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Ziel des Projekts:

In dem Kleinprojekt soll eine neue inhalative Therapieform zur Behandlung der entziuindlichen
Reaktion der Lunge bei Mukoviszidose entwickelt werden.

Beteiligt an der Entziindungsreaktion sind Abwehrzellen der Lunge (alveolare Makrophagen),
die Signalstoffe (Cytokine) ausschiitten und dadurch weitere Abwehrzellen zum Ort des
Geschehens locken. Diese Abwehrreaktion, die sich primar gegen die zu bekampfenden
Mikroorganismen, wie Bakterien, richtet, ist bei Mukoviszidose oft auRer Kontrolle und es
entwickelt sich ein chronisches Entziindungsgeschehen. Dadurch werden Zellen des
Lungenepithels angegriffen und Lungengewebe irreversibel geschadigt, was zur
Beeintrachtigung der Lungenfunktion fiihrt.

Ein potenzielles Ziel zur Unterbrechung dieser Entziindungskaskade bieten daher die
alveolaren Makrophagen.. Nach neusten Erkenntnissen produzieren Makrophagen bei
Mukoviszidose eine unnatirlich hohe Menge des sogenannten X-Box 1 bindenden Proteins,
welches die Ausschittung von Signalstoffen, die eine erhohte Entziindungsreaktion induzieren,
verstarkt.

Ziel des Projektes ist die Entwicklung einer neuartigen inhalierbaren Substanz, die als
Wirkstofftrager gezielt die alveolaren Makrophagen adressiert. Beladen mit einem speziellen
Molekiil zur Hemmung des X-Box Proteins (small inhibiting RNA) kdonnte so die die
ubersteigerte Entziindungsreaktion herunter reguliert werden.

Ergebnisse:

Wir konnten in einem ersten Schritt erfolgreich einen stabilen, Wirkstofftrager entwickeln,
welcher aufgrund seiner zylindrischen Form inhaliert werden kann und gezielt von
Makrophagen aufgenommen wird. Zudem konnten wir die Aufnahme und Toxizitat unseres
Systems gegentiber alveolaren Epithelzellen ausschlieBen, was im Hinblick auf die hohe Anzahl
dieser Zellen in der Lunge von Bedeutung ist. Weiterhin konnte der Wirkstofftrager erfolgreich
mit dem Wirkstoff (Molekiil zur X-Box-Hemmung) beladen und das neue inhalierbare
Wirkstofftragersystem (Wirkstofftrager + Wirkstoff) charakterisiert werden. Durch diese
Vorarbeiten wurden wichtige Erkenntnisse uber die Stabilitat des Wirkstofftragersystems
gewonnen. Der technologische Teil der Entwicklung unseres Wirkstofftragersystems konnte
damit sehr erfolgreich abgeschlossen werden. Eine eindeutige Aussage uber die Wirksamkeit,
die erwartete reduzierte Signalstofffreisetzung nach Inkubation mit unserem neuen Wirkstoff
kann aufgrund der derzeitigen Datenlage nicht getroffen werden. Hierfiur bedarf es weiterer
Forschungsergebnisse, welche in der naheren Zukunft generiert werden.




