Elke Roeb

Gastroenterologie in Gie3en

Seit Juni 2005 gibt es an der Justus-Liebig-Uni-
versitat GieBen einen Lehrstuhl fir Gastroente-
rologie. Eines der groBten Facher der Inneren
Medizin hat nun seinen entsprechenden Platz
in Krankenversorgung, Forschung und Lehre in
GieBen einnehmen koénnen. Im folgenden
mochte ich die Gastroenterologie am Univer-
sitatsklinikum GieBen und Marburg, Standort
GieBen, anhand zweier Schwerpunkte kurz
vorstellen: die Endoskopie und die gastroente-
rologische Grundlagenforschung.

Was ist die Gastroenterologie?

Die Erkrankungen der Verdauungsorgane stellen
einen wesentlichen Bereich der klinischen Medi-
zin dar. Die rasante Entwicklung bildgebender
Verfahren (wie z. B. der hochauflésenden Endo-
skopie) wurde unter den dréangenden Erforder-
nissen gastrointestinaler und hepatologischer Er-
krankungen vorangetrieben. Gastroenterologie
und Hepatologie haben den exponentiellen An-
stieg klinisch relevanten molekularbiologischen
Wissens ganz wesentlich stimuliert.

Was ist die Endoskopie?

Die Endoskopie erlaubt die diagnostische Betrach-
tung (= ,Spiegelung”) von Kérperhdhlen und
Hohlorganen mit einem Endoskop. Ein Endoskop
ist ein schlauch- oder rohrenformiges, mit einer
Lichtquelle und einem optischen System ausge-
stattetes Instrument. Ein elektronisches Endoskop
verfligt zudem Uber einen Mikroprozessor (= Chip
als miniaturisierte Fernsehkamera) an der Spitze,
welcher die Signale zu einem Videoprozessor lei-
tet, der diese zu einem hochauflésenden Moni-
torbild verarbeitet. Die Endoskopie wird zum Teil
kombiniert mit kleinen operativen Eingriffen oder
auch zeitgleich mit anderen Bildgebungen wie So-
nographie und Rontgendiagnostik.

Endoskopische Diagnostik

Mit Endoskopen kdénnen wir in den Magen, in
einen Teil des Dinndarms und in den Dickdarm
hineinschauen und die Schleimhaut (Mukosa) ge-
nau inspizieren. So lassen sich Erkrankungen er-
kennen, die sonst verborgen blieben wie z. B. Ent-
zindungen, Schleimhautdefekte wie Geschwiire
und vor allem Tumore (gutartige oder bosartige).
Viele dieser Erkrankungen rufen Uberhaupt keine
Beschwerden hervor und kénnen daher nur tber
eine Spiegelung entdeckt werden. Andererseits
finden wir haufig durch die Endoskopie die Ursa-
che von Beschwerden im Bauchraum (Abdomi-
nalbereich). Mit kleinen Zangen kénnen Geweb-
sproben aus der Mukosa und aus erkrankten
Arealen entnommen werden, die in der Folge
feingeweblich untersucht werden kénnen (Histo-
logie). Oft kann die Diagnose einer Erkrankung
nur durch die Gewebsentnahme gestellt werden.

Endoskopische Therapie

Andererseits ermoglicht die Endoskopie, Instru-
mente in den Magen und Darm einzufihren,
mit deren Hilfe kleine Eingriffe wie Blutstillung,
Klammern von Schleimhautrissen oder die Ent-
fernung von Tumoren durchgefiihrt werden
kénnen. Wir kénnen mit Spezialgerdten (Sa-
vary Tuben, pneumatische Dilatatoren, Argon
Plasma Beamer) Engstellen aufdehnen, auf-
brennen oder mit Spezialréhrchen, sog. Stents,
Engstellen Gberbricken. Die Méglichkeiten der
interventionellen Endoskopie erlauben haufig
den Verzicht auf eine Operation.

Die Geschichte der Gastroenterologie
und Endoskopie

Schon beim 1. Kongress fur Innere Medizin 1882
in Wiesbaden waren unterschwellige Tendenzen
zur Bildung von organspezifischen Untergruppen
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Abb. 1: Adolf Kussmaul (1822-1902)

vorhanden. Sowohl Frerichs, Prasident dieser
1. Tagung, als auch Teilnehmer der Tagung in
Leyden 1886 brachten ihre Bedenken gegen
eine Aufspaltung des neuen Faches zum Aus-
druck. Frerichs selbst hatte schon 1881 ein
Buch Uber Leberkrankheiten herausgegeben.
Ismar Boas — ein Schuler Ewalds — eroffnete
1886 in Berlin eine Praxis als "Spezialist fr
Magen-Darm-Krankheiten". 1890 erschien
sein Buch Uber Magenkrankheiten. 1897 kam
es zur ersten Gesellschaftsgriindung fur Ga-
stroenterologie, ndmlich der American Ga-
stroenterological Association, auch angeregt
durch Boas. Den 1. Lehrstuhl fir Gastroente-
rologie erhielt 1888 Einhorn (auch ein Schuler
Ewalds) in New York.

1868 gelang es Kussmaul (Abb. 1) in Freiburg
erstmals, eine Metallrdhre (Durchmesser 1,3
cm) einem Schwertschlucker vom Mund bis in
den Magen vorzuschieben. Die Beleuchtung
erwies sich als zu schwach und das Sichtfeld
war zu klein. Ab 1869 wurde ein Magen-
schlauch zur Therapie und ab 1897 zur Sekret-
gewinnung (Diagnostik) eingesetzt.
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Als eigentlicher Begrinder der gastroskopi-
schen Methode (,,Magenspiegelung”) befestig-
te der Chirurg v. Mikulicz 1881 an ein starres
Gastroskop eine Beleuchtungsvorrichtung an
der Gastroskopspitze. Nach Herausgabe des
Lehrbuchs der Gastroskopie durch Schindler
1923 und mit der Entwicklung eines halbfle-
xiblen Gastroskops von Wolf und Schindler
1932 wurde die Handhabung so verbessert,
dass sich die Methode etwas verbreiten konnte.
Zu dieser Zeit (1924) wurde eine der &altesten
medizinischen Fachgesellschaften, die Deutsche
Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS), gegriindet. Diese erste
Phase der Entwicklung war fast ausschlieBlich
von deutschen Arzten, Physikern und Techni-
kern bestimmt. Die folgenden Phasen wurden
vorwiegend durch amerikanische und japani-
sche Forscher und Praktiker gepragt. So folgte
ab 1958 durch Hirschowitz in den USA mit der
Einfihrung der Glasfaseroptik die Einflihrung
von Endoskopen, die flexible Beweglichkeit auf
der ganzen Endoskopieldnge aufwiesen (Abb.
2). 1983 stellte die Firma Welch-Allyn das erste

Abb. 2: Flexibles Endoskop



Abb. 3a, b: a Prinzip der ERCP. b Typisches Rontgenbild der ERCP. 1: Endoskop; 2: Pankreasgang; 3: Gallenblase (stein-

gefullt); 4: Gallengang

Videoendoskop mit einem Computerchip an
der Endoskopspitze vor. Wahrend die starre
Enddarmspiegelung mit duBerer Lichtquelle
schon ab 1853 beschrieben wurde, folgte die
eigentliche flexible Dickdarmspiegelung (Kolo-
skopie) bald nach der entsprechenden Magen-
spiegelung 1969. Die Sondierung von Gallen-
gang und Bauchspeicheldrisengang mit einer
Seitblickoptik am Endoskop zur Durchfihrung
einer ERCP (endoskopische retrograde Cholan-
gio-Pankreatikographie) war ab 1970 maoglich
(Abb. 3). Die Endosonographie, welche die Me-
thoden der Endoskopie mit den bildgebenden
Moglichkeiten der Sonographie verknupfte,
wurde zusammen mit anderen Wissenschaft-
lern von Dr. Strohm 1980 erstmalig eingesetzt.
In GieBen haben wir diese Methode, die durch
die Moglichkeit der Punktion wahrend des Un-
tersuchungsvorganges erweitert wurde, im letz-
ten Jahr eingefiihrt.

Kleine endoskopisch-operative Eingriffe gelingen
durch Instrumentierhilfen, die in die Arbeits-
kanéle der Endoskope eingefiihrt werden. Diese
heute unter dem Begriff "Minimal invasive Inter-
ventionen" gefihrten Mdglichkeiten begannen
etwa 1960 mit der gezielten Entnahme von Ge-
websproben und deren mikroskopischer Unter-
suchung, die dazu fuhrten, dass in der Bildge-
bung vermutete Befunde beweisend diagnosti-
ziert werden konnten. Ab etwa 1970 erweiterten
sich die interventionellen und diagnostischen

Madglichkeiten der Endoskopie in rascher Folge.
Viele dieser Verfahrensweisen erscheinen uns
heute selbstverstandlich:

1971 Polypenabtragung von gutartigen Tumo-
ren vom Darm mit einer Diathermie-
schlinge: Spater kam die Moglichkeit der
Blutstillung mittels Endoskop hinzu (Abb.
4,5)

1973 Papillotomie: Papillenspaltung der Gal-
lengangsmiindung in den Darm zur Ent-
fernung von Gallengangssteinen

1975 Blutstillung thermisch und (1976) nicht
thermisch (Gummibandligatur)

1975 Blutstillung durch Unterspritzung mit be-
stimmten Lésungen bei blutenden Oso-

Abb. 4: Endoskopische Polypektomie
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Abb. 5: Endoskopische Schlingenabtragung eines Kolonpolypen mit Endo-Loop

phagusvarizen oder blutenden Magenge-

schwuren; Einfihrung von Clips zur Blutstillung

(z.B. bei GefaBstimpfen) (Abb. 6)

1979 Gallengangsdrainagen aus Kunststoff und
spater aus Metall

1983 Dehnung (Dilatation) der verengten Spei-
serdhre und Metallprothesen der Spei-
seréhre bei Tumoren

1985 Therapie von Bauchspeicheldriisengang-
steinen

1986 Extrakorporale StoBwellenlithotripsie von
Gallengangssteinen und intrakorporale er-
kennende gepulste Laserlithotripsie

1995 Kurative Therapie friher Karzinome der
Speiserdhre und des Magens durch fla-
che Abtragung des Schleimhaut-Tumors
(Endoskopische Mukosaresektion [EMR])
(Abb. 7)

2002 Einfuhrung der Videokapselendoskopie
(Given Imaging)

Parallel zur Entwicklung der endoskopischen
Maoglichkeiten entwickelten sich andere Ver-
fahren der Bildgebung, die fruher eher konkur-
rierten, wahrend sie inzwischen integriert und
komplementar eingesetzt werden. Die von

sh

Abb. 6a, b: Komplikationen Blutung. a GefaBstimpfe (O). b Blutstillung mittels Clip (—»)
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Abb. 7a, b: Mukosektomie in Piece-meal-Technik. a Breitbasig aufsitzender Polyp. b Absetzungsrand (O), Submukosa (<&—)

Rontgen 1895 entdeckte Rontgenstrahlung
fihrte um die Jahrhundertwende zu ersten
Versuchen der réntgenologischen Magen-
Darm-Darstellungen. Etwa ab 1955 kann man
von einer weiten Verbreitung der radiologi-
schen Diagnostik des Verdauungstraktes mit
Kontrastmitteln sprechen. Seit den siebziger
Jahren des letzten Jahrhunderts steht die Sono-
graphie (Ultraschalluntersuchung) zur Verfu-
gung und seit den neunziger Jahren die Kern-
spintomographie  (Magnetresonanztomogra-
phie). Diese Methoden werden als Partner zeit-
gleich mit der Endoskopie eingesetzt: im Rah-
men der Endosonographie (Ultraschallgerat an
der Endoskopspitze) und bei der ERCP (Endo-
skopische retrograde Cholangiopankreatiko-
graphie, d.h. der Darstellung von Gallengan-
gen und Bauchspeicheldriisengdngen) unter
Rontgendurchleuchtung sowie bei kleinen
operativen Eingriffen wie Drainageanlagen,
Steinentfernungen, Dilatationen etc. unter ra-
diologischer Kontrolle.

Wie sieht es heute an der
GieBBener Universitatsklinik im Bereich
Gastroenterologie aus?

Innerhalb der Funktionsdiagnostik der Abtei-
lung fir Gastroenterologie finden sich sieben
groBzligige, mit allen Details einer modernen
Endoskopieeinheit ausgestattete Raume fur
Gastroskopie, Koloskopie, Endosonographie,
Laparoskopie, Videokapselendoskopie, Ultra-

schall und Funktionsdiagnostik (Manometrie,
pH-Metrie). Die ERCP wird in dafir geeigneten
Raumen mit Réntgen- und Durchleuchtungs-
einrichtungen durchgefihrt.

Zur Untersuchung stehen modernste kleinlumi-
ge Video-Endoskope mit GroBbildschirmen zur
Verfligung. Die Gerate werden nach jeder Un-
tersuchung mit modernen Endoskopiewasch-
maschinen keimfrei gereinigt. Spezialinstru-
mente werden durch Vor- und Nachbearbei-
tungen behandelt, im Ultraschallbad und mit
Druckluft gereinigt und zum Schluss desinfi-
ziert. Ubertragungen von Krankheiten, insbe-
sondere bakterielle Infektionen wie Tuberkulo-
se oder die infektitse Hepatitis werden sicher
verhindert. Die Keimfreiheit wird standig vom
Institut fur Hygiene Uberwacht.

Wahrend der Untersuchung wird der Patient an
ein Uberwachungssystem angeschlossen, womit
das Herz durch laufendes EKG-Monitoring, der
Sauerstoffgehalt im Blut und der Blutdruck be-
stimmt werden. Die Videoprozessorendoskopie
sorgt fur hochauflésende Bilder zur Friiherken-
nung kleinster Veranderungen. Kontrastverstar-
ker, Lupentechniken und Farbemethoden erlau-
ben eine bessere Differenzierung kleiner oder fla-
cher Schleimhautverédnderungen. Die Dokumen-
tation und Speicherung wird durch computeri-
sierte Informationsverarbeitung, Bild- , Réntgen-
und Videoaufzeichnungen erzielt und den wei-
terbehandelnden Arzten zur Verfligung gestellt.
Die Patienten werden von einem engagierten
Team betreut. Das Endoskopieteam setzt sich
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aus erfahrenen Mitarbeitern zusammen, die
sich seit Jahren auf diese Aufgabe spezialisiert
haben. AuBerhalb der Dienstzeit besteht eine
Endoskopiebereitschaft von einem Arzt und
einer Endoskopie-Schwester bzw. eines Endo-
skopiepflegers, die rund um die Uhr bei Notfél-
len gerufen werden kénnen. Notfélle wie ein
verschluckter Fremdkorper, gastrointestinale
Blutungen oder eitrige Cholangitiden dulden
keinen Aufschub und mussen sofort versorgt
werden.

SchlieBlich gehort zu einem gastroenterologi-

schen Diagnostik- und Therapiezentrum ein

gastroenterologisches Funktionslabor, in dem

Korperfunktionen getestet werden kénnen, die

sich einer Ublichen Bildgebung entziehen und

die nicht durch einfache Blutuntersuchungen
festgestellt werden kénnen:

— Wasserstoff-Atemteste = H2-Exhalationstes-
te mit verschiedenen Test-Substanzen wie
a) Lactulose zur Bestimmung der Passagezeit

im oberen und mittleren Magen-Darm-
Trakt (Transitzeit)

b) Lactose zum Nachweis einer Milchzucker-
unvertraglichkeit (= Lactasemangel bzw.
Laktoseintoleranz)

) Glucose zum Nachweis einer fehlerhaften
Dunndarmflora mit Dickdarmbakterien (=
bakterielle Fehlbesiedelung)

— Manometrie: Druckmessung im Bereich der
SchlieBmuskel (Sphinkteren) der Speiserthre
(Gsophagus)

— 24h-pH-Metrie = Messung der Saurebelas-
tung der Speiserohre:

a) Messung einer krankhaften Saurebelas-
tung der Speiserdhre durch Reflux von
Magensdure = Gastrodsophageale Saure-
refluxkrankheit

b) Messung einer erfolgreichen medika-
mentdsen Therapie einer Saurereflux-
krankheit (AufstoBen/Sodbrennen) nach
Gabe von Saureblockern

Neben der Diagnose einer Krankheit geht es
heute vor allem auch um eine effektive Vorsor-
ge und die Erkennung von bodsartigen Krank-
heiten im Frdhstadium, in denen eine Heilung
noch maglich ist.
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— Magenkrebs-Vorsorge. Durch die Magen-
spiegelung werden Magengeschwdre frih-
zeitig diagnostiziert und damit Komplikatio-
nen, vor allem die Magenblutung verhin-
dert. Eine Beseitigung der Infektion des Ma-
gens mit Helicobacter pylori verhindert die
Entstehung von Magengeschwren und ver-
mindert das Risiko fr die Entwicklung eines
Magenkarzinoms. In Japan werden jahrliche
Magenspiegelungen als Tumorvorsorge-
maBnahme mit Erfolg konsequent durchge-
fuhrt.

— Osophaguskarzinom-Vorsorge. Durch die Spei-
seréhren/Magenspiegelung kann z.B. ein
durch Magensaurereflux ausgeldster Schleim-
hautumbau am Ubergang zum Magen (Bar-
rett-Schleimhaut) so friihzeitig erkannt und be-
handelt werden, dass sich hier kein Karzinom
des Speiserdhren/Magen-Ubergangs  ausbil-
det.

— Dickdarmkrebs-Vorsorge. Durch die Dick-
darmspiegelung ist es moglich, Adenome
(,Polypen”, gutartige Tumore) als Vorstufen
der bosartigen Darmtumoren (Kolonkarzino-
me) vollsténdig abzutragen. Es dauert im
Mittel etwa 10 Jahre, bis aus kleinen gutarti-
gen Polypen (Adenomen) gefahrliche Karzi-
nome werden. Dieses Zeitfenster kann man
nutzen, um das Risiko der Ausbildung eines
Karzinoms des Darms auf ein Zehntel zu re-
duzieren. Aus diesem Grunde empfehlen wir
und die Krankenkassen die Koloskopie alle
10 Jahre ab dem 55. Lebensjahr zur Tumor-
vorsorge (Abb. 8a und b). Bei Vorliegen spe-
zieller genetischer Mutationen wie der Fami-
liaren Adenomatdsen Polyposis (FAP) oder
der Hereditdren Nicht-Polypdsen Carcinoma-
tosis Coli (HNPCC) setzt die Vorsorge erheb-
lich friher ein (Fig. 8b).

— Endoskopische Fruherkennung. Durch die
Uber das Endoskop eingeflihrte Miniatur-Ul-
traschallsonde sind auf einen Millimeter ge-
naue Differenzierungen am Gewebe mog-
lich bei den Geweben, die den Magen-
Darm-Wanden am nachsten liegen. So kon-
nen heute immer 6fter so kleine Tumoren
von Gallenwegen oder der Bauchspei-
cheldrise diagnostiziert werden, dass diese
nicht wie friher bei spater Diagnosestellung



Abb. 8a, b: a Entwicklung vom ‘Tumorwachslum
Adenom (Polyp) zum Karzinom. b

Screening beim Dickdarmkarzinom

10 Jahre
b
] Frauen und Ménner HSymptomatisch |—>l Diagnostik
‘ Negative Familienanamnese ’ ’ Positive Familienanamnese ’ ’ Negative Familienanamnese
Screening entsprechend
durchschnittlichem Risiko
[ HNPCC oder FAP | 2 oder mehr Verwandte 1. Grades betroffen, 1 Verwandter 1.
oder 1 Verwandter 1. Grades unter 60 J. Grades > 60 J.
Genetische Beratung Koloskopie mit 40 J. oder 10 J. frither Normales Screening
Spezielles Screening als die jlingste Diagnose in der Familie aber ab 40 Lj.
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automatisch mit einer sehr schlechten Pro-
gnose gleichzusetzen sind, sondern dass
diese in diesem kleinen Wuchsstadium in Zu-
sammenarbeit mit modernster Chirurgie u.a.
(multimodaler Therapie) mit Erfolg thera-
piert werden kénnen.
Durch hochauflésende Gerate und durch Ver-
wendung von Farbemethoden, Lupen, elektroni-
scher Kontrastverstarkung und anderen Bildver-
arbeitungssystemen gelingt es uns heute, klein-
ste verdachtige Veranderungen zu finden, die
zuvor schlicht Ubersehen worden waren. Die fla-
chen Polypen des Dickdarms kénnen friih entar-
ten und werden mit diesen Hilfsmitteln gefun-
den. Durch diese Identifikation kénnen heute Ri-
sikokrankheiten beseitigt werden, die friher
durch das Vorsorgeraster gefallen waren. Ahnli-
ches gilt fur die Diagnostik von kleinen Frihkar-
zinomen in Speiseréhre und Magen.

Gastroenterologische
Grundlagenforschung

Der Schwerpunkt unserer wissenschaftlichen Ar-
beiten liegt im Bereich Hepatologie und Metasta-
sierung gastrointestinaler Tumore. Ein For-
schungsschwerpunkt sind die molekularbiologi-
schen Grundlagen der Leberfibrose. Aus der bio-
chemischen Kenntnis des Zusammenspiels von
Matrix-Metalloproteinasen (MMPs, Enzymen, die
die extrazelluldre Matrix abbauen) und deren In-
hibitoren (TIMPs, Gewebsinhibitoren von MMPs)
bei der Fibrosierung wurde ein theoretisches Kon-

zept zur Hemmung der Leberfibrose entwickelt
(Abb. 9). Dieses Konzept wurde durch die mole-
kularbiologische = Konstruktion eines TIMP-1-
Hemmers eines sogenannten TIMP-1-Antagoni-
sten experimentell umgesetzt.

MMPs

Matrix Metalloproteinasen (MMPs) bauen na-
hezu alle Komponenten der extrazellularen
Matrix (ECM) ab. Diese Proteinasen spielen eine
zentrale Rolle in vielen biologischen Prozessen
wie der Embryogenese, dem Tissue remode-
ling, der Wundheilung und der GeféBneubil-
dung (Angiogenese). Bisher sind die Gene von
26 MMPs identifiziert und die meisten sind
zinkbindende Fermente aus mehreren Protein-
bausteinen. Neue Erkenntnisse Uber die dreidi-
mensionale Struktur verbessern das Verstand-
nis Uber die funktionellen Eigenschaften der
MMPs. Im gesunden Gewebe ist die protein-
spaltende Aktivitat der MMPs zum Erhalt der
Homoostase innerhalb der ECM exakt durch
kdrpereigene MMP-Inhibitoren (TIMPs) regu-
liert. Eine Stérung dieser Balance ist mit schwe-
ren Erkrankungen assoziiert, wie Fibrose, Ar-
thritis und bosartigen Tumoren. Zahlreiche Stu-
dien der letzten Jahre haben die Bedeutung der
MMPs fur Tumorentstehung, -wachstum, -mi-
gration, -Angiogenese sowie Invasion und Tu-
moraussaat belegt. Bestimmte MMPs wie die
Gelatinasen (MMP-2 und MMP-9) haben spezi-
elle Aufgaben an der Grenze vom Tumor zum

gesunden Gewebe. MMPs

TIMP
MMP
Balance
Gesundes Gewebe

TIMP
MMP

] A

MMP
Deyeneration
NMetastasieruny

kdnnen nicht langer als
bloBe  Abbauwerkzeuge
der ECM betrachtet wer-
den, sondern sie sind Teil
eines eleganten Kommuni-
kationssystems, durch das
Tumorzellen mit dem um-
gebenden  Bindegewebe
interagieren.

TIMP

MMP-Inhibitoren

Es existieren spezifische In-
hibitoren, die MMPs und

Abb. 9
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damit den Abbau der ex-



Abb. 10: Aktives Zentrum des MMP-9-TIMP-1-Komplexes (

et al. 2006)

trazelluldren Matrix hemmen, die “Tissue Inhi-
bitors of Matrix Metalloproteinases” (TIMPs).
Bedeutsam am Aufbau des Bindegewebes ist
das Zusammenspiel zwischen den MMPs und
TIMPs. MMPs bauen die Matrix ab. Werden
MMPs durch ihre spezifischen Inhibitoren ge-
hemmt, resultiert im gesunden Organismus ein
FlieBgleichgewicht zwischen Auf- und Abbau.
Bei Krankheitsprozessen ist dieses Gleichge-
wicht gestort. So kédnnen hohe TIMP-Spiegel
zur Anhdufung von Matrix fuhren. TIMPs
gehoren zur Familie der Kollagenase Inhibito-
ren. 1975 wurde zum ersten Mal Uber ein Kol-
lagenase hemmendes Protein in Kulturtiber-
stdnden von humanen Fibroblasten (Gewebe-
zellen) berichtet. Bislang wurden vier TIMPs
(TIMP-1, -2, -3, -4) identifiziert, die zu 35-40%
in ihrer Aminosauresequenz identisch sind und
deutliche strukturelle Ahnlichkeiten besitzen.

Extrazellulare  MMP-Inhibitoren  k&nnen  mit
hoher Bindungsstarke an bestimmten MMPs haf-
ten. Wahrend TIMP-1 und TIMP-3 vorzugsweise
an MMP-9 binden, weist TIMP-2 eine erhéhte

MMP-9 Mutanten: H401A, E402Q, E402H/H411E
p

”

1
Y

Roeb et al. FASEB 2000; Roeb et al. JBC 2002; Roderfeld

Bindungsstarke gegentber MMP-2 auf. Die
starkste Bindung zwischen einem TIMP und einer
MMP besteht zwischen TIMP-1 und MMP-9
(Ki<10-10M). TIMPs interagieren mit den aktiven
Formen der MMPs, indem sie 1:1 Komplexe mit
verminderter Wirkung bilden. TIMP-1 ist ein 28,5
kDa- Zuckerprotein mit zwolf konservierten Cy-
steinresten, wodurch die sogenannte ,sechs
Schleifen”-Struktur entsteht. Aufgrund dieser
Bruickenbindungen scheint es relativ resistent ge-
genliber extremen Temperatur- und pH-Wert-
Veranderungen zu sein. TIMP-1 wird durch viele
verschiedene Zellen, wie z. B. Fibroblasten, weil3e
Blutkoérperchen, Knorpelzellen, Leberzellen und
Vitamin-A-speichernde Zellen in der Leber syn-
thetisiert. Dabei erfolgt eine vermehrte Bildung
durch Entziindungsmediatoren wie z.B. IL-6 Typ-
Zytokine und transforming growth factor beta.
Eine spezifische Herabregulation von TIMP-1
wurde bisher nur durch Kortison und ein Zellgift
(Concanavalin A) beobachtet. TIMP-1 hemmt
nicht nur den Abbau der Matrix, sondern nimmt
auch Einfluss auf das biologische Verhalten der
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Abb. 11: Kollagen I in Mausleber nach Behandlung mit CCl4 mit und ohne MMP-9-Mutanten

Zellen. Der Inhibitor induziert Veranderungen in
der Zellmorphologie, stimuliert Zellwachstum
verschiedener Zelltypen und ist in die Keimzell-
entwicklung beider Geschlechter involviert.
AuBerdem wird beschrieben, dass TIMPs mit der
Unterdrickung des programmierten Zelltods
(Apoptose), mit Gewebeumformung wahrend
des Tumorwachstums sowie mit der Zellteilung
assoziiert sind. TIMP-1 hemmt die Apoptose in
Burkitt-Lymphomzellen und in B-Zellen, wodurch
es als Uberlebensfaktor agiert. TIMP-1 hemmt
aber auch die Apoptose von hepatischen Stern-
zellen, die als Ausgangszellen fur den Leberfibro-
seprozess angesehen werden. Neben den natir-
lichen Inhibitoren der MMPs wurde eine Vielzahl
synthetischer Hemmstoffe entwickelt. Pharma-
zeutisch einsetzbare Substanzen mussen sehr se-
lektiv sein, um spezifisch die Uberregulation be-
stimmter MMPs, z.B. bei der Ausbreitung von
bosartigen Tumoren, zu hemmen.

Nicht nur die GberschieBende MMP-Expression,
sondern auch ein Ungleichgewicht zugunsten
der TIMPs fihrt zu pathologischen Zustanden.
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Erhohte Spiegel von TIMP-1 z.B. fordern eine Fi-
brosebildung in Leber, Lunge und Niere. Aus the-
rapeutischen Grinden koénnte es sinnvoll wer-
den, TIMP-1 zu neutralisieren. Da das Protein
sehr fest an MMP-9 bindet, wurde diese MMP als
Grundlage fur einen TIMP-1-Inhibitor ausge-
wahlt. Wir entwickelten MMP-9 Mutanten, bei
denen bestimmte Aminosduren im aktiven Zen-
trum ausgetauscht wurden (Abb. 10). Alle Mu-
tanten waren inaktiv in Bezug auf ihre Gewebe-
abbauende Wirkung. Es stellte sich heraus, dass
die Mutante mit der hochsten Bindungsstarke
(MMP-9-H401A) an TIMP-1 das durch TIMP-1
bedingte Wachstumsmuster  (mehrschichtige
Zellnester) in normales Wachstum (einschichtige
Zellrasen) Uberflhren konnte. Diese Ergebnisse
erlauben die Annahme, dass eine inaktive Metal-
loproteinase (MMP-9-H401A), die TIMP-1 bin-
den kann, als spezifischer Antagonist der TIMP-1
Aktivitat in vivo verwendet werden konnte. Stu-
dien an Mausen bestédtigten dann, dass der
TIMP-1 Antagonist (in Form von MMP-9-Mutan-
ten) die Fibrose der Leber signifikant hemmt



(Abb. 11), wobei 11 D-E deutlich geringere Fi-
brose als 11B zeigt.

Matrix Metalloproteinasen sind fir den Abbau
von Proteinen des Bindegewebes verantwort-
lich, eine Funktion, die fur mehrere MMPs ge-
zeigt werden konnte. Aber Matrixabbau ist
nicht die einzige Funktion dieser Enzyme. Die
Publikationen der letzten Jahre zeigen, dass
MMPs eine Reihe von weiteren Korpereiweil3en
einschlieBlich bestimmter Botenstoffe (Zytoki-
ne, Chemokine und Integrine) sowie antimikro-
bielle Peptide spalten k&nnen. Dementspre-
chend sollten MMPs nicht als bloBe Proteina-
sen des ECM Abbaus, sondern als extrazellula-
re Enzyme verstanden werden, die Zell zu Zell,
Zell zu ECM Interaktionen und Signalketten re-
gulieren. Die MMPs der extrazellularen Matrix
und deren spezifische Inhibitoren sind Teil eines
hochspezialisierten  Kommunikationssystems,
durch das Organzellen und Tumorzellen mit
dem Gewebe interagieren.

Metalloproteinasen und deren Inhibitoren spie-
len nicht nur bei der Fibrose, sondern auch im
Rahmen der Tumorausdehnung und -streuung
eine wichtige Rolle. In weiteren Projekten wird
die Expression von MMPs und TIMPs in Dick-
darmtumoren untersucht. Hier ist die Beschrei-
bung neuer Prognosefaktoren bei Tumoren im
Magen-Darm-Trakt sowie die Identifizierung
friher Malignitatsmarker Ubergeordnetes Ziel.
Untersuchungen zur Funktion von MMP-9 und
ihrer Inhibitoren bei der Invasion und Metasta-
sierung von Karzinomzellen sind im Gange. Wir
haben eine Proteindoméne der MMP-9 in Bak-
terien hergestellt und konnten zeigen, dass
diese Domane sowohl die MMP-9 Aktivitat als
auch die Migration MMP-9 sekretierender Tu-
morzellen hemmt. Da MMP-9 bei der Invasion
und Metastasierung von gastrointestinalen Tu-
morzellen (Kolorektale Karzinome, Hepatozel-
lulére Karzinome, Osophaguskarzinome u.a.)
eine wichtige Rolle spielt, untersuchen wir zur
Zeit, ob die MMP-9-Hamopexindomane Aus-

dehnung und Metastasierung von kolorektalen
Tumorzellen beeinflussen kann.
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