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Ziele:

In dem Projekt ging es darum, bei Patienten mit Mukoviszidose die Regulation der
uberschiefenden Immunreaktion zu verstehen. Viele publizierte Forschungsarbeiten der
letzten Jahre lassen vermuten, dass bei Mukoviszidose-Patienten durch bestimmte
Abwehrzellen (sogenannte T-Helferzellen) bestimmte Signalstoffe, die Zytokine IL-17A und
IL-22, verstarkt ausgeschiittet werden und zu der CF-typischen (iberschieBenden
Entziindungsreaktion beitragen. Mehrere Publikationen belegen einen deutlichen Anstieg
von IL-17A oder IL-17A-produzierenden Zellen in der Lunge von Mukoviszidose-Patienten
und eine zeigen einen Zusammenhang mit Verschlechterungen der Lungenfunktion. Eine
bei Mukoviszidose-Patienten vermehrte Zytokin IL17-A und IL-22 Antwort konnte dazu
fuhren, dass ein Entziindungsprozess permanent aufrechterhalten wird und dass eine
Regeneration des Gewebes, die Wundheilung, gestort wird. Die bei Mukoviszidose typischen
Bakterien, Pseudomonas aeruginosa, konnten ursachlich sogar dazu beitragen, die
Abwehrreaktion und Wundheilung aus dem Gleichgewicht zu bringen. Im Rahmen dieses
Projektes wurden zwei Ziele verfolgt:

a) Es sollte aufgeklart werden, ob noch andere Immunzellen IL-17A und IL-22 in der Lunge
von Mukoviszidose-Patienten produzieren.

b) Der Einfluss von IL-17A und IL-22 auf die Wundheilung und Barrierefunktion von
Atemwegszellen sollte Giberprift werden.

Ergebnisse:

An Gewebe von Mukoviszidose-Patienten (Lungengewebe und Lymphknoten aus
explantierten Lunge) wurde untersucht, ob die Zytokine IL-17A und IL-22 verstarkt
ausgeschuttet werden und welche Immunzellen die Quelle sind. Zum Vergleich wurden
Gewebeproben von Patienten mit Fibrose oder Emphysem herangezogen. Die Ergebnisse
belegen, dass bei Mukoviszidose-Lungen eine verstarkte Ausschittung von IL-17A und
weiteren damit assoziierten Mediatoren festgestellt werden kann. Neben den T-Helferzellen
konnten zusatzlich andere Immunzellen als Quellen dieser Zytokine identifiziert werden.
Um den Einfluss von IL-17A und IL-22 auf bronchiale Epithelzellen zu untersuchen, wurde
auf zwei Zelllinien zuriickgegriffen, die einen funktionierenden CFTR (16HBE140-) oder die
DeltaF508 Mutation im CFTR tragen (CFBE410-). Mit diesen Zellen wurde in vitro im
Wundheilungsmodell der Einfluss der beiden Zytokine allein und in Kombination



untersucht. Die so gewonnenen Daten legen nahe, dass moglicherweise Atemwegszellen bei
einer Mukoviszidose eine verringerte Empfanglichkeit fiir die, die Wundheilung
beschleunigenden, Effekte von IL-22 haben und dass IL-17A moglicherweise die
Regeneration des Gewebes verlangsamt. Zusammenfassend stellt eine gezielte
Ausschaltung von IL-17A und/oder dessen zellularen Produzenten als spannendes
Moglichkeit fir einen anti-entziindlichen Therapieansatz in der Mukoviszidose dar.



