GPX4 bei Morbus Crohn
OGGH Wissenschaftspreis 2022
Julian Schwarzler

Vorangegangene Arbeiten aus unserem Labor konnten zeigen, dass spezifische
mehrfach-ungesattigten Fettsduren (sogenannte PUFAs — polyunsaturated fatty
acids) eine Entzundungsreaktion in Darmepithelzellen, welche eine verringerte
enzymatische Aktivitat des anti-oxidative Enzyms Glutathion Peroxidase 4 (GPX4)
aufweisen, hervorrufen. Ebenso konnten diese Arbeiten zeigen, dass eine mit PUFAs
angereicherte Diat eine schwere Darmentzindung in Mausen hervorruft, denen ein
Allen von Gpx4 spezifisch in Darmepithelzellen fehlt.

In dem von der OGGH unterstiitzen Projekt untersuchen wir, wie viele Patientinnen
mit Morbus Crohn eine reduzierte Aktivitat von GPX4 in der Darmschleimhaut
aufweisen. Dazu verwenden wir unterschiedliche biochemischen Analysen, um GPX4
in aus Darmspiegelungen gewonnen Biopsien in gesunden Probandinnen,
Patientlnnen mit aktiver Erkrankung und Patientinnen in Remission zu quantifizieren.
Zudem wollen wir verstehen, welche Faktoren die Aktivitat von GPX4 in der
Darmmukosa beeinflussen. Beispielsweise haben genetische Studien in der
Vergangenheit gezeigt, dass eine genetische Variation von GPX4 in Patientinnen mit
Morbus Crohn im Vergleich zur gesunden Bevolkerung haufiger beobachtet wird.
Ebenso untersuchen wir, ob gewisse Molekule im Serum die Aktivitat von GPX4 in der
Darmschleimhaut regulieren.

Mit den erlangen Erkenntnissen untersuchen wir weiterfuhrend, ob Darmepithelzellen
von einzelnen Patientinnen suszeptibel fur eine Entzindungsreaktion sind, die durch
mehrfach-ungesattigten Fettsduren hervorgerufen werden. Zudem wollen wir
verstehen, ob es Patientengruppen (beispielsweise mit Versagen von Biologika-
Therapie, nach lleozokalresektion) gibt, die eine Veranderung der Aktivitat von GPX4
aufweisen um Krankheitsrelevante Mechanismen besser zu verstehen.

Eine Publikation, welche die oben genannten Erkenntnisse zusammenfasst, ist aktuell
in Vorbereitung, und wir erwarten, ein fertiges Manuskript in den nachsten 4 Monaten
in einem Fachjournal einreichen zu konnen.

AuRerdem half die Forschungsférderung der OGGH dem Bewerber an verschiedenen
hier aufgelisteten Publikationen als Erstautor mitzuwirken (was in den jeweiligen
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