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Schiitzende Wirkung von Interferon auf die Leber aufgeklart — gezielte
Therapieansitze in Sicht?

Wegen ihrer antiviralen und damit leberprotektiven Wirkung werden Typ-I-Interferone bei der
Virushepatitis eingesetzt. Allerdings ist diese Behandlung mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden.
Forscher des Paul-Ehrlich-Instituts haben aufgeklart, wie Interferon die Leber schiitzt. Im Mittelpunkt
stehen spezifische Suppressorzellen und das Gleichgewicht zwischen dem Entziindungsmediator
Interleukin-ibeta und seinem Inhibitor, dem Interleukin-1Rezeptor-Antagonisten. Die Erkenntnisse
bieten moglicherweise Ansatzpunkte fiir eine spezifischere Therapie mit weniger Nebenwirkungen. Uber
die Forschungsergebnisse berichtet Hepatology in einer Vorab-Online-Version (DOI:10.1002/hep.26915).

Typ-I-Interferone werden vor allem mit ihrer immunstimulierenden, antiviralen und antitumoralen Wirkung in
Verbindung gebracht. Doch haben sie auch eine entziindungshemmende Wirkung. So verbessert Interferon
beispielsweise bei Patienten mit Leberentziindung aufgrund einer chronischen Hepatitis-C-Infektion den Zustand der
Leber. Dies kann man auch noch dann beobachten, wenn durch die Behandlung kaum noch Viren nachweisbar sind.

Uber welchen Mechanismus dieser protektive Effekt zustande kommt, haben Forscher um die
Nachwuchsgruppenleiterin Privat-Dozentin Dr. Zoe Waibler vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) untersucht. Als
leberschadigendes Agens nutzen sie nicht Viren, sondern Poly(1:C), eine kiinstliche Doppelstrang-RNA, die eine virale
Infektion nachahmt. Mit diesem Poly(I:C) behandelten die Forscher Interferonrezeptor-defiziente Mause
(IFNAR-defiziente) Mduse und genetisch unverdnderte Kontrollmause. Bei IFNAR-defizienten Mdusen traten durch die
Behandlung mit Poly(I:C) entziindliche Leberveranderungen mit Nekrosen auf, wihrend die Kontrolltiere geschiitzt
waren. Wie auch bei Leberentziindungen des Menschen stiegen zudem bei den IFNAR-defizienten Mdusen die Spiegel
des Enzyms Alanin-Aminotransferase im Blut an, nicht dagegen bei den Kontrollmausen. Durch Ausschalten des
Interferon-Rezeptors auf einzelnen Zelltypen und die Untersuchung spezifischer Oberflichenmarker gelang es den
PEI-Forschern in Zusammenarbeit mit Prof. Christian Bogdan, Mikrobiologisches Institut der Universitatsklinik
Erlangen, bestimmte Suppressorzellen ("myeloid derived supressor cells", MDSC) als die Zellen zu identifizieren, die,
von Interferon getriggert, in die Leber einwandern und dort die schiitzende Wirkung vermitteln.

Wie Waibler und Kollegen weiter zeigen konnten, beeinflussen diese Suppressorzellen in der Leber das Gleichgewicht
zwischen dem hochpotenten entziindungsfordernden Zytokin Interleukin-ibeta (IL-1beta) und seinem natiirlich
vorkommenden Inhibitor, dem anti-inflammatorischen Interleukin-1Rezeptor-Antagonisten (IL-1RA): Bei den IFNAR
-defizienten Mausen verschob sich das Gleichgewicht nach Behandlung mit Poly(I:C) stark in Richtung des
entziindungsfordernden IL-1beta, bei den Kontrollmausen dagegen in Richtung des entziindungshemmenden IL-1RA.

Dass tatsachlich IL-1beta und IL-1RA die entziindlichen bzw. protektiven Effekte in der Leber auslosen, wiesen Waibler
und Kollegen nach, indem sie bei IFNAR-defizienten Mdusen durch Gabe von IL-1RA den durch Poly(I:C) induzierten
Leberschaden verhinderten. Hier kann Interferon wegen des fehlenden Interferon-Rezeptors die Schutzwirkung zwar
nicht anschalten, aber die durch Interferon normalerweise vermittelte Wirkung (nachgeschaltete Effekte) war durch die
Gabe von IL-1RA wiederhergestellt worden. Und ebenso verbesserte sich die Leber bei IFNAR-defizienten Mausen,
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wenn durch Zugabe eines Antikorpers das entziindungsfordernde Zytokin IL-1 beta neutralisiert wurde.

"Interferone wirken extrem vielfiltig, indem sie bis zu 300 Gene regulieren und dadurch sehr viele Wirkungen
hervorrufen. Nur ein geringer Teil davon ist fiir diesen Lebereffekt verantwortlich. Vielleicht ist hier eine
organspezifische Therapie madglich", erlautert Waibler einen denkbaren klinischen Nutzen dieser Befunde.
Biotechnologisch hergestelltes IL-1RA wird zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt. Ebenso gibt es
bereits einen gentechnisch hergestellten monoklonalen Antikorper, der gegen IL-1beta gerichtet ist und bei Patienten
mit einem bestimmten Gendefekt eingesetzt wird.

Auch fiir die Tatsache, dass die Suppressorzellen in den Kontrollm&usen die Leber infiltrieren, haben die PEI-Forscher
eine Erkldarung: Aufgrund experimenteller Befunde vermuten sie, dass Interferone ein bestimmtes Chemokin in der
Leber anschalten, das die spezifischen Supressorzellen (MDSC) anlockt.

"Noch immer sind viele immunologische Prozesse nicht vollstandig aufgeklart. Wir tragen mit unserer
Grundlagenforschung dazu bei, Ansitze fiir Therapien zu entwickeln, die wirksam und gleichzeitig mit moglichst
wenigen Nebenwirkungen verbunden sind", betont Prof. Klaus Cichutek, Prasident des Paul-Ehrlich-Instituts.

Originalpublikation
DOI:10.1002/hep.26915; uneditierte Vorab-Onlineversion

Conrad E, Resch TK, Gogesch P, Kalinke U, Bechmann I, Bogdan C, Waibler Z (2013): Protection against RNA-induced
liver damage by myeloid cells requires type I IFN and IL-1receptor antagonist. Hepatology [Epub ahead of print].

Das Paul-Ehrlich-Institut in Langen bei Frankfurt am Main ist als Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel eine Bundesoberbehorde im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG). Es erforscht,
bewertet und ldsst bio-medizinische Human-Arzneimittel und Veterinar-Impfstoffe zu und ist fiir die Genehmigung
klinischer Priifungen sowie die Pharmakovigilanz — Erfassung und Bewertung maglicher Nebenwirkungen — zustandig.

Die staatliche Chargenpriifung, wissenschaftliche Beratung/Scientific Advice und Inspektionen gehoren zu den weiteren
Aufgaben des Instituts. Unverzichtbare Basis fiir die vielseitigen Aufgaben ist die eigene experimentelle Forschung auf
dem Gebiet der Biomedizin und der Lebenswissen-schaften.

Das Paul-Ehrlich-Institut mit seinen rund 8oo Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern nimmt zudem Beratungsfunktionen in
nationalem (Bundesregierung, Lander) und internationalem Umfeld (Weltgesundheitsorganisation, Europdische
Arzneimittel-behérde, Europdische Kommission, Europarat und andere) wahr.

URL zur Pressemitteilung: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.26915/abstract Abstract der Publikation

URL zur Pressemitteilung: http://www.pei.de/DE/infos/presse/pressemitteilungen/2013/12-schuetzende-wirkung-inter
feron-leber-therapieansaetze.html Pressemitteilung auf den Internetseiten des Paul-Ehrlich-Instituts
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Leberhistologie von Mdusen nach Behandlung mit leberschiadigender RNA. Kontrollm&use (WT) sind durch eine
Interferon-vermittelte Wirkung geschiitzt. Testmause (IFNAR-/-) entwickeln schwere Leberschaden.
Quelle: Paul-Ehrlich-Institut
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