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30.06.2016 - Forscher des Instituts fiir Stammzellforschung und Regenerative Medizin am Universitatsklinikum Diisseldorf haben
unter der Leitung von Prof. Dr. James Adjaye ein in vitro Modellsystem fiir die Analyse der nicht-alkoholischen Fettleber
(NAFLD) entwickelt. Die Studie wurde aktuell im Fachmagazin ,,Stem Cells and Development” veréffentlicht.

Die nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD), auch Steatosis genannt, ist eine unterschatzte Lebererkrankung, die jedoch weltweit auf dem Vormarsch ist.
Sie wird haufig mit Ubergewicht und Typ-2 Diabetes assoziiert. In westlichen Landem ist ca. ein Drittel der Bevélkerung von der Krankheit betroffen —
oft ohne es zu bemerken. Als Folge von einer kalorienreichen Erndhrung bei gleichzeitigem Bewegungsmangel beginnt die Leber Fetttropfchen
einzulagern. Dies ist zunachst harmlos, kann sich aber Uber die Zeit zu entzlindlichen Lebererkrankungen weiterentwickeln. Hieraus kénnen Fibrose,
Leberzirrhose und sogar Leberkrebs entstehen.

Ein groBes Hindernis bei der Erforschung von NAFLD war bisher, dass man auf Leberbiopsien von Patienten und gesunden Probanden angewiesen war.
Dieses Problem umgehen die Disseldorfer Forscher nun, indem sie Hautzellen im Labor zunachst zu Stammzellen reprogrammieren und diese zu
Leberzellen (fachlich: Hepatozyten) aus-differenzieren. ,Unsere hepatozytendhnlichen Zellen sind zwar bislang noch nicht 100%ig reif, sie stellen
dennoch ein hervorragendes Modellsystem dar, um eine so komplexe Krankheit wie die nicht-alkoholische Fettleber zu untersuchen®, sagt Dr. Nina
Graffmann, vom Institut fir Stammzellforschung und Regenerative Medizin und Erstautorin der Studie.

Mit ihrem Modellsystem konnten die Forscher wichtige Schritte der Erkrankung nachvollziehen: Zum Beispiel die Hochregulation von PLIN2 — einem
Protein, das Fetttrdpfchen umschlieBt. Mause, die kein PLIN2 besitzen, werden nicht dick — auch nicht, wenn sie groBe Mengen fettreicher Nahrung
fressen. ,Wir kénnen mit unserem System sehr effizient die Fetteinlagerung in hepatozytendhnlichen Zellen induzieren und beteiligte Proteine oder
microRNAs durch Zugabe verschiedener Faktoren manipulieren. Dadurch ist dieses in vitro Modell hervorragend geeignet zur Erforschung von
Medikamenten, die die Einlagerung von Fett in der Leber hemmen®, erklart Dr. Graffmann.

Die Arbeitsgruppe weitet ihr Modell nun aus und arbeitet mit induzierten, pluripotenten Stammzellen von Patienten, um dort Unterschiede zu finden, die
den Krankheitsverlauf der nicht-alkoholischen Fettleber erklaren. ,Als Ergebnis einer friheren Studie — die auf Leberbiopsien und Serumproben von
NAFLD Patienten basierte — stehen uns Daten und Biomarker zur Verfugung®, erlautert Prof. Dr. James. A. Adjaye, leitender Direktor des Disseldorfer
Institutes und Seniorautor der aktuellen Publikation. Er ergénzt: ,Diese benutzen wir in Kombination mit unserem in vitro Modell. Wir wollen die
Entstehung von NAFLD und die Entwicklung hin zu Folgeerkrankungen auf dem individuellen Level des Patienten verstehen, um dann als langfristiges
Ziel personalisierte Therapiemdglichkeiten zu entwickeln.*

Publikation: Graffmann N, Ring S, Kawala MA, Wruck W, Ncube A, Trompeter Hl, et al. Modelling NAFLD with human pluripotent stem cell
derived immature hepatocyte like cells reveals activation of PLIN2 and confirms regulatory functions of PPARalpha. Stem cells and
development. 2016. online.liebertpub.com/doi/10.1089/scd.2015.0383

Kontakt: Prof. Dr. James Adjaye, Institut flir Stammzellforschung und Regenerative Medizin, Universitatsklinikum Diisseldorf, MoorenstraBe
5, 40225 Diisseldorf, Tel. 0211/ 81-08191, Email: James.Adjaye@med.uni-duesseldorf.de
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