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Lyve-1 ist ein Glykoprotein, das auf Lebersinusendothelzellen, lymphatischem Endothel und spezialisierten
Makrophagen exprimiert wird. Wahrend Lyve-1 als Rezeptor fur Hyaluronsaure auf lymphatischem Endothel
fungiert, ist das Glykoprotein zusatzlich in der Adhasion von Leukozyten sowie Tumorzellen an Endothelzellen
involviert.

In dieser Studie wurde der Einfluss von Lyve-1 auf den Leberaufbau, die Leberfunktion und die
Lebermetastasierung untersucht.

Lyve-1-Knockout-Mause bildeten die Grundlage dieser Analyse und wurden mithilfe von Routine-,
Immunfluoreszenz- und Immunhistochemie-Farbungen sowie der Messung von Blutparametern genauer
charakterisiert. Zur Beurteilung der Lebermetastasierung erfolgte eine intralienale oder intravendse Injektion
von MC38 kolorektalen Karzinomzellen sowie B16F10 luc2 und WT31 Melanomzellen.

In Lyve-1-Knockout-Mausen zeigte sich eine unverénderte hepatische Architektur, metabolische Zonierung und
endotheliale Differenzierung. Es lieRen sich Eisenablagerungen in Lebern und Nieren finden sowie erniedrigte
Eisen-Konzentrationen und erhéhte renale Retentionsparameter im Plasma detektieren. Zudem war die
plasmatische Hyaluronsaure-Konzentration in Lyve-1-defizienten Mausen erhght.

In Lyve-1-Knockout-Mausen konnte eine signifikant reduzierte Lebermetastasierung von malignen
Melanomzellen, jedoch nicht von kolorektalen Karzinomzellen, detektiert werden. Die initiale hepatische
Melanomzell-Adhésion und -Retention war derweil, wie auch das Wachstums-, Proliferations- und
Apoptoseverhalten der hepatischen Melanommetastasen, in Lyve-1-Knockout-Mausen im Vergleich zu Wildtyp-
Mausen unveréndert. Jedoch zeigten sich in Lyve-1-Knockout-Lebern Eisen-enthaltende F4/80*-Zellen, welche
in einer pro-inflammatorischen, anti-tumoralen Aktivitdt von Makrophagen resultieren kénnen.

Lyve-1 hatte keinen Einfluss auf die physiologische Leberfunktion und -struktur. Die erhéhten Hyaluronsaure-
Spiegel in Lyve-1-defizienten Mausen weisen jedoch auf eine mdgliche Scavenger-Funktion von Lyve-1 im
BlutgefaRsystem hin. Zudem scheint Lyve-1 aufgrund der hepatischen und renalen Eisenablagerungen in
Lyve-1-Knockout-Méausen, eine Funktion im Eisenmetabolismus auszuiben.

Der Knockout von Lyve-1 kontrollierte die hepatische Metastasierung in einer Tumorzell-spezifischen Weise und
reduzierte signifikant die hepatische Metastasierung des kutanen Melanoms, aber nicht des kolorektalen
Karzinoms, moglicherweise aufgrund der Etablierung einer pro-inflammatorischen hepatischen Umgebung mit
Ursprung in Eisen-enthaltenden Makrophagen mit anti-tumoraler Aktivierung.



