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Gewappnet fur den ersten
Atemzug

Wissenschaftler der Medizinischen Fakultat
Mannheim entdecken neuen Mechanismus der
vorgeburtlichen Lungenreifung

Frihgeborene haben ein erhéhtes Risiko, an Funk-
tionsstérungen der Lunge zu erkranken. Die Ursache
dafiir liegt unter anderem darin, dass die Lunge
dieser Frihgeborenen wahrend der embryonalen Ent-
wicklung nicht vollstandig gereift ist. Bei einer drohen-
den frihen Geburt versucht man daher, die Lungen-
reifung zu forcieren. Therapeutische Ansatze flr eine
induzierte Lungenreifung vor der Geburt beschranken
sich hauptsachlich auf die Gabe von Glukokortiko-
iden. So wird beispielsweise Betamethason seit lan-
gerer Zeit sehr erfolgreich in der pranatalen Lungen-
reifung eingesetzt, was umgangssprachlich auch als

Lungenreifespritze bezeichnet wird.

Wie die Prozesse der embryonalen Lungenreifung
auf der molekularen Ebene genau vonstatten gehen,
ist bislang nur unvollstandig verstanden. So wusste
man bis heute nur zum Teil, welche molekularen
»ochalter” durch die Gabe von Betamethason aktiviert
werden und auf welche Weise dadurch die embryo-
nale Lungenreifung verbessert werden kann. Wissen-
schaftler des Forschungsbereichs Vaskulare Biologie
und Tumorangiogenese der Medizinischen Fakultat
Mannheim der Universitat Heidelberg, das Team um

Professor Dr. Jens Kroll, haben jetzt im Rahmen
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Publizierte Studie

Kelch-like ECT2 interacting protein KLEIP
regulates late stage pulmonary maturation via
Hif-2a.

Nicole Woik, Christian T. Dietz, Kathrin
Schaker and Jens Kroll

Disease Models & Mechanisms, im Druck
2014.

*http://dmm.biologists.org/content/early/2014/
04/30/dmm.014266.abstract

Abbildung

Ein mikroskopischer Schnitt durch eine
normale Mauslunge kurz nach der Geburt
zeigt, dass in dieser Lunge die embryonale
Lungenentwicklung problemlos verlief. Die
kleinen Blutgefale (Kapillaren; in rot) bilden
eine funktionelle Einheit mit den Lungen-
epithelzellen (Zellkerne in blau).
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einer experimentellen Studie eine zukunftsweisende
Entdeckung gemacht. Sie stellten fest, dass Blutge-
fale eine wichtige, aktive Funktion bei der embryo-
nalen Lungenreifung haben. Bei Ihren Untersuchun-
gen an einem Mausmodell konnten Sie aullerdem
einen neuen molekularen Schalter identifizieren, der
durch Betamethason aktiviert wird. Die Ergebnisse
erscheinen in der Printausgabe der Fachzeitschrift
Disease Models & Mechanisms und wurden aktuell

(am 1. Mai 2014) online veroffentlicht*.

.Blutgefalle dienen nicht nur einfach als Transport-
system fur Blut, sie sind ebenfalls eine wichtige Quel-
le fur Substanzen, die die embryonale Lungenreifung
fordern®, so Nicole Woik, Erstautorin der Publikation.
Gemeinsam konnten die Autoren der Studie zwei
Proteine identifizieren, die eine wichtige Rolle bei der
Lungenreifung spielen. Sie werden als KLEIP und
HIF-2a bezeichnet. Fehlen KLEIP und HIF-2a oder
sind zu wenig dieser Proteine in der Lunge vorhan-
den, so kdnnen embryonale Lungenreifungsprobleme
auftreten, die nach der Geburt zu Atemproblemen

fUhren.

Das Team von Professor Kroll konnte weiterhin zei-
gen, dass Betamethason gezielt die Menge an HIF-
2a in den Lungen erhéhen kann, was zu einer ver-
besserten embryonalen Lungenreifung und Lungen-
funktion nach der Geburt fuhrt.

Die Mannheimer Wissenschaftler haben mit
KLEIP/HIF-2a also einen wichtigen Regulator der
vorgeburtlichen Lungenreifung identifiziert, welcher
durch Betamethason aktiviert wird. Wenn es gelingt,
Uber die gezielte Aktivierung dieses Schalters die

Lungenreifung effektiv steuern zu kdnnen, kommt
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man dem Ziel, eine haufige Erkrankung von Friihge-
borenen, das so genannte Atemnotsyndrom zu ver-

hindern, einen wichtigen Schritt naher.



