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Darm-Leber-Achse im Fokus: Semisynthetische Gallensdaure wirkt
entziindungshemmend auf den Darm

NorUDCA ist bereits bei Lebererkrankungen eine vielversprechende therapeutische
Option

(Wien, 13-03-2025) Ein Forschungsteam der Medizinischen Universitat Wien hat einen
weiteren Fortschritt in der Behandlung von Darmentziindungen erzielt. Eine Studie
zeigt, dass die halbsynthetische Gallensaure NorUDCA die Entstehung
entziindungsfordernden T-Helfer-17-Zellen (T,17) im Darm hemmt und gleichzeitig die
Bildung entziindungshemmender regulatorischer T-Zellen fordert. Dies kéonnte eine
vielversprechende neue Therapiemoglichkeit fiir Patient:innen mit T,17-vermittelten
Darmerkrankungen sein. Die Ergebnisse wurden kiirzlich im Fachjournal Gut

veroffentlicht.

NorUDCA (24-Nor-Ursodesoxycholsadure) ist eine chemisch modifizierte Gallensadure, die
bereits vielversprechende Ergebnisse in der Behandlung von Lebererkrankungen wie der
primdr sklerosierenden Cholangitis (PSC) gezeigt hat und in klinischen Studien erprobt wird.
Da die PSC haufig mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung einhergeht und hier
ein ursachlicher Zusammenhang vermutet wird, untersuchte ein Forschungsteam der MedUni
Wien unter der gemeinsamen Leitung von Michael Trauner (Klinische Abteilung fur
Gastroenterologie und Hepatologie) und Wilfried Ellmeier (Institut fiir Immunologie) nun die
Wirkung von NorUDCA auf das Immunsystem des Darms. Dabei zeigte sich, dass NorUDCA
nicht nur die entziindungsférdernden T.17-Zellen hemmt, sondern auch deren Umwandlung

in regulatorische T-Zellen (Tregs) beglinstigt.

Um die Wirkung von NorUDCA zu untersuchen, wurden verschiedene Mausmodelle genutzt,
die Darmentziindungen nachahmen. Dazu gehorte ein Modell, bei dem bestimmte
Immunzellen (CD4* T-Zellen) in immungeschwachte Maduse lbertragen wurden, um die Rolle
von T,17-Zellen zu analysieren. Ein weiteres Modell verwendete menschliche Immunzellen
von PSC-Patient:innen, um die Ergebnisse auf den Menschen zu Ubertragen. Moderne
Analysemethoden wie Vielfarben-Durchflusszytometrie, RNA-Sequenzierung und
Stoffwechselanalysen mittels Massenspektrometrie halfen dabei, die Mechanismen hinter der
entzindungshemmenden Wirkung von NorUDCA zu entschliisseln. Die Ergebnisse in den
Modellen zeigen, dass die Wirkung auch in menschlichen Immunzellen erkennbar ist. Dazu
Ci Ashley Zhu, Senior Postdoc und Erstautorin der Studie: "Wir konnten den

entziindungshemmenden Effekt von NorUDCA nicht nur in Mausmodellen, sondern auch in
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einem humanisierten Mausmodell mit Zellen von PSC-Patient:innen bestatigen, was darauf
hinweist, dass dieser Effekt auch im menschlichen Darm wirken kénnte." Es konnten dabei
neue mechanistische Einblicke in die Signalwirkung von Gallensauren in der Darm-Leber-

Achse gewonnen werden.

Wilfried Ellmeier erklart: "Die Ergebnisse unserer Studie liefern neue Einblicke in die
Regulation und Modulation von T,17-Zellen und zeigen, wie durch NorUDCA metabolische
Prozesse in Immunzellen gezielt beeinflusst werden konnen, um T-Zell-vermittelte
entzindliche Erkrankungen zu behandeln. Das Resultat dieser Forschung ist das Ergebnis
einer erfolgreichen Kooperation der immunologischen Grundlagenforschung und der

klinischen Gastroenterologie und Hepatologie an der MedUni Wien."

Michael Trauner ergdnzt: "Dass NorUDCA nicht nur in der Leber, sondern auch im Darm eine
bedeutende immunmodulierende Wirkung hat, konnte neben der Bedeutung fiir die Therapie
der PSC in Zukunft zur Entwicklung neuer Therapien fiir entziindliche Darmerkrankungen wie
Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn fiihren. Die praklinischen Daten geben auch Hinweise
darauf, dass diese immunmodulierenden Prozesse sogar neuroinflammatorische Vorgange

im Gehirn, also auRerhalb der Darm-Leber Achse, beeinflussen kénnten."

Die Forschungen, die im Rahmen eines Retreats des Forschungsclusters Immunologie der
Medizinischen Universitat Wien initiiert worden sind, wurden durch Mittel des
Wissenschaftsfonds (FWF) unterstitzt.
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.600 Studierenden ist sie heute die grofte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit mehr als 6.500 Mitarbeiter:innen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, zwolf medizintheoretischen Zentren und
zahlreichen hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie zu den bedeutendsten

Spitzenforschungsinstitutionen Europas im biomedizinischen Bereich. Die MedUni Wien besitzt mit dem

Josephinum auch ein medizinhistorisches Museum.
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