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Neue Erkenntnisse zu Gallensäuretransportern in der 
Leber – Relevanz für die Klinik?

Dr. Verena Keitel, Prof. Dr. Dieter Häussinger

Gallensäuren werden in der Leber aus Cholesterin 
synthetisiert und von der Gallensalzexportpumpe 
BSEP (ABCB11) über die kanalikuläre Hepatozyten-
membran in die Galle ausgeschieden. Während die 
Gallensäurekonzentration im Hepatozyten ca. 1-2 
µmol/l beträgt, liegt die Konzentration in der Galle 
1000-fach höher bei über 1 mmol/l (1). Die Sekre-
tion der Gallensäuren erfolgt gegen diesen Konzen-
trationsgradienten und benötigt daher Energie in Form 
von ATP. BSEP gehört zur Superfamilie der ATP-bin-
denden Proteine (ABC-Transporter) und ist ausschließ-
lich in der kanalikulären Membran der Hepatozyten 
lokalisiert (2-4). 

Mutationen im BSEP-Gen können verschiedene 
cholestatische Lebererkrankungen bedingen. BSEP-
Mutationen, die mit einem Fehlen des BSEP-Proteins 
einhergehen, führen zur Ausbildung der progressiven 
familiären intrahepatischen Cholestase Typ 2 (PFIC2). 
Die Störung der biliären Gallensäuresekretion bedingt 
eine Akkumulation von Gallensäuren in den Hepato-
zyten, was letztlich zu vermehrter Apoptose, Nekrose 
und zur Ausbildung einer Leberzirrhose führt (4-7). Mis-
sense Mutationen im BSEP-Gen können auch zu weni-
ger schwerwiegenden Krankheitsbildern wie der beni-
gnen rekurrenten intrahepatischen Cholestase (BRIC2) 
(8) oder der Schwangerschaftscholestase führen (9, 
10). Während bei diesen Patienten unter normalen 
Bedingungen die Transportaktivität des mutierten BSEP-
Proteins ausreicht, um die biliäre Sekretion der Gallen-
säuren zu gewährleisten, führen Infekte oder erhöhte 

Hormonspiegel während der Schwangerschaft durch 
eine vermehrte Internalisierung von BSEP aus der ka-
nalikulären Membran bzw. durch eine Hemmung der 
Transportfunktion zu Störungen der Gallensäuresekre-
tion und damit zur Ausbildung einer Cholestase (11-
15). Eine verminderte BSEP-Proteinmenge wird auch 
bei Vorliegen des häufigen Polymorphismus T1331C 
im Exon 13 des BSEP-Gens, der zum Austausch von 
Valin in Position 444 zu Alanin (V444A) führt, beob-
achtet (16). Homozygote Träger des V444A-Polymor-
phismus (CC-Allel) haben ein erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung einer Schwangerschaftscholestase, einer 
Kontrazeptiva-induzierten Cholestase sowie einer me-
dikamentös-toxischen Cholestase (17, 18). Des Wei-
teren konnte kürzlich gezeigt werden, dass Patienten 
mit HCV-Infektion und homozygot ausgeprägtem 
V444A-Polymorphismus (CC-Allel) signifikant häufiger 
eine Leberzirrhose aufweisen als Patienten mit dem 
homozygoten TT-Genotyp (19). 

Kürzlich wurde eine weitere Form der BSEP-assoziier-
ten Cholestase beschrieben, die autoimmune BSEP-
Defizienz. Nach erfolgreicher Lebertransplantation 
trat bei einem Kind, das ursprünglich aufgrund meh-
rerer BSEP-Mutationen unter einer PFIC2-Erkrankung 
gelitten hatte, erneut eine progressive Cholestase auf. 
Die molekulare Ursache der autoimmunen BSEP-Defi-
zienz ist die Bildung von IgG-Antikörpern gegen eine 
Domäne des BSEP-Proteins. Diese anti-BSEP-Antikörper 
gelangen in die Galle und führen dort zu einer In-
hibition der BSEP-Funktion. Die daraus resultierende 
Störung der biliären Gallensäuresekretion bedingt die 
erneute Ausbildung eines PFIC2-Phänotyps nach Le-
bertransplantation. Mittlerweile wurden mehrere Pati-
enten mit diesem Krankheitsbild beschrieben (20-22). 
Eine Verbesserung der Cholestase konnte in einigen 
Fällen durch eine Intensivierung der immunsuppressi-
ven Therapie bzw. durch wiederholte Plasmapheresen 
erzielt werden (20-22). Welche Faktoren bei PFIC2-
Patienten nach Lebertransplantation die Ausbildung 
von Antikörpern gegen BSEP begünstigen, ist derzeit 
noch unklar.

Cholestatische Lebererkrankungen sind aktuell ursäch-
lich nicht behandelbar. Die Aufklärung der Pathophy-
siologie dieser Erkrankungen ist jedoch eine wichtige 
Voraussetzung zur Entwicklung neuer Therapiestrategi-
en. Die Gallensalzexportpumpe BSEP stellt aufgrund 
der wichtigen Rolle dieses Proteins für die Gallesekre-
tion und die Eigenschaft als Modulator verschiedener 
Lebererkrankungen einen interessanten Angriffspunkt 
für neue Therapien dar. Die Leber spaltet mithilfe der Gallensäure die Fette in der Nahrung auf.

Quelle: Deutsche Leberstiftung, Das Leber-Buch
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