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Sinusendothelien als Ammen -
neue Aspekte fur die Hepatoprotektion

Intaktes, gesundes Blutgefidssendothel hat eine
wichtige Bedeutung fiir die Organhomdostase.
Diese Behauptung bestétigt eine Arbeit aus
dem Hause Genentech Inc. in eindriicklicher
Weise. VEGF-A, «vascular endothelial growth
factor A», iibt seine Wirkung via zwei Rezepto-
ren aus: VEGFR-1 (Flt-1) und VEGF-R2 (KDR).
VEGFR-2 ist hauptverantwortlich fiir den an-
giogenen und permeabilititsfordernden Effekt
von VEGF-A. Die Bedeutung von VEGFR-1 ist
weniger gut charakterisiert. Mdusen wurden
VEGF-sezernierende Zellen in die Beinmusku-
latur transplantiert, um so stabile VEGF-Spie-
gel im Blut zu erzielen. Diese Méduse entwickel-
ten verschiedene, leichtgradige Organomega-
lien. Die Lebermasse vergrosserte sich jedoch
am meisten — um ca. 50%. Histologisch zeigte
die Leber eine Zunahme der Leberzellmitosen,
aber auch eine vermehrte Verzweigung und
Hyperplasie der Lebersinusendothelien. In Ko-
kulturexperimenten konnte gezeigt werden,
dass VEGF Leberzellen nur in Gegenwart von
Lebersinusendothelien zur Proliferation bringt,
und dass diese Ammenfunktion der Endothe-
lien von deren Sekretion von Hepatozyten-
Wachstumsfaktor (HGF) abhédngt. Histologisch
konnten VEGF-Rezeptoren in der Leber auch
nur an den Endothelzellen nachgewiesen wer-
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den. Versuche mit Rezeptor-selektiven Agoni-
sten zeigten, dass die parakrine Produktion von
HGF VEGFR-1 vermittelt ist. Zudem gehorte
auch Interleukin-6 zu den parakrinen Substan-
zen, die selektiv durch VEGFR-1 von Lebersi-
nusendothelien produziert wurden und die die
Leberregeneration férdern kénnen. Wihrend
der VEGFR-1 selektive Ligand bevorzugt die
Hepatozytenproliferation stimulierte, indu-
zierte der VEGFR-2 selektive Ligand die Proli-
feration der Lebersinusendothelien. Beide Re-
zeptor-selektiven Liganden waren dhnlich, d.h.
zu 40-70% hepatoprotektiv (gemessen an den
ALAT-Spiegeln) gegen Tetrachlorkohlenstoff,
einem Hepatotoxin, das eine akute Leberzellne-
krose induziert. Die Trennung der hepatopro-
tektiven Wirkung von VEGF-A von der uner-
wiinschten, vaskuldren Aktivitdt (Angiogenese,
capillary leak) auf Rezeptorebene offeriert
einen interessanten, therapeutischen Ansatz
fiir die Behandlung verschiedener akuter He-
patopathien.
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