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Bone Morphogenetic Protein (BMP)- 9 ist ein Zytokin der TGF- Familie, welches vor allem in der Leber
gebildet wird und Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen zufolge eine wichtige Rolle im
Energiestoffwechsel und in der Regeneration der Leber einnimmt.

Ziel der Promotionsarbeit war ein genaueres Verstandnis der Signalwege von BMP-9 unter fettreicher
Stoffwechsellage, insbesondere die Erforschung moglicher Downstream - Mediatoren.

Die Experimente erfolgten anhand von Zellkulturen primarer und nicht-priméarer Zellen. Weiter wurden
Darm- und Leberorganoide generiert, um physiologische Gegebenheiten der Organe besser
nachzubilden. Zusatzlich wurden die Organoide in einem gemeinsamen Perfusionssystem kultiviert, um
einen Stoffaustausch zu ermdglichen und so die organibergreifende Regulation genauer untersuchen
zu kénnen.

In Reproduktion bereits publizierter Arbeiten, konnte eine Beziehung zwischen BMP-9 und FGF21
gezeigt werden. Bis dato unbekannt und von uns erstmalig publiziert, war die starke Induktion von
FGF19 durch BMP-9 in Darmorganoiden (hergestellt aus priméaren, humanen intestinalen Epithelzellen).
Weiter zeigte sich auch R-Klotho, ein obligater Ko-Rezeptor von FGF19, in Hepatozyten durch BMP-9
erhoht.

Zusammenfassend wirkt diesen Ergebnissen zufolge BMP-9 auf zweifache Weise verstarkend auf den
FGF19 - Signalweg. Einerseits bewirkt in der Leber sezerniertes BMP-9 organubergreifend im Darm
eine erhdhte Expression des Liganden FGF19. Anderseits steigert es Uber den obligaten Ko-Rezeptor
R-Klotho auch die Antwortfahigkeit des FGF19 — Signals in der Leber. Uber FGF19 nimmt BMP-9 also
eine wichtige Rolle im Energie- und Gallenséurenstoffwechsel ein und ist Teil der Leber-Darm-Achse.



