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Die AG Experimentelle Pneumo-
logie der GPP gewinnt weiter an 
Dynamik und neue Mitglieder. 
Wie bei der AG-Sitzung im Rah-
men des hervorragenden GPP-
Kongresses in Graz beschlos-
sen, haben wir unter den Mit-
gliedern der GPP eine Befra-
gung durchgeführt, um neue 
Mitglieder für die AG zu wer-
ben. Dadurch ist der Kreis ak-
tiver Mitglieder nun auf 34 an-
gewachsen. Darüber hinaus 
wurden 68 weitere GPP Mit-
glieder gewonnen, die sich für 
die Arbeit der AG interessieren 
und nun den neuen Newslet-
ter der AG erhalten. Die Vernet-
zung der Forschungsgruppen 
nimmt weiter zu und hat mitt-
lerweile zu mehreren Projekten 
und – besonders erfreulich – zu 
mehreren gemeinsamen Publi-
kationen geführt. An der Grün-
dung des Deutschen Lungen-
zentrums waren mit den For-
schungsgruppen von Marcus 
Mall (Heidelberg), Gesine Han-
sen und Michael Kabesch (Han-
nover) sowie Matthias Kopp 
(Lübeck) mehrere Mitglieder 
der AG Experimentelle Pneu-
mologie federführend betei-
ligt. Um diese Interaktion und 
den Austausch von Ideen wei-
ter zu fördern, wird 2012 ein 
Forschungstreffen der Pädia-
trischen Pneumologie auf Am-
rum stattfinden, das zusammen 
mit Karl Paul organisiert wird. 
Es lohnt sich auch heuer wie-
der, einen Blick in die Arbeiten 
der AGs zu werfen. Auch im ab-
gelaufenen Jahr können Mit-

glieder der AG auf einige High-
lights aus den Grundlagenfor-
schungsgruppen verweisen. Im 
Folgenden finden Sie eine kur-
ze und keineswegs vollständige 
Auswahl der Forschungs-High-
lights 2011 aus der AG. 
Die AG wird im Hauptpro-
gramm des GPP-Kongresses 
in Köln 2012 wieder eine spezi-
elle Postersession mit aktuellen 
Grundlagenarbeiten junger For-
scher präsentieren; dort kann 
man exzellente neue Arbeiten 
sehen und diskutieren. Wir freu-
en uns auf zahlreiche Besucher 
bei den Postern und Vorträgen!

Schwerpunkt pulmonales 
Wachstum, Inflammation 
und CF 

Die Arbeitsgruppe von Wolf-
gang Bernhard in Tübingen 
adressiert den Lipidmetabolis-
mus von Lunge und Leber, den 
Cholinmangel bei Frühgebore-
nen sowie die gestörte Lipid-
homöostase bei Mukoviszido-
se (CF). Versuche zur Regula-
tion der Surfactantzusammen-
setzung zeigten, dass der na-
türliche Nahrungsbestandteil 
Myristinsäure via Lipoprotei-
ne und Lipofibrobasten spezi-
fisch in der Lunge akkumuliert. 
Durch Substratkompetition wird 
die klassische Surfactantkom-
ponente Dipalmitoyl-Phospha-
tidylcholin („DPPC“) erniedrigt 
und stattdessen teilweise Pal-
mitoyl-Myristoyl-Phosphatidyl-
cholin (PMPC) gebildet. Entge-

gen klassischer Paradigmen 
zeigten Ratten mit einem DPPC-
armen, PMPC-reichen („lipid-in-
vertierten“) Surfactant norma-
le Atmung und unverändertes 
Wachstum [1]. PMPC moduliert 
spezifisch die Funktion und Dif-
ferenzierung von Alveolarma-
krophagen. Die Surfactantmen-
ge hingegen wird endo-/para-
krin reguliert, ebenso wie die 
Expression der Surfactantpro-
teine und ihre Konzentration 
im Surfactant. In diesem Kon-
text wird als Thereapieoption 
bei bronchopulmonaler Dys-
plasie rekombinanter humaner 
Keratinozytenwachstumsfak-
tor (rhKGF, Palifermin®) unter-
sucht. Selbst bei hyperoxisch 
vorgeschädigten unreifen Lun-
gen zeigte rhKGF eine deutliche 
Steigerung der Surfactantmen-
ge ohne den Glukokortikoid-ty-
pischen Wachstumsstillstand, 
Arretierung der Pneumozyten-
proliferation und Gewebskata-
bolismus [2]. 

Die Arbeitsgruppe von Dominik 
Hartl in Tübingen beschäftigte 
sich 2011 sowohl mit der Rolle 
von Chitinasen und Chitinase-
ähnlichen Proteinen bei CF und 
Asthma als auch mit der funk-
tionellen Bedeutung dieser Pro-
teine in vitro. Obwohl Menschen 
kein Chitin produzieren, sind so-
wohl enzymatisch-aktive Chiti-
nasen als auch Chitinase-ähn-
liche Proteine im Genom des 
Menschen angelegt und in Kör-
perflüssigkeiten (z. B. Serum, 

Sputum, BAL) auf Proteinebe-
ne nachweisbar. Die Funktion 
von Chitinasen oder Chitinase-
ähnlichen Proteinen beim Men-
schen ist jedoch bislang kaum 
verstanden. In Vorarbeiten mit 
der Arbeitsgruppe von Jack Eli-
as, New Haven, konnte bereits 
gezeigt werden, dass das Chiti-
nase-ähnliche Protein YKL-40/
BRP-39 bei inflammatorischen 
Vorgängen in der Lunge von ak-
tivierten M2-Makrophagen und 
Granulozyten freigesetzt wird 
und durch eine Modulation von 
Apoptose den pulmonalen Ge-
websumbau mitbeeinflusst. 
Aktuelle Studien von Aki Hec-
tor charakterisierten nun zum 
ersten Mal das Expressions-
mus ter des Chitinase-ähnlichen 
Proteins YKL-40/BRP-39 bei 
CF-Patienten und Mäusen mit 
einer CF-ähnlichen Lungener-
krankung [3]. Genetische Ana-
lysen identifizierten SNPs, wel-
che die Serumspiegel von YKL-
40 bei CF-Patienten regulieren.

Michael Kormann beschäftigt 
sich mit mRNA als „Shuttle“ für 
therapeutische Transkripte, um 
Erkrankungen, die durch unzu-
reichend exprimierte oder de-
fekte Proteine verursacht wer-
den, durch Verabreichung des 
funktionell aktiven Proteins 
oder seiner genetisch codierten 
Vorläufer zu beeinflussen. Hu-
mane SP-B-Defizienz ist eine 
erbliche Erkrankung, die bei 
Neugeborenen bereits im ers-
ten Lebensjahr zu Atemstill-
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stand und Tod führt. Die zwei-
malige Applikation von intratra-
cheal versprühter, modifizierter 
SP-B mRNA führte in einem 
Mausmodell jedoch zu ausrei-
chender SP-B-Expression in der 
Mauslunge, schützte die Mäuse 
vor Atemstillstand und sicher-
te eine gesunde Lungenhisto-
logie über den Behandlungs-
zeitraum von vier Wochen [4]. 
Diese Studie zeigt das Poten-
zial der Transkripttherapie für 
die Behandlung von vererbten 
Erkrankungen der Lunge, für 
die bis jetzt keine anderen The-
rapieverfahren zur Verfügung 
stehen. In Folgestudien wird 
der Einsatz der Transkriptthe-
rapie bei weiteren Lungener-
krankungen wie CF und Asth-
ma untersucht.

Die Arbeitsgruppe von Marcus 
Mall in Heidelberg hat in der 
präklinischen CF-Forschung 
hochauflösende CT-Messungen 
zum Monitoring des spontanen 
Verlaufs der CF-ähnlichen Lun-
generkrankung in der ǃENaC-
überexprimierenden Maus eta- 
bliert [5]. Diese Methode wird in 
Zukunft u. a. erlauben, die Wir-
kung neuer therapeutischer 
Strategien zur Behandlung der 
CF, aber auch anderer Lungen-
erkrankungen in präklinischen 
Modellen in vivo zu untersu-
chen. In einer Koopera tion mit 
der AG von Dominik Hartl wur-
de in diesem Modell für die CF-
Lungenerkrankung auch die 
Rolle eines Chitinase-like Pro-
teins bei CF analysiert [3].
In der translationalen CF-For-
schung wurde mit Hilfe elektro-
physiologischer Messungen und 
Rektumschleimhautbiopsien 
von CF-Patienten mit einem 
breiten Spektrum an CF-Ge-
notypen eine neue pharmako-
logische Strategie identifiziert, 
mit deren Hilfe die Restfunk tion 
von CFTR-Mutanten verstärkt 

werden kann [6]. Durch Akti-
vierung von basolateralen Ka-
lium-Kanälen mit dem Wirkstoff 
1-EBIO konnte die Triebkraft für 
CFTR-vermittelte Chloridsekre-
tion gesteigert werden. Dieser 
Mechanismus könnte bei CF-
Patienten mit CFTR-vermittelter 
Restfunktion therapeutisch ge-
nutzt werden. Darüber hinaus 
zeigen die Untersuchungen 
erstmals, dass die pharmako-
logische Modulation von mu-
tierten CFTR-Chloridkanälen 
in Rektumschleimhaut biopsien 
funktionell nachgewiesen wer-
den kann. Diese Messungen 
könnten somit in Zukunft auch 
helfen, zu untersuchen, ob CF-
Patienten mit seltenen CFTR-
Mutationen auf sog. CFTR-Ver-
stärker oder Korrektoren an-
sprechen, die sich derzeit in der 
klinischen Prüfung befinden. 

Die Arbeitsgruppe von Nico-
las Regamey am Inselspital 
in Bern beschäftigt sich mit 
Atemwegsinfektionen bei CF-
Patienten, da diese eine we-
sentliche Rolle in der pulmona-
len Morbidität spielen. Während 
die Signifikanz von bakteriellen 
Infektionen bei CF gut bekannt 
ist, ist die pathogenetische Rol-
le von Viren bei CF-Patienten 
unklar. Epidemiologische Stu-
dien weisen darauf hin, dass 
mehr als 40 Prozent aller pul-
monalen Exazerbationen und 
ca. die Hälfte aller Hospitalisie-
rungen von CF-Patienten durch 
respiratorische Viren, vor allem 
Rhinoviren (RV) verursacht wer-
den. Um mögliche zugrunde-
liegende pathophysiologische 
Mechanismen zu untersuchen, 
wurden in der Arbeitsgruppe 
primäre Atemwegsepithelzell-
kulturen von CF-Patienten eta-
bliert und in vitro mit respira-
torischen Viren infiziert. Eli-
sabeth Kieninger aus der AG 
konnte zeigen, dass das CF-

Atemwegsepithel im Vergleich 
zum gesunden Atemwegsepi-
thel auf RV-Infektion mit einer 
abgeschwächten Entzündungs-
antwort und erhöhtem Zelltod 
nach viraler Infektion reagiert 
[7]. Ebenso konnte gezeigt wer-
den, dass bei CF die RV-Repli-
kation im Vergleich zu gesun-
den Zellen deutlich erhöht und 
mit einer verminderten Produk-
tion von antiviralen Mediatoren, 
insbesondere von Typ-I(ǃ)- und 
-III(Ǌ)-Interferonen (IFN), asso-
ziiert ist. Exogene Zugabe von 
IFN konnte diesen Defekt kor-
rigieren und die RV-Replika-
tion deutlich senken [unpubli-
zierte Daten]. Die In-vitro-Daten 
konnten in vivo bei bronchoal-
veolären Lavagen von Kindern 
mit CF reproduziert werden. Ob 
dieser Defekt in der Virus-Kon-
trolle CF-spezifisch ist, ist bis-
her unbekannt. In vitro durch-
geführte CFTR-knock-down-
Experimente [unpublizierte Da-
ten] und Daten von Asthma und 
COPD suggerieren, dass eher 
das Milieu der chronischen Ent-
zündung in den Atemwegen für 
die schlechte Virus-Kontrolle 
verantwortlich ist.
 

Schwerpunkt Asthma  
und Allergie

Die Arbeitsgruppe von Philippe 
Stock an der Charité in Berlin 
beschäftigt sich mit den immu-
nologischen Grundlagen aller-
gischer Erkrankungen und hier 
besonders mit der Rolle von 
NKT-Zellen an der Pathophy-
siologie von Allergie und Asth-
ma. In einer kürzlich erschie-
nenen Arbeit konnte erstmals 
im Mausmodell gezeigt wer-
den, dass die Antagonisierung 
von NKT-Zellen die Entwick-
lung allergischer Atemwegs-
erkrankungen verhindern kann 
[8]. Hieraus ergeben sich mög-
licherweise neuartige Präven-

tions- oder Therapiekonzepte 
für den Menschen. Außerdem 
untersucht die Arbeitsgruppe 
immunologische Toleranz und 
regulatorische T-Zellen sowie 
deren pharmakologische Beein-
flussung. In einer weiteren Ar-
beit [9] wurde dargestellt, dass 
der Applikationsweg von Korti-
kosteroiden (lokal versus sys-
temisch) darüber entscheidet, 
ob eine immunologische Tole-
ranz durch Steroide gehemmt 
wird oder nicht. Diese Unter-
suchungen könnten helfen, die 
kontrovers diskutierten Effekte 
von Kortikosteroiden auf regu-
latorische T-Zellen zu verste-
hen.

Die Arbeitsgruppe von Anna 
Dittrich an der medizinischen 
Hochschule Hannover konnte in 
einem Mausmodell einer Th1-
polarisierten Atemwegsent-
zündung zu zeigen, dass die er-
leichterte Sensibilisierung ge-
gen Zweitantigene im Rahmen 
einer Th1-polarisierten Atem-
wegsentzündung, wie sie z. B. 
nach viralen Th1-polarisierten 
Atemwegsentzündungen kli-
nisch zu beobachten ist, auf die 
Wirkung von Th17 zurückzu-
führen ist. Weiterhin erleichtert 
eine Th17-polarisierte Atem-
wegs entzündung die Zweitsen-
sibilisierung ebenfalls. Dabei 
ist die Th17-polarisierte Atem-
wegs entzündung durch ein neu-
trophiles und monozytär-lym-
phozytäres Infiltrat und eine 
schwere Atemwegshyperreagi-
bilität gekennzeichnet. Schließ-
lich unterscheiden sich die im 
Rahmen einer Th17-polari-
sierten Atemwegsentzündung 
nachweisbaren IL-17- oder IFN- 
gamma-produzierenden Zel-
len stark hinsichtlich ihres Ge-
dächtnisphänotyps, was darauf 
hinweisen könnte, dass sie un-
terschiedliche Reifungspro-
zesse durchlaufen [10].
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In der Arbeitsgruppe von Ge-
sine Hansen an der Medizi-
nischen Hochschule Hanno-
ver wurde in den vergangenen 
Jahren eine neue diagnostische 
Methode entwickelt, mit der 
Zellen lebend auf Mikrofluidik-
Chips gebunden werden und 
mit einer unlimitierten Anzahl 
an fluoreszierenden Markern 
über mehrere Monate schritt-
weise genau analysiert wer-
den können, wie dies bei der 
Basophilen-Charakterisierung 
angewandt wurde [11]. Sowohl 
die hohe Anzahl der messbaren 
Parameter an sehr kleinen Zell-
zahlen sowie das schrittweise 
Vorgehen stellen einen gro ßen 
Vorteil gegenüber der FACS 
Analyse dar. Mit Hilfe eines neu 
entwickelten „Switch-Antikör-
pers“ kann die Restfluoreszenz 
der gemessenen Marker nach 
der Messung unmittelbar aus-
geschaltet und so das Verfah-
ren der Analyse erheblich be-
schleunigt werden. Beim bun-
desweiten Wettbewerb „Grün-
dungsoffensive Biotechnologie 
(GO-Bio)“ des Bundesministeri-
ums für Bildung und Forschung 
wurde diese neu entwickelte 
Methode „Chipzytometrie“ zur 
Förderung ausgewählt, wo-
durch Christian Hennig die 
Möglichkeit erhielt, die aktu-
elle Technologie in Richtung ei-
ner kommerziellen Anwendung 
weiterzuentwickeln. 
Mit Hilfe der hoch sensitiven 
Chipzytometrie wurde nun von 
der AG in Zellen der broncho-
alveolären Lavage-Flüssigkeit 
von Patienten die Expression 
von Foxp3 in alveolären Makro-
phagen nachgewiesen [unpu-
blizierte Daten]. Umfangreiche 
funktionelle Untersuchungen 
in Tiermodellen unterstützen 
eine Rolle von Foxp3 für die Dif-
ferenzierung, Proliferation und 
immunologische Funktion von 
Makrophagen und eröffnen die 
Möglichkeit, dass Foxp3 nicht 

nur für die regulatorischen T-
Zellen von Bedeutung ist.

Die Arbeitsgruppe von Bianca 
Schaub (Dr. von Haunersches 
Kinderspital, LMU München) 
hat im vergangenen Jahr in 
mehreren Studien die funktio-
nelle Auswirkung von Genver-
änderungen in Asthma-Kandi-
datengenen im Nabel schnur-
blut untersucht. Zum einen wur-
de gezeigt, dass ORMDL3- und 
GSDMA-Polymorphismen ei-
nen Einfluss auf die frühe Im-
munantwort und auf die Sekre-
tion von IL-17, einem inflamma-
torischen Zytokin, haben [12]. 
Zum anderen wurde demon-
striert, dass TLR2-Polymor-
phismen abhängig von mütter-
licher Atopie eine wichtige Rolle 
für die Modulation von regulato-
rischen T-Zellen spielen [13]. Ei-
nige der TLR-SNPs zeigten eine 
Assoziation mit allergischen Er-
krankungen bis zum Alter von 
drei Jahren, was im Verlauf 
der Kindheit weiter untersucht 
wird. Bereits in früheren Studi-
en konnte die AG zeigen, dass 
regulatorische T-Zellen in der 
frühen Immunentwicklung ent-
scheidend für die Entwicklung 
allergischer Erkrankungen sind. 
Beide Arbeiten zu den Genver-
änderungen sind in Kooperation 
mit der AG von Michael Kabesch 
durchgeführt worden. 
In Kooperation mit der Arbeits-
gruppe von Urs Frey wurde der 
Einfluss von Umweltverschmut-
zung während der Schwanger-
schaft auf die frühe Immunre-
gulation (ebenfalls im Nabel-
schnurblut) untersucht [14]. 
Diese Studien zeigen, dass exo-
gene und endogene Einflüsse 
auf die frühe Immunentwick-
lung für verschiedene zelluläre 
Funktionen wie die T-Zell-Im-
munregulation während der Im-
munmaturation ganz entschei-
dend sind. 
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