Forschung am Krankenbett
Entziindliche Lungen-
erkrankungen

Entziindliche Lungenerkrankungen

Chronische Bronchitis und andere Atemwegserkrankungen kénnen auch

durch inhalierte Partikel hervorgerufen werden. Die Klinische Koopera-

tionsgruppe ,Entziindliche Lungenerkrankungen” der GSF analysiert in

Zusammenarbeit mit den Asklepios-Fachkliniken die Mechanismen der

Pathogenese. Mit ihrer Arbeit erschlieBt die Gruppe neue Wege fiir die

Diagnostik und Therapie entziindlicher Lungenerkrankungen.

dem Gelande der Asklepios-Fachkliniken

die Klinische Kooperationsgruppe (KKG)
LEntziindliche Lungenerkrankungen” ange-
siedelt. Die KKG war die erste ihresgleichen,
die Erkenntnisse aus dem Labor in die klini-
sche Praxis tberfiihrte und umgekehrt klini-
sche Ergebnisse in ihre weitere Grundlagen-

I n Gauting bei Minchen hat die GSF auf

forschung einbaute. Sie ist dem GSF-Institut
fir Inhalationshiologie angegliedert und ar-
beitet eng mit den Arzten der Fachkliniken fiir
Pneumologie und Thoraxchirurgie zusam-
men. Dadurch kénnen die Forscher zum Bei-
spiel Untersuchungsmaterial von Lungen-
patienten der Klinik erhalten.
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Chronic obstructive pulmonary desease = COPD

Chronische Bronchitis
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Fatale Folgen feiner Teilchen

Im Fokus der KKG steht die umweltbedingte
chronisch  obstruktive  Lungenerkrankung,
kurz COPD (chronic obstructive pulmonary di-
sease). Hierzu gehdren die chronisch obstruk-
tive Bronchitis und das Lungenemphysem.

Emphysem
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Beim Emphysem wird Alveolargewebe abge-
baut, was dazu fiihrt, dass sich die fiir den
Gasaustausch wichtige innere Oberflache
der Lunge verkleinert. COPD zahlt zu den
weltweit haufigsten Erkrankungen und war
im Jahr 2001 die vierthdufigste Todesursa-
che in Deutschland. Das Fatale an diesem
Leiden: Derzeit angewandte Therapieformen
lindern lediglich die Symptome, den Krank-
heitsverlauf kdnnen sie nicht stoppen. Auch
die Diagnose COPD ist schwierig zu stellen.
Die meisten Patienten mit COPD zeigen alle
drei Symptome: Chronische Bronchitis, Em-
physem und Schleimiiberproduktion.

Im Bronchialsekret von COPD-Patienten wies die
Klinische Kooperationsgruppe eine Makrophagen-
Population nach, deren Zellen kleiner als die bisher
bekannten Makrophagen sind und daher kleine
Sputummakrophagen genannt werden. Der Anteil
dieser Population macht normalerweise nur etwa
zehn Prozent aller Makrophagen aus, kann bei
COPD-Patienten aber auf bis zu 90 Prozent anstei-
gen. Die am Bildschirm zu erkennenden Zellen
werden aus den Sputumproben isoliert und durch
Zentrifugieren auf einen Objekttréger aufgebracht.
Mit Hilfe einer Pappenheim-Farbung kénnen die
zelluldren Strukturen sichtbar gemacht werden, so
dass auch eine morphologische Differenzierung
vorgenommen werden kann.



Kleine Sputummakrophagen
verweisen auf COPD

Die KKG erforscht den Einfluss von Partikeln
auf die Mechanismen der Entstehung von
COPD und will neue Diagnose- und Therapie-
verfahren entwickeln. Dr. Marion Franken-
berger, Leiterin der Kooperationsgruppe und
ihr Team analysierten zu diesem Zweck Lun-
genzellen von COPD-Patienten und wurden
fiindig: Die Wissenschaftler wiesen im Bron-
chialsekret der Patienten eine Makrophagen-
Population nach, deren Zellen kleiner als die
bisher bekannten Makrophagen sind und da-
her kleine Sputummakrophagen genannt
werden. Bei gesunden Menschen stellen
Makrophagen die Hauptpopulation aller wei-
Ren Blutkdrperchen in diesem Kompartiment
dar. Ganz anders ist ihr Anteil in den Proben
der erkrankten Patienten: Hier nimmt ihre Po-
pulation nur 15 Prozent ein, circa 80 Prozent
der Zellen sind neutrophile Granulozyten. Der
Anteil der kleinen Sputummakrophagen, die
normalerweise nur etwa zehn Prozent aller
Makrophagen ausmachen, kann bei COPD-
Patienten auf bis zu 90 Prozent ansteigen.
LAuch Asthma kénnen wir auf diese Weise
von COPD abgrenzen, da bei Asthmatikern
die Konzentration der kleinen Sputummakro-
phagen nur wenig erhoht ist”, erklart Marion
Frankenberger.

Entziindungsférdernde Gene

aktiviert

Makrophagen spielen in den Atemwegen
und in der Peripherie der Lunge, den Alveo-
len, eine zentrale Rolle: Sie nehmen korper-
fremde Bakterien, Viren und auch Aerosol-
partikel auf. Die bei COPD-Patienten gehduft
vorkommenden kleinen Sputummakropha-
gen produzieren groRe Mengen des Tumor-
Nekrose-Faktors (TNF). Dieses Zytokin for-
dert Entziindungsreaktionen und tragt so da-
zu bei, dass die chronische obstruktive
Bronchitis entsteht und aufrechterhalten
bleibt. ,Wir vermuteten, dass luftgetragene
Partikel bestimmte Gene dieser Makropha-
gen aktivieren”, so Frankenberger. Die Analy-
se der Genexpression bestatigte diese An-
nahme: Dieselru- und Kohlenstoffpartikel
bewirken hier, dass in der Makrophagen-ahn-

lichen Zelllinie (Mono Mac 6) das Gen COX-2
vermehrt abgelesen wird. Zyklooxigenase-2,
so der vollstandige Name des Enzyms, das
nach dem Bauplan des COX-2-Gens syntheti-
siert wird, istan Oxidationen in der Lunge be-
teiligt. Sind viele COX-2-Enzyme aktiv, so ent-
steht eine groRRe Anzahl oxidativ reaktiver
Substanzen, die zunadchst die Entziindungsre-
aktion in der Lunge verstdrken. Daraufhin
werden weitere Botenstoffe wie Leukotrien
B4 (LTB4) und Prostaglandin E2 (PGE2) akti-
viert, die ebenfalls die Entziindung beeinflus-
sen. Dabei wirkt LTB4 stimulierend, wahrend
PGEZ eher dazu beitragt, dass der Entziin-
dungsprozess zum Stillstand kommt. Ob dies
tatséchlich gelingt, hdngt von der Verteilung
dieser hiologischen Signalstoffe und ihrer
Empfangermolekiile, den Rezeptoren ab. ,In
einer Entziindungsreaktion greifen viele ver-
schiedene Schritte ineinander”, so Franken-
berger. ,Wie dieses Netzwerk genau aufge-
baut ist, wissen wir noch nicht. Fest steht
aber, dass irgendwann in dieser Kette auch
das Zytokin TNF aktiviert wird, das seiner-
seits den Entziindungsstatus in der Zelle auf-
rechterhalt.” In der untersuchten Zelllinie
Mono Mac 6 fordern ultrafeine Partikel also
die Genexpression entziindungsfordernder
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Proben von induziertem Spu-
tum ermoglichen auf nicht-
invasivem Wege, zellulédres

Material aus der Lunge zu
gewinnen. Die Ergebnisse
konnen Aufschluss iiber den
Entziindungsstatus in der

Lunge geben. Eine neu in der
KKG angewandte Methode,

die Untersuchung von Exha-

lat - Luft, die beim Ausatmen
aus der Lunge stromt - berei-
tet den Patienten noch weni-

ger Unannehmlichkeiten.

15



Forschung am Krankenbett
Entziindliche Lungen-

erkrankungen

Auf der Suche nach wirksa-
men Therapieansatzen fiir
COPD setzen Marion Fran-
kenberger und ihre klinische
Kooperationsgruppe groBe
Hoffnung auf Vitamin A. Es
nimmt direkten Einfluss auf
die Enzyme von Makropha-
gen und kann so Schaden an
Lungengewebe stoppen.

Kontakt

Dr. Marion Frankenberger

GSF — Institut fiir Inhala-
tionshiologie

KKG ..Entziindliche Lungen-
erkrankungen”

Tel.: 089/893237-30

frankenberger@gsf.de
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und entziindungshemmender Mediatoren der
Lunge. Ob die kleinen Teilchen auch Gene in
Zellen von COPD-Patienten und in gesunden
Probanden aktivieren, will die Gruppe um
Frankenberger in Zukunft untersuchen. Ir-
gendwann hoffen die Forscher, mit diesem
Wissen entziindungsférdernde Gene stillle-
gen oder entziindungshemmende Prozesse
verstarken zu kénnen.

Vitamin A gegen den

Gewebeabbau

Um den Verlauf von Entziindungserkrankun-
gen in der Lunge zu verfolgen, miissen Arzte
und Wissenschaftler regelmalig Entziin-
dungsmarker kontrollieren. Bisher bereiteten
invasive Methoden und auch die Entnahme
von Sputum Patienten mit weit fortgeschrit-
tener COPD groRe Unannehmlichkeiten.
Doch damit ist nun Schluss: Die Koopera-
tionsgruppe in Gauting kontrolliert anhand
von Markern im Exhalat — in der Luft, die
beim Ausatmen aus der Lunge strémt —, ob
beispielsweise eine Cortisontherapie an-
schlagt. Nehmen Zytokine und Lipidmediato-
ren wie LTB4 und PGEZ wahrend der Therapie
ab, ist die Entziindung in der Lunge ebenfalls
zurlickgegangen.

Mittels Markern im Exhalat wollen die For-
scher der KKG in Zukunft auch kontrollieren,
ob Vitamin A Gewebeschaden stoppen kann,
die zu Emphysemen in den Alveolen fiihren.
Zungchst transferierten die Wissenschaftler

in Zellkulturtests Vitamin A, verpackt in klei-
ne Fetttropfchen, den Liposomen, gezielt in
die Makrophagen. Deren Enzyme sind dafiir
bekannt, dass sie Lungengewebe abbauen.
Beim gesunden Menschen sind die Protease
MMPS (Matrix Metalloproteinase 9) und ihr
Inhibitor TIMP1 (Tissue Inhibitor of Matrix
Metalloproteinasis) in gleichen Konzentratio-
nen in den Makrophagen vorhanden. Auf die-
se Weise ist sichergestellt, dass gerade
soviel Lungengewebe abgebaut wird, wie
neues gebildet wird. Bei COPD-Patienten
dagegen liegt ein Ungleichgewicht vor: Das
abbauende Enzym MMP9 kommt hier in viel
hoheren Konzentrationen vor als sein Gegen-
spieler TIMP1. ,Klar, dass in diesem Fall die
Lunge immer weiter verdaut wird”, sagt Fran-
kenberger. Ein Rettungsanker konnte in die-
sem Prozess Vitamin A sein: Es senkt in Zellli-
nien die Protease MMP9 und aktiviert gleich-
zeitig den Inhibitor TIMP1. Zweifach férdert
Vitamin A so den Schutz des Gewebes. ,Wir
planen derzeit entsprechende Phase-Il-Stu-
dien und hoffen, dass sich unsere bisherigen
Ergebnisse darin bestatigen”, so Frankenber-
ger. COPD-Patienten ware damit sehr gehol-
fen: Durch gezielte Vitamin A-Therapie wé-
ren Gewebe abbauende Mechanismen in der
Lunge herunterreguliert und inhalierte Parti-
kel kdnnten weniger Schaden anrichten.

Am 8. Marz 2006 wurde der Erfindung ein Eu-
ropdisches Patent fiir ein ,Mittel zur Behand-
lung von Erkrankungen des Trachen-Bronchi-
altraktes, insbesondere der COPD” zugeteilt.





