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Forschung

Die Molekular-Pneumologische Abteilung er-
forscht allgemein die Grundlagen der Immun-
antworten bei allergischem Asthma und bei Tu-
moren der Lunge.

Immunpathogenese bei Lungentumoren

Lungenkrebs gehort weltweit zu den Krebsarten
mit der hochsten Mortalitdtsrate. Als Faktoren zur
Entwicklung gelten neben dem Rauchen auch
spezifische genetische Merkmale. Zu den Behand-
lungsmoglichkeiten zdhlen die operative Ent-
fernung des Tumors sowie Chemo- und Strahlen-
therapie, die einen geringen Behandlungserfolg
aufweisen und in einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von nur 15% resultieren. Aktuelle Studien konzen-
trieren sich auf Immuntherapien als neue
bahnbrechende Behandlungsmaoglichkeit in der
Onkologie. Effektor- und zytotoxische T-Zellen
spielen hierbei eine unverzichtbare Rolle, um eine
erfolgreiche anti-tumorale Immunantwort zu
gewadhrleisten. Unsere Gruppe beschéftigte sich in
den letzten Jahren mit der Analyse von T-Zellen, die
im Tumor-Mikromilieu vorhanden sind und die Ent-
stehung und Entwicklung von Lungenkarzinomen
beeinflussen. In den meisten Tumoren sind
Effektorfunktionen von Tumor-infiltrierenden Lym-
phozyten (TIL) durch verschiedene Faktoren, wie
die Akkumulation von immunsupprimierenden
Zellen oder die erhdhte Expression von inhibito-
rischen Rezeptoren, wie programmed cell death
protein 1 (PD-1), inhibiert. PD-1 tragt zur funk-
tionellen Beeintrachtigung der T-Zell Aktivierung
bei. Weiterhin werden inhibitorische Rezeptoren
von Tumorzellen verwendet, um eine Immunant-
wort zu umgehen. Aus diesem Grund wurden Im-
muntherapien entwickelt, die durch Blockade von

sogenannten checkpoint Rezeptoren auf immun-
regulatorischen Zellen, Effektor-Immunzellen reak-
tivieren sollen. Um mogliche Ziele einer Immun-
therapie identifizieren zu kénnen, wird in unserer
Gruppe der Einfluss von verschiedenen Genen und
Signalwegen auf die Tumor-Entstehung und
Entwicklung untersucht.
Hierzu analysieren wir in Zusammenarbeit mit der
Thoraxchirurgie aktuell Proben von mehr als 150
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC). Dabei wurden Gewebeproben aus drei
verschiedenen Bereichen der Lunge entnommen:
der Tumor-Region, der peri-tumoralen Region, wel-
che den Tumor im Abstand von 2 cm umgibt, sowie
aus einem Kontroll-Bereich, der frei von Tu-
morzellen ist. Von diesen Gewebeproben werden
histologische Schnitte generiert, RNA und Proteine
extrahiert sowie diverse Zelltypen isoliert. Weitere
Untersuchungen werden an mononukledren Zellen
des peripheren Blutes (PBMC) durchgefiihrt. Diese
Vorgdnge sind notwendig, um spezifische Tu-
mormerkmale zu verstehen und neue therapeu-
tische Strategien entwickeln zu kénnen.
Weiterhin wollen wir durch Verwendung muriner
Modelle fiir Lungenkarzinom mittels Deletion
verschiedener Gene in bestimmten Zelltypen un-
tersuchen, welche Rolle diese in der Regulation der
Immunantwort auf Lungenkrebs spielen kénnten.
Derzeit werden u. a. folgende Projekte bearbeitet:
¢ Rolle von STAT5 NSCLC
¢ Rolle von PU.1 in NSCLC
* Rolle von Glucose bei der Entstehung und
Entwicklung von NSCLC
¢ Rolle von Blimp-1 in NSCLC

Immunpathogenese bei allergischem Asthma
Asthma bronchiale ist eine chronisch entziindliche
Erkrankung der Lunge, bei der die Patienten an
Atemwegshyperreagibilitdt (AHR) und einer varia-
blen Obstruktion der Atemwege leiden. Die immu-
nologischen Mechanismen, die der Erkrankung
zugrunde liegen, sind vielschichtig und komplex.
Beim allergischen Asthma spielen vor allem T
Helferzellen des Typs 2 (Th2) sowie Th9 und Th17
Zellen eine wichtige Rolle, wahrend den Th1 und
den regulatorischen T-Zellen (Treg) eine eher
protektive Rolle zugeschrieben wird. Die aus B-
Zellen frei gesetzten IgE Antikérper konnen mit ih-
rem konstanten Teil an den zugehdrigen Rezeptor
binden, welcher vor allem auf Mastzellen
vorhanden ist. Werden Antikorper dann bei
erneutem Kontakt mit dem Antigen vernetzt,
werden Entziindungsmediatoren, wie z. B. His-
tamin, freigesetzt. Im Rahmen der europaweiten
Asthmastudie PreDicta (Post-infectious immune
reprogramming and its association with persis-
tence and chronicity of respiratory allergic dis-
eases) wurden seit 2011 wichtige Erkenntnisse fur
die Entstehung von Asthma allgemein und speziell
fir den Zusammenhang mit Virusinfektionen er-
langt. Im Laufe der Studie wurden jeweils tber 20
Kinder mit und ohne Asthma im Vorschulalter (4 bis
6 Jahre) rekrutiert. Beim Erstbesuch wurde den Kin-
dern Blut fur die Isolation von mononukledren
Zellen des peripheren Blutes (PBMC) und die Bes-
timmung wichtiger immunologischer Parameter, z.
B. C-reaktives Protein, abgenommen. Auferdem

wurden eine Lungenfunktionsmessung durch-
gefiihrt, ein Nasenabstrich zur Bestimmung der Be-
siedelung des Nasenrachenraumes mit Bakterien
und Viren genommen sowie ein Fragebogen beant-
wortet. Die Teilnehmer wurden {ber einen
Zeitraum von 24 Monaten beobachtet und kamen
in regelmaRigen Abstdnden sowie bei einem aku-
ten Atemwegsinfekt zur Untersuchung in die Klinik.
Seit 2016 lauft nun eine lokale Folgestudie AGEN-
DAS (Genetic, age, gender, and environmental fac-
tors that modify immuno-responses and the devel-
opment of allergic asthma during the school age in
childhood) mit gesunden wund an Asthma
erkrankten Schulkindern (6 bis 10 Jahre), die zu
einem Baseline- und einem Symptomatikbesuch
rekrutiert werden. Die Ergebnisse aus der PreDicta-
Studie sollen mit Hilfe der AGENDAS Studie
bestatigt und erweitert werden. Besonders der
Zusammenhang zwischen Rhinovirusinfektionen
und Interferon Typ | und Typ Il Antworten steht im
Fokus unserer Aufmerksamkeit, jedoch werden
auch T- und B-Zellantworten sowie lymphoide
Zellen des angeborenen Immunsystems (ILC) un-
tersucht. Hier stehen vor allem Zytokinmuster der
verschiedenen Zellpopulationen, z. B. die Sekretion
von IL-4 aus Th2 Zellen und die Expression von typ-
ischen Transkriptionsfaktoren, wie T-bet in Thl
Zellen oder Foxp3 in Tregs, im Vordergrund. Seit
2020 fuhren wir nun auch eine Humanstudie mit
Gesunden und Asthmatikern im Erwachsenenalter
durch. In der AZCRA Studie werden diese analog zu
AGENDAS zu einem Baseline- und einem Symp-
tomatikbesuch eingeladen. Hierbei liegt ein be-
sonderer Fokus auf verschiedenen Chemokinen
und ihrer Rezeptoren, sowie bestimmte Zytokine
die im Immungeschehen wichtig sind. In einer drit-
ten Gruppe wird der Einfluss der Erndhrung auf die
Immunantwort erforscht. Hier werden Asthmatiker
in Kooperation mit dem Hector Center fir 12
Wochen auf eine gesunde Didt umgestellt. Die aus
den humanen Studien erhaltenen Ergebnisse
werden auBerdem durch den Einsatz von
Mausmodellen unterstitzt. So wird u. a. durch die
Analyse von fiir einzelne Transkriptionsfaktoren,
Zytokine oder Zytokinrezeptoren defizienten
Mausstammen, z.B. IL3-, NFATc1 (welches kondi-
tional in CD4+ T-Zellen deletiert ist) oder CCR3-
defizienten Mdusen der Einfluss dieser Mediatoren
auf die Entstehung von Asthma untersucht. Als
Modellantigen wird in diesen Versuchen Ovalbu-
min oder das humanrelevante Allergen der
Hausstaubmilbe verwendet. Diese Studien sollen
dazu beitragen, neue Therapiemdglichkeiten und
Praventionsstrategien fur Asthma zu entwickeln.
Derzeit werden u. a. folgende Projekte bearbeitet:
* Rolle des Transkriptionsfaktors NFAT in
allergischem Asthma
¢ Rolle des Chemokins Rantes und seiner
Rezeptoren in allergischem Asthma
¢ Interferon Typ | und Typ Ill Immunantworten
in Bezug auf Rhinovirusinfektionen bei Asthma
¢ Rollevon Vitamin D3 bei allergischem Asthma

Lehre

Es werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
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medizinische und naturwissenschaftliche Promo-
tionen betreut.
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