Kapitel 1. Einleitung

Aufgrund ihrer weltweit hohen Morbiditdts- und Malitatsraten sind akute
Leberentziindungen ein ernst zu nehmendes Gesuspliobiem. Dabei ist die Verbindung
von akuter Entzindung mit der Gefahr einer chrdr@ac Persistenz von besonderer
Bedeutung, da daraus im weiteren Verlauf der Kraitkéine Leberzirrhose und spéater ein
Hepatozellulares Karzinom (HCC) entstehen kannd®@0é der HCCs sind auf eine Zirrhose
zuruckzufuhren, weshalb man den zirrhotischen UndesiLebergewebes als Prakanzerose

bezeichnen kann [1].

So fuhren besonders die Virushepatitiden der Ty@erund C haufig zu chronisch
persistierenden Entziindungen und LeberzirrhosenlIrizidenz dieser Erkrankungen ist stark
von geographischen Unterschieden gepragt. Wahrded vilalen Hepatitiden in den
westlichen Landern relativ selten vorkommen, sire is Entwicklungslandern besonders
haufig anzutreffen. Daraus begrindet sich aucheda$hte Vorkommen von Leberzirrhosen
und des Hepatozellularen Karzinoms in diesen Geibiet

In der westlichen Welt fihrt besonders héufig dd&koRAolmissbrauch zu Leberentziindungen.
Daher ist die alkoholtoxische Hepatitis die haugg&lrsache einer Leberzirrhose in der
westlichen Welt. Auch medikament®s-toxische Hejaktit sind mit einer Inzidenz von

14/100 000 Einwohner keine Seltenheit.

So unterschiedlich die Atiologien der akuten Hdjmtn auch sein konnen, nutzen die
verschiedenen Formen der Lebererkrankungen jedudicbe Mechanismen zur Aktivierung
von Zellen des Immunsystems, deren Produkte sdiclhefur Schadigung des Lebergewebes
fuhren [2].

1.1 Zytokine als Mediatoren akuter Hepatitiden

Akute Hepatitiden, ob viraler, toxischer oder amtwiuner Genese, fuhren zu einer
Aktivierung von Makrophagen und T-Zellen. Derenehalktionen mit Rezeptoren und die
Produktion hoher Mengen an Zytokinen flihren zurd8ajung des Leberparenchyms und zur

Leberdysfunktion.

Es ist bekannt, dass bei viralen Hepatitiden ddasnion Hepatozyten durch T-Zellen Gber



Fas-, TNFR1- und DR5-Rezeptoren getriggert wird [jtivierte Monozyten finden sich
anschlieBend in den entzindeten Bereichen zusammoed verstarken das
Entziindungsgeschehen in der Leber [4]. Auch beitabdsch verursachten Hepatitis fuhrt
eine UbermaRige Aktivierung von Immunzellen zur &thung des Lebergewebes [5]. Es
konnte nachgewiesen werden, dass der Tumor-Nekas®r-alpha (TNFx) als wohl

wichtigster pro-inflammatorischer Mediator in diss&eschehen fungiert [6].

Tilg und Diehl stellten einen Zusammenhang zwisctienerhdéhten TNE-Produktion und

der Leberschadigung bei der Alkohol-induzierten &g und Steatohepatitis her [7].
AulBBerdem konnte durch eine Blockade von TiNFeine Verbesserung der Alkohol-
induzierten Hepatitis nachgewiesen werden [8]. Sugdien an Tiermodellen ist bekannt,
dass die Bindung von TN&-an den TNFR1-Rezeptor an der Zelloberflache Rretei
aktiviert, die wiederum Caspasen aktivieren, welzbe Apoptose der Hepatozyten flhren

und Parenchymschaden in der Leber verursachen][9,10

Auch Interferon-gamma (IFN} ist nachweislich als pro-inflammatorischer Medraginer
akuten Exerbation von Hepatitiden bekannt [11,1”2]tierexperimentellen Untersuchungen
konnte geklart werden, dass IRNdber den STAT 1-Weg Apoptose in den Hepatozyten
auslost [13]. Des Weiteren wurde berichtet, dasé-yFlie apoptotischen Eigenschaften von
TNF-a verstarkt [14]. Weitere Studien an Zelllinien zeiy eine Zunahme der TNF-
Rezeptordichte an den Zellen unter dem EinflussiFbdhy [15,16].

Ein weiterer Entzindungsmediator, der im Zusammeghait Immunsystem-getriggerten
Hepatitiden eine Rolle zu spielen scheint, istrlet&kin (IL)-1. Patienten mit einer Alkohol-
induzierten Hepatitis wiesen in Untersuchungen ledé&Gerumwerte dieses Parameters auf
[17]. IL-1beta () ist als Verursacher der akuten Phase-ReaktiathemLeber bekannt und
fuhrt in seinen Zielzellen zu einer Aktivierung vdif-kB und zur Produktion von IL-6
[18,19].

In klinischen Studien wurde nachgewiesen, dass die6-Konzentrationen in

Hepatitispatienten als Marker fir die akute Phase Hepatitis mit den Zeichen der
Entzindung und der Schwere der Erkrankung kortdl2€]. Es ist bekannt, dass IL-6 und
TNF-a miteinander interagieren und gegenseitigen Eisflusf ihre Produktion nehmen. In

verschiedenen Maus-Modellen zu akuten Hepatitidemte gezeigt werden, dass IL-6 die



Produktion von TNFa verringert [21,22]. Es gibt mehrere Hinweise zumotgktiven
Einfluss von IL-6 auf akute Hepatitiden, jedocheiah seine genaue Funktion weiterhin nicht

endgultig geklart zu sein [20-22].

Auch fur IL-10 konnten protektive Eigenschaftentierexperimentellen Modellen zu akuten
Hepatitiden nachgewiesen werden [23,24]. Im Kontett chronischen Hepatitis ist seine
schitzende Rolle jedoch nicht unumstritten, daie&denschatft besitzt, virusspezifische CD
8 positive Zellen zu regulieren, wodurch die CTlisgeierten zytolytischen Aktivitaten

geschwacht werden. Dadurch steht IL-10 auch in ¥endacht, eine chronische Persistenz

der Hepatitis zu unterstitzen [25].

Die hier dargestellte Bedeutung der Immunzellen ibnel Zytokine fur die Entstehung einer
akuten Hepatitis lassen es sinnvoll erscheinen,rapeeitika und Therapiemodelle zu
entwickeln, die in die Regulierung des Immunsysteimgreifen. Diese Stoffe sollten eine
Verstarkung der Produktion von Entzindungsmediatokerhindern und damit das

Lebergewebe zu schitzen.

1.2 Aufbau und Vorkommen von Omega-3- und Omega-6-Fetigiren

Sowohl Omega-3-(n-3)- als auch Omega-6-(n-6)-Fettsd sind essentielle mehrfach
ungesattigte Fettsduren. Da die Zellen des membemiOrganismus nicht in der Lage sind,
Doppelbindungen nach dem Kohlenstoffatom 9 in Beten einzubauen, mussen diese uber
die Nahrung aufgenommen werden. Ihre Bezeichnuhglten die mehrfach ungesattigten
Fettsauren (PUFA) nach der ersten DoppelbindurdemKohlenstoffkette, wobei man beim

Zahlen mit dem Methylende der Fettsaure beginnt.

PUFAs sind als Bestandteil von Phospholipiden im dgellen gebunden, wobei ihr
hydrophiler Kopf nach aufRen und die lipophile Kohlasserstoffkette nach innen zeigt.
Ungesattigte Fettsduren weisen im menschlichen édstets isolierte cis-Doppelbindungen
auf. Die cis-Doppelbindung fiihrt zu einem Knickdar Kohlenwasserstoffkette und andert
die raumliche Struktur der Membran. Somit nimmt Bieiditat und die Verformbarkeit der

Lipidmembran mit steigendem Anteil der Doppelbingem in Fettsduren zu [26]

Zu den wichtigsten Vertretern der Omega-3-Fettsaugehoren dien-Linolensaure (ALA

18:3 n-3), die Eicosapentaensaure (EPA 20:5 n-8)esdie Docosahexaensaure (DHA 22:6



n-3). Das haufigste naturliche Vorkommen hatadieinolensaure im Leinsamen bzw. Leindl.
Kaltwasserfische, wie z.B. Makrele, Lachs, Thurfismd Hering haben Eicosapentaenséaure
und Docosahexaensaure als naturliche Reservoirddfis¢ghe nehmen die Omega-3-
Fettsduren aus Algen und dem Meeresplankton auf.

Wichtige Omega-6-Fettsauren sind die Linolsaure {I8%2 n-6) und die Arachidonsaure (AA
20:4 n-6). Linolsdure kommt in vielen Pflanzenéledargarine und Soja vor. Die
Arachidonsdure hingegen ist Bestandteil tierisch®sllmembranen und wird daher
Uberwiegend mit Fleisch und tierischen Fetten andgemen. Arachidonsaure ist bedingt

essentiell, da sie der menschliche Kérper aus &inok synthetisieren kann.

Derivate der mehrfach ungesattigten Fettsauren 20it Kohlenstoffatomen sind die
Eicosanoide, Lipoxine und Resolvine. Diese Gruppieiogisch hoch aktiver Stoffe besitzen
kurze Halbwertszeiten und nehmen auf autokrinenm pdeakrinem Weg auf die Umgebung

und verschiedene Prozesse der Gewebe Einfluss [27].

Einhergehend mit Veradnderungen in der Landwirtdchathaben sich die
Ernahrungsgewohnheiten der westlichen Gesellsahalffirend der vergangenen 200 Jahre
grundlegend geandert. Dies fuhrte auch zu einémdarten Aufnahme der unterschiedlichen
Fettsduren. Durch die typische Diat der westlicasellschaft &nderte sich das Verhéltnis
von Omega-6- zu Omega-3-Fettsauren von ursprunglichiber die Jahrhunderte zu 15/1 bis
16,7/1. Dieses Ungleichgewicht zu Gunsten der &4 fihrte zu der Annahme, dass im
menschlichen Koérper heute wesentlich mehr Metabol{besonders Prostaglandine,
Leukotriene, Thromboxane und Lipoxine) der Omedee@isauren vorliegen, als Metabolite
der Omega-3-Fettsauren [28].

In den folgenden Abschnitten werden nun die Unteeste zwischen den Mediatoren der

Omega-6- und Omega-3-Fettsauren ndher erlautert.

1.3 Einfluss von Omega-6-Fettsduren und ihrer Metabolié auf Entziindungsreaktionen

Fur die Bildung von Entziindungsmediatoren ist di@achidonsaure (AA 20:4 n-6) der
wichtigste Vertreter der Omega-6-Fettsauren. SiBestandteil der Phospholipidschicht der
Zellen und durch eine Esterbindung an Position 2 @g/cerins der Membran gebunden.

Unter dem Einfluss mechanischer Stimuli oder cheh@s Mediatoren wird AA durch das



Enzym Phospholipase A2 aus dieser Esterbindungafiespund aus der Phospholipidschicht
freigesetzt. Anschlie3end kann sie in ihre aktivetabolite umgewandelt werden. Dazu sind
grundsatzlich zwei verschiedene Reaktionswege midghbbildung 1).

Durch die Cyclooxygenase (COX) wird AA zu Prostaglaaen und Thromboxanen der 2er
Serie verstoffwechselt, wobei es sich hierbei urkligghe Fettsauren handelt. Von diesem
Enzym existieren mindestens zwei Untertypen, COxtd COX-2. Wéahrend fast alle Zellen
standig die COX-1 exprimieren, wird die COX-2 beders bei Fieber-, Schmerz- oder
Entzindungsreaktionen von Zellen des ImmunsystenrB. (Makrophagen, Leukozyten)

gebildet.

Die ersten Zwischenprodukte der Biosynthese sindtBglandin Gund PGH, aus welchem

im Folgenden weitere Prostaglandine oder Thrombexémesonders Thromboxanj,)A
hergestellt werden kénnen. Durch den Einfluss veduRtasen und Isomereasen erfolgt die
Umwandlung zu Prostaglandin BEnd R. In einem weiteren Syntheseschritt kann aus diesen
Stoffen Prostaglandin, lhergestellt werden, das wegen seiner Doppelrimkfstr auch als

Prostazyklin bezeichnet wird.

Die fertigen Prostaglandine und Thromboxane kdnaenihren Zielzellen mit membran-
standigen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren interagi Diese wirken entweder Uber einen
intrazellularen cAMP-Anstieg (EP 1-4 Rezeptor, IBzBptor und DP-Rezeptor) oder einen
IP3-Anstieg in der Zelle (EP 1-4 Rezeptor, FP-Rezgd P-Rezeptor).

In Verbindung mit Entzindungsgeschehnissen ist dlash COX-2 gebildete PGEvon
herausragender Bedeutung. Es fordert im AllgemetdsnEntzindungsgeschehen, indem es
Gefale dillatieren lasst. Es provoziert Odeme,diirdie Schmerzsensibilisierung und ist fiir
die Steigerung der Korpertemperatur verantwortlich.

Neben der COX kann AA alternativ durch die 5-Lipggenase (5-LOX) verstoffwechselt
werden, wodurch Leukotriene entstehen. Leukotriemerden besonders héaufig von

Makrophagen und Leukozyten Uber verschiedene Zwisstiafen gebildet.
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Abbildung 1Stoffwechsel der wichtigen Omega-6-Fettsaurenls@we und Arachidonséaure
und ihre wichtigsten Mediatoren

Im ersten Schritt wird aus der AA als Zwischenpikidudie 5-Hydroperoxy-
Eicosatetraensaure (5-HPETE) gebildet, welche kcbkenotaktische Aktivitat besitzt. Aus 5-
HPETE entsteht durch Umlagerung der Kohlenstoffbimgen Leukotrien A(LTA,). Eine
Hydrolase sorgt anschlieBend fur die Umwandlung k®A,4 in LTB4. Reagiert LTA mit
Gluthation, kénnen nach mehreren Zwischenreaktioneder Folge LTG, LTD4 und LTE,

als so genannte Peptidoleukotriene entstehen. misa@denen Leukotriene setzen sich an
spezifische membranstandige G-Protein-gekoppelteeiteren und aktivieren damit die

Phospholipase C.

Als wichtiger Entzindungsmediator ist L7Bson allgemeiner Bedeutung. Es wird zur
Chemotaxis vor allem von Makrophagen gebildet. ®oden weitere Leukozyten angelockt
und es kann zur neutrophilen Aggregation filhrenB4.Verursacht aul3erdem eine erhdhte
GefalRpermeabilitat und Vasokonstriktion [29]. Zwrkraktion der Bronchialmuskulatur und

zu submukosen Odemen fuihren LT CTD, sowie LTE, [30].

Eine relativ neu entdeckte Form der Lipidmediatosemd die Lipoxine, die durch Zell-
Zellinteraktionen entstehen und das Produkt veesidner Lipooxygenasen sind. So ist es
maoglich, dass das durch 5-LOX in Leukozyten gelddel B, mit Hilfe der Oxidaseaktivitat



von 12-LOX in Thrombozyten Lipoxin LXAentsteht. Lipoxine hemmen u. a. die Produktion
von Zytokinen sowie die Proliferation von Immuneell Sie gelten daher als potente anti-
inflammatorische Mediatoren [31].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Aialigigste Omega-6-Fettsaure durch ihre
Prostaglandine und Leukotriene Uberwiegend zur défardy von Entzindungsreaktionen
beitragt. Lipoxine gelten als anti-inflammatorisdberivate von AA.

1.4 Einfluss von Omega-3-Fettsduren und ihrer Metabolié auf Entziindungsreaktionen

Schon 1944 beobachtete der britische BiochemikghH. Sinclair, dass die Inzidenzen fir
kardiovaskulare und degenerative Erkrankungen eai khnadischen Eskimos signifikant
niedriger sind als in der westlichen Welt. Langedredie Eicosanoide bekannt waren, fuhrte
Sinclair diese Unterschiede auf den hohen Antelriaoh in der taglichen Nahrungsaufnahme
der Eskimos zurlck [32]. In einem Selbstexperimarinte er spater zeigen, wie eine den
Eskimos nachempfundene Fischdiat die Blutungszglimgert [33]. Heute ist bekannt, dass
Kaltwasserfische hohe Anteile an Omega-3-Fettsabesitzen und deren Mediatoren den

Verlauf einer Vielzahl von Krankheiten mildern k@am[34].

Wie die Omega-6-Fettsauren sind auch Omega-3-kettsédiber eine Esterbindung in der
Phospholipidschicht gebunden und werden durch kgspholipase A2 freigesetzt. COX und
5-LOX verstoffwechseln anschlieRend die freigesetizEettsauren. Als Produkte dieser
Biosynthese Uber die COX entstehen ThromboxaneRrodtaglandine der 3er Serie, durch
die 5-LOX Leukotriene der 5er Serie (Abbildung 2).

Es ist bekannt, dass das aus n-3-Fettsauren gebildieomboxan A (TXA3) weniger zur
Thrombozytenaggregation fiihrt als TXAer n-6-Fettsauren [35]. Studien haben gezeigt,
dass Prostaglandine der 3er Serie zu einer geengéasodilatation und weniger Odemen
fuhren und nicht so entzindungsférdernd sind weeRfiostaglandine der 2er Serie aus n-6-
Fettsauren [36,37]. Die aus n-3-Fettsduren hernhangden Leukotriene der 5er Serie konnten
als weniger chemotaktisch aktiv und weniger vasekitiorisch als die Leukotriene der n-6-

Fettsauren identifiziert werden [38].
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Abbildung 2Die wichtigsten Stoffwechselschritte der OmegaeBdauren

Eicosapentaensaure (A) sowie DocosahexaensaureriB) inre bekanntesten Mediatoren

Mittlerweile konnten unterschiedliche Untersuchumngeigen, dass eine erh6hte Einnahme
der Omega-3-Fettsduren EPA und DHA zu einer veerteg Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine wie z.B. TNé&-durch eine Senkung der Aktivitat von KB
fuhrt sowie die Aktivitat von Monozyten senkt [32]4 Sowohl klinische als auch
tierexperimentelle Studien beschreiben einen pasitEinfluss von Omega-3-Fettsduren auf
verschiedene Krankheiten. So konnte z.B. nachgewiegerden, dass die Auspragung der
koronaren Herzkrankheit, chronisch entzindlicherniakrankungen oder rheumatoider

Arthritis signifikant durch n-3-Fettsauren verrimgeerden kann [43-46].



In aktuellen Untersuchungen konnten neben den bisle&kannten Eicosanoiden neue
Lipidmediatoren der Omega-3-Fettsauren identifizigerden. Diese Studien zeigten, dass
durch Zellinteraktionen Mediatoren entstehen, diarekle anti-inflammatorische
Eigenschaften besitzen. Diese Stoffe wurden alseBtine und Resolvine (Rv) bezeichnet
(Abbildung 2). Fur DHA konnten Neuro-Protektin DMRD1)/Protektin D1 (PD1) sowie
RvD1 bis RvD6 unterschieden werden, wéhrend RvEIMaddiator aus EPA isoliert wurde.
Studien zeigten, dass RVE1 Uber den spezifisch@mo&in-abhangigen Rezeptor ChemR23
zur Verringerung der Aktivitat von NKB fuhrt und die Produktion pro-inflammatorischer
Zytokine wie TNFe und IL-12 reduziert. Die aus DHA gebildeten MetigieoNPD1/PD1
sind in der Lage, die Bildung von TNFsowie die Aktivierung von NikB durch IL-1 zu
inhibieren [47-49].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass @&Egttsauren und ihre Mediatoren
vor allem als anti-inflammatorische Substanzen bekaind, die nachweislich die Aktivitat
monozytarer Zellen hemmen und ihre Zytokinproduktieduzieren. Daher kann es moglich
sein, dass ein erhohter Anteil Omega-3-Fettsaurender Leber die Aktivitat ihrer

monozytaren Kupffer Zellen wahrend einer akutenatiéip herabsetzt.

1.5 Lipidmediatoren und Hepatitis

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werders blasLeberentziindungen das sonst pro-
inflammatorische PGEals Derivat der AA (20:4 n-6) schitzende Eigenfiehabesitzt. Auch

fur das ausy-Linolsaure gebildete PGEonnten hepatoprotektive Einflisse nachgewiesen
werden. So fihrte PGHEn Studien zu einer Zunahme des protektiven Hegatowth Factors
und verlangerte die Uberlebenszeit der Versuclastigt akuter Hepatitis [50]. Des Weiteren
konnte ein schitzender Einfluss von RGiad PGE auf verschiedene virale Hepatitiden im

Menschen nachgewiesen werden [51].

In einer tierexperimentellen Studie zur akuten Hi@ipavurde nachgewiesen, dass der AA-
Abkémmling und das zu den Peptidoleukotrienen gaide LTD eine fulminante

Leberentziindung verursacht, wahrend sein Antagdmases verhindern kann [52].

Die bisher einzige Studie, die sich vergleichentdeim Einfluss von Omega-3- und Omega-
6-Fettsauren auf die akute fulminante Entzindung ldeber befasst hat, kam zu dem
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Ergebnis, dass Versuchstiere mit einer erhbhtema#uhe vom-Linolenolséure (18:3 n-3)

ein schlechteres Outcome nach der Hepatitisindalktegten [53].

Die Studienlage zum Einfluss von Fettsduren undriMetabolite auf Entzindungen der
Leber ist rar und teilweise widersprtchlich, sosd#dwe Wirkung noch nicht umfassend

geklart werden konnte.

1.6 Das Fat-1-Maus-Modell als transgenes in vivo Modeflir eine endogene Produktion
von Omega-3-Fettsauren

Omega-3-und Omega-6-Fettsauren stellen fir Saugetigei unterschiedliche Stoffgruppen

dar, die nicht ineinander umwandelbar sind. Sdfisthe, die das weltweit grof3te Reservoir

an n-3-Fettsauren bilden, nehmen diese mit ihrériNeg auf.

Aufgrund der fehlenden enzymatischen Ausstatturgganel bisher die einzige Mdéglichkeit,
den Einfluss der n-3-Fettsduren in vivo zu untdmsacdarin, Versuchsindividuen mit einer
speziellen n-3-Fettsauren-reichen Diat zu versorgeBei dieser Art von
Futterungsexperimenten besteht jedoch ein hohes &fafd/ariabilitdt, da nicht immer
sichergestellt werden kann, dass die verschied¥eesuchsindividuen gleiche Mengen der
Diat zu sich nehmen. AuRerdem kann oftmals nichagem Vorfeld geklart werden, wo und

wie sich die Nahrungsbestandteile im Korper anesich

Fat-1-Tiere tragen das Fat-1-Gen aus dem Rundwimenorhabditis eleganglas in den
meisten Tierarten, wie z.B. den Saugetieren fEhéises Gen kodiert fir eine Desaturase, die
eine zusatzliche Doppelbindung in die Kohlenwase#kette von mehrfach ungesattigten
Fettsduren einfugt. Damit ist es Fat-1-M&ausen nofiglirotz einer Abwesenheit von Omega-
3-Fettsauren in ihrer Nahrung, diese durch eine dndling der Omega-6-Fettsauren in
Omega-3-Fettsduren zu produzieren. Die endogerupierien Omega-3-Fettsauren reichern

sich in den verschiedenen Geweben an und veréandsrn-6/n-3-Verhaltnis nachhaltig [54].

Die Nutzung des transgenen Fat-1-Maus-Modells elictiigerstmalig, die Unsicherheiten
aus Fultterungsexperimenten zu eliminieren, da sbwis Wildtyp-Tiere als auch die

transgenen Fat-1-Tiere mit der gleichen Diat geftitverden.
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1.7 Wahl des experimentellen Modells zur Hepatitisindukion
Fur tierexperimentelle Studien Uber akute Hepattidtehen diverse Induktionsmethoden zur
Verfugung. Jedes Modell nutzt dabei einen andgperischen Weg, um eine Entziindung in

der Leber zu initiieren.

Ein haufig verwendetes Modell der Immunsystem-gg#iten akuten Hepatitis ist das
Conacanavalin A-Modell (ConA). Es eignet sich bemoa zur Analyse der T-Zell-
Aktivierung wahrend akuter Hepatitiden. Das zu dattinen gehdrende ConA aktiviert
dabei die Proliferation von Lymphozyten in der LebBie gebildeten T-Zellen setzen
Zytokine (besonders TN&-und IFNy) frei, welche im weiteren Verlauf der Entzindung z

einer Schadigung des Leberparenchyms fiihren [55].

Eine weitere Methode zur Hepatitisinduktion bestelder Gabe einer toxischen Menge eines
bakteriellen Endotoxins wie z.B. Lipopolysaccha(idPS). Es ist bekannt, dass LPS an ein
LPS- bindendes Protein an der Oberflache von Mdlagen andockt und zusammen mit dem
CD 14 Rezeptor der Makrophagen einen Komplex hildae aktivierten Makrophagen
produzieren anschlieBend groRe Mengen an Zytokifen a. TNFa), die die
Entztindungsreaktion verstarken und zum Organschdderen. Dieses fuhrt zu einer
systemischen Entziindung, die neben der Leber anddrenOrgane betrifft [55].

Eine weitere Substanz, die in der Lage ist, akutpditiden hervorzurufen, ist der
Aminozucker pD-Galaktosamin f-GalN). Es konnte nachgewiesen werden, dass

Galaktosamin spezifisch hepatotoxisch ist und and@rgane nicht schadigt. Die
Verabreichung vom-GalN fuhrt zur Akkumulation von UDP-Galaktosamimivaten in der

Leber, was zum Schwund von UTP in der Leber fuhrtFolge dessen kommt es zur
Inhibition der Produktion von Makromolekilen wie RNProteinen und Glycogen. Diese
Ablaufe fuhren zu einer Schadigung des Lebergeweahehistologisch dhnlich dem Bild der

humanen Virushepatitis ist [56].

Die kombinierte Gabe vom-GalN und LPS ist ein etabliertes Modell fur einkute
Makrophagen-abhangige Hepatitis [57]. Es ist bekardass die Wirkung vonp-
Galaktosamin das Lebergewebe fir die hepatotoxig¢inkung von Bakterienendotoxin um
das etwas 1000fache sensibilisiert [58]. Die Gall#axischer Mengen Bakterienendotoxins

in eine D-Galaktosamin sensibilisierte Leber fihrt so zueeiakuten zytokinabhangigen
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Hepatitis [55]. Durch die Bindung und Aktivierung@siLPS an Makrophagen ist diese Form
der Leberentzindung T-Zell unabhéangig. Die akttelermonozytaren Zellen der Leber
(Kupffer Zellen) produzieren endogene EntzindungbBateren, von denen TN&- als
besonders wichtig identifiziert werden konnte [6689. Weitere Mediatoren, die in diesem
Modell eine entziindungsfordernde Wirkung haberd Hirl3 und IFNy [13,61].

Aufgrund der bisherigen Studienlage zu den Wirknaecdmen der Omega-3-Fettsauren,
wurde in der vorliegenden Arbeit dasGalN/LPS-Modell genutzt, da in diesem Modell eine
monozytare Aktivierung in der Leber stattfindet.sDaine LPS Modell kam aufgrund seiner
gro3en systemischen Wirkung und der damit verbuemlegeringeren Leberspezifitat,

verglichen zu der Kombinatioro-GalN/LPS, nicht in Frage. Wegen seiner starken
monozytaren Wirkung schien fir diese Studie olBalN/LPS-Modell auch gegeniber dem

T-Zell-abhangigen ConA-Modell besser geeignet zu. se



