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DIETER HAUSSINGER

Der Forschungsschwerpunkt Hepatologie

Entwicklung und Struktur

Leberforschung auf grundlagenwissenschaftlicher und klinischer Ebene hat eine langjéhri-
ge Tradition an der Heinrich-Heine-Universitidt und dem Universititsklinikum Diisseldorf.
Eine Biindelung dieser Forschungsaktivititen erfolgte aber erst 1990 unter dem damali-
gen Ordinarius fiir Innere Medizin, Univ.-Prof. Dr. Georg Strohmeyer, zusammen mit dem
Lehrstuhlinhaber fiir Physiologische Chemie, Univ.-Prof. Dr. Dr. h.c. Helmut Sies, durch
Griindung der Klinischen Forschergruppe ,,Leberschadigung®, die bis 1996 bestand. Thr
folgte dann im Jahr 2000 die Griindung des Sonderforschungsbereichs 575 ,,Experimen-
telle Hepatologie®, der mit 22 Teilprojekten heute der grofite Sonderforschungsbereich
der Medizinischen Fakultit ist. An ihm sind neun Kliniken und Institute der Medizini-
schen und der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultit, das Biomedizinische For-
schungszentrum sowie das Forschungszentrum Jiilich und das Institut fiir Umweltmedizi-
nische Forschung an der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf beteiligt. Hepatologische
Projekte Diisseldorfer Leberforscher werden bzw. wurden aber auch in Teilprojekten der
Sonderforschungsbereiche 503 ,,Exogene Noxen (Diisseldorf) und 542 ,,Mechanismen
der Entziindung® (Aachen) sowie in den Graduiertenkollegs 1033 ,,Molecular targets of
ageing processes and attempts in ageing prevention* (Diisseldorf) und 1045 ,,Modula-
tion von Wirtszellfunktionen zur Behandlung viraler und bakterieller Infektionen* (Es-
sen) bearbeitet und sind auch im Forschungsprogramm der in Vorbereitung befindlichen
Forschergruppe ,,Anti-infektiose Effektorprogramme: Signale und Mediatoren* (Diissel-
dorf) vertreten. Damit ist der Forschungsschwerpunkt Hepatologie in mehreren Sonderfor-
schungsbereichen und Graduiertenkollegs verankert, wobei sich diese Forschungsverbiin-
de in erster Linie mit den zellbiologischen Grundlagen der Leberfunktion beschiftigen.
Aber auch die patienten- und krankheitsorientierte Leberforschung Diisseldorfs ist in For-
schungsverbiinde integriert. Zu ihnen zidhlen das Kompetenznetzwerk Hepatitis (HepNet),
das EU Exzellenzprojekt ,,Virgil“, das vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) geforderte Bildgebungsprojekt ,,FUSION* sowie die Einbindung in eine Viel-
zahl von internationalen Multicenterstudien zur Therapie von Lebererkrankungen, zum
Teil unter Diisseldorfer Federfithrung. Ein weiteres Projekt in Zusammenarbeit mit dem
Bundesamt fiir StraBenwesen widmet sich der wichtigen Frage nach der Fahrtiichtigkeit
von Leberkranken.

Der Diisseldorfer Forschungsschwerpunkt Hepatologie findet auch seine Entsprechung
in dem klinischen Schwerpunkt Leberkrankheiten des Universititsklinikums Diisseldorf,
der von iiberregionaler Bedeutung ist. Die erfreuliche Koinzidenz eines Forschungs- mit
einem klinischen Schwerpunkt gewihrleistet die rasche Uberfiihrung von neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen in die klinisch-praktische Medizin. Eine Biindelung der kli-
nisch-hepatologischen Kompetenz in den Fachgebieten Innere Medizin, Chirurgie, Radio-
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logie, Mikrobiologie, Virologie und Infektiologie ist mit dem Aufbau des ,,Liver Center
Diisseldorf* vorgesehen.

Leberkrankheiten: Chronifizierung und sozialmedizinische Relevanz

Aufgrund ihrer Hiufigkeit und Neigung zur Chronifizierung sind Leberkrankheiten von
hoher sozialmedizinischer und gesellschaftsskonomischer Relevanz.! Allein in Deutsch-
land ist davon auszugehen, dass mehrere Millionen Menschen an einer chronischen Le-
bererkrankung leiden, denn allein die Zahl der chronisch mit Hepatitisviren Infizierten
betridgt schon etwa eine Million. Neben den Virushepatitiden B und C sind urséchlich
ferner Alkoholkonsum, Stoffwechsel- und Autoimmunerkrankungen sowie Lebertumoren
von Bedeutung. Folgen der Wohlstandsgesellschaft (z. B. Ubergewicht, Insulinresistenz)
haben zu einer fast epidemieartigen Zunahme der so genannten nichtalkoholischen Steato-
hepatitis gefiihrt, die inzwischen als wichtige Ursache der friiher &dtiologisch unklaren und
daher als kryptogen bezeichneten Zirrhose erkannt wurde. Besonders bedenklich stimmt
die Tatsache, dass zunehmend Jugendliche und junge Erwachsene an dieser Form der bis-
lang in ihrer Bedeutung unterschitzten Form der Lebererkrankung leiden.

Unabhingig von ihrer Ursache verlaufen Leberkrankheiten meist chronisch und sind
durch eine langsam progrediente Funktionseinschrinkung der Leber sowie ihre Umwand-
lung in Fibrose und Zirrhose mit den Folgen einer gestorten Leberhdmodynamik und
vielfiltiger Riickwirkungen auf die Funktion anderer Organsysteme (z. B. Niere, Gehirn,
Herz-Kreislauf, Endokrinium, Knochen) gekennzeichnet. Ein Beispiel hierfiir ist die he-
patische Enzephalopathie, ein neuropsychiatrisches Krankheitsbild wechselnder Schwere,
das bei 30 bis 70 Prozent der Leberzirrhosepatienten nachweisbar ist und durch eine mehr
oder weniger schwere Beeintrichtigung feinmotorischer und kognitiver Fihigkeiten unab-
schitzbare Folgen und Risiken fiir das Alltags- und Berufsleben birgt. Hat sich einmal eine
Zirrhose ausgebildet, besteht fiir den Patienten auch ein hohes Risiko, einen Leberkrebs
(hepatozelluldares Karzinom, HCC) zu entwickeln. Dieses Risiko ist nicht zu unterschit-
zen; es betrigt etwa drei bis fiinf Prozent pro Jahr, und in den letzten zehn Jahren hat sich
die Inzidenz an Leberkrebs nahezu verdoppelt. Priméres Ziel therapeutischer Anstrengun-
gen muss daher sein, den chronisch entziindlichen Prozess in der Leber zum Stillstand
zu bringen, so dass ein Fortschreiten zu Fibrose und Zirrhose mit allen Komplikationen
verhindert wird.

Leider sind Leberkrankheiten aber nur bei einem Teil der Fille ursédchlich behandel-
bar, und selbst in diesem giinstigen Fall ist ein bereits eingetretener Leberschaden kaum
reversibel. Allerdings haben die wissenschaftlichen Entwicklungen in den letzten Jahren
auch nennenswerte Fortschritte in der Therapie ermoglicht. Beispielsweise kann heute in
50 Prozent der Fille mit chronischer Hepatitis C durch moderne Therapieregimes eine
Heilung erzielt werden, wihrend dies noch vor zehn Jahren in lediglich zehn bis 20 Pro-
zent der Fille moglich war.? Trotz dieser Fortschritte bleiben chronische Lebererkrankun-
gen und ihre Komplikationen weiterhin eine Herausforderung. Grundsitzlich ist Heilung
durch Lebertransplantation moglich; ein breiter Einsatz der Lebertransplantation ist aber
aufgrund unzureichender Organverfiigbarkeit nicht moglich, so dass derzeit angewende-

! Vgl. Hiussinger und Niederau (22001).
2 Vgl. Fried et al. (2002).
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te Therapieformen neben der Beseitigung zugrunde liegender Ursachen auf die Behand-
lung bereits eingetretener Komplikationen von Leberkrankheiten abzielen (z. B. Blutung,
Aszites). Letztere MaBnahmen haben aber meist keinen Einfluss auf die Progression der
zugrunde liegenden Leberkrankheit und damit auf die Gesamtprognose. Wiinschenswert
sind daher neben krankheitsprophylaktischen MaB3nahmen auch Therapieansitze, die auf
molekularer Ebene in Krankheitsgeschehen und -verlauf eingreifen und so die Progressi-
on zu Fibrose, Zirrhose oder Leberzellkrebs mit ihren hepatischen und extrahepatischen
Manifestationen verhindern. Unabdingbare Voraussetzung hierfiir ist jedoch ein vertieftes
Verstindnis der Leberfunktion unter physiologischen und pathologischen Bedingungen.?
In dieser Hinsicht sind die Signalmechanismen in der Leber von besonderer Bedeutung.

Signaliibermittlung in der Leber und klinisches Potenzial

Die Leber ist ein sehr komplex aufgebautes Organ, in dem eine Vielzahl unterschiedlicher,
in einer ausgekliigelten strukturell-funktionellen Organisation angeordnete Zelltypen zu-
sammenwirken. Diese Zelltypen kommunizieren durch Botenstoffe und so genannte gap
Jjunctions, d.h. Zell-Zellverbindungen, miteinander (interzelluldre Kommunikation). Auf
Ebene der Einzelzelle werden diese Botenstoffe z. B. durch spezifische Rezeptoren regis-
triert, ebenso wie Verdnderungen der Nihrstoff- und Hormonzufuhr und des zelluldren
Wassergehalts. Diese Information wird dann mithilfe intrazelluldrer Signaltransduktions-
mechanismen in eine funktionelle Antwort der Leberzelle iibersetzt, so dass Leberzellen
von auflen kommende Reize mit Verdnderungen ihrer Funktions- und Genexpressions-
muster beantworten konnen. Solche ,,Reize* sind geiinderte Substratzufuhr, Anderungen
des ionalen Milieus, Hormone, Nervenreize, Toxine und von Nachbarzellen abgegebene
Signalstoffe. Da in der Regel eine Vielzahl von Reizen auf eine Leberzelle gleichzeitig
einstromt, ist eine komplexe Signalverrechnung erforderlich, die zu unterschiedlichen Er-
gebnissen fiir die Zellfunktion fithren kann. Diese Erkenntnis impliziert, dass die Wirkung
einer einzelnen EinflussgroBe durch gezielte Beeinflussung des Signalkontextes modulier-
bar wird. Auf diese Weise erzeugte Resistenz- oder Verstirkungsphidnomene konnen zur
Transformation eines urspriinglich physiologisch wirkenden Signals in eines von patho-
physiologischer Bedeutung fithren. Vor diesem Hintergrund gewinnt die genaue Kenntnis
von Signalsystemen und ihrem Crosstalk untereinander potenziell klinisch-therapeutische
Relevanz, da sich durch therapeutische Modulation des Signalkontextes der schidigende
Einfluss einzelner pathologischer Signalreize abschwichen, moglicherweise sogar besei-
tigen lésst.

Ziele des Forschungsschwerpunkts Hepatologie

Das erste Ziel der wissenschaftlichen Arbeit des Forschungsschwerpunkt Hepatologie ist
es, mithilfe grundlagenwissenschaftlicher Methoden neue Erkenntnisse iiber die Funktion
der normalen Leber zu erarbeiten sowie die molekularen Mechanismen zu untersuchen,
die im Gefolge von Leberschidigungen und Infektionen zu klinisch relevanten Storungen
fithren. Mit den gewonnenen Erkenntnissen wird eine Grundlage zur Entwicklung neuer
therapeutischer Strategien bei Leberkrankheiten geschaffen. Ein besonderes Augenmerk
verdient dabei die komplexe Kommunikation zwischen den verschiedenen Leberzelltypen

3 Vgl. Hiussinger et al. (2004).
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sowie die hieran beteiligten inter- und intrazelluldren Signaltransduktionswege. Zelluldre
Kommunikationsmechanismen stellen, auch auflerhalb der Hepatologie, ein hochaktuelles
und kompetitives Forschungsgebiet dar, da sich derzeit abzeichnet, dass vielen Erkran-
kungen eine Dysregulation der Signaliibermittlung zugrunde liegt. Die pharmakologische
Modulierbarkeit solcher Prozesse besitzt enormes klinisches Anwendungspotenzial und
begriindet unter anderem auch die langfristige Tragfdhigkeit des hepatologischen For-
schungsschwerpunkts. Die Einfithrung molekular- und zellbiologischer Techniken hat in
den letzten Jahren zu wesentlichen Fortschritten im Bereich der Hepatologie gefiihrt. Dies
bezieht sich in erster Linie auf die Biologie von Hepatitisviren und die Aufkldarung mo-
lekularer Grundlagen genetisch determinierter Lebererkrankungen einschlieBlich der Ent-
wicklung neuer diagnostischer Moglichkeiten. Die zunehmende Kenntnis von Genstruktu-
ren und der Genomorganisation darf aber nicht dariiber hinwegtiduschen, dass erheblicher
Forschungs- und Entwicklungsbedarf in der Aufkldarung von Funktion und Regulation die-
ser Genprodukte besteht. Eine solche Aufkldarung muss naturgemif die Komplexitit von
Organ und Organismus beriicksichtigen. Ein besonderes Anliegen der Forschungsanstren-
gungen ist daher die Verkniipfung molekularer Strukturen mit Funktionsabldufen in Sys-
temen unterschiedlicher Komplexitit, d. h. von der Einzelzelle bis hin zum gesamten Or-
ganismus und Patienten. Diese Strategie wird bundesweit mit der gebotenen Intensitit an
der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf verfolgt und ist ein wichtiges Alleinstellungs-
merkmal in der deutschen Forschungslandschaft.

Das zweite Ziel ist unmittelbar patientenorientiert und verfolgt die pragmatische Um-
setzung neuer Erkenntnisse, d. h. neuer diagnostischer und therapeutischer Malnahmen in
die unmittelbare klinische Patientenbehandlung mit Schaffung neuer Standards.

Ein drittes Ziel dient der Aufkldrung neuer Krankheitsentititen durch molekulargene-
tische Definition von Krankheiten, die, wenn bereits bekannt, in der Vergangenheit in der
Medizin deskriptiv abgehandelt wurden. Dieses krankheitsorientierte Forschungsgebiet er-
ginzt damit auf hervorragende Weise die grundlagenwissenschaftliche und patientenorie-
nierte klinische Forschung.

Im Folgenden werden einige wichtige, im Diisseldorfer Forschungsschwerpunkt Hepa-
tologie erarbeiteten Ergebnisse themenbezogen und damit Disziplinen tibergreifend ange-
sprochen.

Hepatitis- und Infektionsforschung

Sie erfolgt grundlagen- und patientenorientiert, wobei auf das groe Kollektiv der tiberre-
gional bekannten Hepatitisambulanz am Universitéitsklinikum Diisseldorf zuriickgegriffen
werden kann, in der mehrere Tausend Patienten mit chronischer Virushepatitis betreut wer-
den. Industriekooperationen erlauben hier den friithzeitigen Einsatz neuer Medikamente
zur Behandlung chronischer Virushepatitiden im Rahmen einer Vielzahl internationaler
Multicenterstudien, in denen Diisseldorfer Kohorten meist eine wichtige Rolle spielen.
So war die Diisseldorfer Klinik nicht nur an der Erarbeitung heute giiltiger Therapiestan-
dards (Ribavirin, pegylierte Interferone, Nukleosidanaloga) bei chronischer Hepatitis B
und C maligeblich beteiligt, sondern ist auch in frithen Phasen der Untersuchung neu-
er Therapieansitze, wie z. B. Protease- und Helicaseinhibitoren bei chronischer Hepatitis
C, involviert. Diisseldorfer Hepatologen zeigten erstmals die lebensverldngernde Wirkung
der Interferonbehandlung bei chronischer Hepatitis B und trugen so zur Etablierung dieses
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Therapiestandards bei.* Gleichzeitig sind Diisseldorfer Wissenschaftler dabei, innovative
Therapieformen bei chronischer Virushepatitis selbst zu entwickeln, so durch genthera-
peutische intrazelluldre Expression von Antikorpern gegen bestimmte HCV Proteine oder
Modulation von Signaltransduktionskaskaden, um die Vermehrung dieses Virus zu blo-
ckieren. In umfangreichen Kohortenstudien wurden Prognose und Progressionsfaktoren
der chronischen Hepatitis C erarbeitet.’ Dabei gelang erstmals der Nachweis, dass das
Vorliegen einer Hepatitis C insbesondere bei jiingeren Menschen mit einer verringerten
Lebenserwartung assoziiert ist. Von besonderer Bedeutung war auch die Entdeckung, dass
das Risiko, eine HCV-induzierte Leberfibrose oder -zirrhose zu entwickeln, bis auf das
Fiinffache ansteigt, wenn die Infizierten die in der Bevolkerung hiufig anzutreffenden
Mutationen im Himochromatose-Gen (HFE-Gen) aufweisen.® Dies gilt bereits fiir hetero-
zygote Merkmalstriger und kann die Therapieentscheidung beeinflussen. Grundlagenwis-
senschaftliche Arbeiten beschiftigten sich mit den molekularen Mechanismen, die dafiir
verantwortlich sind, dass das Hepatitis-C-Virus in manchen Féllen interferonresistent ist.
Dabei zeigte sich, dass das Kernprotein des Virus (HCV core protein) so genannte suppres-
sors of cytokine signaling zu induzieren vermag, die zur Blockade der durch Interferon
angestoBenen Signalketten fiihren.’

Eingehende Untersuchungen zum Hepatitis-B-Virus erbrachten kiirzlich den Nachweis,
dass das Ansprechen chronisch HBV-Infizierter auf eine Interferontherapie stark vom vor-
liegenden Virusgenotyp abhingt.® Acht HBV-Genotypen sind heute bekannt, die auf der
Welt unterschiedlich verbreitet sind. Genotyp A herrscht in Zentraleuropa, Genotyp B in
den Mittelmeerldndern vor. Im Vergleich zu Genotyp D ist die Ansprechrate auf eine In-
terferontherapie bei Genotyp A mehr als doppelt so hoch. Derzeit wird untersucht, ob
hieraus, dhnlich wie bei der Hepatitis C, fiir die Zukunft genotypadaptierte Therapiestra-
tegien abgeleitet werden miissen. In den letzten Jahren wird die klinische Medizin auch
zunehmend mit dem Problem der Viruskoinfektionen konfrontiert. Uber die Mechanismen
der Virusinteraktionen, die offenbar erheblichen Einfluss auf Prognose, aber auch Thera-
pieansprechen der Doppelinfizierten haben, ist bis heute sehr wenig bekannt. Gesichert ist
allerdings, dass die HCV-Infektion bei gleichzeitig bestehender HIV-Infektion die rasche
Entwicklung einer Leberzirrhose begiinstigt. Interessant ist dabei die kiirzlich gemachte
Beobachtung, dass die Koinfektion mit dem SEN-Virus, einem seltenen Hepatitiserreger,
moglicherweise Einfluss auf die Prognose einer HIV-Infektion nimmt.’

Leberzellkarzinom

Die Behandlung des stark zunehmenden Leberzellkarzinoms (hepatozellulidres Karzinom,
HCC) wird dadurch erschwert, dass die Diagnose oft erst in fortgeschrittenem Stadium
gestellt wird und zum anderen die chirurgische Resektabilitédt nicht nur von Tumorgrof3e
und anatomischer Lokalisation abhéngt, sondern auch vom Funktionszustand der nicht tu-
morbefallenen Restleber. Dieser ist meist stark eingeschrinkt, da sich HCCs in der Regel

Vgl. Niederau et al. (1996).
Vgl. Niederau et al. (1998).
Vgl. Erhardt et al. (2003).
Vgl. Bode et al. (2003).
Vgl. Erhardt ez al. (2005).
Vgl. Sagir et al. (2005).
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auf dem Boden einer Leberzirrhose entwickeln. Daher ist die Resektion eines HCC oft
allein wegen der Gefahr eines postoperativen Leberversagens nicht mehr moglich. Zudem
sind HCCs ausgesprochen chemotherapieresistent und kaum einer erfolgreichen Strahlen-
therapie zugénglich. Screeningprogramme und Priventivmaflnahmen bekommen so einen
besonderen Stellenwert. Ein Schwerpunkt der Diisseldorfer HCC-Forschung liegt daher
auf der Erarbeitung von Bildgebungsverfahren, die kleine HCC-Herde bei Zirrhosepati-
enten frithzeitig aufdecken kénnen. Zu ihnen zdhlen die Kontrastmittelsonographie sowie
CT- und MRT-Techniken einschlieflich virtueller Bildgebung, die in einer Zusammenar-
beit zwischen Innerer Medizin, Radiologie und Informatik betrieben wird. Da heute kleine
Lebertumorherde mittels perkutaner Thermoablation sehr erfolgreich behandelt werden
konnen, wird derzeit im Rahmen des vom BMBF geforderten Verbundprojekts FUSION
in Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer-Institut ein ultraschallgesteuertes Navigationsver-
fahren erarbeitet, das die zielgenaue Punktion auch kleiner Leberherde zur Probengewin-
nung oder zur Thermoablation ermoglichen soll. Um die Resektabilitit von Lebertumoren
oder Lebermetastasen zu erhohen, wurde an der chirurgischen Klinik ein stammzellbasier-
tes Verfahren entwickelt, das prioperativ gesunde Leberanteile zur Hypertrophie bringt, so
dass eine Resektion grofier tumorbefallener Areale moglich wird, ohne ein postoperatives
Leberversagen zu induzieren.'’

Besonders attraktiv sind Ansitze das Leberzellkarzinom auf Ebene der Signaltransduk-
tion zu behandeln. So gelang es Diisseldorfer Wissenschaftlern, zu zeigen, dass die gestei-
gerte Expression des vascular endothelial growth factor (VEGF) in HCCs nicht nur, wie
bekannt, der Tumorangiogenese dient, sondern auch durch Auflosen der tight junctions
zwischen noch gesunden Leberzellen die Tumorinvasivitit begiinstigt.!! Dies liefert ein
weiteres Argument fiir den Einsatz von VEGF-Antagonisten beim HCC. Derzeit werden
kleinmolekulare Raf/MEK-Signaltransduktionsinhibitoren in Zusammenarbeit mit der In-
dustrie klinisch beim HCC getestet; die Studienleitung fiir Deutschland liegt dabei in Diis-
seldorf. Eine weitere deutschlandweite, von Diisseldorf geleitete Studie beschiftigt sich
mit der HCC-Privention bei einem Hochrisikoklientel, ndmlich Hepatitis-C-Patienten mit
Leberzirrhose. Vorldufige Ergebnisse weisen darauf hin, dass es mit einer Langzeitthe-
rapie mit niedrig dosiertem Peg-Interferon moglicherweise gelingt, das Risiko der HCC-
Entwicklung zu senken.

Gallesekretion und cholestatische Lebererkrankungen

Grundlagenwissenschaftliche Projekte beschiftigen sich mit der Regulation der verschie-
denen Galletransportsysteme, die zwischenzeitlich molekular charakterisiert sind. Es ge-
lang den Diisseldorfer Arbeitsgruppen erstmals zu zeigen, dass Cholestase und Cholerese
durch raschen Aus- oder Einbau von kanalikuldren Transportproteinen induziert werden
konnen, wobei die zugehorigen Signalelemente teilweise aufgeklirt werden konnten.'?
Die Beeinflussung solcher Signalwege durch die bislang empirisch in der Klinik ver-
wendete Ursodesoxycholsdure begriindet ihre choleretische Wirkung. Gallensduren wer-
den daher zunehmend als Signalmodifikatoren erkannt, und Diisseldorfer Arbeiten konn-
ten zwischenzeitlich eine Reihe von gallensdureregulierten Signalwegen identifizieren,

10'ygl. Schulte am Esch ez al. (2005).
1ygl. Schmitt ez al. (2004).
12 Vel. Kubitz et al. (1997).
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die neben Cholerese/Cholestase auch die Empfinglichkeit der Leberzelle gegeniiber gal-
lensiureinduziertem Leberzelltod steuern.'®> Molekulargenetische Analysen hepatobilizirer
Transporter bei Patienten mit progressiver familidrer intrahepatischer Cholestase fiihrten
zur Entdeckung neuer Mutationen,'* und es wurde ein Patient mit benigner rekurrenter
intrahepatischer Cholestase identifiziert, dessen Krankheitsbild auf einer Mutation der
bile salt export pump (BSEP) beruht. Nach Herstellung spezifischer monoklonaler An-
tikorper gegen Galletransportproteine konnten Targetingdefekte bei einigen angeborenen
cholestatischen Syndromen gezeigt werden. Aufgrund dieser Arbeiten und diagnostischen
Moglichkeiten entwickelte sich die Diisseldorfer Hepatologie zu einem weltweiten An-
sprechpartner bei der Diagnostik dieser seltenen Erkrankungen.

Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie (HE) beschreibt ein neuropsychiatrisches Krankheitsbild
wechselnder Schwere (d. h. von leichten, kaum erkennbaren Personlichkeitsveridnderun-
gen iiber motorische und kognitive Storungen bis hin zum tiefen Koma), das im Gefolge
akuter und chronischer Leberkrankheiten auftritt. Die HE bei Zirrhose ist ein prognostisch
ungiinstiges Zeichen und war bislang in ihrer Pathogenese nicht verstanden. Diisseldorf
kann heute als eines der international fithrenden Zentren in der Erforschung dieser Kompli-
kation bezeichnet werden, da hier bahnbrechende Entdeckungen durch die Interdisplinari-
tit der hepatologischen Forschung unter Einbeziehung der Kliniken fiir Hepatologie und
Neurologie, des Instituts fiir Neurophysiologie, des Forschungszentrums Jiilich und des
Instituts fiir Umweltmedizinische Forschung sowie mehrerer Kooperationen mit Institu-
tionen auflerhalb Diisseldorfs gemacht werden konnten. Durch Diisseldorfer Forschungs-
arbeiten wurde die heute weltweit anerkannte Gliaschwellungshypothese als Ursache der
HE entwickelt.'® Sie besagt, dass die HE Folge eines geringgradigen chronischen Glia-
odems ist, das sich unter dem Einfluss von bei unzureichender Leberfunktion anflutenden
Neurotoxinen entwickelt. Die kiirzlich am Forschungszentrum Jiilich entwickelte und pa-
tentierte Technik des TAPIR'® erlaubt nun, dieses Gliavdem durch neuartige Kernspinver-
arbeitungstechniken am Patienten direkt sichtbar zu machen und zu quantifizieren.!” Die
mit der Gliaschwellung einhergehenden Verdnderungen fiihren zu vielfdltigen zellphysio-
logischen Antworten mit Funktionsumstellung der Astrozyten und nachfolgend gestorter
glioneuronaler Komunikation, wobei mehrere astrozytére Proteinmodifikationen entdeckt
wurden.'® Diese zellbiologischen Untersuchungen, die eine Reihe neuartiger Aspekte zur
Pathophysiologie der HE erbrachten, insbesondere die Bedeutung oxidativ/nitrosativen
Stressantworten mit funktioneller Relevanz, werden dabei auf hervorragende Weise durch
In-situ-elektrophysiologisch/molekularbiologische Untersuchungen ergénzt. Solche Ko-
operationen zeigten beispielsweise die Rolle des Osmolyts Taurin fiir die synaptische Plas-
tizitdt, die wiederum fiir Gedschtnisvorginge bedeutsam ist, auf.!® Auf elektrophysiologi-

13 Vgl. Kurz et al. (2001), Reinehr et al. (2003a) sowie Reinehr et al. (2004).
14Vgl. Keitel er al. (2005).

15 Vgl. Hiussinger et al. (2000).
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17V gl. Shah er al. (2003).

18 vgl. Schliess ef al. (2002).

19Val. Sergeeva et al. (2003) sowie Haas und Panula (2003).



94 Dieter Héussinger

scher Ebene konnte durch Magnetenzephalographiestudien am Menschen gezeigt werden,
dass den motorischen HE-Symptomen Storungen oszillatorischer Netzwerke im Gehirn
mit Verschiebung zu niedrigen Frequenzen bei gleichzeitiger Zunahme der Kopplungs-
intensitit zugrunde liegen, die moglicherweise durch Exazerbationen des geringgradigen
chronischen Gliatdems getriggert werden.”’ Diese Integration der Forschungsaktivititen
auf Protein-, Einzelzell-, Zellverbands- und In-vivo-Ebene am Menschen hat das Verstind-
nis der Pathogenese der HE enorm erweitert, so dass die bisherige géngige Lehrbuchaus-
sage, dass die Pathogenese der HE unklar sei, in dieser Generalisierung relativiert werden
muss. Dartiber hinaus wurde eine objektive, am Patientenbett verwendbare Methode zur
Schweregradbestimmung und Verlaufskontrolle der HE entwickelt und validiert.”! Dies er-
folgt durch die Flimmerfrequenzanalytik mithilfe des patentierten Hepatonorm Analyzers,
der zwischenzeitlich bereits in vielen Kliniken zum Einsatz kommt und deutliche Vorteile
gegeniiber den bisher geiibten Diagnoseverfahren aufweist. Untersuchungen am Fahrsi-
mulator und auf der Teststrecke zeigten deutliche Defizite im Autofahrverhalten bereits
bei subklinischer, minimaler HE mit zu erwartenden Konsequenzen fiir die Gesetzgebung.
Die internationale Sichtbarkeit dieses Forschungsschwerpunkts kommt auch darin zum
Ausdruck, dass die vom Sprecher des SFB 575 als Griindungsprisident der International
Society on Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism vorgeschlagene Neudefin-
ition der klinischen Stadieneinteilung der HE nun Gegenstand internationaler Diskussion
1st.

Zellhydratation, Osmolyte und Leberfunktion

Dieser grundlagenforschungsorientierte Bereich ist nicht nur von hepatologischem, son-
dern auch von allgemein zellbiologischem Interesse. Er beruht auf der Erkenntnis, dass der
Wassergehalt einer Zelle keine konstante Grof3e ist, sondern bereits physiologischerweise
geringen Schwankungen unterliegt, die sich innerhalb von Minuten unter dem Einfluss
von Nihrstoffen, Hormonen, oxidativem Stress, Nervenimpulsen oder Giftstoffen einstel-
len. Diese Hydratationsidnderungen werden von der Zelle registriert und fithren zur Akti-
vierung von Signalkaskaden, die Zellfunktion und Genexpression nachhaltig beeinflussen.
Obwohl dieses Regulationsprinzip in der Evolution stark konserviert erscheint, wurde sei-
ne Bedeutung in hoheren Eukaryoten erst kiirzlich klar. Ahnliches gilt fiir die Osmolytstra-
tegien, die im Rahmen des Forschungsschwerpunkts in den unterschiedlichen Leberzell-
typen gefunden und charakterisiert wurden. Dabei dienen solche Osmolyte nicht nur der
osmotischen Kompensation, sondern besitzen auch proteinstabilisierende, zum Teil auch
antioxidative Wirkung. Auf welche Weise Hydratationsédnderungen von Leberzellen er-
fasst und in funktionelle Antworten iibersetzt werden, war bis vor wenigen Jahren unklar.
Zwischenzeitlich konnte nun im SFB 575 das Integrinsystem als erster Osmosensor in Siu-
getierzellen identifiziert werden, ebenso wie die zugehorigen Signaltranduktionswege, die
hydratationsabhingig Gallesekretion und Proteinabbau steuern.?? Die Erkenntnis, dass der
Hydratationszustand der Leberzelle auch die Replikationsaktivitit von Viren in der Leber
beeinflusst, erdffnet neue Therapieansitze. Diese Untersuchungen legen nahe, dass Hy-
dratationsstorungen und die Depletion organischer Osmolyte pathogenetische Relevanz

20 vgl. Schnitzler und Gross (2005).
21 ygl. Kircheis et al. (2002).
22 Vgl. Hiussinger et al. (2003) sowie vom Dahl et al. (2003).
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aufweisen und dass umgekehrt durch Hydratationskontrolle hepatozelluldre Signalwege
und damit pathophysiologisch relevante Prozesse modulierbar werden. Auf diese Wei-
se wurde auch zelluldre Dehydratation als Insulinresistenzfaktor entdeckt und molekular
charakterisiert.”? In transgenen Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass Defekte des Os-
molyttransports (Taurin) zu einer Reihe von Erkrankungen priadisponieren. Von besonderer
Bedeutung war der Befund, dass taurintransporterdefiziente Tiere selbst im heterozygoten
Zustand im Alter in hohem Malle eine Leberfibrose entwickeln. Das klinisch-therapeuti-
sche Potenzial dieses Forschungsgebiets, das von Leberschiddigung, Organkonservierung,
Zytoprotektion bis hin zur Insulinresistenz reicht, ist bis heute aber nur in Ansétzen erar-
beitet.

Apoptose, Fibrose und Entziindungsforschung

Grundlage der Entwicklung chronischer Lebererkrankungen ist der progrediente Leber-
zelluntergang unter dem Einfluss der auslosenden Noxe. Dieser Zelluntergang erfolgt
meist durch Aktivierung von Zelltodesprogrammen, der so genannten Apoptose. Ein
Schwerpunkt der Diisseldorfer Leberforschung ist deshalb die molekulare Analyse der
Initiierung solcher meist rezeptorvermittelter Todesprogramme.’* Einer dieser Todesre-
zeptoren ist CD95 (Fas), dessen ligandenabhingige und -unabhéngige Aktivierung in Le-
berzellen durch Alkohol, Dehydratation oder toxische Gallenséduren gezeigt werden konn-
te. Diese Untersuchungen lieferten auch grundlegend neue Aspekte fiir das Verstidndnis
des Wechselspiels zwischen Zelltod und Zellproliferation. Eine der Schliisselentdeckun-
gen war, dass die Auslosung des Leberzelltods eine komplex regulierte Interaktion zwi-
schen dem Todesrezeptor CD95 und einem Wachstumsfaktorrezeptor zur Voraussetzung
hat. Diese Interaktion ist modulierbar, so dass sich erhebliche Konsequenzen nicht nur fiir
das Verstindnis der Zelltodinduktion, sondern auch fiir das Wechselspiel Zelltod-Prolife-
ration und Tumorentstehung ergeben.

Im Rahmen einer Leberschidigung mit apoptotischem Untergang von Leberparenchym-
zellen kommt es auch zur Aktivierung von Lebersternzellen, die zu myofibroblastenartigen
Zellen transformieren und durch die so gewonnene Kontraktilitdt und fibrogenetische Po-
tenz einen wichtigen Anteil an der Entstehung von portaler Hypertension und Leberfibro-
se/-zirrthose haben. Diese Antwort ist primir als Wundheilungsantwort zu verstehen, je-
doch sind die genauen zellbiologischen Mechanismen dieser Antwort, ihre Modulierbar-
keit und insbesondere die Mechanismen, die ihre Terminierung verhindern, unbekannt.
Obwohl diese Sternzellen prinzipiell durch Apoptose absterben kénnen, wurden neue Me-
chanismen aufgeklirt, die das Apoptoseprogramm blockieren und so die Perpetuierung
der Wundheilungsantwort mit der Folge einer fortschreitenden Fibrose-/Zirrhosebildung
ermoglichen. Im Rahmen der Sternzellaktivierung spielen Zytokine, die von den verschie-
denen Leberzelltypen gebildet werden, eine wesentliche Rolle. Transgene Technologien
finden derzeit Einsatz, um die Rolle der einzelnen Leberzelltypen bei der Initiierung die-
ser wichtigen Zytokinantworten zu verstehen.

23 Vgl. Schliess et al. (2004).
2 Vgl. Lauber et al. (2003), Reinehr ez al. (2003b), Schwerk et al. (2005), Reinehr ez al. (2003a) sowie Reinehr
et al. (2004).
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Angeborene Stoffwechselkrankheiten, die die Leber betreffen

Eine Reihe angeborener Stoffwechselerkrankungen geht mit einer Funktionsstorung oder
Schidigung der Leber einher. Hierzu zéhlen nicht nur die Eisen- und Kupferspeicher-
krankheit, sondern auch lysosomale Speicherkrankheiten, Harnstoffzyklusdefekte und
andere angeborene Storungen des Aminosdurestoffwechsels. Die Erforschung solcher
Stoffwechseldefekte hat eine lange Tradition an der Kinderklinik Diisseldorf, und verbes-
serte Fritherkennungs- und Therapieprogramme haben dazu gefiihrt, dass viele betroffene
Patienten heute das Erwachsenenalter erreichen, was wiederum eine neue Herausforde-
rung fiir die Innere Medizin mit sich bringt. Am Universitédtsklinikum Diisseldorf wur-
de daher deutschlandweit die erste Ambulanz fiir seltene Stoffwechselkrankheiten ein-
gerichtet, die interdisziplindr an der Schnittstelle Péadiatrie/Erwachsenenmedizin arbeitet
und ebenfalls klinische Forschung mit Grundlagenforschung verbindet. Von besonderer
Bedeutung sind dabei Patienten mit Phenylketonurie und deren Schwangerschaftssteue-
rung sowie Patienten mit Morbus Gaucher oder Morbus Fabry, fiir die heute eine ver-
gleichsweise teure Enzymersatztherapie zur Verfiigung steht. Die Diisseldorfer Gaucher-
Sprechstunde ist die groBte derartige Sprechstunde in Deutschland und betreut etwa 80
Patienten mit dieser seltenen Speicherkrankheit. Ein weiterer Schwerpunkt ist dabei die
Erforschung von angeborenen Defekten des Zysteinstoffwechsels und seiner therapeuti-
schen Beeinflussung durch das Osmolyt Betain. Im Rahmen der Untersuchungen zu sel-
tenen angeborenen Stoffwechselkrankheiten gelang kiirzlich in Zusammenarbeit mit der
Kinderklinik der Universitidt Miinster auch die Erstbeschreibung und molekulargenetische
sowie enzymchemische Charakterisierung einer kongenitalen Glutaminsynthetasedefizi-
enz.?

Perspektive

Idealerweise sind Forschungsschwerpunkte medizinischer Fakultiten auch klinische
Schwerpunkte der Krankenversorgung der Universititsklinika. Diese Forderung ist fiir die
hepatologische Forschung und Krankenversorgung in Diisseldorf unter Wahrung der In-
terdisziplinaritit beider Bereiche erfiillt. Es ist die Interaktion beider Bereiche, die den
Transfer grundlagenwissenschaftlicher Erkenntnisse in die klinische Medizin ermoglicht
und umgekehrt aus der klinischen Beobachtung heraus grundlagenwissenschaftliche Fra-
gestellungen aufwirft. Die Diisseldorfer Universitétsklinik hélt alle modernen diagnosti-
schen und therapeutischen Moglichkeiten zur Behandlung Leberkranker vor — mit Ausnah-
me der Lebertransplantation, die derzeit in Zusammenarbeit mit dem Universitétsklinikum
Essen durchgefiihrt wird. Es ist aber fraglich, ob die politische, rein 6konomisch begriin-
dete Entscheidung, die zur Einstellung des Lebertransplantationsprogramms in Diisseldorf
fihrte, vor dem Hintergrund des Forschungs- und klinischen Schwerpunkts Hepatologie
und der Neuberufung eines ausgewiesenen Leberchirurgen noch aufrecht zu erhalten ist.
Die Verfiigbarkeit neuester, zum Teil noch in Erprobung befindlicher Therapie- und Dia-
gnosesysteme macht das Klinikum zu einer tiberregionalen Anlaufstelle fiir Leberkranke.
So wurde kiirzlich der deutschlandweit erste Fibroscan am Universititsklinikum Diissel-
dorf installiert, der es durch Lebersteifigkeitsanalyse ermoglicht, nichtinvasiv, d. h. unter
Verzicht auf die bisher notwendige Leberbiopsie, Aussagen iiber den Fibrosegrad der Le-

25 Vgl. Hiberle et al. (im Druck).
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ber und das Vorliegen einer Zirrhose zu treffen. Dass klinische Hepatologie nicht nur eine
Domine der Internisten ist, sondern ein interdisziplindres Unterfangen, kommt auch im
organ- und nicht mehr disziplinbezogenen Versorgungskonzept des im Aufbau begriffe-
nen Liver Center Diisseldorf zum Ausdruck.

Das grundlagenwissenschaftliche Leitmotiv der Diisseldorfer Leberforschung, namlich
Signalvermittlung und seine Modulierbarkeit in Physiologie und Klinik, hat sich als trag-
fahig erwiesen und wird die hepatologische Forschung auch in den nichsten Jahren am
Standort Diisseldorf prigen. Gleichzeitig wird angestrebt, nun vermehrt struktur- und ent-
wicklungsbiologische Fragestellungen in den Forschungsschwerpunkt einzubeziehen — ein
Ansatz, der nicht nur inhaltlich geboten ist, sondern auch die Interaktion zwischen Medi-
zinischer und Mathematisch-Naturwissenschaftlicher Fakultit verstirken wird. Viele der
unter dem Stichwort Hepatologie bearbeiteten Forschungsprojekte gehen weit iiber eine
streng leberbezogene Forschung hinaus; erinnert sei lediglich an ,,hepatologische* Frage-
stellungen, die im Bereich Neurologie, Infektiologie und internationaler Medizin?® bear-
beitet werden, sowie an die Untersuchungen im Hefesystem zu Lebertransportsystemen.
Ahnliches gilt fiir Stammzellforschung, wobei hiufig iibersehen wird, dass bereits seit
langem Leberstammzellen, die so genannten Oval- oder Progenitorzellen, bekannt sind.
Unter diesem Aspekt stellt der Forschungsschwerpunkt Hepatologie ein Paradigma fiir
einen modernen interdisziplindren Forschungsverbund dar.

Literatur

BODE, J.G., S. LUDWIG, M. RUHL, A. ERHARDT, F. SCHAPER, P.C. HEINRICH und D. HAUS-
SINGER. ,,HCV core protein induces suppressor of cytokine signaling (SOCS)-3 and inhibits
tyrosine-phosphorylation of signal transducer and activator of transcription (STAT)-1“, FASEB
Journal 17 (2003), 488-490.

vOM DAHL, S., F. SCHLIESS, R. REISSMANN, B. GORG, O. WEIERGRABER, F. DOMBROWSKI,
M. KACALKOVA und D. HAUSSINGER. ,,Involvement of integrins in osmosensing and signaling
towards autophagic proteolysis in rat liver*, Journal of Biological Chemistry 278 (2003), 27088-
27095.

ERHARDT, A., A. MASCHNER-OLBERG, C. MELLENTHIN, Y. OSMAN, G. KAPPERT, O. ADAMS,
A. DONNER, R. WILLERS, C. NIEDERAU und D. HAUSSINGER. ,,HFE mutations and chronic
hepatitis C: H63D or C282Y heterozygosity are independent risk factors for liver fibrosis and
cirrhosis*, Journal of Hepatology 38 (2003), 335-342.

ERHARDT, A., D. BLONDIN, A. SAGIR, K. HAUCK, T. KOHNLE, O. ADAMS, T. HEINTGES und
D. HAUSSINGER. ,,Genotype-dependent response to IFN-« treatment in chronic hepatitis B:
HBYV genotype A is associated with a better response than HBV genotype D%, Gut 54 (2005),
1009-1013.

FRIED, M.W., M.L. SHIFFMAN, K.R. REDDY, C. SMITH, G. MARINOS, F.L. GONCALES,D. HAUS-
SINGER, M. D1AGO, G. CAROSI, D. DHUMEAUX, J. HOFFMAN und J. YU. ,,Combinations of
Peglnterferon alpha-2a (40kD) and ribavirin in patients with chronic hepatitis C virus infection®,
New England Journal of Medicine 347 (2002), 975-982.

HAAS, H.L. und P. PANULA. ,,The role of histamine and the tuberomamillary nucleus in the nervous
system®, Nature Reviews Neuroscience 4 (2003), 121-130.

26 Vgl. z.B. Richter et al. (2003).



98 Dieter Hiussinger

HABERLE, J., B. GORG, F. RuTscH, E. SCHMIDT, A. TOUTAIN, J.F. BENOIST, A. GELOT,
A.L. Suc, W. HOHNE, F. SCHLIESS, D. HAUSSINGER und H.G. KOCH. ,,Congenital syste-
mic glutamine deficiency based on an inherited defect of glutamine synthetase®, New England
Journal of Medicine (im Druck).

HAUSSINGER, D., G. KIRCHEIS, R. FISCHER und S. vOM DAHL. ,,Hepatic encephalopathy in chro-
nic liver disease: a clinical manifestation of astrocyte swelling and chronic low grade cerebral
edema?, Journal of Hepatol32 (2000), 1035-1038.

HAUSSINGER, D. und C. NIEDERAU (Hrsg.). Hepatitis C. Berlin 22001.

HAUSSINGER, D., A.K. KURZ, M. WETTSTEIN, D. GRAF, S. VOM DAHL und F. SCHLIESS. ,,In-
volvement of integrins and Src in tauroursodesoxycholate-induced and swelling-induced chole-
resis”, Gastroenterology 124 (2003), 1476-1487.

HAUSSINGER, D., R. KUBITZ, R. REINEHR, J.G. BODE und F. SCHLIESS. ,,From experimental to
clinical hepatology*‘, Molecular Aspects in Medicine 25 (2004), 221-360.

KEITEL, V., M. BURDELSKI, U. WARSKULAT, T. KUHLKAMP, D. KEPPLER, D. HAUSSINGER und
R. KUBITZ. ,Expression and localization of hepatobiliary transporters in progressive familial
intrahepatic cholestasis®, Hepatology 41 (2005), 1160-1172.

KIRCHEIS, G., M. WETTSTEIN, L. TIMMERMANN, A. SCHNITZLER und D. HAUSSINGER. ,,Cri-
tical flicker frequency and quantification of low grade hepatic encephalopathy*, Hepatology 35
(2002), 357-366.

KUBITZ, R., D. D’URSO, D. KEPPLER und D. HAUSSINGER. ,,Osmodependent dynamic localiza-
tion of the mrp2 gene-encoded conjugate export pump in the rat hepatocyte canalicular mem-
brane*, Gastroenterology 113 (1997), 1438-1442.

KURz, A.K.,D. GRAF, S. VOM DAHL, M. SCHMITT und D. HAUSSINGER. ,,Tauroursodeoxycholate-
induced choleresis involves dual MAP kinase activation and translocation of the bile salt export
pump (Bsep) to the canalicular membrane®, Gastroenterology 121 (2001), 407-419.

LAUBER, K., E. BOHN, S.M. KROBER, Y.J. X1A0, S.G. BLUMENTHAL, R.K. LINDEMANN, P.
MARINI, C. WIEDIG, A. ZOBYWALSKI, S. BAKSH, Y. XU, [.B. AUTENRIETH, K. SCHULZE-
OSTHOFF, C. BELKA, G. STUHLER und S. WESSELBORG. ,,Apoptotic cells induce migration
of phagocytes via caspase-3-mediated release of a lipid attraction signal®, Cell 113 (2003), 717-
730.

NIEDERAU, C., T. HEINTGES, S. LANGE, G. GOLDMANN, C.M. NIEDERAU, L. MOHR und D.
HAUSSINGER. ,,Long-term follow-up of HBe-Ag positive patients treated with j-interferon for
chronic active hepatitis B*, New England Journal of Medicine 334 (1996), 1422-1427.

NIEDERAU, C., S. LANGE, T. HEINTGES, A. ERHARDT, M. BUSCHKAM, D. HURTER, M. NA-
WROCKI, L. KRUSKA, F. HENSEL, W. PETRY und D. HAUSSINGER. ,,Prognosis of chronic
hepatitis C: result of a large prospective cohort study*, Hepatology 28 (1998), 1687-1693.

REINEHR, R., D. GRAF und D. HAUSSINGER. ,,Bile-salt-induced apoptosis involves epidermal
growth factor receptor-dependent tyrosine phosphorylation of CD95 in rat hepatocytes®, Ga-
stroenterology 125 (2003a), 839-853.

REINEHR, R., F. SCHLIESS und D. HAUSSINGER. ,,Hyperosmolarity and CD95 ligand trig-
ger CD95/EGEF receptor association and CD95 tyrosine phosphorylation, FASEB Journal 17
(2003b), 731-733.

REINEHR, R., S. BECKER, M. WETTSTEIN und D. HAUSSINGER. ,,Involvement of the Src kinase
family member Yes in bile salt-induced apoptosis®, Gastroenterology 127 (2004), 1540-1557.
RICHTER,J., C. HATZ und D. HAUSSINGER. ,,Ultrasound in tropical and parasitic diseases®, Lancet

362 (2003), 900-902.



Medizinische Fakultit 99

SAGIR, A., O. ADAMS, M. ANTAKYALI, M. OETTE, A. ERHARDT, T. HEINTGES und D. HAUS-
SINGER. ,,SEN-Virus has an adverse effect on the survival of HIV positive patient”, AIDS 19
(2005), 1091-1096.

SCHLIESS, F., B. GORG, R. FISCHER, P. DESJARDINS, H.J. BIDMON, A. HERRMANN, R.F. BUT-
TERWORTH, K. ZILLES und D. HAUSSINGER. ,,Ammonia induces MK-801-sensitive nitration
and phosphorylation of protein tyrosine residues in rat astrocytes”, FASEB Journal 16 (2002),
739-741.

SCHLIESS, F., R. REISSMANN, R. REINEHR, S. VOM DAHL und D. HAUSSINGER. ,,Involvement
of integrins and Src in insulin signaling towards autophagic proteolysis in rat liver®, Journal of
Biological Chemistry 279 (2004), 21294-21301.

SCHMITT, M., A. HORBACH, R. KUBITZ, A. FRILLING und D. HAUSSINGER. ,,Disruption of
hepatocellular tight junctions by vascular endothelial growth factor (VEGF): a novel mechanism
for tumor invasion®, Journal of Hepatology 41 (2004), 274-283.

SCHNITZLER, A. und J. GROSS. ,,Normal and pathological oscillatory communication in the brain®,
Nature Reviews Neuroscience 6 (2005), 285-296.

SCHULTE AM EScCH, J., W.T. KNOEFEL, M. KLEIN, A. GHODSIZAD, G. FUERST, L.W. PoLL, C.
PIECHACZEK, N. FEIFEL, V. STOLDT, M. STOCKSCHLADER, N. STOCKLEIN, C.F. EISENBER-
GER, M. PEIPER, D. HAUSSINGER und S. HOSCH. ,,Portal application of autologous CD133*
bone marrow cells to the liver: a novel concept to support hepatic regeneration®, Stem Cells 23
(2005), 463-470.

SCHWERK, C. und K. SCHULZE-OSTHOFF. ,,Regulation of apoptosis by alternative pre-mRNA
splicing®, Molecular Cell 19 (2005), 1-13.

SERGEEVA, O.A., ANN. CHEPKOVA, N. DOREULEE, K.S. ERIKSSON, W. POELCHEN, I. MON-
NIGHOFF, B. HELLER-STILB, U. WARSKULAT, D. HAUSSINGER und H.L.. HAAS. ,,Taurine-
induced long-lasting enhancement of synaptic transmission: role of transporters, Journal of
Physiology 550 (2003), 911-919.

SHAH, N.J., H. NEEB, M. ZAITSEV, S. STEINHOFF, G. KIRCHEIS, D. AMUNTS, D. HAUSSINGER
und K. ZILLES. ,,Quantitative T1 mapping of hepatic encephalopathy using magnetic resonance
imaging®, Hepatology 38 (2003), 1219-1226.



ISBN 3-9808514-3-5




