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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, ndmlich
Signalvermittlung und seine Modulierbarkeit in Physiologie und Klinik, hat sich als trag-
fihig erwiesen und wird die hepatologische Forschung auch in den nichsten Jahren am
Standort Diisseldorf priagen. 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 tiber 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.
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aufweisen und dass umgekehrt durch Hydratationskontrolle hepatozellulidre Signalwege
und damit pathophysiologisch relevante Prozesse modulierbar werden. Auf diese Wei-
se wurde auch zelluldre Dehydratation als Insulinresistenzfaktor entdeckt und molekular
charakterisiert.”3 In transgenen Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass Defekte des Os-
molyttransports (Taurin) zu einer Reihe von Erkrankungen pridisponieren. Von besonderer
Bedeutung war der Befund, dass taurintransporterdefiziente Tiere selbst im heterozygoten
Zustand im Alter in hohem Maf3e eine Leberfibrose entwickeln. Das klinisch-therapeuti-
sche Potenzial dieses Forschungsgebiets, das von Leberschidigung, 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 ligandenabhéngige und -unabhingige Aktivierung in Le-
berzellen durch Alkohol, Dehydratation oder toxische Gallenséduren gezeigt werden konn-
te. Diese Untersuchungen lieferten auch grundlegend neue Aspekte fiir das Verstindnis
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 Verstdndnis der Zelltodinduktion, sondern auch fiir das Wechselspiel Zelltod-Prolife-
ration und Tumorentstehung ergeben.

Im Rahmen einer Leberschiddigung 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/-zirrhose haben. Diese Antwort ist primér 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).
24 Vgl. Lauber et al. (2003), Reinehr ez al. (2003b), Schwerk e al. (2005), Reinehr ef al. (2003a) sowie Reinehr
et al. (2004).
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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 Personlichkeitsveranderun-
gen tiber motorische und kognitive Stérungen 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-
tdt 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 Gliabdem durch neuartige Kernspinver-
arbeitungstechniken am Patienten direkt sichtbar zu machen und zu quantifizieren.'” Die
mit der Gliaschwellung einhergehenden Veridnderungen fiithren zu vielfaltigen zellphysio-
logischen Antworten mit Funktionsumstellung der Astrozyten und nachfolgend gestorter
glioneuronaler Komunikation, wobei mehrere astrozytire 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 ergidnzt. Solche Ko-
operationen zeigten beispielsweise die Rolle des Osmolyts Taurin fiir die synaptische Plas-
tizitit, die wiederum fiir Gedichtnisvorginge bedeutsam ist, auf.'” Auf elektrophysiologi-

13 Vegl. Kurz et al. (2001), Reinehr ef al. (2003a) sowie Reinehr ez al. (2004).
14 Vel. Keitel et al. (2005).

15 Vgl. Hiussinger et al. (2000).

167, mapping with partial inversion recovery

17 Vgl. Shah ez al. (2003).

18 Vgl. Schliess et al. (2002).

19 Vgl. Sergeeva et al. (2003) sowie Haas und Panula (2003).
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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 Antikdrpern 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
Funffache ansteigt, wenn die Infizierten die in der Bevolkerung hiufig anzutreffenden
Mutationen im Hamochromatose-Gen (HFE-Gen) aufweisen.® Dies gilt bereits fiir hetero-
zygote Merkmalstridger und kann die Therapieentscheidung beeinflussen. Grundlagenwis-
senschaftliche Arbeiten beschéftigten sich mit den molekularen Mechanismen, die dafiir
verantwortlich sind, dass das Hepatitis-C-Virus in manchen Fillen 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 (hepatozelluldres Karzinom,
HCC) wird dadurch erschwert, dass die Diagnose oft erst in fortgeschrittenem Stadium
gestellt wird und zum anderen die chirurgische Resektabilitdt nicht nur von Tumorgrofie
und anatomischer Lokalisation abhéngt, sondern auch vom Funktionszustand der nicht tu-
morbefallenen Restleber. Dieser ist meist stark eingeschrénkt, da sich HCCs in der Regel

4 Vgl. Niederau er al. (1996).
5 Vgl. Niederau ez al. (1998).
 Vgl. Erhardt et al. (2003).

7 Vgl. Bode et al. (2003).

8 Vagl. Erhardt ef al. (2005).

9 Vgl. Sagir et al. (2005).
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logie, Mikrobiologie, Virologie und Infektiologie ist mit dem Aufbau des , Liver Center
Diisseldort* vorgesehen.

Leberkrankheiten: Chronifizierung und sozialmedizinische Relevanz

Aufgrund ihrer Hiufigkeit und Neigung zur Chronifizierung sind Leberkrankheiten von
hoher sozialmedizinischer und gesellschaftskonomischer 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
betrdgt schon etwa eine Million. Neben den Virushepatitiden B und C sind ursdchlich
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 unterschétzten Form der Lebererkrankung leiden.

Unabhéngig von ihrer Ursache verlaufen Leberkrankheiten meist chronisch und sind
durch eine langsam progrediente Funktionseinschriankung der Leber sowie ihre Umwand-
lung in Fibrose und Zirrhose mit den Folgen einer gestorten Leberhdamodynamik und
vielfiltiger Rickwirkungen 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 Beeintriachtigung feinmotorischer und kognitiver Fahigkeiten 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
(hepatozelluldres Karzinom, HCC) zu entwickeln. Dieses Risiko ist nicht zu unterschit-
zen; es betréigt 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 ursdchlich 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 (>2001).
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 Ma3nahmen 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 Kklinisches 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 (interzellulire Kommunikation). Auf
Ebene der Einzelzelle werden diese Botenstoffe z. B. durch spezifische Rezeptoren regis-
triert, ebenso wie Verdnderungen der Nahrstoff- 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 gednderte Substratzufuhr, V:aﬁ::mn:
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 Verstirkungsphinomene kénnen zur
Transformation eines urspriinglich physiologisch wirkenden Signals in eines von patho-
physiologischer Bedeutung fiihren. 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 lisst.

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 Stérungen
fiithren. 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 Vagl. Hiussinger et al. (2004).



