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In dieser Arbeit wird der direkte Einfluss von Eisen auf verschiedene, gut etablierte
Signalwege des zentralen Eisenhormons Hepcidin untersucht. Diese in vitro Modelle
beinhalteten Hepatomazellen aber auch prim&e Hepatozyten und in einezlen F&len wurden
THP1 Zellen zu Makrophagen ausdifferenziert, um sie zusammen mit Leberzellen in Ko-
Kukultur zu halten. Die Daten zeigen erstmals, dass Eisen direkt die Expression des zentralen
Eisenhormons Hepcidin blockieren kann, welches im Widerspruch zur starken Induktion von
Hepcidin nach Eiseninjektion in vivo steht. Diese inhibierende Wirkung konnte sowohl an
Tumorzellen aber auch an prim&en Hepatozyten Uber einen grof®n Konzentrationsbereich fir
alle untersuchten Eisen Ill Salze gezeigt werden. Dabei erfolgt die Hemmung prim& und
auschliefdich tber den BMP/SMAD-Weg und ist vdlig unabh&ngig vom STAT3-Signalweg.
Dies ist insofern Uberraschend, da STAT3 klassischerweise durch zellul&es H20- induziert

werden kann und wiederum H>O> effizient mit Eisen Uber die Fenton-Chemie reagiert.

Eisen inhibiert bereits die basale Hepcidinexpression und blockiert vollsténdig die BMP6-
vermittelte Hepcidininduktion. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Rolle der direkten
Eisenwahrnehmung in der Modulation des Hepcidins sich sehr von der Rolle der indirekten
Eisenwahrnehmung unterscheidet. Schliefdich konnte auch gezeigt werden, dass Eisen
ebenfalls die Hepcidininduktion im komplexeren Kokultursystem mit Makrophagen inhibierte.
Dieser neue Zusammenhang ist insofern klinisch relevant, als eine Hepcidinsuppression zu

einer weiteren Eisenakkumulation fthrt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Eisen direkt und unter in vitro Bedingungen in
der Lage ist, Hepcidin zu supprimieren. Damit ké&winte neben den Hormonen ERFE und

GDF15 ein zusdzlicher neuer Mechanismis fir eine Hepcidinsuppression z.B. bei



hamolytischen Eisentberladungen bestehen. Sowohl bei schwerer Hamolyse oder chronischer
Eisentberladung im Rahmen von einer alkoholischen Lebererkrankung knnte dieser neue
Mechanismus zu weiterer Eisentberladung beitragen und einen Teufelskreis starten. Um
diesen Kreis zu unterbrechen sollte die direkte Eisenentfernung z.B. durch Chelatoren oder

Adelal3ein wichtiges therapeutisches Ziel sein.



