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Bei Eiseniiberschuss leidet zuerst die Bauchspeicheldriise

Heidelberger Wissenschaftler zeigen erstmals im Tiermodell die molekularen Hintergriinde einer seltenen
Form der Eisenspeicherkrankheit / Veroffentlichung in Fachjournal "Cell Metabolism"

Eine kleine Verdnderung in einem Protein der Diinndarmwand reicht aus, um den Eisenhaushalt des Kérpers vollstindig
aus dem Gleichgewicht zu bringen: Der Darm nimmt ungebremst Eisen aus der Nahrung auf — es kommt zur
Eisenspeicherkrankheit, der erblichen Himochromatose. Den zugrunde liegenden Krankheitsmechanismus haben
Wissenschaftler des Universitatsklinikums Heidelberg und des Europdischen Laboratoriums fiir Molekularbiologie
(EMBL) nun erstmals am lebenden Organismus nachgewiesen. Dazu ziichteten sie Mause mit einer Abweichung im
genetischen Bauplan fiir das Eisentransport-Protein Ferroportin, wie sie auch bei Patienten mit einer friih einsetzenden
Form der erblichen Stoffwechselerkrankung vorkommt. Dabei zeigte sich, dass die massive Eiseniiberladung am
starksten die Bauchspeicheldriise in Mitleidenschaft zieht. Die genetisch verdnderten Mause kdnnten in Zukunft dabei
helfen, die entscheidenden molekularen Abliufe bei diesem und dhnlichen Krankheitsbildern weiter aufzuklaren und
Ansatzpunkte fiir Medikamente zu finden. Die Ergebnisse sind in der aktuellen Ausgabe des Fachjournals ,,Cell
Metabolism® erschienen.

Die verschiedenen Formen der Eisenspeicherkrankheit gehéren zusammengenommen zu den hdufigsten erblichen
Stoffwechselerkrankungen in Nordeuropa; allein in Deutschland sind schatzungsweise bis zu 100.000 Menschen
erkrankt. Eine Heilung ist bislang nicht moglich, die einzige Therapie ist der Aderlass.

Stopp-Signal kommt nicht an: Diinndarm nimmt Eisen im Uberschuss auf

Bei der Eisenspeicherkrankheit nimmt der Diinndarm im UbermaR Eisen aus der Nahrung auf. Eisen als Bestandteil des
roten Blutfarbstoffs ist lebensnotwendig, ein Uberschuss jedoch gefihrlich: Da der Korper das nicht benétigte Eisen
nicht ausscheiden kann, lagert es sich in Organen wie Leber, Bauchspeicheldriise und Herz sowie in den Gelenken ab
und schadigt deren Funktion. Leberkrebs, Diabetes mellitus, Herzschwache und Gelenkerkrankungen sind die haufigen
Folgen. Die schleichende Erkrankung tritt bei Mannern meistens zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr in Erscheinung,
bei Frauen oft erst nach den Wechseljahren.

Die bisher bekannten Ursachen fiir die iiberschiefende Eisenaufnahme sind Fehler im Regelmechanismus des
Eisenstoffwechsels, verursacht durch eine beeintrachtigte Funktion der Eiweilte HFE, Hemojuvelin, Transferrinrezeptor
2, Hepcidin und Ferroportin. HFE fungiert als Detektor: Mit seiner Hilfe stellen die Leberzellen fest, ob dem Korper
genug Eisen zur Verfiigung steht. Bei ausreichender Eisenversorgung bilden sie das Hormon Hepcidin, das in den
Blutkreislauf ausgeschiittet wird und die weitere Eisenaufnahme im Diinndarm hemmt. Dazu bindet es an den Zellen der
Diinndarmwand das Eiweif% Ferroportin, das fiir den Eisentransport aus den Darmzellen ins Blut zustdndig ist, und sorgt
so fiir dessen Abbau.

Fehler am Ende der Signalkette verursachen schweren Verlauf

Seite1



] idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten

,,Bei den meisten Patienten mit einer Eisenspeicherkrankheit ist der Beginn der Signalkette gestdrt: Sie kdnnen kein
funktionsfahiges HFE bilden®, erklart Professor Dr. Martina Muckentaler, Abteilung Onkologie, Himatologie,
Immunologie und Pneumologie am Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin Heidelberg. Bei einer selteneren Form
dieser Erkrankung, die das Team um Professor Muckenthaler und Professor Dr. Matthias Hentze vom EMBL in der
aktuellen Arbeit untersuchten, liegt der Fehler dagegen am Ende: Das Eiweil® Ferroportin lisst sich nicht durch das
Hepcidin ausschalten, die Forscher sprechen von einer Hepcidin-Resistenz.

Obwohl alle Defekte in diesem Regelmechanismus zur Folge haben, dass die Eisenaufnahme nicht gedrosselt bzw.
kontrolliert werden kann, sind die Krankheitsbilder doch unterschiedlich: ,,Bei der hier untersuchten Form der
Hepcidin-Resistenz treten erste Symptome bereits in der Kindheit auf und die Erkrankung nimmt einen deutlich
schweren Verlauf als die spater einsetzenden Formen®, so Professor Muckenthaler. Ohne regelmiRige Aderlisse
wiirden Patienten mit dieser Krankheitsform im Alter von 50 bis 6o Jahren sterben. Wie es zu dieser unterschiedlichen
Auspragung kommt, wollen die Wissenschaftler nun anhand des neuen Tiermodells genauer untersuchen.

Tiermodelle helfen, molekulare Zusammenhange besser zu verstehen

Bei den Mausen ist ein einzelner Baustein, eine sogenannte Aminosdure, des Proteins Ferroportin ausgetauscht. ,,Diese
kleine Verinderung stort die Interaktion zwischen Hepcidin und Ferroportin empfindlich und hat dramatische
Auswirkungen auf den gesamten Eisenstoffwechsel®, erklart Dr. Sandro Altamura (Universitatsklinikum Heidelberg),
der das Tiermodell gemeinsam mit Dr. Bruno Galy (EMBL) entwickelt hat. Das Tiermodell soll nun dabei helfen, die
Mechanismen der Hepcidin-Resistenz insgesamt besser zu verstehen. Im Tierversuch litt die Bauspeicheldriise am
meisten unter dem massiven Eiseniiberschuss. Beim Menschen wird das Driisengewebe zwar auch schwer geschadigt,
allerdings schreitet die Zerstorung langsamer voran. ,,Durch den schnelleren Krankheitsverlauf im Mausmodell haben
wir nun erstmals die Mdglichkeit, die schidliche Wirkung des Eisens auf das Driisengewebe des Pankreas genauer zu
untersuchen und Ansatzpunkte fiir vorbeugende Therapien zu entwickeln®, so der Biologe.

Das Universitatsklinikum Heidelberg und das European Molecular Biology Laboratory arbeiten bereits seit 2002 im
Rahmen der Molecular Medicine Partnership Unit (MMPU) erfolgreich zusammen. Ziel der MMPU ist es,
molekularbiologische Grundlagenforschung mit klinischer Medizin zu verkniipfen und so ein tieferes Verstandnis fiir
verschiedene Erkrankungen zu erlangen. Storungen des Eisen-Stoffwechsels nehmen dabei eine zentrale Rolle ein.
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Besonders die Bauchspeichdriise leidet unter dem Eiseniiberschuss: das linke Bild zeigt gesundes Gewebe, das
Driisengewebe im rechten Bild ist durch die Eisenspeicherkrankheit bereits stark geschadigt.
Sandro Altamura

Seite 3



