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Schliisselprozesse bei der Entstehung von Lungenfibrose identifiziert

Neue Maglichkeiten zur Entwicklung zielgerichteter Therapien Forschungsgruppen an der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin und in Heidelberg ist es gelungen, die Entstehung von Lungenfibrose im Detail
nachzuverfolgen. Sie konnten zeigen, dass dem Protein NEDD4-2 eine Schliisselfunktion fiir die gesunde
Lunge zukommt, und ein Fehlen dieses zentralen Regulators fiir verschiedene Prozesse bei der
Krankheitsentstehung von Bedeutung ist. Wie genau sich die Lungenfibrose entwickelt und wie sie
verlauft, ldsst sich nun noch besser untersuchen. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse konnen neue
Therapieansitze entwickelt werden, wie jetzt im Fachmagazin Nature Communications* beschrieben ist.

Eine Fibrose der Lunge ist eine schwerwiegende Erkrankung, die vor allem adltere Menschen betrifft und fiir die es kaum
Behandlungsmoglichkeiten gibt. Das Lungengewebe verdndert sich zunehmend und vernarbt. Die Ursachen

einer Lungenfibrose sind jedoch weitgehend unbekannt und der Mechanismus auf zelluldrer Ebene kaum verstanden.
Mit einem als ,,mukozilidre Clearance” bezeichneten Selbstreinigungsmechanismus transportieren die auskleidenden
Epithelzellen der Lungenschleimhaut mit ihren Flimmerharchen Bronchialschleim zusammen mit eingeatmeten
Erregern und Schadstoffen aus den Atemwegen heraus. Es ist bekannt, dass eine libermadRige Produktion oder ein
gestorter Abtransport von Schleim und dessen Bestandteilen, so genannten Mucinen, mit einer Verdnderung dieser
Epithelzellen einhergeht. Das Protein NEDD4-2 ist am Abbau verschiedener anderer Proteine beteiligt, die durch solche
Prozesse die Funktion von Epithelzellen der Lunge regulieren. Das macht NEDD4-2 zu einem zentralen Schliisselprotein
bei der Krankheitsentstehung der Lungenfibrose.

Dem Team um Prof. Dr. Marcus Mall, Direktor der Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie, Immunologie und
Intensivmedizin der Charité und Professor des Berlin Institute of Health (BIH), ist es zusammen mit Forschenden des
Deutschen Zentrums fiir Lungenforschung (DZL), des Universitatsklinikums Heidelberg und des Deutschen
Krebsforschungszentrums nun erstmals gelungen, ein Tiermodell zu entwickeln, das die sogenannte idiopathische
pulmonale Fibrose (IPF) detailliert widerspiegelt. Da NEDD4-2 fiir die friihe Entwicklung unverzichtbar ist, wurde das
kodierende Gen erst bei erwachsenen Tieren gezielt in der Lunge entfernt. Die Wissenschaftler und
Wissenschaftlerinnen untersuchten diese dann zu einem spaten Zeitpunkt, der etwa der Diagnosestellung beim
Patienten entspricht. Dabei zeigten Messungen der Sauerstoffsittigung eine fiir die Erkrankung typische
Verschlechterung der Lungenfunktion. Durch Gewebeschnitte und Bildgebung der Lunge mittels Computertomographie
lieRen sich auRerdem die strukturellen Kennzeichen einer Fibrose wie eine fleckige Vernarbung nachweisen. Die
Bedeutung von NEDD4-2 bei der Krankheitsentstehung von IPF zeigt sich auch daran, dass sowohl die Transkript- als
auch die Proteinmenge in Lungenbiopsien von Patienten stark reduziert ist. Aullerdem ergab eine Untersuchung des
Proteomprofils, also der Gesamtheit aller Proteine, mittels Massenspektrometrie eine hohe Ubereinstimmung an
Proteinen, die sowohl bei Patienten mit IPF als auch im Tiermodell eine veranderte Expression aufweisen. ,,Unsere
Erkenntnisse konnen dazu beitragen, die Entstehung und den Verlauf der Lungenerkrankung weiter zu untersuchen und
neue Therapien zu entwickeln, beispielsweise konnen Substanzen, die fiir eine Therapie infrage kommen, in

einem praklinischen Stadium erprobt oder eine Friiherkennung der Erkrankung ermoglicht werden®, sagt Prof. Mall.
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Die Forschenden konnten bei der Untersuchung der zugrundeliegenden Krankheitsmechanismen feststellen, dass durch
das Fehlen des Proteins NEDD4-2 Epithelzellen in den Atemwegen umgestaltet werden: Der Anteil der verschiedenen
Zelltypen ist verdandert und die Zellen produzieren zudem grélkere Mengen bestimmter Mucine. Zusammen mit
verdnderten Natriumstromen in Epithelzellen und einem dadurch verringerten Volumen des Fliissigkeitsfilms fiihrt dies
zu einem gestorten Abtransport — der Selbstreinigungsprozess der Atemwege ist gestort. Dariiber hinaus verursacht
das Fehlen von NEDD4-2 eine verstarkte Aktivitdt des pro-fibrotischen TGF?-Signalwegs. ,,Wir konnten somit einen
direkten Zusammenhang zwischen dem Fehlen von NEDD4-2 und einer gestorten mukozilidren Clearance sowie der
Fehlregulierung des TGF?-Signalwegs herstellen, zwei Stérungen, die nach aktuellen Erkenntnissen in der Pathogenese
von IPF eine Rolle spielen®, resiimiert Dr. Julia Diirr, Erstautorin der Studie.

In der Behandlung der Lungenfibrose werden bereits seit einigen Jahren anti-fibrotische Therapien eingesetzt. Diese
fiihren zwar meist zu einer Verlangsamung des Vernarbungsprozesses, konnen eine Lungentransplantation als letzte
Behandlungsoption jedoch nicht ganzlich ersetzen. ,,Eine solche Verlangsamung des Krankheitsverlaufs, aber keine
vollstindige Heilung konnten wir in der Anwendung eines bereits zugelassenen anti-fibrotischen Medikament in
unserem Modell bestatigen." Prof. Mall fiigt hinzu: ,,Wir hoffen auf diesem Weg durch eine verbesserte praklinische
Testung dazu beizutragen, dass Therapieansatze schneller entwickelt werden kénnen.” In weiteren Schritten sollen nun
Biomarker zur Fritherkennung getestet sowie potenzielle neue Substanzen zur Behandlung der Lungenfibrose auf ihre
Wirksamkeit hin untersucht werden.

*DuerrJ et al. Conditional deletion of Nedd4-2 in lung epithelial cells causes progressive pulmonary fibrosis in adult
mice. Nat Commun (2020), DOI:10.1038/541467-020-15743-6.
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Gesunde Lunge Lungenfibrose

CT Aufnahme

Gewebeschnitt

Schwere Lungenfibrose im Tiermodell: In computertomographischen (CT) Aufnahmen und in Gewebeschnitten ist zu
erkennen, dass gesundes, luftgefiilltes Gewebe durch verdicktes Bindegewebe ersetzt wird.
Foto: Leitz/ Charité
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