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Aus der AG Experimentelle Pneumologie (Sprecher: Prof. Dr. Michael Kabesch, Hannover)

Forschungs-Highlights 2010

Neonatologie

Die AG Ex-
perimentelle
Pneumologie
der GPP wachst und kann auch
fur das vergangene Jahr auf ei-
nige Highlights aus den Grund-
lagenforschungsgruppen ver-
weisen. Auch die Schweiz ist
nun mit einer Grundlagenfor-
schungsgruppe in der AG ver-
treten. Mehrere Gruppen sind
an den beiden Lungen-SFBs
der DFG mit Standorten in Han-
nover (SFB587) und Miinchen
(SFBTR22) beteiligt und auch an
der Gestaltung des Deutschen
Lungenzentrums nehmen mit
den Forschungsgruppen von
Marcus Mall (Heidelberg), Ge-
sine Hansen und Michael Ka-
besch (Hannover) sowie Bian-
ca Schaub (Miinchen) mehrere
Mitglieder der AG Experimentel-
le Pneumologie teil. Besonders
erfreulich ist, dass eine zuneh-
mende Vernetzung der Gruppen
in der AG stattfindet, die (iber
das Treffen am GPP-Kongress
hinausgeht (die aktiven Gruppen
in der AG sind in der Tabelle zu-
sammengefasst). Es lohnt sich
auch heuer wieder, einen Blick
in die Arbeiten der Forschungs-
gruppen zu werfen.

Im Folgenden finden Sie eine
kurze und keineswegs als voll-
standig zu betrachtende Aus-
wahl der Forschungs-High-
lights des Jahres 2010. Bei der
GPP-Jahrestagung in Graz wird
die AG auch wieder eine spezi-
elle Postersession mit aktuellen

Grundlagenarbeiten prasentie-
ren.

Schwerpunkt
Lungenentwicklung
und Lungenschadigung

Die Arbeitsgruppe von Wolf-
gang Bernhard ist in der Uni-
versitatsklinik fiir Kinder-und
Jugendmedizin in Tiibingen,
Abteilung Neonatologie, tatig.
Dort bearbeitet sie die Regu-
lation der (Phospho-)Lipidho-
moostase von Lunge und Le-
ber sowie die Ernahrung Friih-
geborener. Schwerpunkte sind
Stoffwechseluntersuchungen
mit stabiler Isotopenmarkie-
rung, auch bei Patienten, und
Tandem-Massenspektrometrie.
Adressiert werden vorwiegend
Frihgeburtlichkeit, Phospholi-
pidhomdostase bei Steatohepa-
titis und Cystischer Fibrose so-
wie die Regulation der moleku-
laren Surfactant-Variabilitat und
ihre lokalen immunologischen/
protektiven Konsequenzen
durch exogene Fettsauren und
rekombinanten Keratinozyten-
wachstumsfaktor (rhKGF, Ke-
pivance®) als Perspektive zur
pulmonalen Behandlung Friih-
geborener.

Die Arbeitsgruppe hat gezeigt,
dass rhKGF den Surfactant-Sta-
tus und die Expression von Sur-
factantproteinen unreifer Lun-
gen gleichwertig zu Glukokor-
tikoiden verbessert, ohne die
Nebenwirkungen systemischer
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Tab. 1

Glukokortikoide wie Wachs-
tumsstillstand und Hemmung
der physiologischen Pneu-
mozytenproliferation zu indu-
zieren. Die Untersuchung des
Surfactantstoffwechsels am
Menschen in vivo mit deuteri-
ummarkiertem Cholin wurde
auf die differenzielle Untersu-
chung der Stoffwechselwege
und der Sekretion hepatischer
Phospholipide ausgedehnt [1].
Die Arbeitsgruppe hat weiter-
hin die Mechanismen der pra-
ferenziellen Anreicherung von
Myristinsdure im pulmonalen
Surfactant aufgeklart [2] und
adressiert nach In-vitro-Vor-
arbeiten momentan immun-
regulative Wirkungen von My-
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ristinsaure und myristinsaure-
reichem Surfactant der Lunge
in vivo.

Im Forschungsmittelpunkt der
Frankfurter  Arbeitsgruppe
von Prof. Dr. Stefan Zielen ste-
hen die Charakterisierung der
bronchialen Entziindung und
der Einfluss von Erndhrung
(PUFAs wie EPA und DHA) sowie
Wachstumsfaktoren bei Asthma
und Mukoviszidose sowie die
seltene genetische Erkrankung
Ataxia teleangiectasia.

Die Erkrankung Ataxia tele-
angiectasia und das entspre-
chende Atm-Knock-out-Maus-
modell wird von PD Dr. Ralf
Schubert (Laborleiter) be-



forscht. Im Mittelpunkt steht
hierbei die therapeutische For-
schung von Substanzen (Anti-
oxidantien, GH, IGF-1, Wachs-
tumsfaktoren), die das Voran-
schreiten der Lungenerkran-
kung und Tumorgenese inhi-
bieren. Die Frankfurter Arbeits-
gruppe hat 2010 eine eigene
Internetseite fiir Arzte und Be-
troffene zu diesem Thema eta-
bliert (www.info-AT.de).

Im Rahmen eines Auslands-
stipendiums der GPP bei Prof.
Bruce Levy und Prof. Charles
Serhan in Boston erwarb Dr.
Olaf Eickmeier aus der Frank-
furter Arbeitsgruppe spezielle
Kenntnisse im Bereich der aku-
ten pulmonalen Schadigung
und im Bereich neuer Lipid-
mediatoren (Resolvine, Protek-
tine, Maresine, Lipoxine). Um
neue Therapiestrategien zur
Behandlung und Prophylaxe ei-
ner akuten pulmonalen Schadi-
gung zu entwickeln, wurde das
in Boston erlernte , Acute Lung
Injury“-Mausmodell in Frank-
furt etabliert. Eine Ubersicht
.Pro-Resolving Lipid Mediators
in Inflammatory Lung Diseases”
publizierte Dr. Eickmeier 2010
in der Zeitschrift Pneumologie.
Weitere Schwerpunkte der Ar-
beitsgruppe sind die Asthma-
und Allergieforschung.

Schwerpunkt Pulmonale
Inflammation und CF

Die Arbeitsgruppe von Domi-
nik Hartl ist vom Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital der LMU
Miinchen an die Universitats-
klinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin in Tiibingen, Abteilung
Infektiologie und Immunologie,
gezogen. Dort bearbeitet die Ar-
beitsgruppe weiter das Haupt-
forschungsgebiet ,Immunme-
chanismen chronischer Lun-
generkrankungen” mit dem
Schwerpunkt Cystische Fibro-
se. In den vergangenen zwei
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Jahren beschaftigte sich das
Forschungsteam von Dominik
Hartl mit einer neuen Funktion
neutrophiler Granulozyten, der
neutrophil extracellular trap
(NET) formation. Hierbei han-
delt es sich buchstablich um
ein Netz aus DNA, das von Neu-
trophilen ausgeworfen wird, um
Keime besser ,einzufangen”.
Hartl und Mitarbeiter konnten
zeigen, dass Atemwegsfliissig-
keiten von CF-Patienten eine
hohe Dichte an NETs enthal-
ten ([3], PLoS One in press), die
tber einen CXCR2-abhangigen
NADPH-Oxidase-unabhangigen

Universitat Heidelberg hat ein
neues konditionales Mausmo-
dell entwickelt, das es in Zu-
kunft erlauben wird, Kandida-
tengene in der Lunge konditio-
nal an- oder abzuschalten und
dadurch  entwicklungsunab-
héngige Pathogenese und Re-
paraturmechanismen zu unter-
suchen [4]. Die Arbeitsgruppe
konnte erstmals zeigen, dass
der epitheliale lonentransport
bei allergischer Atemwegs-
entzindung in vivo moduliert
(ENaC-vermittelte Na+-Resorp-
tion und Cl--Sekretion) wird,
was eine wichtige Rolle bei der

Abb. 1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von zwei stdbchen-
férmige Bakterien, eingeschlossen in den NETs bei Mukoviszidose-
Patienten (© Nat Med. 2010 Sep 5) [3].

Weg generiert werden. In Fol-
gestudien werden nun die bio-
chemischen Eigenschaften und
immunologischen Effekte der
NETs untersucht. Eine klinische
Studie ist geplant, um zu er-
forschen, ob NET-Formation
klinisch durch CXCR2-Inhibie-
rung kontrolliert werden kann.
Die Arbeiten werden durch das
Emmy-Noether-Programm der
DFG, durch die Thyssen-Krupp-
Stiftung und die Pharmaindu-
strie unterstiitzt.

Die Arbeitsgruppe von Marcus
Mall an der Kinderklinik 11l der

Aufrechterhaltung der MCC bei
Mukushypersekretion spielen
konnte [5]. In weiteren Projekten
wurden die Mechanismen der
Regulation des ASL erforscht
[6] und ein biochemisches Neu-
geborenenscreening in Baden-
Wirttemberg aufgebaut, das
nicht auf DNA-Analyse beruht
[7]. Nicht zu vergessen und be-
sonders erwahnenswert ist die
gute und erfolgreiche Zusam-
menarbeit mit der Arbeitsgrup-
pe von Dominik Hartl [3].

Die Arbeitsgruppe von Andre-
as Jung am SIAF Davos unter-
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sucht in einer multizentrischen
Studie grundlegende Mechanis-
men der T-Zell-vermittelten pul-
monalen Inflammation. Hierbei
soll der immunologische Ver-
lauf der Lungenerkrankung bei
CF von der Geburt bis zur Lun-
gentransplantation charakteri-
siert werden. Ziel ist es, neue
Biomarker zu identifizieren, um
die Atemwegsentziindung friih-
zeitig zu erkennen und im Ver-
lauf zu Gberwachen und den Er-
folg anti-inflammatorischer und
antibiotischer Therapien zu be-
urteilen. In der Folge sollen
therapeutische Targets flr eine
gezielte anti-inflammatorische
Therapie entwickelt werden,
um den entziindungsbedingten
fibrotischen Umbau der Lunge
einzuddmmen und somit die
Lungenfunktion langfristig zu
stabilisieren.

In der aktuellen Studie wird die
Rolle von Th17-Zellen bei der
CF-Lungenerkrankung unter-
sucht. Diese spielen eine wich-
tige Rolle bei der Pathogen-in-
duzierten neutrophilen Entziin-
dung. Aus dem Tiermodell ist
bekannt, dass Mikroorganismen
wie P. aeruginosa und A. fumi-
gatus eine Entzlindungsreaktion
Uiber den Th17-Signalweg aus-
losen. Erste Ergebnisse aus der
Arbeitsgruppe belegen, dass
die chronische Lungenentziin-
dung bei CF durch Th17-Zellen
und andere Interleukin-17-pro-
duzierende Zellen unterhalten
und durch CF-typische Mikro-
organismen (P. aeruginosa, A.
fumigatus) getriggert wird. Im
weiteren Verlauf soll der Frage
nachgegangen werden, ob die
bei CF-Patienten typische chro-
nische Kolonisation der Lunge
mit P. aeruginosa und anderen
Mikroorganismen zum Teil in ei-
ner Imbalance zwischen Th17-
Zellen und regulatorischen T-
Zellen (Treg), die Gegenspieler
der Th-17-induzierten Entzun-
dung darstellen, begriindet ist.



Auch hierflr gibt es erste Hin-
weise in der laufenden Unter-
suchung. Die Studie wird der-
zeit an den CF-Zentren in Wien,
Davos, Zirich, Bern, Lausanne,
Genf, Berlin, Hannover und Miin-
chen durchgefihrt; die entnom-
menen Proben (Blut, BAL und
Lungengewebe) werden zen-
tral am SIAF Davos untersucht.
Weitere interessierte Zentren
konnen sich beim Studienleiter
melden. Die Studie wird finan-
ziell unterstiitzt vom Mukovis-
zidose e.V.

Schwerpunkt Asthma
und Allergie

Die Arbeitsgruppe von Anna
Dittrich an der MHH Hannover
untersucht in Mausmodellen
die immunologischen Grund-
lagen der Sensibilisierung mit
besonderem Augenmerk auf
das Phanomen der Polysensi-
bilisierung. In den vergangenen
zwei Jahren wurden Modelle fiir
gastrointestinale Allergien und
allergische Hautreaktionen ent-
wickelt, in denen aktuell unter-
sucht wird, ob in diesen Organ-
systemen die immunologischen
Mechanismen, die die Sensibi-
lisierung steuern, ahnlich sind
wie die Mechanismen, die von
der Arbeitsgruppe bereits fir
die Lunge beschrieben wurden.
Hinsichtlich der Lunge konnte
in den vergangenen zwei Jah-
ren gezeigt werden, dass nicht
nur Th2-polarisierte Atemwegs-
entziindungen, sondern auch
Th1- und Th17-polarisierte
Atemwegsentziindungen Neu-
sensibilisierungen erleichtern.
Die Daten beziiglich der Th17-
vermittelten erleichterten Sen-
sibilisierung sind von beson-
derem Interesse, da eine Be-
teiligung von Th17-Zellen und
moglicherweise auch von hier-
bei rekrutierten Neutrophilen
bei Glukokortikoid-resistentem
Asthma bronchiale diskutiert
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wird. Erste Ergebnisse unter
Verwendung von spezifischen
Antikorpern, die eine tempora-
re Neutropenie auslosen, legen
jedoch nahe, dass Neutrophile
hier nur eine geringe Rolle spie-
len. Diese Ergebnisse sind aktu-
ell zur Publikation eingereicht.
Die Projekte werden durch die
DFG unterstiitzt (Nachwuchs-
gruppe SFB 587, ,Immunre-
aktionen der Lunge bei Infek-
tion und Allergie”, sowie Gradu-
iertenkolleg 1441, ,Regulation
der Allergischen Entziindung in
Lunge und Haut").

Die Arbeitsgruppe von Micha-
el Kabesch ist an der MHH in
Hannover angekommen und
2010 deutlich gewachsen. Pu-
blikationshighlights 2010 waren
nochmals genomweite Assozia-
tionsstudien, an denen sich das
Labor im Rahmen von GABRIEL
beteiligt hat. Hier konnte die As-
soziation zwischen dem Chro-
mosom-17qg21-Lokus, der das
ORMDL3-Gen tragt, und Asth-
ma eindricklich bestatigt wer-
den [8, 9]. Eine gemeinsame
Analyse von Kandidatengenen
und solchen Genen, die durch
genomweite Assoziationsstu-
dien identifiziert wurden, zeigt,
dass auch genomweite Studien
nicht alle Asthma-Kandidaten-
gene ausreichend abdecken und
es sich weiter lohnt, genauer
hinzusehen [10]. Seit Sommer
2010 hat Michael Kabesch die
Koordination des GABRIEL-PE-
DIATRIC-Projekts libernommen
(ein Nachfolger des GABRIEL-
Consortiums), in dem fast ein
Dutzend Gruppen mit genom-
weiten Daten zum Asthma im
Kindesalter zusammenarbei-
ten. In diesem Konsortium wer-
den gerade die genetischen De-
terminanten fir den Verlauf des
kindlichen Asthma bronchiale
untersucht. Von der European
Respiratory Society hat Michael
Kabesch 2010 den 1. Pediatric

Respiratory Research Award er-
halten.

Ob epigenetische Verdnde-
rungen bei der Entstehung von
Asthma relevant sein kdonnten,
hat die Arbeitsgruppe von Bi-
anca Schaub (Dr. von Hau-
nersches Kinderspital, LMU
Miinchen) an Foxp3, dem Tran-
skriptionsfaktor von regulato-
rischen T-Zellen, untersucht.
FOXP3-Demethylierung (ein Me-
chanismus der epigenetischen
Kontrolle) korreliert sehr gut
mit der Anzahl regulatorischer
T-Zellen und der suppressiven
Funktion dieser immunregula-
torischen Zellen. Diese Studie
stellt die Grundlage dar, diesen
Marker in grofen epidemiolo-
gischen Studien als quantita-
tiven und indirekt auch als qua-
litativen Marker fiir regulato-
rische T-Zellen einzusetzen [11].
Im nachsten Schritt wird nun die
Relevanz von FOXP3, aber auch
anderen epigenetischen Mar-
kern in der Allergieentwicklung
untersucht. Die Arbeiten von PD
Dr. Schaub auf dem Gebiet der
frihen Immunentwicklung in
der Entstehung allergischer Er-
krankungen wurden auf der Ta-
gung der European Respirato-
ry Society (ERS) im September
2010 in Barcelona mit dem 2.
Pediatric Respiratory Research
Award ausgezeichnet. (Zur Ge-
burtskohorte in Miinchen hat Dr.
Schaub im Jahr 2010 auch mit
einer eigenen Tochter beigetra-
gen. Herzlichen Gliickwunsch!)

Prof. Dr. med. Michael
Kabesch

Medizinische Hochschule
Hannover, Klinik far padi-
atrische Pneumologie,
Allergologie und Neona-
tologie

Carl-Neuberg-Str. 1
30625 Hannover

E-Mail: Kabesch.Michael@
mh-hannover.de
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