktuellen Arbeit konnten die Wissenschaftler
nun nachweisen, dass auch TGF-B2 in fibrotischen
Lebererkrankungen eine entscheidende Rolle spielt.
Untersuchungen in Mausmodellen fir Lebererkran-
kungen zeigen, dass beide Isoformen (TGF-f1 und
TGF-B2) in verschiedenen Leberzelltypen exprimiert
werden und ihre Expression im Verlauf der chroni-
schen Lebererkrankung in den meisten Fallen zu-
nimmt. Die Datenlage weist darauf hin, dass TGF-32
in Mausmodellen mit bilidrer Leberschadigung sogar

eine noch prominentere Rolle einnimmt als TGF-1.

Darlber hinaus zeigen die Wissenschaftler, dass die
Hemmung von TGF-B2 in einem Mausmodell fir cho-
lestatische Lebererkrankungen (MDR2-KO-Mause) mit
antisense Oligonukleotiden zu einer reduzierten Abla-
gerung von Kollagen und einer signifikanten Reduk-

tion der Fibrogenese fuhrt, ohne dass eine nachteilige
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Auswirkung auf die gesunde Leber nachweisbar wére.

Interessanterweise wird durch Hemmung von TGF-2
auch die Einwanderung von verschiedenen Immun-
zellen in die Leber der kranken Mause modifiziert
(Eosinophile, CD45-positive Zellen, CD8-positive Zel-
len, Tregs und CD4-positive Zellen). Diese Verande-
rungen der Entziindungsreaktionen in der Leber tra-
gen vermutlich auch zur Verbesserung der Leberer-
krankung bei. Auch in Patienten mit priméar sklerosie-
render Cholangitis und priméar bilidrer Cholangitis sind
die Werte von TGF-B2 erhoht und korrelieren mit der
Art und der Menge der in der Leber nachweisbaren

Immunzellen.

Zusammengenommen identifizieren die Daten der
Mannheimer Forschergruppe den Transforming Growth
Factor 32 als aussichtsreiche therapeutische Zielstruk-
tur far die Behandlung bilidrer Leberschadigungen.
,unsere weitere Forschung wird sich darauf ausrich-
ten, die Wirksamkeit einer TGF-B2-Reduktion zur Be-
handlung von Patienten mit cholestatischer Leber-
schadigung wie PSC und PBC in klinischen Studien
zu untersuchen®, so Meindl-Beinker. ,Gleichzeitig wer-
den wir auch die spezifischen Wirkmechanismen die-
ser Behandlung auf Fibrogenese und Immunreaktio-

nen noch detaillierter erforschen.”




