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Einleitung: In Hepatozyten kommt es bei Cholestase zu charakteristischen Veranderungen mit dem
Verlust des canalicularen Birstensaumes und der Internalisierung von essenziellen
Membrantransportern wie dem Multidrug Resistance-Related Protein (MRP) 2. Fiir die Ausbildung der
Blrstensaum-Mikrovilli und die korrekte Lokalisation, Integration und Stabilisierung von MRP2 spielen
die ERM-Proteine (Ezrin, Radixin und Moesin) eine entscheidende Rolle. Uber die Bindung an das
submembrandse Aktinzytoskelett und an verschiedenste Transmembranproteine fungieren die ERM-
Proteine als Bindeglied zwischen Membran und Zytoskelett. Die Deaktivierung und Internalisierung des
ERM-Proteins Radixin fiihrt bei cholestatischen Erkrankungen zur Internalisierung von MRP2 und zur
Einschrankung der Ausscheidungsfunktion. Die aktuelle Studienlage vermutet eine Ezrin- und Radixin-
abhangige MRP2-Internalisierung bei obstruktiver Cholestase. Die molekulare Grundlage der Ezrin-
vermittelten MRP2-Internalisierung ist nicht bekannt.

Ziele: Die Funktion und Expression von Ezrin in Hepatozyten soll wahrend der Leberentwicklung,
physiologischen Leberfunktion und bei obstruktiver Cholestase erforscht werden.

Methodik: Die Expression von Ezrin und Radixin wurde in primdren humanen und murinen
Hepatozyten, nicht-parenchymatdsen Leberzellen sowie einer humanen, polarisierten Leberzelllinie
(HepaRG) untersucht. Eine Hepatozyten spezifische konditionale Ezrin Knock-out Mauslinie wurde
generiert und die Auswirkungen des Knock-outs auf die physiologische Leberfunktion untersucht.
Mittels einer Gallengangsligatur wurde in den Versuchstieren eine obstruktive Cholestase induziert.
Morphologische und funktionale Veranderungen wurden mittels Elektronenmikroskopie,
Immunfluoreszenz-Farbungen und Massenspektrometrie untersucht.

Ergebnis: Hepatozyten-spezifische Ezrin Knock-out Mause zeigten keine morphologischen oder
funktionellen Veranderungen in der Leber. Auch bei obstruktiver Cholestase induzierte der
Hepatozyten-spezifische Ezrin Knock-out keinen genotyp-spezifischen Phanotyp.

Schlussfolgerung: Der MRP2 Ein- und Ausbau in die canaliculdre Hepatozyten-Membran wird, anders
als bisher vermutet, nicht durch das ERM-Protein Ezrin, sondern ausschlieBlich durch Radixin
vermittelt. Bei Cholestase ist die Deaktivierung von Radixin mit einer Internalisation von MRP2 und
einem Umbau der canalicularen Membran assoziiert.



