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Personalisierte Medizin

Funktionierende, kunstliche Leberzellen aus Hautgewebe

Einer Forschungsgruppe aus dem Inselspital, Universitatsspital Bern, dem Universitats-
Kinderspital Ziirich — Eleonorenstiftung und der University of California San Francisco
(UCSF) ist ein wichtiger Schritt zum Bau von personalisierten, kiinstlichen Leberzellen
gelungen. Erstmals konnten technisch hergestellte Stammzellen aus Hautgewebe durch
Zufiigen eines Transportproteins dazu gebracht werden, sich wie normale Leberzellen zu
verhalten. An diesen Zellen kénnen nun u.a. Medikamente getestet werden.

Der Harnstoffzyklus ist fir die Entfernung stickstoffhaltiger Abbauprodukte aus dem Organismus
verantwortlich. Fehlt in diesem Zyklus das Enzym OTC, kommt es zu Vergiftungen durch eine
Anreicherung von Ammoniak. Ein OTC-Defekt ist die haufigste vererbte Krankheit im
Harnstoffzyklus. Er ist mit Medikamenten bisher nicht heilbar.

Das OTC-Gen liegt auf dem Geschlechtschromosom (X-Chromosom). Das bedeutet, dass die
Krankheit bei weiblichen Betroffenen in der Regel schwéacher ausgepragt ist. Bei mannlichen
Patienten, die ein X- und ein Y-Chromosom haben, wirkt sich ein Defekt des OTC-Gens dramatisch
aus: Bei neugeborenen Jungen endet die Ammoniakvergiftung durch OTC-Mangel oft tddlich. Das
Forschungsteam suchte nach Wegen, Medikamente gegen den OTC-Defekt im Labor zu testen.

Ein erstes Modell gebaut

Zuerst stellte das Forschungsteam in einem aufwendigen Verfahren kiinstliche Leberzellen aus dem
Hautgewebe von Patientinnen und Patienten her. Das funktionierte so: Zunachst wurde Patientinnen
und Patienten und einer Kontrollgruppe (gesunde Personen) eine sehr kleine Gewebeprobe der
Haut entnommen. Die Proben wurden in einem technologischen Verfahren so verandert, dass sie
sich wie sogenannte Stammzellen verhielten. Dieses Herstellungsverfahren wurde von Shin’Ya
Yamanaka entwickelt, wofur er 2012 mit dem Medizin-Nobelpreis ausgezeichnet wurde. «Mittels
induzierter Stammzellentechnologie ist es uns gelungen, kiinstliche Leberzellen herzustellen, die
sich weitgehend wie Leberzellen von Patientinnen und Patienten verhalten» erlautert Dr. med.
Alexander Lammle, Oberarzt an der Kinderklinik und am Universitatsinstitut fir Klinische Chemie
am Inselspital. «Wir haben jedoch beobachtet, dass die kiinstlichen Leberzellen deutlich weniger
Harnstoff ausscheiden als echte, gesunde Leberzellen und zwar unabhangig davon, ob sie von
gesunden Kontrollen oder Harnstoffzyklus-Patientinnen und -Patienten stammen.» Den
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Forschenden gelang es, den Grund fir dieses Verhalten zu ermitteln. Die technologisch
hergestellten Stammzellen zeichneten sich durch einen wollstandigen Mangel an Aquaporin 9, einem
Transport-Eiweiss in der Zellmembran, aus. Grund firr dieses Fehlen ist der noch unreife Charakter
der kiinstlichen Leberzellen.

Aquaporin 9: der Schlissel zur funktionierenden, kiinstlichen Leberzelle

Aquaporine organisieren den Transport von Wasser und bestimmter Stoffe durch die Zellmembran.
Aquaporin 9 ist zustandig fir den Transport von Harnstoff. Die Forscher haben in einem nachsten
Schritt ein Verfahren entwickelt, bei dem die Bildung von Aquaporin 9 in den Stammzellen forciert
wird. Dadurch andern die technologisch hergestellten Leberzellen ihr Verhalten. Sie bauen
Ammoniak zu Harnstoff ab und scheiden den Harnstoff aus — genauso, wie es gesunde Zellen tun.
Damit ist die Grundlage fir ein funktionierendes Testverfahren mit kiinstlichen Leberzellen
geschaffen.

Einsatz der kunstlichen Zellen: Medikamente testen

Bei einem OTC-Defekt funktionieren die komplexen OTC-Eiweissgebilde nicht richtig. Sie brauchen
—wie die meisten grossen Eiweisse — Gehilfen oder Aufpasser, sogenannte Chaperone, damit sie
richtig zusammengebaut werden und funktionieren kdnnen. Prof. Dr. med. Johannes Haberle vom
Universitats-Kinderspital Zurich — Eleonorenstiftung erlautert: «Die Chaperone sorgen dafir, dass
die Faltung der Enzymmolekile korrekt erfolgt und dass das Enzym korrekt flr seinen Einsatz
vorbereitet wird. Das neue Testmodell wird nun eingesetzt, um OTC-Chaperone zu testen und auf
diese Weise mehr tiber den OTC-Defekt und tiber mégliche Therapien herauszufinden.»

Experten:

- Dr. med. Alexander Laemmle, Universitatsklinik fur Kinderheilkunde, Inselspital,
Universitatsspital Bern und Universitatsinstitut fir Klinische Chemie, Universitéat Bern.

- Prof. Dr. med. Johannes Haberle, Leitender Arzt, Leiter Stoffwechsellabor, Universitats-
Kinderspital Zurich — Eleonorenstiftung und Zurich Center for Integrative Human Physiology
(ZIHP)

- Prof. Holger Willenbring, M.D., Ph.D., Professor of Surgery, Eli and Edythe Broad Center of
Regeneration Medicine and Stem Cell Research, Associate Director, Liver Center, University
of California, San Francisco

Links:

- Original publication: Laemmle, A., Poms, M., Hsu, B., Borsuk et al. (2021): Aquaporin 9
Induction in Human iPSC-derived Hepatocytes Facilitates Modeling of Ornithine
Transcarbamylase Deficiency. Hepatology. Accepted Author Manuscript

- DOI: https://doi.org/10.1002/hep.32247

- Universitatsklinik fur Kinderheilkunde, Inselspital, Universitatsspital Bern

- Universitatsinstitut fir Klinische Chemie, Universitat Bern

- Zurich Center for Integrative Human Physiology (ZIHP), University of Zurich

- UCSF Willenbring Lab
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http://www.kinderklinik.insel.ch/de/
http://www.labormedizin.insel.ch/de/
https://www.zihp.uzh.ch/en.html
https://willenbringlab.ucsf.edu/

Kontakt:

- Insel Gruppe AG, Kommunikation: +41 31 632 79 25, kommunikation@insel.ch

Die Insel Gruppe ist die schweizweit fllhrende Spitalgruppe fur universitare und integrierte
Medizin. Sie bietet den Menschen mittels wegweisender Qualitat, Forschung, Innovation und
Bildung eine umfassende Gesundheitsversorgung: in allen Lebensphasen, rund um die Uhr
und am richtigen Ort. An den sechs Standorten der Gruppe (Inselspital, Aarberg, Belp,
Munsingen, Riggisberg und Tiefenau) werden jahrlich tiber 800 000 ambulante Konsultationen
wvorgenommen und rund 60 000 stationare Patientinnen und Patienten nach den neuesten
Therapiemethoden behandelt. Die Insel Gruppe ist Ausbildungsbetrieb fiir eine Vielzahl von
Berufen und wichtige Institution fiir die Weiterbildung von jungen Arztinnen und Arzten. An der
Insel Gruppe arbeiten Giber 11 000 Mitarbeitende (inkl. Lernende).

Besuchen Sie uns auch auf;

in/(f](w) () (@) (©)

Medienstelle Insel Gruppe, +41 31 632 79 25, kommunikation@insel.ch, www.insel.ch/medien


https://www.linkedin.com/company/inselgruppe/mycompany/
https://www.facebook.com/inselgruppebern
https://twitter.com/inselgruppe
https://www.xing.com/pages/inselgruppe
https://www.youtube.com/channel/UCk5WdNrd8XWv32gC40_NPBA
https://www.instagram.com/inselgruppebern/

