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Immunzellen in der Leber verursachen Fettleber und Leberkrebs

Neuherberg, 14.10.2014. Immunzellen, die in die Leber einwandern und dort mit Zellen des Lebergewebes
interagieren, konnen Fettleber, nicht-alkoholische Steatohepatitis und Leberkrebs auslésen. Dies haben
Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums Miinchen herausgefunden und damit einen bislang
unbekannten Entstehungsmechanismus dieser schweren und weit verbreiteten Erkrankungen
identifiziert. Die Ergebnisse sind im Fachjournal ,Cancer Cell als Cover-Story publiziert.

Eine Verfettung der Leber entsteht — neben der durch massiven Alkoholkonsum verursachten Fettleber - vor allem durch
tibermdRigen Konsum von Fett und Zucker in Kombination mit geringer Bewegung. Man spricht dann von der
nicht-alkoholischen Fettleber (NAFLD). Kommt eine chronische entziindliche Gewebsreaktion hinzu, kann eine
nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) entstehen. Diese Lebererkrankungen sind neben chronischen
Virusinfektionen die haufigste Ursache von Leberkrebs (Hepatozelluldres Carcinom, HCC). In den USA leiden etwa 90
Millionen Menschen an einer Fettleber, in Europa sind es mehr als 40 Millionen und auch in Schwellenldndern (z.B.
Indien und China) steigt die Zahl der Betroffenen aufgrund eines zunehmend ungesunden Lebensstils. Auch das aus
NASH und NAFLD resultierende HCC nimmt weltweit zu — in den USA ist das HCC die am schnellsten wachsende
Krebserkrankung. Eine effiziente kausale Therapie fiir diese Patienten existiert nicht.

T-Zellen an der Entstehung von Fettleber, NASH und HCC beteiligt

Die Mechanismen, wie Fettleber, Steatohepatitis und HCC entstehen, sind weitgehend noch unverstanden.
Immunzellen, insbesondere CD8+ T-Zellen und NK T-Zellen, scheinen dabei aber eine wichtige Rolle zu spielen. Dies hat
das Wissenschaftlerteam um Prof. Dr. Mathias Heikenwalder, Prof. Dr. Matthias Tschop, Dr. Kerstin Stemmer, Dr.
Kristian Unger und Prof. Dr. Ulrike Protzer vom Helmholtz Zentrum Miinchen gemeinsam mit einem Team um Prof. Dr.
Percy Knolle an der Technischen Universitat Miinchen und Prof. Dr. Achim Weber vom Universitatsspital Ziirich und Dr.
Monika Wolf , Klinische Pathologie Universitatsspital Ziirich herausgefunden. Im Tiermodell, mit dem die langfristigen
Auswirkungen des metabolischen Sydroms* untersucht werden, konnten die Wissenschaftler neuartige Mechanismen
aufklaren, die zu Fettleber und NASH fiihren und auch zeigen, wie daraus Leberkrebs entsteht.

Entziindungsgeschehen bietet Ansatzpunkte fiir Pravention und Therapie

Die Wissenschaftler gehen davon aus, dass das vorliegende metabolische Ungleichgewicht dazu fiihrt, dass
Immunzellen aktiviert werden und in die Leber einwandern. Dort interagieren die Immunzellen mit den Leberzellen und
l6sen einen gewebeschadlichen Entziindungsprozess sowie eine Destabilisierung der metabolischen Aktivitdt der
Leberzellen aus. ,,Zundchst kommt es zu einer Verfettung der Leber. Die Entziindung fordert mit spezifischen
Immunzellen das Voranschreiten der Fettleber und fiihrt zur Entstehung von NASH. Diese Prozesse sind die Grundlage
fiir eine Entartung von Leberzellen, die zum HCC fiihren kann®, erklart Studienleiter Heikenwalder. ,,Unsere Ergebnisse
liefern einen vollig neuen Einblick in die Entstehung dieser schweren Lebererkrankungen. Darauf aufbauend wollen wir
nun neue praventive bzw. therapeutische Strategien gegen die Krankheiten entwickeln.” Erste Studien im praklinischen
Modell laufen bereits.
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*Metabolisches Syndrom: Kombination aus Ubergewicht/abdomineller Fettleibigkeit, Insulinresistenz, erhdhten
Blutfetten und Bluthochdruck.
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Das Helmholtz Zentrum Miinchen verfolgt als Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt das Ziel,
personalisierte Medizin fiir die Diagnose, Therapie und Pravention weit verbreiteter Volkskrankheiten wie Diabetes
mellitus und Lungenerkrankungen zu entwickeln. Dafiir untersucht es das Zusammenwirken von Genetik,
Umweltfaktoren und Lebensstil. Der Hauptsitz des Zentrums liegt in Neuherberg im Norden Miinchens. Das Helmholtz
Zentrum Miinchen beschiftigt rund 2.200 Mitarbeiter und ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft, der 18
naturwissenschaftlich-technische und medizinisch-biologische Forschungszentren mit rund 34.000 Beschiftigten
angehoren. www.helmholtz-muenchen.de

Das Institut fiir Virologie (VIRO) untersucht Viren, die Menschen chronisch infizieren und lebensbedrohliche
Krankheiten hervorrufen kdnnen. Der Fokus liegt auf dem AIDS-Erreger HIV, endogenen Retroviren, die in unserer
Keimbahn integriert sind, sowie Hepatitis-B- und C-Viren, die Leberzirrhose und hepatozellulidre Karzinome
verursachen. Molekulare Studien identifizieren neue diagnostische und therapeutische Konzepte, um diese
Virus-Erkrankungen zu verhindern und zu behandeln bzw. die Entstehung von virusinduzierten Tumoren zu vermeiden.

Die selbststiandige Abteilung Strahlenzytogenetik (ZYTO) untersucht strahleninduzierte Chromosomen- und
DNA-Schiden in Zellsystemen und menschlichen Tumoren. Im Mittelpunkt steht die Aufklarung von Mechanismen der
Strahlenkarzinogenese und -empfindlichkeit von Tumorzellen. Ziel ist es, Biomarker fiir den Nachweis
strahleninduzierter Tumoren fiir die personalisierte Strahlentherapie zur Stratifizierung von Patienten zu finden. ZYTO
gehort dem Department of Radiation Sciences (DRS) an.

Das Institut fiir Diabetes und Adipositas (IDO) erforscht die Erkrankungsmechanismen des Metabolischen Syndroms
mit systembiologischen und translationalen Ansatzen. Mittels zelluldrer Systeme, genetisch modifizierter Mausmodelle
und klinischer Interventionsstudien sollen neue Signalwege und Zielstrukturen entdeckt werden. Ziel ist die
interdisziplindre Entwicklung innovativer Therapieansdtze zur personalisierten Pravention und Behandlung von
Adipositas, Diabetes und deren Begleiterkrankungen. Das IDO ist Teil des Helmholtz Diabetes Center (HDC).
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