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Zusammenfassung

Mitglieder der Fibroblast growth factor (FGF) Familie spielen eine wichtige
Rolle bei der Embryonalentwicklung und bei Reparaturprozessen in

verschiedenen Organen. Sie sind zudem an der Pathogenese zahlreicher

Krankheiten beteiligt. Ihre Funktion bei der Homöostaseder Leber sowie bei

Entzündungs- und Reparaturprozessen dieses Organs ist aber weitgehend
unbekannt. Um diese zu untersuchen wurden transgene Mäuse generiert, die

eine dominant-negative FGF-Rezeptormutante(dn-FGFR2lllb)in Hepatozyten
und in Darmepithelzellenexprimieren. Die transgenen Mäuse sind kleiner und

leichter als entsprechendeKontrollmäuse, zeigen jedoch im jungen Alter auf

histologischer Ebene keinen offensichtlichen Phänotyp. Alte transgene Mäuse

entwickelnjedoch häufig eine Fettleber. Es konnte gezeigt werden, dass die

lösliche Form des leukemia inhibitory factor (LIF) Rezeptors in transgenen
Tierenviel stärker exprimiert wird als in entsprechendenWildtypmäusen.Dies
führte zu einer reduzierten Akut-Phase-Reaktion nach LIF Stimulation.

Hepatozyten transgener Tiere zeigten darüber hinaus eine deutlich

verringerte Proliferationsratenach partieller Hepatektomie. Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass die Signalübertragung durch den FGFR2lllb zwar für

Entwicklungsprozesse der Leber nur zweitrangig, jedoch für die Homöostase

und Reparatur der Leber unabdingbar ist.



Zusammenfassung

Da Keratinocytegrowth factor(KGF), ein wichtiger Ligand des FGFR2lllb,
an einer Vielzahl epithelialer Reparatur- und Entzündungsprozesse beteiligt
ist, vermuteten wir, dass diesem Wachstumsfaktorauch eine wichtige Rolle bei

Leberentzündungenzukommt. Daher untersuchten wir die KGF Expression in

humanen Biopsienvon Patienten mit unterschiedlichsten Lebererkrankungen.
Wir konnten in der Tat grosse Mengen KGF mRNA in allen untersuchten

Proben nachweisen, die zudem mit dem Fibrosegrad, der mittels Collagen a1

(I) Expression bestimmt wurde, korrelierten. Weiterhin konnten wir zeigen,
dass aktivierte hepatische Sternzellen, die aus humanen Biopsien isoliert und

in vitro aktiviert wurden, KGF exprimieren. KGF könnte also bei fibrotischen

Erkrankungen von hepatischen Sternzellen sezerniert werden, und

Hepatozyten zur Proliferation anregen oder vor dem Absterben bewahren.

In früheren Untersuchungenkonnte gezeigt werden, dass in Patienten, die

an chronisch entzündlichen Darmerkrankungen leiden, KGF stark exprimiert
ist. Um die Rolle von KGF bei der Pathogenese dieser Erkrankungen zu

untersuchen, verwendeten wir das Dextransulfat (DSS)- induzierte Colitis-

Modell in Balb/c Mäusen. Wir konnten feststellen, dass KGF mRNA

überwiegendin der Hauptentzündungsphase vorhanden ist, die zudem durch

eine starke IL-1ß Expression charakterisiertist. Um die Funktion von KGF und

seinem Rezeptor im Darm zu untersuchen, wurde der Darmphänotyp der

dn-FGFR2lllb Mäuse näher untersucht. Der trunkierte Rezeptor konnte entlang
des gesamten Darmabschnittes nachgewiesen werden, jedoch war er im

Duodenum und Jejunum am stärksten exprimiert. Auf histologischer Ebene

waren im Darm keine offensichtlichen Abnormalitäten festzustellen.In DSS-

Colitis Studien hingegen konnte in den transgenen Mäusen eine verstärkte

Entzündung des Dickdarms festgestellt werden, die mit erhöhter IL-1ß mRNA

Expression und erhöhter Myeloperoxidase-Aktivität einherging. KGF und sein

Rezeptor scheinen also sowohl an Entzündungs- als auch an

Reparaturvorgängendes verletzten Darmepithels massgeblich beteiligt zu

sein.



Abstract

Previous studies have demonstrated important functions of fibroblast

growth factors in the development and repair of various organs. However, the

roles of these growth factors in the liver have been poorly defined. To address

this question we expressed a dominant-negative fibroblast growth factor

receptor (dn-FGFR2lllb)mutant in hepatocytes and intestinal epithelial cells of

transgenic mice. The transgenic animals appeared normal, but they were

smaller compared to their non-transgenic littermates. Histological analysis did

not reveal any obvious abnormalities in livers of young transgenic mice.

However, in old transgenic animals we observed a higher frequency of fatty
liver development compared to wild-type mice. Expression of the soluble

leukemia inhibitory factor (LIF) receptor was strongly increased in the liver of

young and old transgenic mice, resulting in a reduced acute phase response

after LIF Stimulation. After partial hepatectomy, transgenic mice showed a

severely reduced proliferation rate of hepatocytes compared to control

animals. These data demonstrate that FGFR2lllb signaling is dispensable for

liver development, but crucial for liver homeostasis and regeneration.

Since keratinocyte growth factor (KGF), a major ligand for FGFR2lllb, is

involved in a variety of epithelial repair processes, and overexpressed in

inflammatory diseases of epithelial organs, we speculated about a similiar



Abstract

function for KGF in diseased human liver. Therefore, we investigated the

mRNA expression pattern of KGF and its receptor in biopsies of patients
sufferingfrom different liver diseases. We found elevated levels of KGF mRNA

in all diseased livers. Most interestingly, the expression correlated with the

extent of fibrosis as determined by the expression of collagen a1 (I) mRNA.

Furthermore, we identified activated human hepatic stellate cells (HSCs) as

KGF expressing cells. These findings suggest that KGF is expressed by HSCs

during fibrotic processes and might stimulate proliferation and/or survival of

remaining hepatocytes.

To elucidate the role of the increased KGF expression in the gut of patients
suffering from inflammatory bowel disease, we determined the expression of

KGF in a dextran sulfate sodium (DSS)-inducedColitis model in Balb/c mice.

Highest KGF mRNA expression was found during the major inflammatory

phase, which was also characterized by high IL-1ß mRNA levels. To gain
further insight into the role of KGF and its receptor for the integrity of the

gastointestinal tract, we analyzed the intestine of the dn-FGFR2lllb mice. The

truncated receptor was expressed throughout the gut with highest levels being
found in the duodenum and jejunum. The transgenic mice did not display
obvious histological abnormalities in the gut architecture. However, DSS-

colitis studies revealed a more severe inflammation in transgenic animals, as

reflected by elevated IL-1ß mRNA levels and increased myeloperoxidase

activity. These results suggest that KGF and its receptor are involved in the

inflammatory response, as well as in the repair of the injured intestinal

epithelium.


