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Kapitel 6. Zusammenfassung

Akute Leberentziindungen, egal ob viraler, toxisadsr autoimmuner Genese, sind durch eine
Aktivierung von Entzindungszellen, wie Monozyterdul+ Zellen charakterisiert. Die starke
Freisetzung pro-inflammatorischer Mediatoren diedellen fihren zu einer Schadigung des
Lebergewebes. Eine Schlisselrolle spielen in diedesammenhang Zytokine wie TNFund
IL-1.

Bisher konnte nachgewiesen werden, dass eine erhdlfuhr von Omega-3-Fettsduren die
Entziindungszeichen bei einer Vielzahl chronischekraakungen lindern kann (wie z.B.
Koronare  Herzkrankheit, rheumatoide  Arthritis  oderchronisch  entzindliche
Darmerkrankungen). In weiterfihrenden Untersuchongeurde gezeigt, wie Omega-3-
Fettsauren die Produktion der pro-inflammatorisch&gptokine TNFa und IL-13 in

mononuklearen Zellen reduzieren kénnen.

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss vomeQa-3-Fettsduren auf die akube

Galaktosamin/Lipopolysaccharid induzierte akute aigis analysiert. In diesem etablierten
Hepatitis-Modell wird die Leberentziindung durch iaktte monozytare Zellen der Leber
(Kupffer Zellen) und der daraus resultierenden Bktidn grofer Mengen an Zytokinen

hervorgerufen.

Um den Einfluss einer erhéhten Konzentration von e@ai3-Fettsauren im Lebergewebe
untersuchen zu kénnen, wurde in dieser Studie dad-Maus-Modell genutzt. Diese transgenen
Mause tragen das Fat-1-Gen des Rundwuetegans. Dadurch ist es Fat-1-M&usen mdglich,
eine Desaturase zu exprimieren, mit deren HilfeGseega-6- in Omega-3-Fettsauren endogen

umwandeln kénnen.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werdeagsdFat-1-Mause mit einem ausgeglichenen
AA/EPA-Verhéltnis in der Phanotypisierung am Auf3enond erhéhtem n-3-Anteil in der Leber
signifikant geringere Leberschaden aufwiesen a&reTvom Wildtyp. Diese Verédnderungen
konnten durch eine reduzierte Alaninaminotranstaksvitat im Serum sowie geringere

histopathologische Veranderungen in der Leber rawlggen werden.
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Das beobachtete verminderte Entzindungsgescheheerieber von Fat-1-Mausen wurde
durch signifikant reduzierte Konzentrationen von FFM im Plasma begleitet. Weitere
Messungen mittels Echtzeit RT-PCR zeigten, dastabergewebe der transgenen Fat-1-Tiere
die mRNA-Konzentrationen der pro-inflammatorisclokine TNFa, IL-1f3, IL-6 und IFNy
deutlich niedriger waren als in den Vergleichstiex®m Wildtyp. Untersuchungen an DAPI-
gefarbten Leberschnitten konnten zeigen, dass dikderschiede mit deutlich verminderten

hepatozellularen Apoptosen in Fat-1-Tieren einimeyen.

Die beschriebenen Veranderungen scheinen nur avédié®hten Gehalt an Omega-3-Fettsauren
in Tieren der Fat-1-Gruppe zuriickzufuhren zu sdmm,die Konzentrationen der wichtigsten

Omega-6-Fettsaure, Arachidonsaure, in beiden Vesgmappen ahnlich waren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern disten Hinweise fir anti-inflammatorische
Wirkungen von Omega-3-Fettsduren auf die zytokidabigen Signalwege bei dew-
GalN/LPS-induzierten akuten Leberentziindung. Diddeobachtungen kodnnten wichtige

Hinweise fur neue Therapien humaner akuter odemischer Hepatitiden liefern.



