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Forschungssplitter:
Atemwege & Lunge

MOLEKULARE MEDIZIN

Querschnitt durch die Lunge
einer Maus: Das Signalmolekul
Interleukin-33 ist griin einge-
farbt. Es stolt eine komplexe
molekulare Kaskade an und
instruiert spezielle Immunzellen
der Lunge.

Erster Atemzug: Startschuss fiir das Immunsystem

Der erste Atemzug eines Neugeborenen ist in vielerlei Hin-
sicht ein besonderer Moment. Dass er auch fiir die Reifung
des Immunsystems unerlisslich ist, haben Wissenschaftler des
Forschungszentrums fiir Molekulare Medizin in Wien erkannt
und ihre Ergebnisse in der Fachzeitschrift ,Cell Reports®
verdffentlicht.

Bis zur Geburt ist die Lunge des Kindes mit Fliissigkeit
gefiille, der lebenswichtige Sauerstoff gelangt tiber Plazenta
und Nabelschnur von der Mutter zum Kind. Mit den ersten
Wehen indert sich die Situation: Die Flissigkeit wird aus
der Lunge herausgepresst und das Organ gedehnt. Nach der
Geburt kommt mit dem ersten Atemzug erstmals Luft in die
Lunge — und mit der Luft allgegenwirtige Bakterien, Viren
und Schadstoffe. Gegen die schidlichen Einfliisse muss sich
das lebenswichtige Organ so schnell wie méglich wehren. Da-
fur verfugt die Lunge tber ein eigenes Arsenal spezialisierter
Immunzellen, die zwar stindig zur Abwehr bereit sein miis-
sen, aber auch nicht tiberreagieren diirfen. Sonst wiirde jeder

noch so kleine Fremdkorper eine heftige Immunreaktion aus-
16sen und die Funktion der Lunge beeintrichtigen.

Wie sich dieses fein abgestimmte Gleichgewicht nach der
Geburt einstellt, war bislang unbekannt. In Untersuchungen
mit Miusen konnten die 6sterreichischen Wissenschaftler zei-
gen, dass der erste Atemzug und das Aufblihen der Lunge der
Startschuss fiir eine komplexe molekulare Kaskade sind. Sie
beginnt damit, dass der Botenstoff Interleukin 33 ausgeschiit-
tet wird, der wiederum spezielle weifle Blutzellen aktiviert, die
jetzt in die Lunge einwandern.

Dort angekommen, produzieren die Zellen einen weiteren
Botenstoff (Interleukin-13) und bereiten die Alveolarmakro-
phagen — die wichtigsten Immunzellen der Atemwege — auf
ihre besondere Aufgabe in der Lunge vor. Die molekularen
Instruktionen prigen die Immunzellen der Lunge ein Le-
ben lang. Fehlt in den Stunden nach der Geburt eines der
Signalmolekiile, kann sich das Immunsystem nicht richtig
entwickeln. red
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Der Nachweis von drei Proteinen kann méglicherweise bereits
kurz nach der Geburt darauf hinweisen, ob sich spater eine schwere
Lungenerkrankung entwickeln wird.

MOLEKULARE BIOLOGIE

Frithe Diagnose einer schweren Lungen-
erkrankung bei Neugeborenen

Frithgeborene Kinder, die kiinstlich beatmet werden miis-
sen, leiden oft unter einer ,Bronchopulmonalen Dysplasie®
(BPD), einer schweren Erkrankung der Lunge. Wissenschaft-
ler des Deutschen Zentrums fiir Lungenforschung haben
kiirzlich einen molekularen Mechanismus aufgedecke, der
offenbar entscheidend zum Entstehen der Krankheit beitrigt
und auf eine frithe Diagnose und Therapie hoffen lisst.

Die Lunge zihlt beim heranwachsenden Baby zu den
Organen, die am spitesten reifen. Wird ein Kind zu frith
geboren, ist die Lunge noch nicht vollstindig ausgebildet
und deshalb anfillig fiir Komplikationen: Den kleinen Pati-
enten mangelt es an funktionsfihigen Lungenbldschen und
an Blutgefiflen, die den Sauerstoff aus den Lungenbldschen
aufnehmen. Die Erkrankung tritt vor allem dann auf, wenn
Frithgeborene kiinstlich beatmet werden oder eine zusitzliche
Zufuhr von Sauerstoff benotigen. Beide Mafinahmen sichern
das Uberleben der Kinder, kénnen aber auch Entziindungen
und weitere Schiden auslésen.

Bislang kénnen Arzte BPD nicht sicher und nicht recht-
zeitig genug erkennen, um bereits kurz nach der Geburt
wichtige Therapien cinzuleiten. Die Wissenschaftler haben
jetzt drei Proteine ausfindig gemacht, die unmittelbar nach
der Geburt auf eine drohende BPD hinweisen. Derzeit arbei-
ten die Forscher an einem Test, der die verdichtigen Proteine
im Blut der Kinder zuverlissig nachweisen soll. Das Verfahren
konnte dabei helfen, die Erkrankung frith zu erkennen und
rasch zu behandeln. red
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UMWELTFORSCHUNG

Zigarettenrauch bremst
Selbstheilungskraft der Lunge

Die Lunge verfiigt iiber natiirliche Selbstheilungskrifte, die
an ecinen molekularen Signalweg im Innern der Lungen-
zellen gebunden sind. Wirke Zigarettenrauch auf die Zellen
ein, verschwindet ein wichtiges Signalmolekiil von der Ober-
fliche der Zellen. Die Selbstheilungsprozesse sind darauthin
blockiert und COPD, eine schwere Lungenerkrankung, kann
entstehen. Davon berichten Wissenschaftler des Deutschen
Forschungszentrums fiir Gesundheit und Umwelt, Miinchen,
im Fachjournal ,American Journal of Respiratory*.

Bei Gesunden sorgt der sogenannte Wnt/Beta-Catenin-Si-
gnalweg fir den natiirlichen Selbsterhalt der Lunge. Im Lun-
gengewebe von COPD-Patienten und Rauchern fehlt zumeist
ein wichtiges, dem Signalweg zugeh6rendes Molekiil. Es han-
delt sich dabei um den Rezeptor Frizzled-4, der auf der Ober-
flache von Lungenzellen gleichsam als Tursteher fungiert. Der
Rezeptor geht unter dem Einfluss von Zigarettenrauch verlo-
ren, stellten die Forscher in Untersuchungen mit Zellkulturen
fest. Auch weitere Molekiile, die fiir die Elastizitdt der Lunge
wichtig sind, waren dann nicht mehr nachzuweisen.

Als die Wissenschaftler darauthin die Produktion von
Frizzled-4 mit einem geeigneten Wirkstoff ankurbelten, funk-
tionierte der Signalweg und die zuvor fehlenden Molekiile
waren wieder vorhanden. ,Die Aktivierung des Rezeptors
kann den Signalweg wiederherstellen und zu einer Reparatur
der Lungen fithren®, schreiben die Autoren. Sie hoffen, damit
einen Ansatzpunke fiir neue Therapien gegen COPD gefun-
den zu haben. red

Wissenschaftler haben einen molekularen Mechanismus erkannt,
der erklart, wie gesundes Lungengewebe (links) unter schadlichen
Einflussen langfristig seine Struktur verliert (rechts).



