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1. Zusammenfassung: Nicht t\pisierbarer HaePRShiOXV iQfOXeQ]ae unterdr�ckt die Expression 

von Surfactant Protein B und Surfactant Protein C in alveollren Epithel]ellen vom T\p II 

WeOWZeiW OeideQ MiOOiRQeQ MeQVcheQ XQWeU chURQiVcheQ EUNUaQNXQgeQ deU LXQge, Zie deU chURQiVch 

RbVWUXNWiYeQ LXQgeQeUNUaQNXQg (COPD) RdeU deU MXNRYiV]idRVe. GeNeQQ]eichQeW ViQd dieVe 

XQheiObaUeQ EUNUaQNXQgeQ dXUch eiQeQ OaQgMlhUigeQ VeUOaXf PiW iQWeUPiWWieUeQd aNXWeQ 

E[a]eUbaWiRQeQ, PeiVW aXVgeO|VW dXUch YiUaOe RdeU baNWeUieOOe EUUegeU. AXfgUXQd deU chURQiVcheQ 

EQW]�QdXQg NRPPW eV OaQgfUiVWig ]X VeUlQdeUXQgeQ XQd UPbaXWeQ deV LXQgeQeSiWheOV. DXUch die 

geVchZlchWe IPPXQabZehU iQ deU LXQge ZeUdeQ chURQiVche baNWeUieOOe BeViedOXQgeQ, hlXfig PiW 

NRQ-T\SeabOe HaePRSKLOXV LQfOXaQ]ae (NTHi) XQd PVeXdRPaV aeUXJLQRVa, beg�QVWigW, ZaV deQ 

KUaQNheiWVYeUOaXf QegaWiY beeiQfOXVVW.  

IQ deU LXQge ZiUd NTHi haXSWVlchOich �beU die TROO-OiNe-Re]eSWRUeQ TLR2 XQd TLR4 eUNaQQW. 

DieVe MXVWeUeUNeQQXQgVUe]eSWRUeQ (PaWWeUQ RecRgQiWiRQ ReceSWRUV, PRRV) VeW]eQ bei KRQWaNW PiW 

PaWhRgeQeQ SigQaONaVNadeQ iQ GaQg, iQ deUeQ VeUOaXf ]ahOUeiche EQW]�QdXQgVPediaWRUeQ 

fUeigeVeW]W XQd die ]eOOXOlUe IPPXQabZehU aNWiYieUW ZiUd. AXch eiQ EiQfOXVV YRQ PRRV aXf die 

eSiWheOiaOeQ BaUUieUeQ deU LXQge, die TeiO deU SXOPRQaOeQ IPPXQabZehU ViQd, iVW ZahUVcheiQOich. 

SR gibW eV HiQZeiVe, daVV die ANWiYieUXQg eSiWheOiaOeU SWaPP- b]Z. VRUOlXfeU]eOOeQ �beU PRRV 

deUeQ RegeQeUaWiRQ XQd DiffeUeQ]ieUXQg beeiQfOXVVW.  

IQ deQ OeW]WeQ JahUeQ NRQQWe iQ YeUVchiedeQeQ SWXdieQ ge]eigW ZeUdeQ, daVV bei deU RegeQeUaWiRQ 

XQd DiffeUeQ]ieUXQg YRQ PQeXPR]\WeQ deU WQW (ZiQgOeVV XQd IQW-1) -SigQaOZeg eiQe bedeXWeQde 

RROOe VSieOW. DicNNRSf 3 (DKK3) geh|UW ]X deU FaPiOie deU DicNNRSf-GO\NRSURWeiQe, die bei deU 

RegXOaWiRQ deV WQW-SigQaOZegV EiQfOXVV habeQ.  DXUch ZeOche geQaXeQ PROeNXOaUeQ MechaQiVPeQ 

die ANWiYiWlW YRQ DKK3 UegXOieUW ZiUd, ZeOcheQ EiQfOXVV DKK3 aXf die RegeQeUaWiRQ deU LXQge, 

XQd daPiW aXch aXf deQ VeUOaXf chURQiVcheU LXQgeQeUNUaQNXQgeQ haW, iVW biVheU QichW beNaQQW.  

DaV ZieO deU YRUOiegeQdeQ AUbeiW ZaU eV, deQ EiQfOXVV YRQ NTHi aXf die DiffeUeQ]ieUXQg YRQ 

PXUiQeQ aOYeROaUeQ PQeXPR]\WeQ ]X XQWeUVXcheQ. WeiWeUhiQ ZXUde die BedeXWXQg YRQ TLR2/4 XQd 

DKK3 bei deU RegeQeUaWiRQ XQd DiffeUeQ]ieUXQg deV LXQgeQeSiWheOV beWUachWeW.  

PUiPlUe AOYeROaUeSiWheO]eOOeQ ZXUdeQ aXV WiOdW\SPlXVeQ, MlXVeQ defi]ieQW f�U TLR2/4 XQd 

MlXVeQ defi]ieQW f�U DKK3 iVROieUW XQd iQ TUaQVZeOOV NXOWiYieUW. 48 SWXQdeQ VSlWeU ZXUde eiQ AiUOifW 

dXUchgef�hUW, XP AiU-LiTXid-IQWeUface (ALI) KXOWXUeQ ]X eUhaOWeQ. IQ dieVeQ KXOWXUeQ habeQ die 

ESiWheO]eOOeQ VRZRhO KRQWaNW ]XU LXfW aOV aXch ]XU FO�VVigNeiW, ZRdXUch, iP VeUgOeich ]X 

heUN|PPOicheQ ZeOONXOWXUeQ, die ESiWheO]eOOeQ deU AWePZege iQ-YiWUR ZeVeQWOich beVVeU 

QachgebiOdeW XQd eUfRUVchW ZeUdeQ N|QQeQ. Die NXOWiYieUWeQ ZeOOeQ ZXUdeQ ]XP ZeiWSXQNW deV 

AiUOifWV RdeU 24 SWXQdeQ Qach deP AiUOifW PiW NTHi VWiPXOieUW. DeU WUaQVeSiWheOiaOe eOeNWUiVche 

WideUVWaQd (WUaQVeSiWheOiaO eOecWUicaO UeViVWaQce, TEER), die E[SUeVViRQ YRQ 

DiffeUeQ]ieUXQgVPaUNeUQ XQd die Z\WRNiQfUeiVeW]XQg ZXUdeQ gePeVVeQ.  
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SWiPXOaWiRQ PiW NTHi aP Tag deV AiUOifWV UeVXOWieUWe iQ eiQeP VigQifiNaQW eUh|hWeQ TEER, VRZie 

eiQeU YeUPiQdeUWeQ E[SUeVViRQ YRQ SXUfacWaQW PURWeiQ B XQd SXUfacWaQW PURWeiQ C, MaUNeU f�U T\S 

2 AOYeROaU]eOOeQ. AXch die E[SUeVViRQ deU T\S 1 AOYeROaU]eOOPaUNeU HRS[ XQd ATXaSRUiQ 5, VRZie 

COaXdiQ 18, daV eQWVcheideQd f�U die AXVbiOdXQg YRQ TighW JXQcWiRQV iQ T\S 1 ZeOOeQ iVW, ZaUeQ 

YeUPiQdeUW. DieVeU EffeNW ZaU XQabhlQgig YRQ TLR2/4. JedRch NaP eV bei TLR2/4 defi]ieQWeQ 

KXOWXUeQ ]X eiQeU YeUPiQdeUWeQ FUeiVeW]XQg deV iQfOaPPaWRUiVcheQ Z\WRNiQV KeUaWiQRc\W-DeUiYed 

ChePRNiQe (KC). WXUdeQ die ZeOOeQ eUVW 24 SWXQdeQ Qach AiUOifW PiW NTHi VWiPXOieUW, NaP eV ]XU 

AXVbiOdXQg eiQeV YeUPiQdeUWeQ TEER. AXch die E[SUeVViRQ YRQ SXUfacWaQW PURWeiQ B, SXUfacWaQW 

PURWeiQ C XQd aXch HRS[ ZaU YeUPiQdeUW. HieUbei ]eigWe Vich MedRch NeiQ UQWeUVchied iQ deU 

E[SUeVViRQ YRQ TighW-JXQcWiRQ MaUNeUQ. IQ deQ KXOWXUeQ aXV DNN3-/--MlXVeQ ZXUde eiQ VigQifiNaQW 

YeUPiQdeUWeU TEER gePeVVeQ, MedRch NeiQ UQWeUVchied Qach SWiPXOaWiRQ PiW NTHi. 

DXUch die YRUOiegeQde AUbeiW NRQQWe ge]eigW ZeUdeQ, daVV NTHi eiQeQ EiQfOXVV aXf die AXVbiOdXQg 

XQd DiffeUeQ]ieUXQgVflhigNeiW deU eSiWheOiaOeQ BaUUieUe haW. DieVeU EiQfOXVV VcheiQW XQabhlQgig YRQ 

TLR2/4 ]X VeiQ, ZiUd MedRch dXUch daV VRUhaQdeQVeiQ YRQ DKK3 beeiQfOXVVW. ZXN�QfWige SWXdieQ 

P�VVeQ, XQWeU aQdeUeP dXUch VeUZeQdXQg PRdeUQeU MeWhRdeQ, Zie SiQgOe-ceOO VeTXeQciQg, ]eigeQ, 

�beU ZeOche ]eOOXOlUeQ MechaQiVPeQ BaNWeUieQ, b]Z. daV MiNURbiRP, die AXVSUlgXQg eSiWheOiaOeU 

SWaPP]eOOeQ beeiQfOXVVeQ XQd ZeOche RROOe dieV bei chURQiVcheQ LXQgeQeUNUaQNXQgeQ, Zie deU 

COPD VSieOW. DaV ALI-RegeQeUaWiRQVPRdeOO NaQQ aXch geQXW]W ZeUdeQ, XP deQ EiQfOXVV 

YeUVchiedeQeU WiUNVWRffe aXf die eSiWheOiaOe BaUUieUe XQd RegeQeUaWiRQ ]X eUfRUVcheQ XP QeXe 

TheUaSieaQVlW]e f�U chURQiVche LXQgeQeUNUaQNXQgeQ, Zie die COPD RdeU die MXNRYiV]idRVe ]X 

fiQdeQ.  
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2. Summar\: Non-t\pable Haemophilus influen]ae suppresses the expression of Surfactant 

protein B and Surfactant protein C in t\pe II alveolar epithelial cells 

MiOOiRQV Rf SeRSOe aURXQd Whe ZRUOd VXffeU fURP chURQic OXQg diVeaVeV VXch aV chURQic RbVWUXcWiYe 

SXOPRQaU\ diVeaVe (COPD) RU c\VWic fibURViV. TheVe iQcXUabOe diVeaVeV aUe chaUacWeUiVed b\ a ORQg-

WeUP cRXUVe ZiWh iQWeUPiWWeQW acXWe e[aceUbaWiRQV, XVXaOO\ WUiggeUed b\ YiUaO RU bacWeUiaO SaWhRgeQV. 

The chURQic iQfOaPPaWiRQ OeadV WR ORQg-WeUP PRdificaWiRQV aQd UePRdeOOiQg Rf Whe OXQg eSiWheOiXP. 

The ZeaNeQed iPPXQe defeQce iQ Whe OXQgV faYRXUV chURQic bacWeUiaO cRORQiVaWiRQ, cRPPRQO\ ZiWh 

QRQ-T\SeabOe HaePRShiOXV LQfOXaQ]ae (NTHi) aQd PVeXdRPaV aeUXJLQRVa, Zhich haV a QegaWiYe 

iPSacW RQ Whe SURgUeVViRQ Rf Whe diVeaVe.  

IQ Whe OXQgV, NTHi iV PaiQO\ UecRgQiVed b\ Whe TROO-OiNe UeceSWRUV TLR2 aQd TLR4. USRQ cRQWacW 

ZiWh SaWhRgeQV, WheVe SaWWeUQ UecRgQiWiRQ UeceSWRUV (PRRV) iQiWiaWe VigQaOOiQg caVcadeV dXUiQg Zhich 

QXPeURXV iQfOaPPaWRU\ PediaWRUV aUe UeOeaVed aQd Whe ceOOXOaU iPPXQe defeQce iV acWiYaWed. IW iV 

aOVR OiNeO\ WhaW PRRV iQfOXeQce Whe eSiWheOiaO baUUieUV Rf Whe OXQgV, Zhich aUe SaUW Rf Whe SXOPRQaU\ 

iPPXQe defeQce. TheUe iV eYideQce WhaW Whe acWiYaWiRQ Rf eSiWheOiaO VWeP aQd SURgeQiWRU ceOOV Yia 

PRRV iQfOXeQceV WheiU UegeQeUaWiRQ aQd diffeUeQWiaWiRQ. 

IQ UeceQW \eaUV, YaUiRXV VWXdieV haYe VhRZQ WhaW Whe WQW (ZiQgOeVV aQd IQW-1) VigQaOOiQg SaWhZa\ 

SOa\V aQ iPSRUWaQW UROe iQ Whe UegeQeUaWiRQ aQd diffeUeQWiaWiRQ Rf SQeXPRc\WeV. DicNNRSf 3 (DKK3) 

beORQgV WR Whe faPiO\ Rf DicNNRSf gO\cRSURWeiQV, Zhich aUe iQYROYed iQ Whe UegXOaWiRQ Rf Whe WQW -

VigQaOOiQg SaWhZa\.  The e[acW PROecXOaU PechaQiVPV b\ Zhich Whe acWiYiW\ Rf DKK3 iV UegXOaWed 

aQd Whe iQfOXeQce Rf DKK3 RQ OXQg UegeQeUaWiRQ, aQd WheUefRUe RQ Whe cRXUVe Rf chURQic OXQg 

diVeaVeV, aUe QRW \eW NQRZQ.  

The aiP Rf Whe SUeVeQW VWXd\ ZaV WR iQYeVWigaWe Whe iQfOXeQce Rf NTHi RQ Whe diffeUeQWiaWiRQ Rf 

PXUiQe aOYeROaU SQeXPRc\WeV. FXUWheUPRUe, Whe iPSRUWaQce Rf TLR2/4 aQd DKK3 iQ Whe 

UegeQeUaWiRQ aQd diffeUeQWiaWiRQ Rf Whe OXQg eSiWheOiXP ZaV aQaO\Ved. 

PUiPaU\ aOYeROaU eSiWheOiaO ceOOV ZeUe iVROaWed fURP ZiOd-W\Se Pice, Pice deficieQW fRU TLR2/4 aQd 

Pice deficieQW fRU DKK3 aQd cXOWXUed iQ WUaQVZeOOV. 48 hRXUV OaWeU aQ aiUOifW ZaV SeUfRUPed WR RbWaiQ 

aiU-OiTXid iQWeUface (ALI) cXOWXUeV. IQ WheVe cXOWXUeV Whe eSiWheOiaO ceOOV aUe iQ cRQWacW ZiWh bRWh aiU 

aQd OiTXid, Zhich, cRPSaUed WR cRQYeQWiRQaO ceOO cXOWXUeV, aOORZV Whe eSiWheOiaO ceOOV Rf Whe aiUZa\V 

WR be PiPicNed aQd UeVeaUched PXch beWWeU iQ YiWUR. The cXOWXUed ceOOV ZeUe VWiPXOaWed ZiWh NTHi 

aW Whe WiPe Rf Whe aiUOifW RU 24 hRXUV afWeU Whe aiUOifW. TUaQVeSiWheOiaO eOecWUicaO UeViVWaQce (TEER), 

e[SUeVViRQ Rf diffeUeQWiaWiRQ PaUNeUV aQd c\WRNiQe UeOeaVe ZeUe PeaVXUed. 

SWiPXOaWiRQ ZiWh NTHi RQ Whe da\ Rf Whe aiUOifW UeVXOWed iQ a VigQificaQWO\ iQcUeaVed TEER, aV ZeOO 

aV a UedXced e[SUeVViRQ Rf VXUfacWaQW SURWeiQ B aQd VXUfacWaQW SURWeiQ C, PaUNeU fRU W\Se 2 aOYeROaU 

ceOOV. The e[SUeVViRQ Rf Whe W\Se 1 aOYeROaU ceOO PaUNeUV HRS[ aQd aTXaSRUiQ 5, aV ZeOO aV cOaXdiQ 
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18, Zhich iV cUXciaO fRU Whe fRUPaWiRQ Rf WighW MXQcWiRQV iQ W\Se 1 ceOOV, ZaV aOVR UedXced. ThiV effecW 

ZaV iQdeSeQdeQW Rf TLR2/4. BXW iQ TLR2/4-deficieQW cXOWXUeV WheUe ZaV a UedXced UeOeaVe Rf Whe 

iQfOaPPaWRU\ c\WRNiQe NeUaWiQRc\We-deUiYed chePRNiQe (KC). If Whe ceOOV ZeUe VWiPXOaWed ZiWh 

NTHi RQO\ 24 hRXUV afWeU aiUOifW, a UedXced TEER ZaV RbVeUYed. The e[SUeVViRQ Rf VXUfacWaQW SURWeiQ 

B, VXUfacWaQW SURWeiQ C aQd HRS[ ZaV aOVR UedXced. HRZeYeU, WheUe ZaV QR diffeUeQce iQ Whe 

e[SUeVViRQ Rf WighW MXQcWiRQ PaUNeUV. IQ Whe cXOWXUeV fURP DNN3-/- Pice, a VigQificaQWO\ UedXced TEER 

ZaV PeaVXUed, bXW QR diffeUeQce afWeU VWiPXOaWiRQ ZiWh NTHi. 

The SUeVeQW VWXd\ haV VhRZQ WhaW NTHi haV aQ iQfOXeQce RQ Whe fRUPaWiRQ aQd diffeUeQWiaWiRQ 

caSaciW\ Rf Whe eSiWheOiaO baUUieU. ThiV iQfOXeQce aSSeaUV WR be iQdeSeQdeQW Rf TLR2/4, bXW iV 

iQfOXeQced b\ Whe SUeVeQce Rf DKK3. FXWXUe VWXdieV, iQcOXdiQg Whe XVe Rf PRdeUQ PeWhRdV VXch aV 

ViQgOe-ceOO VeTXeQciQg, PXVW VhRZ Whe ceOOXOaU PechaQiVPV b\ Zhich bacWeUia RU Whe PicURbiRPe 

iQfOXeQce Whe deYeORSPeQW Rf eSiWheOiaO VWeP ceOOV aQd ZhaW UROe WhiV SOa\V iQ chURQic OXQg diVeaVeV 

VXch aV COPD. The ALI UegeQeUaWiRQ PRdeO caQ aOVR be XVed WR iQYeVWigaWe Whe iQfOXeQce Rf YaUiRXV 

acWiYe VXbVWaQceV RQ Whe eSiWheOiaO baUUieU aQd UegeQeUaWiRQ iQ RUdeU WR fiQd QeZ WheUaSeXWic 

aSSURacheV fRU chURQic OXQg diVeaVeV VXch aV COPD RU c\VWic fibURViV. 



ϳ

3. Einleitung 

3.1. Epithelien der Lunge 

DeU ReVSiUaWiRQVWUaNW deV MeQVcheQ iVW aXV eiQeP VeU]ZeigXQgVV\VWeP aXfgebaXW, beVWeheQd aXV 

LXfWU|hUe, BURQchieQ, BURQchiROeQ XQd deQ AOYeROeQ, iQ deQeQ deU eigeQWOiche GaVaXVWaXVch 

VWaWWfiQdeW [47] (AbbiOdXQg 1). AXVgeNOeideW ViQd die AWePZege PiW eiQeP UeVSiUaWRUiVcheQ 

FOiPPeUeSiWheO, beVWeheQd aXV deQ BaVaO]eOOeQ, PXNXVVe]eUQieUeQdeQ BecheU]eOOeQ XQd deQ 

QaPeQVgebeQdeQ FOiPPeU]eOOeQ. DaU�beU hiQaXV ViQd aXch QRch VeOWeQe ZeOOeQ, Zie ]XP BeiVSieO 

B�UVWeQ]eOOeQ ]X fiQdeQ. TiefeU iQ deQ AWePZegeQ NRPPeQ VRgeQaQQWe KeXOeQ]eOOeQ (= COXb-

ZeOOeQ, ehePaOV COaUa-ZeOOeQ) hiQ]X [1,9,54]. BaVaO]eOOeQ fXQgieUeQ aOV SWaPP]eOOeQ XQd N|QQeQ iQ 

ZiOieQ-, BecheU- XQd KeXOeQ]eOOeQ diffeUeQ]ieUeQ [37]. IQ deU diVWaOeQ LXQge befiQdeQ Vich die 

AOYeROeQ PiW deQ PQeXPR]\WeQ T\S 1, ZeOche PiW ihUeQ gUR�eQ ZeOON|USeUQ deQ gU|�WeQ TeiO deU 

eSiWheOiaOeQ ObeUfOlche biOdeQ. Sie ViQd Pa�gebOich aQ deU BiOdXQg deU BOXW-LXfW-SchUaQNe beWeiOigW 

XQd VRPiW eQWVcheideQd f�U deQ SXOPRQaOeQ GaVaXVWaXVch [35]. Die NXbiVcheQ PQeXPR]\WeQ T\S 2 

SURdX]ieUeQ deQ SXUfacWaQW, dieVeU VeQNW die ObeUfOlcheQVSaQQXQg XQd YeUhiQdeUW VR eiQ KROOabieUeQ 

deU AOYeROeQ [9,15,38,54]. Bei VeUOeW]XQgeQ deV aOYeROaUeQ ESiWheOV RdeU ]XU EUhaOWXQg deU 

HRP|RVWaVe N|QQeQ PQeXPR]\WeQ T\S 2 PiW SWaPP]eOOeigeQVchafWeQ SUROifeUieUeQ XQd iQ 

PQeXPR]\WeQ T\S 1 diffeUeQ]ieUeQ [9,62,68]. AbeU aXch KeXOeQ]eOOeQ N|QQeQ, ]XPiQdeVW iQ deU 

MaXV, ]X T\S 2-aUWigeQ ZeOOeQ diffeUeQ]ieUeQ [22,37].  



ϴ

 

Abbildung 1: Aufbau der Epithelien der Lunge  
Die AWePZege ViQd aXVgeNOeideW PiW eiQeP UeVSiUaWRUiVcheQ FOiPPeUeSiWheO, XQWeU aQdeUeP beVWeheQd aXV ZiOieQ]eOOeQ, 
KeXOeQ]eOOeQ, BecheU]eOOeQ XQd BaVaO]eOOeQ. IQ deQ AOYeROeQ fiQdeQ Vich die PQeXPR]\WeQ T\S 1, die PiW ihUeQ gUR�eQ 
ZeOOOeibeUQ Pa�gebOich aQ deU BiOdXQg deU BOXW-LXfW-SchUaQNe beWeiOigW ViQd, VRZie die NXbiVcheQ PQeXPR]\WeQ T\S 2. 

3.2. Erkrankungen der Lunge  

ZahOUeiche MeQVcheQ aXf deU gaQ]eQ WeOW OeideQ aQ EUNUaQNXQgeQ deU LXQge RdeU deUeQ FROgeQ. 

IP JahU 2019 ZaU OaXW WHO die dUiWWhlXfigVWe TRdeVXUVache ZeOWZeiW die chURQiVch RbVWUXNWiYe 

LXQgeQeUNUaQNXQg (COPD), gefROgW YRQ iQfeNWi|VeQ EUNUaQNXQgeQ, Zie deU LXQgeQeQW]�QdXQg. 

TRdeVflOOe aXfgUXQd YRQ KUebVeUNUaQNXQgeQ deU LXQge ViQd gORbaO die VechVWhlXfigVWe 
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TRdeVXUVache. IQ LlQdeUQ PiW hRheP EiQNRPPeQ, beiVSieOVZeiVe DeXWVchOaQd, YeUVchiebeQ Vich 

die HlXfigNeiWeQ OeichW, bei deQ EUNUaQNXQgeQ deU AWePZege iVW die MRUWaOiWlW deU 

KUebVeUNUaQNXQgeQ h|heU aOV die deU COPD [77]. LXQgeQeUNUaQNXQgeQ VWeOOeQ aXfgUXQd deU 

aOWeUQdeQ GeVeOOVchafW XQd ihUeU hRheQ fiQaQ]ieOOeQ BeOaVWXQg deV GeVXQdheiWVV\VWePV eiQe 

HeUaXVfRUdeUXQg f�U die ZXNXQfW daU [23,54]. COPD iVW QXU V\PSWRPaWiVch behaQdeObaU, MedRch 

YeUPeidbaU, da Vie dXUch IQhaOaWiRQ YRQ SchadVWRffeQ heUYRUgeUXfeQ ZiUd. TURW]deP ZiUd eUZaUWeW, 

daVV die BeOaVWXQg dXUch die COPD iQ deQ NRPPeQdeQ JahUeQ QRch VWeigeQ ZiUd [26]. 

Die PaWhRgeQeVe deU COPD iVW PXOWifaNWRUieOO bediQgW. EiQe ]eQWUaOe RROOe VSieOW die chURQiVche 

EQW]�QdXQg deU NOeiQeQ AWePZege, aXVgeO|VW dXUch chURQiVche NR[eQ, iQ IQdXVWUieQaWiRQeQ 

haXSWXUVlchOich daV RaXcheQ. WeiWeUe UUVacheQ ViQd beiVSieOVZeiVe LXfWYeUVchPXW]XQg dXUch daV 

AUbeiWeQ iP BeUgbaX RdeU daV KRcheQ aXf RffeQeU FOaPPe iQ geVchORVVeQeQ RlXPeQ. AXV deU 

IQhaOaWiRQ deU SchadVWRffe UeVXOWieUW R[idaWiYeU SWUeVV, fUeie SaXeUVWRffUadiNaOe beg�QVWigeQ die 

ANWiYieUXQg YRQ IPPXQ]eOOeQ XQd f|UdeUQ die chURQiVche EQW]�QdXQg �beU SURiQfOaPPaWRUiVche 

SigQaONaVNadeQ [3]. EV NRPPW ]XU ReNUXWieUXQg YRQ NeXWURShiOeQ, VRZie eRViQRShiOeQ 

GUaQXOR]\WeQ, CD8+-L\PShR]\WeQ XQd MaNURShageQ [53].  IQVbeVRQdeUe bei M�QgeUeQ PaWieQWeQ 

NaQQ eiQ geQeWiVch bediQgWeU AOSha-1-AQWiWU\SViQPaQgeO YRUOiegeQ, deU eiQ RiViNRfaNWRU f�U die 

COPD iVW [25]. BeiP AOSha-1-AQWiWU\SViQPaQgeO eQWVWehW eiQ UQgOeichgeZichW aXV PURWeaVeQ XQd 

PURWeaVe-IQhibiWRUeQ XQd eiQe dadXUch bediQgWe ZeUVW|UXQg deV LXQgeQSaUeQch\PV [61]. AbeU aXch 

dXUch EQW]�QdXQgV]eOOeQ, Zie MaNURShageQ XQd GUaQXOR]\WeQ N|QQeQ PURWeaVeQ fUeigeVeW]W 

ZeUdeQ, ZRUaXV ebeQfaOOV eiQ geVW|UWeV GOeichgeZichW deU PURWeaVeQ XQd AQWi-PURWeaVeQ UeVXOWieUW 

[3]. WeiWeUe MeUNPaOe deU COPD ViQd die MXNXVh\SeUVeNUeWiRQ XQd die ObVWUXNWiRQ deU 

AWePZege, die iP VeUOaXf deU EUNUaQNXQg dXUch deQ fibURWiVcheQ UPbaX deU LXQge, die 

PXNR]iOilUe D\VfXQNWiRQ XQd die H\SeUUeagibiOiWlW eQWVWeheQ. Nach OaQgMlhUigeP chURQiVcheP 

VeUOaXf NaQQ eV ]X AXVbiOdXQg eiQeV EPSh\VePV XQd V\VWePiVcheQ AXVZiUNXQgeQ, XQWeU aQdeUeP 

aXf daV HeU]-KUeiVOaXf-S\VWeP NRPPeQ [25]. Die RePRdeOOieUXQg deU AWePZege f�hUW ]X 

ZeUVW|UXQg YRQ AOYeROaUVeSWeQ, EiQeQgXQg deV LXPeQV dXUch VeUdicNXQg deU AWePZegVZlQde 

XQd VchOXVVeQdOich eiQeP eUh|hWeQ DUXcN iP Gefl�V\VWeP deU LXQge [53]. AX�eUdeP NRPPW eV 

dXUch die aOYeROlUe H\SR[ie ]X eiQeU VaVRNRQVWUiNWiRQ XQd �beU eiQeQ OlQgeUeQ ZeiWUaXP ]X 

VWUXNWXUeOOeQ VeUlQdeUXQgeQ iP Gefl�beWW deU LXQge [42]. DaV AXfWUeWeQ eiQeU PXOPRQaOeQ 

H\SeUWRQie XQd daPiW eiQheUgeheQdeP HeU]YeUVageQ bei COPD PaWieQWeQ YeUN�U]W daV hbeUOebeQ 

VigQifiNaQW [8]. EiQe hbeUVichW �beU die PaWhRSh\ViRORgie deU COPD fiQdeW Vich iQ AbbiOdXQg 2. 

DXUch YiUaOe RdeU baNWeUieOOe IQfeNWiRQeQ NaQQ eV ]X eiQeU eSiVRdiVcheQ VeUVWlUNXQg deU 

IQfOaPPaWiRQ XQd VeUVchOechWeUXQg deU NOiQiVcheQ S\PSWRPaWiN NRPPeQ, dieV QeQQW PaQ eiQe 

aNXWe E[a]eUbaWiRQ [30]. AXch eiQe chURQiVche PiNURbieOOe BeViedOXQg deU LXQge, beg�QVWigW dXUch, 

daV dXUch NR[eQ geVchZlchWe AbZehUV\VWeP deU LXQge, iVW NeQQ]eichQeQd f�U die COPD [36]. 

H. LQfOXeQ]ae iVW eiQ gUaPQegaWiYeV NXgeOf|UPigeV BaNWeUiXP, daVV aOV NRPPeQVaOeU OUgaQiVPXV iQ 
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deU QaVRShaU\QgeaOeQ FORUa deU PeiVWeQ MeQVcheQ e[iVWieUW. EiQige SWlPPe biOdeQ eiQe 

PRO\VacchaUid-KaSVeO aXV, XQbeNaSVeOWe SWlPPe ZeUdeQ aOV NichW-T\SiVieUWe-H. IQfOXeQ]ae (NTHi) 

]XVaPPeQgefaVVW [57]. NTHi iVW deU KeiP PiW deU gU|�WeQ NOiQiVcheQ BedeXWXQg, deU aXV LXQgeQ 

YRQ VWabiOeQ COPD-PaWieQWeQ iVROieUW ZeUdeQ NaQQ [36,57]. Die baNWeUieOOe KRORQiVaWiRQ deU LXQge 

f�hUW ]X eiQeU VeUVWlUNXQg deU IQfOaPPaWiRQ, SWeigeUXQg deU MXNXVVeNUeWiRQ, geVW|UWeQ 

ZiOieQfXQNWiRQ XQd VRPiW eiQeU YeUPiQdeUWeQ FXQNWiRQ deV SXOPRQaOeQ IPPXQV\VWePV, eiQe 

AbZlUWVVSiUaOe eQWVWehW [56]. ZXdeP NaQQ NTHi aXch bei aNXWeQ E[a]eUbaWiRQ aXVO|VeQd VeiQ 

[30,36,57]. 

 

Abbildung 2: Pathoph\siologie der COPD
NR[eQ, iQVbeVRQdeUe ZigaUeWWeQUaXch, O|VeQ dXUch deQ R[idaWiYeQ SWUeVV eiQe chURQiVche EQW]�QdXQg deU AWePZege 
aXV. Die FUeiVeW]XQg YRQ MediaWRUeQ O|VW eiQe d\VUegXOieUWe IPPXQaQWZRUW aXV, ZeOche OeW]WeQdOich iQ eQdRWheOiaOeU 
D\VfXQNWiRQ XQd eiQeP fibURWiVcheP UPbaX deU LXQge, begOeiWeW YRQ MXNXVh\SeUVeNUeWiRQ, UeVXOWieUW. IP VeUOaXf 
NRPPW eV ]XU ObVWUXNWiRQ deU AWePZege XQd hbeUbOlhXQg deU AOYeROeQ. 

 

3.3.  Air-Liquid-Interface Kulturen 

DaV LXQgeQeSiWheO iVW PiW VeiQeU OXPiQaOeQ SeiWe iQ KRQWaNW PiW deU LXfW. IQ VRgeQaQQWeQ AiU-

LiTXid-IQWeUface (ALI) KXOWXUeQ NaQQ hXPaQeV BURQchiaOeSiWheO e[ YiYR iQ eiQeU AUW XQd WeiVe 

NXOWiYieUW ZeUdeQ, die deU SiWXaWiRQ iP OUgaQiVPXV QaheNRPPW. SR N|QQeQ BaVaO]eOOeQ aXV 

LXQgeQUeVeNWiRQeQ RdeU B�UVWeQabVWUicheQ, die ZlhUeQd eiQeU bURQchRaOYeROlUeQ LaYage geZRQQeQ 

ZeUdeQ, iQ NRQYeQWiRQeOOeU ZeOONXOWXU YeUPehUW XQd fROgeQd aXf TUaQVZeOOV aXVgebUachW ZeUdeQ 

(AbbiOdXQg 3) [7,14]. IQ VROcheQ TUaQVZeOOV habeQ die ZeOOeQ �beU eiQe FiOWeUPePbUaQ KRQWaNW ]XP 

NlhUPediXP. WiUd aSiNaO, QachdeP die ZeOOeQ die MePbUaQ YROOVWlQdig bedecNeQ, daV MediXP iP 

AiUOifW eQWfeUQW, biOdeW Vich eiQ diffeUeQ]ieUWeV FOiPPeUeSiWheO, iQdeP BaVaO-, BecheU- XQd 
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ZiOieQ]eOOeQ XQWeUVchiedeQ ZeUdeQ N|QQeQ. ALI KXOWXUeQ PiW BURQchiaOeSiWheO ZXUde iQ deU 

VeUgaQgeQheiW iQ ]ahOUeicheQ SWXdieQ YeUZeQdeW, die ].B. deQ EiQfOXVV YRQ ZigaUeWWeQUaXch, 

IQfeNWiRQeQ XQd WiUNVWRffeQ aXf daV AWePZegVeSiWheO adUeVVieUWeQ [6]. AXch PiW ZeOOeQ aXV deU 

TUachea deU MaXV N|QQeQ ALI KXOWXUeQ PiW AWePZegVeSiWheO NXOWiYieUW ZeUdeQ [2]. 

IQ deQ OeW]WeQ JahUeQ ZXUdeQ aXch PURWRNROOe ]XU KXOWiYieUXQg YRQ PQeXPR]\WeQ iQ ALI KXOWXUeQ 

eQWZicNeOW, ZRbei f�U hXPaQe PQeXPR]\WeQ NeiQe �beU]eXgeQdeQ PURWRNROOe e[iVWieUeQ. SR biOdeQ 

aXV deU SchZeiQeOXQge iVROieUWe ESiWheO]eOOeQ aXf TUaQVZeOOV iQQeUhaOb ZeQigeU Tage eiQeQ 

NRQfOXeQWeQ MRQROa\eU PiW W\SiVcheQ IQWeU]eOOXOaUYeUbiQdXQgeQ (TighW JXQcWiRQV) [69]. Die 

gebiOdeWe eSiWheOiaOe BaUUieUe iVW ]XdeP dXUch eiQeQ WUaQVeSiWheOiaOeQ WideUVWaQd YRQ biV ]X 2.000 

cP2 XQd die E[SUeVViRQ YRQ PQeXPR]\WeQ-MaUNeUQ Zie SXUfacWaQW PURWeiQ C geNeQQ]eichQeW [60]. 

DieVeV MRdeOO NaQQ ].B. f�U TUaQVSRUWVWXdieQ YRQ MediNaPeQWeQ geQXW]W ZeUdeQ. BaVieUeQd hieUaXf 

ZXUde eiQ PURWRNROO eWabOieUW, daVV eV eUOaXbW ZeOOeQ aXV deU diVWaOeQ LXQge deU MaXV ]X NXOWiYieUeQ. 

WROf eW aO. ]eigWeQ, daVV iVROieUWe LXQgeQeSiWheO]eOOeQ eiQe eSiWheOiaOe BaUUieUe biOdeQ XQd 

Abbildung 3: Aufbau der ALI Kulturen
DaV aSiNaOe KRPSaUWiPeQW iVW dXUch eiQe SRU|Ve FiOWeUPePbUaQ YRP baVaOeQ KRPSaUWiPeQW geWUeQQW. ZeOOeQ ZeUdeQ aXf 
deU MePbUaQ NXOWiYieUW XQd N|QQeQ VR baVROaWeUaO eUQlhUW ZeUdeQ. ASiNaO VWeheQ Vie iQ KRQWaNW PiW deU LXfW, ZRdXUch iP 
GegeQVaW] ]X heUN|PPOicheU ZeOONXOWXU die IPiWaWiRQ deU KRQVWeOOaWiRQeQ iQ deU LXQge P|gOich iVW.   
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PQeXPR]\WeQ-MaUNeU Zie SXUfacWaQW PURWeiQ C e[SUiPieUeQ. DieVeV MRdeOO ZXUde XQWeU aQdeUeP 

geQXW]W XP die AXVZiUNXQg deU Defi]ieQ] deV Re]eSWRUV UeceSWRU fRU adYaQced gO\caWiRQ 

eQdSURdXcWV (RAGE) aXf die BiOdXQg deU eSiWheOiaOeQ BaUUieUe ]X SU�feQ [74,75]. 

 

3.4. Angeborenes Immuns\stem und Epithelien 

DaV IPPXQV\VWeP deV MeQVcheQ haW die AXfgabe deQ K|USeU YRU deU VchldigeQdeQ WiUNXQg YRQ 

MiNURRUgaQiVPeQ, ViUeQ, fUePdeQ PURWeiQeQ, eQWaUWeWeQ ZeOOeQ XVZ. ]X beZahUeQ. MaQ 

XQWeUVcheideW ]ZiVcheQ deU aQgebRUeQeQ IPPXQabZehU XQd deU eUZRUbeQeQ (adaSWiYeQ) AbZehU 

[47]. DaV aQgebRUeQe IPPXQV\VWeP iVW ab deU GebXUW VRfRUW eiQVaW]beUeiW. EV beVWehW aXV PehUeUeQ 

KRPSRQeQWeQ: EVVeQ]ieOO f�U daV UeVSiUaWRUiVche ESiWheO iVW die BaUUieUefXQNWiRQ [38]. Sie ZiUd 

dXUch eQge ZeOONRQWaNWe gebiOdeW, VRgeQaQQWe TighW JXQcWiRQV. Sie biOdeQ PURWeiQNRPSOe[e (X.a. 

COaXdiQe, OccOXdiQ, ZR-1 [67]), die die DichWe deU eSiWheOiaOeQ BaUUieUe geZlhUOeiVWeQ [73]. 

UQWeUVW�W]W ZiUd dieVe BaUUieUe dXUch eiQeQ d�QQeQ SchOeiPfiOP, gebiOdeW YRQ BecheU]eOOeQ XQd 

DU�VeQ, aQ deQeQ MiNURRUgaQiVPeQ XQd SchPXW]SaUWiNeO hafWeQ bOeibeQ [47]. Bei deU PXNR]iOOilUeQ 

ReiQigXQg bef|UdeUQ die KiQR]iOieQ deU FOiPPeU]eOOeQ dieVeQ SchOeiP XQaXfh|UOich ]XP RacheQ, 

deU dRUW abgehXVWeW RdeU YeUVchOXcNW ZiUd [72]. TeiO deU aQgebRUeQeQ IPPXQabZehU ViQd aXch 

O|VOiche PURWeiQe, die ]XU L\Ve XQd OSVRQieUXQg YRQ KeiPeQ beiWUageQ (].B. L\VR]\Pe, 

KRPSOePeQW) [64]. WeVeQWOicheU BeVWaQdWeiO deU aQgebRUeQeQ AbZehU ViQd EQW]�QdXQgV]eOOeQ, YRU 

aOOeP MaNURShageQ XQd GUaQXOR]\WeQ ViQd YRQ BedeXWXQg [5,72]. MiWhiOfe YRQ 

MXVWeUeUNeQQXQgVUe]eSWRUeQ (=PaWWeUQ RecRgQiWiRQ ReceSWRUV, PRRV) eUNeQQeQ die AbZehU]eOOeQ, 

abeU aXch SWUXNWXU]eOOeQ Zie AWePZegVeSiWheO]eOOeQ, chaUaNWeUiVWiVche MeUNPaOe SaWhRgeQeU 

KeiPe, VRgeQaQQWe PaWhRgeQ-aVVR]iieUWe PROeNXOaUe MXVWeU (=SaWhRgeQ aVVRciaWed PROecXOaU 

SaWWeUQV, PAMPV) [44]. WeUdeQ PAMPV �beU PRRV eUNaQQW, ZiUd eiQe SigQaONaVNade iQ GaQg 

geVeW]W, ZaV iQ ESiWheO]eOOeQ ]X eiQeU YeUPehUWeQ BiOdXQg YRQ Z\WRNiQeQ (TXPRU-NeNURVe-FaNWRU 

eWc.), ChePRNiQeQ, MX]iQeQ XQd aQWibaNWeUieOOeQ PeSWideQ f�hUW [50,72]. SROche FaNWRUeQ UegXOieUeQ 

die ReNUXWieUXQg XQd ANWiYieUXQg YRQ EQW]�QdXQgV]eOOeQ, Zie NeXWURShiOeQ GUaQXOR]\WeQ XQd 

VeW]eQ die adaSWiYe IPPXQabZehU iQ GaQg [38]. BeNaQQWe MXVWeUeUNeQQXQgVUe]eSWRUeQ ViQd die 

TROO-LiNe-Re]eSWRUeQ (TLRV). TLRV ViQd iQWegUaOe MePbUaQSURWeiQe, die aXf deU ZeOORbeUfOlche 

(TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR11) RdeU iQ iQWUa]eOOXOlUeQ VeViNeOQ (TLR3, TLR7, TLR8, 

TLR9) e[SUiPieUW ZeUdeQ [39]. Je Qach KOaVVe N|QQeQ XQWeUVchiedOiche KRPSRQeQWeQ deU 

PaWhRgeQe eUNaQQW ZeUdeQ. SR NaQQ beiVSieOVZeiVe TLR4 LiSRSRO\VacchaUide gUaP-QegaWiYeU 

BaNWeUieQ eUNeQQeQ XQd TLR2 LiSRSURWeiQe XQd PeSWidRgO\NaQe gUaP-SRViWiYeU BaNWeUieQ, TLR3, 
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7 XQd 8 WUageQ ]XU EUNeQQXQg YiUaOeU EUUegeU bei, ]XdeP N|QQeQ ]\WRVROiVche Re]eSWRUeQ YiUaOe

BeVWaQdWeiOe, Zie RNA eUNeQQeQ [31,39]. EiQe hbeUVichW fiQdeW Vich iQ AbbiOdXQg 4.

Die adaSaWiYe IPPXQabZehU ZiUd iP LaXfe deV LebeQV eUOeUQW XQd VWeWig YeUbeVVeUW. ANWiYieUW ZiUd 

Vie YRQ aQWigeQSUlVeQWieUeQdeQ ZeOOeQ, ]XP BeiVSieO MaNURShageQ RdeU deQdUiWiVcheQ ZeOOeQ [47]. 

TeiO deU adaSWiYeQ AbZehU ViQd die B-L\PShR]\WeQ, die O|VOiche AQWiN|USeU biOdeQ XQd MiNURbeQ 

daPiW XQVchldOich PacheQ (hXPRUaOe AbZehU) ZRhiQgegeQ die T-L\PShR]\WeQ die ]eOOXOlUe 

IPPXQabZehU biOdeQ [47].  EV beVWehW eiQ NRPSOe[eV ZXVaPPeQVSieO YRQ T-HeOfeU]eOOeQ, deUeQ 

AXfgabe die EUNeQQXQg eiQeV AQWigeQV iVW, XQd ]\WRWR[iVcheQ T-ZeOOeQ, ZeOche deQ EUUegeU 

aQgUeifeQ, VRZie deQ B-ZeOOeQ [38].

3.5. Lungenregeneration und DKK3

IQ deU M�QgeUeQ VeUgaQgeQheiW beVchlfWigWeQ Vich ]ahOUeiche SWXdieQ PiW eSiWheOiaOeQ SWaPP]eOOeQ 

XQd VRUOlXfeU]eOOeQ deV ReVSiUaWiRQVWUaNWV. Dabei ]eigWeQ DaWeQ aXV SiQgOe-ceOO SeTXeQciQg 

(EiQ]eO]eOOaQaO\VeQ), daVV Vich aXV BaVaO]eOOeQ KeXOeQ]eOOeQ eQWZicNeOQ N|QQeQ. AXV dieVeQ 

ZiedeUXP eQWVWeheQ BecheU- XQd ZiOieQ]eOOeQ [41,49]. IP PaUeQch\P deU LXQge ViQd die T\S-II-

PQeXPR]\WeQ eQWVcheideQd f�U die HRPR|VWaVe XQd RegeQeUaWiRQ deU LXQge, iQVbeVRQdeUe Qach 

Abbildung 4: Erkennung von PAMPs �ber den Mustererkennungsre]eptor TLR, nach [39,45]
TROO-OiNe-Re]eSWRUeQ ZeUdeQ aXf deU ZeOORbeUfOlche RdeU iQWUa]eOOXOlU e[SUiPieUW XQd eUNeQQeQ chaUaNWeUiVWiVche MeUNPaOe 
YRQ PaWhRgeQeQ, VRgeQaQQWe PAMPV. DaUaXfhiQ ZiUd eiQe SigQaONaVNade iQ GaQg geVeW]W, die ]XU ANWiYieUXQg YRQ 
Z\WRNiQeQ, IQWeUfeURQeQ XQd ChePRNiQeQ f�hUW.
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eiQeU IQfeNWiRQ RdeU VeUOeW]XQgeQ [81]. Sie ViQd die VRUOlXfeU]eOOeQ deU T\S-I-PQeXPR]\WeQ. 

SWXdieQ aQ MlXVeQ habeQ eUgebeQ, daVV bei eiQeU VchZeUeQ SchldigXQg deU LXQge aXch 

KeXOeQ]eOOeQ, ORNaOiVieUW iQ deQ WeUPiQaOeQ BURQchiROeQ, iQ T\S-2-PQeXPR]\WeQ-lhQOiche ZeOOeQ 

diffeUeQ]ieUeQ N|QQeQ. DieVe e[SUiPieUeQ chaUaNWeUiVWiVche T\S-2-PQeXPR]\WeQPaUNeU Zie 

SXUfacWaQW. Ob Vie biVheU XQeUfRUVchWe AXfgabeQ bei deU RegeQeUaWiRQ XQd ReSaUaWXU deV 

LXQgeQgeZebeV �beUQehPeQ RdeU WaWVlchOich echWe T\S-2-PQeXPR]\WeQ ViQd, bOeibW ab]XZaUWeQ 

XQd ZiUd iQ deU ZXNXQfW GegeQVWaQd ZeiWeUeU FRUVchXQg VeiQ [12,29,51,58,62]. EiQ]eOQe 

UQWeUVXchXQgeQ gabeQ HiQZeiVe daUaXf, daVV iQ deQ PeQVchOicheQ AWePZegVbURQchiROeQ 

VeNUeWRUiVche ESiWheO]eOOeQ aOV VRUOlXfeU]eOOeQ f�U T\S-2-PQeXPR]\WeQ fXQgieUeQ N|QQWeQ [10]. 

IQ deQ OeW]WeQ JahUeQ adUeVVieUWeQ YeUVchiedeQe SWXdieQ, �beU ZeOche MechaQiVPeQ die 

RegeQeUaWiRQ YRQ PQeXPR]\WeQ UegXOieUW XQd ZeOche RROOe die WechVeOZiUNXQg PiW FibURbOaVWeQ 

hieU iQQehaW.  SR NRQQWe eiQe FXQNWiRQ deV WQW (ZiQgOeVV aQd IQW- -CaWeQiQ-SigQaOZegeV bei deU 

PUROifeUaWiRQ XQd DiffeUeQ]ieUXQg YRQ aOYeROaUeQ VRUOlXfeU]eOOeQ QachgeZieVeQ ZeUdeQ. IP 

NaQRQiVcheQ WQW-SigQaOZeg YeUPiWWeOQ WQW- -CaWeQiQ die TUaQVNUiSWiRQ YRQ 

ZieOgeQeQ, ZlhUeQd iQ QichW- -CaWeQiQ ]eOOXOlUe SigQaOZege 

Zie Ca2+- RdeU MAP-KiQaVe-YeUPiWWeOWe Wege UegXOieUW ZeUdeQ [55]. FUaQN eW aO. ]eigWeQ, daVV die 

ANWiYieUXQg YRQ WQW-abhlQgigeQ SigQaOZegeQ ZlhUeQd deU AOYeRORgeQeVe die PUROifeUaWiRQ YRQ 

T\S II PQeXPR]\WeQ aQUegW, ZRhiQgegeQ die BORcNade YRQ WQW-SigQaOZegeQ ]XU DiffeUeQ]ieUXQg 

]X T\S I ZeOOeQ f�hUW [21]. Lee eW aO. ]eigWeQ iP MaXVPRdeOO XQd PiW 3D OUgaQRideQ, daVV iQ deU 

adXOWeQ LXQge VSe]ifiVche PeVeQch\PaOe ZeOOeQ WQW-abhlQgig die SeObVWeUQeXeUXQg XQd 

DiffeUeQ]ieUXQg YRQ T\S II ZeOOeQ YeUPiWWeOQ [33]. BaUNaXVNaV eW aO. XQd ZachaUiaV eW aO. SXbOi]ieUWeQ 

PURWRNROOe, die eV eUOaXbeQ, hXPaQe T\S II VRUOlXfeU]eOOeQ ]X iVROieUeQ XQd hieUaXV 3D OUgaQRide 

beVWeheQd aXV T\S II XQd T\S I PQeXPR]\WeQ ]X diffeUeQ]ieUeQ [9,81]. AXch iQ dieVeQ MRdeOOeQ 

f�hUWe die ANWiYieUXQg YRQ WQW ]XU E[SaQViRQ YRQ T\S II PQeXPR]\WeQ XQd die IQhibieUXQg YRQ 

WQW ]XU DiffeUeQ]ieUXQg hiQ ]X T\S I PQeXPR]\WeQ [81]. Die FXQNWiRQ YRQ WQW-SigQaOZegeQ 

ZXUde aXch iQ PXUiQeQ COPD-MRdeOOeQ XQWeUVXchW. BaaUVPa eW aO. ]eigWeQ iQ RaXch- XQd EOaVWaVe-

abhlQgigeQ PXUiQeQ COPD-MRdeOOeQ XQd PiWWeOV deU AQaO\Ve hXPaQeU PURbeQ, daVV WNT-5A 

QichW-NaQRQiVche WQW-SigQaOZege aNWiYieUW XQd dieV ]XU PaWhRgeQeVe deU COPD beiWUlgW [4]. DieVe 

SWXdieQ ]eigeQ, daVV die YRU�beUgeheQde ANWiYieUXQg YRQ WQW-SigQaOZegeQ f�U die EQWZicNOXQg 

VRZie deQ EUhaOW deU IQWegUiWlW deU LXQge YRQ BedeXWXQg iVW, eiQe fehOgeOeiWeWe ANWiYieUXQg deV WQW-

SigQaOZegV abeU aXch ]X LXQgeQVchldeQ f�hUeQ NaQQ.  

DicNNRSf 3 (DKK3) geh|UW ]X deU FaPiOie deU DicNNRSf (DKK) GO\NRSURWeiQe (DKK1 biV 4), f�U 

die eiQe FXQNWiRQ bei deU RegXOaWiRQ YRQ WQW-SigQaOZegeQ beVchUiebeQ iVW. SWXdieQ ]eigWeQ, daVV 

-CaWeQiQ-Weg iQhibieUeQ, iQdeP Vie ].B. aOV AQWagRQiVWeQ diUeNW aQ LRP6 

(LiSRSURWeiQ UeceSWRU-UeOaWed SURWeiQ 6), ZeOcheV eiQ BeVWaQdWeiO deV Re]eSWRUNRPSOe[eV f�U WQW-

LigaQdeQ iVW, biQdeQ XQd deQ EQdR]\WRVe-abhlQgigeQ AbbaX YRQ LRP6 iQdX]ieUeQ [55]. Die 
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WiUNXQg YRQ DKK3, ZeOcheV Vich iQ VeiQeU PROeNXOaUeQ MaVVe XQd bhQOichNeiW iQ deU SeTXeQ] YRQ 

deQ aQdeUeQ DKK PURWeiQeQ XQWeUVcheideW, iVW hiQgegeQ XQNOaU. SR iQdX]ieUW eV QichW die 

IQWeUQaOiVaWiRQ YRQ LRP6 XQd ]eigWe Vich NRQWe[WabhlQgig aOV ANWiYaWRU b]Z. AQWagRQiVW deV WQW-

SigQaOZegV [19,20,43,55,80]. Die PROeNXOaUeQ MechaQiVPeQ, die deU ANWiYiWlW YRQ DKK3 

]XgUXQde OiegeQ, VRZie die Re]eSWRUeQ f�U DKK3 ViQd XQNOaU b]Z. QichW beNaQQW [55]. VeUVchiedeQe 

SWXdieQ XQWeUVXchWeQ die FXQNWiRQ YRQ DKK3 bei NieUeQ- XQd TXPRUeUNUaQNXQgeQ. EiQe AUbeiW 

YRQ FeUUaUi eW aO. VchOlgW YRU, daVV die E[SUeVViRQ YRQ DKK3 iQ TXPRU-aVVR]iieUWeQ FibURbOaVWeQ 

PiW deU AggUeVViYiWlW YRQ BUXVW-, DaUP- XQd EieUVWRcNNUebV iP ZXVaPPeQhaQg VWehW XQd daVV 

DKK3 die WXPRUf|UdeUQde FXQNWiRQ deU FibURbOaVWeQ �beU WQW-SigQaOZege UegXOieUW. EV ]eigWe Vich, 

daVV DKK3 WQW-SigQaOZege SRWeQ]ieUW, iQdeP eV KUePeQ (KUiQgOe cRQWaiQiQg WUaQVPePbUaQe 

SURWeiQV), daV WQW-SigQaOZege QegaWiY UegXOieUW, deVWabiOiVieUW [20]. ZhRX eW aO. ]eigWeQ, daVV DKK3 

die TXPRUSURgUeVViRQ bei PaQNUeaVNUebV �beU die ANWiYieUXQg YRQ NF- [83]. IP 

MaXVPRdeOO NRQQWe ge]eigW ZeUdeQ, daVV DKK3 NieUeQfibURVe YRUaQWUeibW [19,55]. EiQe FXQNWiRQ 

YRQ DKK3 bei deU RegeQeUaWiRQ deU LXQge XQd chURQiVcheQ LXQgeQeUNUaQNXQgeQ iVW iQ deU 

LiWeUaWXU biVheU QichW beVchUiebeQ.  
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4. Fragestellung 

BaNWeUieOOe IQfeNWiRQeQ ViQd Pa�gebOich aP VeUOaXf chURQiVcheU EUNUaQNXQgeQ deU LXQge Zie deU 

COPD XQd deU MXNRYiV]idRVe beWeiOigW. EV VWeOOW Vich daheU die FUage, iQZiefeUQ baNWeUieOOe 

BeOaVWXQg die RegeQeUaWiRQ YRQ PQeXPR]\WeQ T\S 2 beeiQfOXVVW. IQ deU YRUOiegeQdeQ AUbeiW VROOWe 

daheU XQWeUVXchW ZeUdeQ, Zie Vich baNWeUieOOe E[SRViWiRQ iP AiU-LiTXid-IQWeUface MRdeOO aXf die 

DiffeUeQ]ieUXQg YRQ LXQgeQeSiWheO]eOOeQ aXVZiUNW. ZXdeP VROOWe geSU�fW ZeUdeQ, iQZiefeUQ TROO-

OiNe Re]eSWRUeQ XQd DKK3 die DiffeUeQ]ieUXQg deV ESiWheOV UegXOieUeQ. 
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5. Material und Methodik 

5.1. Materialien und Gerlte 

5.1.1.  Gerlte und Materialien 

FROgeQde MaWeUiaOeQ XQd GeUlWe ZXUdeQ bei dieVeU AUbeiW YeUZeQdeW. 

Be]eichQXQg HeUVWeOOeU, LaQd 

CFX96 TRXch ReaO WiPe S\VWeP BiRRad, USA  

EOiVa POaWWe GUeiQeU, DeXWVchOaQd 

IQNXbaWRU HeUa CeOO HeUaeXV, DeXWVchOaQd

IQNXbaWRU MiQiWURQ IQfRUV HAT, DeXWVchOaQd 

LichWPiNURVNRS A[iRYeUW 25 ZeiVV, DeXWVchOaQd

LS CROXPQV MiOWeQ\i, DeXWVchOaQd 

MidiMACS SeSaUaWRU MiOWeQ\i, DeXWVchOaQd

M\C\OeU BiRRad, USA 

NaQRDURS 8000 TheUPR ScieQWific, DeXWVchOaQd 

SWeUiObaQN HeUa Safe HeUaeXV, DeXWVchOaQd

T100 TheUPaO C\cOeU BiRRad, USA 

TUaQVZeOOV (12[ 6,5 PP IQVeUWV; 0,4 �P 

PRUeQ; 24-ZeOO, cOeaU, PET) 

CRUQiQg, USA

VROWRhPPeVVgeUlW MiOOiceOO ERS MeUcN, DeXWVchOaQd

WaVVeUbad GeVeOOVchafW f�U LabRUgeUlWe, DeXWVchOaQd 

ZeQWUifXge HeUaeXV LabRfXge 400 TheUPR ScieQWific, DeXWVchOaQd

ZeQWUifXge HeUaXeV FUeVcR 21 TheUPR ScieQWific, DeXWVchOaQd

Tabelle 1: GeUlWe XQd MaWeUiaOieQ 

5.1.2.  Chemikalien, Kits und Reagen]ien 

FROgeQde ChePiNaOieQ, KiWV XQd ReageQ]ieQ ZXUdeQ bei dieVeU AUbeiW YeUZeQdeW.

Be]eichQXQg HeUVWeOOeU 

BRYiQeV SeUXPaObXPiQ (BSA) SigPa-AOdUich, USA

�-MeUcaSWReWhaQRO SigPa-AOdUich, USA

CaOciXP ChORUid Dih\dUaW (CaCO2 * 2 H2O) SigPa-AOdUich, USA

CD 326 (ESCaP) AQWibRd\, PRXVe MiOWeQ\i, DeXWVchOaQd 

CD 326 (ESCaP), MicUR BeadV, PRXVe MiOWeQ\i, DeXWVchOaQd 
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DeVR[\UibXQXcOeaVe I SigPa-AOdUich, USA

DiVSaVe CRUQiQg, USA

DMEM/F12 PiW GOXWaPiQ, GibcR Life TechQRORgieV, USA

DXRSeW EOiVa R&D S\VWePV, USA 

EWh\OdiaPiQWeWUaeVVigVlXUe (EDTA) Life TechQRORgieV, USA

FeWaOeV KlObeUVeUXP (FBS) Life TechQRORgieV, USA

FibURQecWiQ CRUQiQg, USA

GOXcRVe CaUO RRWh, DeXWVchOaQd 

HiUQ-HeU]-MediXP  RRWh, DeXWVchOaQd 

H\dUR[\eWh\O-PiSeUa]iQ\O-

EWhaQVXOfRQVlXUe (HEPES)

Life TechQRORgieV, USA

IQVXOiQ-TUaQVfeUUiQ-SRdiXP-SeOeQiWe 

SXSSOePeQW (ITSS) 

SigPa-AOdUich, USA

KRchbOXWagaU BD, DeXWVchOaQd

LaPiQiQ SigPa-AOdUich, USA

MagQeViXP SXOfaWe HeSWah\dUaW (MgSO4 * 

7 H2O) 

SigPa-AOdUich, USA

NaWUiXP ChORUid (NaCO) CaUO RRWh, DeXWVchOaQd 

NRQ-EVVeQWiaO-APiQR-Acid-SROXWiRQ

(NEAA) 

SigPa-AOdUich, USA

NXcOeRSSiQ RNA SeW  MacheUe\-NageO, DeXWVchOaQd 

S53-ANWiYaWRU AbcaP, VeUeiQigWeV K|QigUeich 

S53-IQhibiWRU AbcaP, VeUeiQigWeV K|QigUeich

PeQiciOOiQ-SWUeSWRP\ciQ Life TechQRORgieV, USA

PhVRShaW BXffeUed SaOiQe (PBS) SigPa-AOdUich, USA

PieUce BCA PURWeiQ AVVa\ KiW TheUPR ScieQWific, DeXWVchOaQd

PRWaVViXP ChORUide (KCO) CaUO RRWh, DeXWVchOaQd 

PUiPRciQ IQYiYRgeQ, USA 

ReYeUW Aid FiUVW SWUaQd cDNA S\QWheViV KiW TheUPR ScieQWific, DeXWVchOaQd 

SeQViMi[ SYBR KiW  BiROiQe, DeXWVchOaQd 

SRdiXP H\dUR[ide (NaOH) CaUO RRWh, DeXWVchOaQd 

SRdiXP PhRVShaWe dibaVic heSWah\dUaW

(Na2HPO4 * 7H2O) 

SigPa-AOdUich, USA

SXSSOePeQW B BD, DeXWVchOaQd 
 

Tabelle 2: ChePiNaOieQ, ReageQ]ieQ XQd KiWV 
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5.1.3.  Puffer, L|sungen und Kulturmedien 

FROgeQde PXffeU, L|VXQgeQ XQd KXOWXUPedieQ ZXUdeQ bei dieVeU AUbeiW heUgeVWeOOW XQd 

YeUZeQdeW. 

 

BSSB-PXffeU 

- 8 g NaCO

- 0,4 g KCO

- 0,14 g Na2HPO4 * 7H2O 

- 2,38 g HEPES 

- 1 g GOXcRVe 

- 0,29 g MgSO4 * 7 H2O 

- 0,27g CaCO2 * 2 H2O 

- IQ 1000 PO ATXa bideVW O|VeQ 

- PH PiW NaOH aXf 7,4 eiQVWeOOeQ 

- SWeUiO fiOWUieUeQ  

- 10 PO PeQciOOiQ-SWUeSWRP\ciQ da]XgebeQ 

 

CRPSOeWe MRXVe MediXP (CMM) 

- 500 PO DMEM/F12 (GibcR 11320-074) PiW GOXWaPiQ 

- 1,25g BSA (0,25%) 

- 5 PO HEPES (1RPM) 

- 5 PO NEAA (1%) 

- 5 Pg IQVXOiQ-TUaQVfeUUiQ-SRdiXP-SeOeQiWe (ITSS) 

- 1 PO PUiPRciQ 

- ITSS iQ 1 PO DMEM/F12 O|VeQ, BSA bei 37�C iQ 35 PO DMEM/F12 O|VeQ 

- ITSS XQd BSA VWeUiO fiOWUieUeQ 

 

MACS-WaVchSXffeU 

- 1000 PO PBS 

- 0,5g BSA 

- 0,0545g EDTA 

- SWeUiO fiOWUieUeQ 
 

Tabelle 3: PXffeU, L|VXQgeQ XQd KXOWXUPedieQ 
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5.1.4.  Primer f�r PCR 

GeQ PUiPeUVeTXeQ]

COaXdiQ 4 [76] FRUZaUd 5¶-ACA GGT CCT GGG AAT CTC CT-3¶ 

ReYeUVe 5¶-CAC TGC ATC TGA CCT GTG CT-3¶ 

OccOXdiQ [76] FRUZaUd 5¶-GAG TTA ACG TCG TGG ACC GGT ATC-3¶

ReYeUVe 5¶-CCC TGA AAT ACA AAG GCA GGA ATG-3¶

ZRQXOa 

OccOXdeQV [76] 

FRUZaUd 5¶-AGG ACA CCA AAG CAT GTG AG-3¶

ReYeUVe 5¶-GGC ATT CCT GCT GGT TAC A-3¶

TP4Vf1 FRUZaUd 5µ-GGC ACC GTC TCA TGA CTC AA-3µ 

ReYeUVe 5µ-TTG TGG AGA AAG CCG ATG CT-3µ

ATXaSRUiQ-5 

[76] 

FRUZaUd 5¶-CTG CTC CGA GCC ATC TTC TA-3¶

ReYeUVe 5¶-GGT GAA GTA GAT CCC CAC AAG A-3¶

SXUfacWaQW 

PURWeiQ C [76] 

FRUZaUd 5¶-CAC AGC AAG GCC TAG GAA AG-3¶

ReYeUVe 5¶-ATC CAA CCC AGT CCC TCT CT-3¶

COaXdiQ-18 [76] FRUZaUd 5¶- GAC CGT TCA GAC CAG GTA CA-3

ReYeUVe 5¶-GCG ATG CAC ATC ATC ACT C-3¶

�-AcWiQ [76] FRUZaUd 5¶- AGC CAT GTA CGT AGC CAT C -3¶

ReYeUVe 5¶-CTC TCA GCT GTG GTG GTG AA-3¶ 

DNN3 [79] FRUZaUd 5µ-TGA GGC AGT GGC TAC ACA AG-3µ

ReYeUVe 5µ-GCT GGT ATG GGG TTG AGA GA-3µ 

L\]2 [63] FRUZaUd 5µ-ATG GAA TGG CTG GCT ACT ATG G-3µ 

ReYeUVe 5µ-ACC AGT ATC GGC TAT TGA TCT GA-3µ

P15/CdNQ2b 

[40]

FRUZaUd 5µ-CCC TGC CAC CCT TAC CAG A-3µ 

ReYeUVe 5µ-CAG ATA CCT CGC AAT GTC ACG-3µ 

TUS53 [65] FRUZaUd 5µ-CGC TGC TCC GAT GGT GAT-3µ 

ReYeUVe 5µ-GGC GAA AAG TCT GCC TGT CTT-3µ 

HRS[ FRUZaUd 5µ-TAT ACT GTC CCC TCG GAG TGT-3µ 

ReYeUVe 5µ-TGC GCG TCT GAC TAA GGA TG-3µ 

T1a [82] FRUZaUd 5µ-AGC AAA GCC AAG ACA GTA TCG C-3µ

ReYeUVe 5µ-TTA GGA CTG GGC TGG AAT GTG T-3µ 

P21/CdNQ1a 

[40] 

FRUZaUd 5µ-CCT GGT GAT GTC CGA CCT G-3µ 

ReYeUVe 5µ-CCA TGA GCG CAT CGC AAT C-3µ 

P16/CDKN2A 

[48] 

FRUZaUd 5µ-CGC AGG TTC TTG GTC ACT GT-3µ 

ReYeUVe 5µ-TGT TCA CGA AAG CCA GAG CG-3µ 

FRUZaUd 5'-CCA AGT GCT TGA TGT CTA CC-3' 
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SXUfacWaQW 

PURWeiQ B [71]

ReYeUVe 5'-CTG GAT TCT GTT CTG GCT TA-3'

SXUfacWaQW 

PURWeiQ C [71] 

FRUZaUd 5'-GTA GCA AAG AGG TCC TGA TG-3'

ReYeUVe 5'-CCT ACA ATC ACC ACG ACA A-3'

SXUfacWaQW 

PURWeiQ C [32] 

FRUZaUd 5'-AAG GGT GAT CCA GGT TTG CCA-3'

ReYeUVe 5'-GAG GTC CAC TTA GTC CAC GTT CT-3'
 

Tabelle 4: PUiPeU f�U PCR 

5.1.5.  Mluse 

Die OUgaQeQWQahPeQ ZXUde XQWeU BeachWXQg deV deXWVcheQ TieUVchXW]geVeW]eV dXUchgef�hUW. 

EiQe VRUabPeOdXQg ]XP T|WeQ ]X ZiVVeQVchafWOicheQ ZZecNeQ ZXUde geVWeOOW. Die MlXVe 

ZXUdeQ XQWeU VSe]ifiVch-SaWhRgeQfUeieQ BediQgXQgeQ gehaOWeQ XQd haWWeQ MedeU]eiW fUeieQ 

ZXgaQg ]X FXWWeU XQd WaVVeU. Die LXQgeQ ZXUdeQ Qach T|WXQg deU TieUe aXV deQ fROgeQdeQ 

MaXVVWlPPeQ eQWQRPPeQ: WiOdW\S C57BO6 MlXVe aXV eigeQeU ZXchW RdeU JaQYieU 

(FUaQNUeich), DKK3 defi]ieQWe MlXVe (DNN3-/-, C57BO6 HiQWeUgUXQd) aXV eigeQeU ZXchW deU AG 

PURf. FOiVeU (IQQeUe Medi]iQ IV, UdS, XUVSU�QgOich DKFZ HeideObeUg, AG PURf. HeUPaQQ-JRVef 

GU|Qe) XQd TLR2/4 defi]ieQWe MlXVe (TOU2/4-/-, C57BO6 HiQWeUgUXQd) aXV eigeQeU ZXchW. 

 

5.2. Methoden 

5.2.1.  Isolation muriner alveolarer Epithel]ellen 

Die IVROaWiRQ eUfROgWe Zie beUeiWV beVchUiebeQ aXV WiOdW\S (WT), TLR2/4-/- XQd DNN3-/- MlXVeQ. 

Die IVROaWiRQ eUfROgWe aQhaQd eiQeV PURWRNROOV ]XU IVROaWiRQ PXUiQeU aOYeROaUeU ESiWheO]eOOeQ, 

daVV eQWVSUecheQd adaSWieUW ZXUde [76]. ZXQlchVW ZXUde die MaXV PiWWeOV iQWUaSeUiWRQaOeU 

IQMeNWiRQ YRQ KeWaPiQ 525 Pg/Ng XQd X\Oa]iQ 35 Pg/Ng eXWhaQaVieUW, deU ZZiVcheQ]eheQUefOe[ 

geSU�fW XQd deU ThRUa[ eU|ffQeW. Die OiQNe SeiWe deU HeU]baViV ZXUde iQ]idieUW XQd aXf deU 

UechWeQ SeiWe deU HeU]baViV eiQe KaQ�Oe eiQgef�hUW. SRPiW NRQQWe die LXQge PiW ZaUPeP PBS 

bOXWfUei geVS�OW ZeUdeQ. NXQ ZXUde die TUachea fUei SUlSaUieUW, iQdeP MXVNeOQ XQd FeWW eQWfeUQW 

ZXUdeQ, XQd PiWWeOV eiQeU VeQeQYeUZeiONaQ�Oe 2 PO ZaUPe DiVSaVe iQ die LXQge iQMi]ieUW, die 

dRUW f�U 2 PiQ YeUbOieb. IP QlchVWeQ SchUiWW ZXUdeQ HeU] XQd LXQge eQWQRPPeQ, die LXQge 

YRQ HeU], Th\PXV, TUachea, VRZie FeWW befUeiW XQd iQ YRUgeZlUPWe DiVSaVe gegebeQ.  

Die LXQge ZXUde iP AQVchOXVV f�U 45 PiQ Vch�WWeOQd bei 37�C iQNXbieUW. Nach deU 

IQNXbaWiRQV]eiW ZXUde die LXQge iQ 20 PO CMM XQd 1 PO DNAVe iQ eiQ FaOcRQ-TXbe gegebeQ 

XQd PiW eiQeU ScheUe gU�QdOich ]eUNOeiQeUW. EV fROgWe eiQe ZeiWeUe ciUca 40-PiQ�Wige 
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IQNXbaWiRQV]eiW, ebeQfaOOV Vch�WWeOQd, XP die ZeOOeQ aXV deP GeZebe heUaXV]XO|VeQ. DeU IQhaOW 

deV FaOcRQV ZXUde QXQ PehUfach UeVXVSeQdieUW, ]XQlchVW PiWWeOV eiQeU 10 PO, daQQ eiQeU 5 PO 

SWabSiSeWWe XQd dXUch eiQ 100 �P-ZeOOVieb, VRZie eiQ 40 �P-ZeOOVieb iQ eiQeQ 50 PO FaOcRQ 

fiOWUieUW. SR eQWVWaQd eiQe geZebVfUeie ZeOOVXVSeQViRQ. DieVe ZXUde f�U 5 PiQ bei 1400 USP (= 

200 [ g) ]eQWUifXgieUW, deU hbeUVWaQd �beUf�hUW XQd eUQeXW ]eQWUifXgieUW. Die ZeOOSeOOeWV ZXUdeQ 

PiW 20 PO MediXP XQd 1 PO DNAVe UeVXVSeQdieUW XQd aXf 2 PeWUiVchaOeQ YeUWeiOW. UP eiQe 

AdhlViRQ deU MaNURShageQ ]X geZlhUOeiVWeQ, ZXUdeQ dieVe f�U 60-90 PiQ bei 37�C iQNXbieUW.  

IP QlchVWeQ SchUiWW ZXUde die ZeOOVXVSeQViRQ, VRZie 10 PO BSSB-PXffeU, die ]XP WaVcheQ deU 

PeWUiVchaOeQ YeUZeQdeW ZXUdeQ, iQ eiQ FaOcRQ-TXbe �beUf�hUW. EV fROgWe eiQe ZeQWUifXgaWiRQ bei 

1400 USP (= 200 [ g) f�U 5 PiQ, daV ZeOOSeOOeW ZXUde PiW 1 PO BSSB-PXffeU UeVXVSeQdieUW XQd 

PiW 5 �O AQWi-ESCAM-PE f�U 20 PiQ bei 4�C URWieUeQd iQNXbieUW. AQVchOie�eQd ZXUde die 

ZeOOVXVSeQViRQ eUQeXW ]eQWUifXgieUW (1400 USP (= 200 [ g), 5 PiQ) XQd Qach ZXgabe YRQ 125 �O 

MicURbeadV f�U 20 PiQ bei 4�C URWieUeQd iQNXbieUW. Die FXQNWiRQ deU MicURbeadV beVWehW iQ deU 

BiQdXQg deU iP YRUheUigeQ SchUiWW PiW AQWiN|USeUQ PaUNieUWeQ CD326+-ZeOOeQ. DieVe N|QQeQ 

hieUdXUch dXUch PagQeWiVche ZeOO-SeSaUaWiRQ XQWeU ZXhiOfeQahPe eiQeU MACS-SlXOe 

heUaXVgefiOWeUW ZeUdeQ. Daf�U ZXUde die SlXOe ]XQlchVW PiWWeOV MACS-WaVchSXffeU 

YRUbeUeiWeW, aQVchOie�eQd dXUchOlXfW die ZeOOVXVSeQViRQ die SlXOe gefROgW YRQ 10 PO BSSB-

PXffeU. UP eiQe aQgeUeicheUWe T\S 2-AOYeROaU]eOO-SXVSeQViRQ ]X eUhaOWeQ, ZXUde iP OeW]WeQ 

SchUiWW ]�gig 5 PO CMM (PiW 10% FBS YeUVeW]W) dXUch die SlXOe gedU�cNW XQd deU DXUchOaXf 

aXfgefaQgeQ. MiWhiOfe eiQeU NeXbaXeU-ZlhONaPPeU ZXUde die AQ]ahO deU ZeOOeQ beVWiPPW.   

 

5.2.2.  Kultivierung und Stimulation der Zellen 

ZXU KXOWiYieUXQg ZXUdeQ TUaQVZeOO-AiU-LiTXid-IQWeUface-POaWWeQ geZlhOW, die ]XYRU PiW 

LaPiQiQ XQd FibURQeNWiQ gecRaWeW ZXUde. AOV NlhUPediXP ZXUdeQ PiW 10% FBS YeUVeW]WeV 

CMM YeUZeQdeW. EV ZXUdeQ 0,5*106 ZeOOeQ iQ 200 �O NlhUPediXP aSiNaO aXf die TUaQVZeOOV 

SiSeWWieUW. IQ daV baVROaWeUaOe KRPSaUWiPeQW ZXUdeQ 800 �O NlhUPediXP gegebeQ. DaV MediXP 

ZXUde WlgOich geZechVeOW. Nach 48 SWXQdeQ ZXUde eiQ AiUOifW dXUchgef�hUW. DieV bedeXWeW, daVV 

daV aSiNaOe MediXP eQWfeUQW ZXUde, ZRdXUch die NXOWiYieUWeQ ZeOOeQ aSiNaO iQ KRQWaNW ]XU LXfW 

ZaUeQ (AbbiOdXQg 3). Ab dieVeP ZeiWSXQNW iVW die ObeUVeiWe deU ZeOOVchichW deU LXfW aXVgeVeW]W, 

ZlhUeQd die BaVaOVeiWe deU ZeOOeQ dXUch eiQ fO�VVigeV NlhUPediXP YeUVRUgW ZiUd. DieV 

eUP|gOichW eiQe P|gOichVW VSe]ifiVche iQ-YiWUR NachbiOdXQg deU AWePZege. DeU geQaXe 

VeUVXchVaXfbaX deU MeZeiOigeQ E[SeUiPeQWe iVW ZeiWeU XQWeQ beVchUiebeQ.  
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5.2.3.  NTHi-L|sung  

AXV eiQeP NOiQiVcheQ IVROaW YRQ NTHi ZXUde ]XU AQ]XchW YRQ BaNWeUieQ eiQe VRUNXOWXU 

abgeQRPPeQ XQd bei 37�C iQ 50 PO HiUQ-HeU]-MediXP PiW 1 % SXSSOePeQW B aQgeiPSfW. 

Nach 24 SWXQdeQ ZXUdeQ die BaNWeUieQ aXf KRchbOXWagaU aXVgeVWUicheQ XQd �beU NachW bei 

37�C iQNXbieUW. AX�eUdeP ZXUde hieUYRQ ]XU GeZiQQXQg ZeiWeUeU HaXSWNXOWXUeQ PiW 

EiQ]eONRORQieQ ZeiWeUe VRUNXOWXUeQ aQgeiPSfW. ZXU IQaNWiYieUXQg XQd L\VieUXQg deU BaNWeUieQ 

ZXUde die FO�VVigNXOWXU ]XQlchVW ab]eQWUifXgieUW (2500 [ g, 15 PiQ) XQd daV eUhaOWeQe ZeOOSeOOeW, 

Qach VeUZeUfeQ deV hbeUVWaQdV, iQ PBS geZaVcheQ. Bei eiQeU TePSeUaWXU YRQ 70�C ZXUdeQ die 

BaNWeUieQ iQaNWiYieUW XQd aQVchOie�eQd PiWWeOV UOWUaVchaOOVRQde f�U eiQe DaXeU YRQ 45 VeN 

O\VieUW. Dabei ZXUde die SXVSeQViRQ aXf EiV geN�hOW. UP die YROOVWlQdige IQaNWiYieUXQg deV 

L\VaWV ]X �beUSU�feQ, ZXUde eiQ KRQWUROOaXVVWUich aXf KRchbOXWagaUSOaWWeQ aQgefeUWigW. MiWhiOfe 

deV PieUce BCA PURWeiQ AVVa\ KiW (VeUZeQdXQg Qach HeUVWeOOeUaQgabeQ) ZXUde die 

QXaQWifi]ieUXQg deU GeVaPWSURWeiQPeQge dXUchgef�hUW XQd die KRQ]eQWUaWiRQ aXf 2,5 Pg/PO 

eiQgeVWeOOW [52]. VRU deU VeUZeQdXQg ZXUde eiQe ZeiWeUe VeUd�QQXQg PiW CMM (PiW 10% FBS 

aQgeUeicheUW) dXUchgef�hUW XP eiQe 5%-ige L|VXQg ]X eUhaOWeQ.  

 

5.2.4.  Messung des Widerstands 

TlgOich ZXUde ab VeUVXchVWag 1 (AXVVaaW aQ Tag 0) bei aOOeQ NXOWiYieUWeQ ZeOOeQ deU 

WUaQVeSiWheOiaOe eOeNWUiVche WideUVWaQd (TEER) PiWWeOV eiQeV VROWRhPPeVVgeUlWV gePeVVeQ, XP 

die DiffeUeQ]ieUXQg deU ZeOOeQ ]X PeVVeQ XQd ]X dRNXPeQWieUeQ. DieVeU WeUW iVW eiQ MaUNeU f�U 

die IQWegUiWlW ]eOOXOlUeU BaUUieUeQ [59]. Die ESiWheOieQ deU AWePZege XQd deU AOYeROeQ biOdeQ 

eiQe Sh\ViNaOiVche XQd aXch iPPXQRORgiVche BaUUieUe ]ZiVcheQ deQ OXfWOeiWeQdeQ XQd deQ 

�bUigeQ AbVchQiWWeQ deU LXQge [46,73]. DieVe BaUUieUe ZiUd gebiOdeW dXUch iQWeU]eOOXOlUe 

PURWeiQNRPSOe[e, deQ aSiNaOeQ TighW JXQcWiRQV, AdheUeQV JXQcWiRQV XQd deQ DeVPRVRPeQ [13]. 

TighW JXQcWiRQV eUP|gOicheQ XQWeU AXfUechWeUhaOWXQg deU BaUUieUefXQNWiRQ eiQe DiffXViRQ XQd 

SWRffWUaQVSRUWe ]ZiVcheQ aSiNaOeQ XQd baVROaWeUaOeQ KRPSaUWiPeQWeQ [59]. MiWhiOfe eiQeV 

VROWRhPPeWeUV NaQQ eiQe TXaQWiWiaWiYe BeVWiPPXQg deU EQWZicNOXQg XQd DiffeUeQ]ieUXQg deU 

BaUUieUefXQNWiRQ eUfROgeQ RhQe die NXOWiYieUWeQ ZeOOeQ ]X beVchldigeQ [59]. 

ZXQlchVW ZXUde aSiNaO XQd baVROaWeUaO daV MediXP abgeVaXgW XQd 800 �O ZaUPe PBS-L|VXQg 

baVROaWeUaO, VRZie 200 �O ZaUPe PBS-L|VXQg aSiNaO da]XgegebeQ. DaQQ ZXUde YRUVichWig, XP 

daV AOYeROaUeSiWheO QichW ]X YeUOeW]WeQ, PiWWeOV ]ZeieU VWabf|UPigeU EOeNWURdeQ deU eOeNWUiVche 

WideUVWaQd beVWiPPW (AbbiOdXQg 5). AXV deP gePeVVeQeQ WeUW RTOTAL OlVVW Vich XQWeU 

BeU�cNVichWigXQg deU FOlche deV IQVeUWV (MAREA) XQd deP VRgeQaQQWeQ RBLANK, aOVR deP 

gePeVVeQeQ WideUVWaQd iQ eiQeP QichW PiW ZeOOeQ NXOWiYieUWeQ WeOO, deU TEER WeUW Zie fROgW 

beUechQeQ:  
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TEER 2] = (RTOTAL ± RBLANK) AREA [cP2]

Dabei giOW RBLANK = 120  XQd MAREA = 0,33cP * 0,33cP *  0.342cP2

Nach AbVchOXVV deU MeVVXQgeQ ZXUde daV aSiNaOe XQd baVaOe PBS YRUVichWig abgeVaXgW XQd die 

ZeOOeQ ZiedeU PiW NlhUPediXP YeUVRUgW. ASiNaO ZXUde, Me Qach AbOaXf XQd ZeiWSXQNW deV 

aNWXeOO dXUchgef�hUWeQ VeUVXchV, eUQeXW PiW NTHi VWiPXOieUW. 

  

5.2.5.  RNA-Isolation und Umschreibung 

ZXU GeZiQQXQg deU RNA aXV deQ NXOWiYieUWeQ ZeOOeQ ZXUdeQ ]XQlchVW �-MeUcaSWReWhaQRO XQd 

L\VeSXffeU iP VeUhlOWQiV 1:100 aXf die ZeOOeQ gegebeQ. Nach NXU]eU EiQZiUN]eiW eUfROgWe die 

IVROaWiRQ deU RNA aQhaQd deV NXcOeRSSiQ RNA KiWV, dabei ZXUdeQ die HeUVWeOOeUaQgabeQ ]XU 

VRUgeheQVZeiVe befROgW. ZXU BeVWiPPXQg deU RNA-KRQ]eQWUaWiRQ ZXUde eiQe 

VSeNWUaOShRWRPeWUiVche MeVVXQg PiW deP NaQRDURS 8000 dXUchgef�hUW. Dabei ZiUd die 

AbVchZlchXQg deU SWUahOXQgViQWeQViWlW UegiVWUieUW XQd PiWWeOV LaPbeUW-BeeUµVcheP-GeVeW] die 

KRQ]eQWUaWiRQ deU RNA beUechQeW. Die UPVchUeibXQg deU RNA iQ cDNA ZXUde PiWhiOfe deV 

ReYeUWAid FiUVW SWUaQd cDNA S\QWheViV KiW dXUchgef�hUW.  

 

 

 

Abbildung 5: Durchf�hrung der TEER Messung [59]
F�U die DXUchf�hUXQg deU TEER MeVVXQg ZiUd daV MediXP eQWfeUQW XQd PBS-L|VXQg iQ die ALI KXOWXU gegebeQ. 
EiQe MeVVeOeNWURde ZiUd aSiNaO, die ]ZeiWe MeVVeOeNWURde ZiUd iQ daV baVaOe KRPSaUWiPeQW YeUbUachW. Nach 
DXUchf�hUXQg deU MeVVXQg ZiUd die PBS-L|VXQg eQWfeUQW XQd die ZeOOeQ ZiedeU PiW NlhUPediXP YeUVRUgW.  
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DaV ]Xgeh|Uige PURWRNROO deV T100 TheUPaO C\cOeUV OaXWeW Zie fROgW: 

65�C f�U 5 PiQ

4�C f�U 5 PiQ

42�C f�U 60 PiQ

70�C f�U 5 PiQ

4�C IQfiQiWe HROd

Die V\QWheWiVieUWe cDNA ZXUde iQ RNAVe-fUeieP WaVVeU YeUd�QQW XQd iP QlchVWeQ SchUiWW 

PiWWeOV TXaQWiWaWiYeU ReaO TiPe PCR aQaO\VieUW. 

 

5.2.6.  Quantitative Real Time PCR 

ZXU MeVVXQg deU GeQe[SUeVViRQ ZXUde eiQe TXaQWiWaWiYe ReaO TiPe PCR dXUchgef�hUW. Dabei 

ZiUd die cDNA ]XQlchVW bei 95�C deQaWXUieUW, aQVchOie�eQd NRPPW eV bei 60�C ]XU 

PUiPeUbiQdXQg XQd EORQgaWiRQ deU DNA. DieVeU SchUiWW ZiUd PehUfach ZiedeUhROW XQd dabei 

PiWWeOV FOXRUeV]eQ]PeVVXQg die MeQge deU eQWVWaQdeQeQ dRSSeOVWUlQgigeQ DNA TXaQWifi]ieUW. 

DeU ReaNWiRQVaQVaW] VeW]W Vich Zie fROgW ]XVaPPeQ: 

12,5 �O SeQViMi[ SYBR GUeeQ

0,1 �O FRUZaUd PUiPeU 

0,1 �O ReYeUVe PUiPeU

7,3 �O PCR-H2O

5 �O cDNA 

Die YeUZeQdeWeQ PUiPeU ViQd iQ AbVchQiWW 5.1.4 PUiPeU f�U PCR aXfgef�hUW. DaV YeUZeQdeWe 

PURWRNROO deV CFX96 TRXch ReaO TiPe S\VWePV OaXWeW:

95�C f�U 10:00 PiQ

 95�C f�U 00:15 PiQ

    60�C f�U 0:30 PiQ + POaWe Read 

       WiedeUhROXQg 40[

          MeOW CXUYe 65�C biV 95�C, + 0,5�C/Z\NOXV + POaWe Read 

            5�C IQfiQiWe HROd 
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5.2.7. ELISA 

ZXU QXaQWifi]ieUXQg deU Z\WRNiQNRQ]eQWUaWiRQ ZXUde aXV ZeOONXOWXU�beUVWlQdeQ eiQ ELISA 

dXUchgef�hUW. VeUZeQdeW ZXUde hieUf�U daV DXRSeW EOiVa. 96-WeOO POaWWeQ ZXUdeQ PiW 

AQWiN|USeUQ beVchichWeW XQd PiW ELISA DiOXeQW gebORcNW. AQVchOie�eQd eUfROgWe die HiQ]Xgabe 

deU, PiW ELISA DiOXeQW YeUd�QQWeQ, PURbeQ XQd eV eUfROgWe eiQe IQNXbaWiRQ deU POaWWe �beU 

NachW bei 4�C. DaV ZeiWeUe VRUgeheQ iVW deP HeUVWeOOeUSURWRNROO ]X eQWQehPeQ.  

 

5.2.8.  Statistik 

F�U die VWaWiVWiVche AXVZeUWXQg deU E[SeUiPeQWe ZXUde die SRfWZaUe GUaShPad PUiVP (SaQ 

DiegR, KaOifRUQieQ, USA) YeUZeQdeW. EiQ S-WeUW <0,05 ZXUde aOV VWaWiVWiVch VigQifiNaQW 

aQgeVeheQ. F�U die BeUechQXQg deU SigQifiNaQ] ]ZeieU GUXSSeQ ZXUde deU SWXdeQW�V TeVW 

YeUZeQdeW. Die AQaO\Ve ]ZiVcheQ PehUeUeQ GUXSSeQ eUfROgWe PiWWeOV VaUiaQ]aQaO\VeQ (aQaO\ViV 

Rf YaUiaQce, ANOVA) PiW aQVchOie�eQdeP SRVW-hRc TXUNe\ TeVW. Die YeUZeQdeWeQ VWaWiVWiVcheQ 

VeUfahUeQ ViQd iQ deQ LegeQdeQ deU AbbiOdXQgeQ aQgegebeQ. Die AbbiOdXQgeQ ZXUdeQ PiWhiOfe 

deU SRfWZaUe SNeWchbRRN eUVWeOOW. 
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6. Ergebnisse 

6.1. Stimulation mit NTHi f�hrt ]u einer verminderten Expression von Pneumo]\ten-

Markern 

ANXWe XQd chURQiVche LXQgeQeUNUaQNXQgeQ, Zie YiUaOe PQeXPRQieQ XQd die COPD, ViQd hlXfig PiW 

eiQeU SchldigXQg biV hiQ ]XP VeUOXVW YRQ LXQgeQSaUeQch\P YeUbXQdeQ. PUROifeUieUeQde T\S 2 

PQeXPR]\WeQ, abeU aXch COXb-ZeOOeQ WUageQ eQWVcheideQd ]XU HRP|RVWaVe XQd RegeQeUaWiRQ deU 

LXQge bei. UP ]X SU�feQ, iQZiefeUQ BaNWeUieQ, die geUade aXch bei deU COPD hlXfig die LXQge 

beViedeOQ, Vich aXf die RegeQeUaWiRQ YRQ PQeXPR]\WeQ aXVZiUNeQ, ZXUdeQ LXQgeQeSiWheO]eOOeQ aXV 

WT-, VRZie TOU2/4-/--MlXVeQ iVROieUW XQd iQ TUaQVZeOOV aOV ALI NXOWiYieUW (AbbiOdXQg 6). Nach 48 

SWXQdeQ ZXUde eiQ AiUOifW dXUchgef�hUW, iQdeP daV aSiNaOe MediXP abgeVaXgW ZXUde. FROgeQd 

ZXUdeQ die KXOWXUeQ PiW NTHi RdeU KRQWUROOPediXP aSiNaO VWiPXOieUW. DeU WUaQVeSiWheOiaOe 

eOeNWUiVche WideUVWaQd (TEER) ZXUde 24-VW�Qdig gePeVVeQ. DaV baVROaWeUaOe MediXP ZXUde 24-

VW�Qdig geZechVeOW. 48 SWXQdeQ Qach deU SWiPXOaWiRQ PiW NTHi ZXUde daV baVaROaWeUaOe MediXP 

abgeQRPPeQ XQd bei -80�C YeUZahUW. Die ZeOOeQ ZXUdeQ f�U die IVROaWiRQ YRQ PRNA XQd fROgeQde 

RT-PCR AQaO\VeQ iQ eiQeQ L\VeSXffeU aXfgeQRPPeQ.  

 

Abbildung 6: Versuchsaufbau 
IVROieUXQg deU PXUiQeQ aOYeROaUeQ ESiWheO]eOOeQ aXV WT XQd TLR24-/- MlXVeQ XQd AXVVaaW iQ ALI KXOWXUeQ (Tag 0); 48 
SWXQdeQ VSlWeU AbVaXgeQ deV aSiNaOeQ MediXPV XQd SWiPXOaWiRQ PiW NTHi RdeU KRQWUROOPediXP (Tag 2); 48 SWXQdeQ 
VSlWeU AXfQahPe deU ZeOOeQ iQ L\Ve-PXffeU ]XU RT-PCR AQaO\Ve XQd EiQfUieUeQ deV baVROaWeUaOeQ MediXPV bei -80�C 
(Tag 4). 

 

AbbiOdXQg 7 ]eigW die EQWZicNOXQg deV TEER NXOWiYieUWeU aOYeROaUeU ESiWheO]eOOeQ aXV WT- XQd 

TOU2/4-/--MlXVeQ. AQ Tag 4 ZaU deU TEER bei NTHi-behaQdeOWeQ ALI KXOWXUeQ YeUgOicheQ PiW 

KRQWUROOPediXP behaQdeOWeQ ALI KXOWXUeQ VigQifiNaQW eUh|hW. DieVeU UQWeUVchied ZaU MedRch 



2ϴ 
 

XQabhlQgig YRP TROO-LiNe-Re]eSWRUVWaWXV deU NXOWiYieUWeQ ZeOOeQ. Die AXVVch�WWXQg YRQ Z\WRNiQ 

KC, gePeVVeQ aXV deQ hbeUVWlQdeQ aQ Tag 4, ]eigWe Vich VigQifiNaQW h|heU iQ deQ PiW NTHi 

VWiPXOieUWeQ KXOWXUeQ.  

 

 

Abbildung 7: (A) Entwicklung des TEER in kultivierten alveolaren Epithel]ellen aus WT und TLR2/4-/- Mlusen
und (B) Quantifi]ierung der Z\tokin KC Aussch�ttung
AXV WT XQd TLR2/4-/- MlXVeQ ZXUdeQ aOYeROaUe ESiWheO]eOOeQ iVROieUW XQd iQ ALI KXOWXUeQ aXVgeVlW. Die KXOWXUeQ 
ZXUdeQ ab deP Tag deV AiUOifW PiW NTHi RdeU PBS aSiNaO VWiPXOieUW. WlhUeQd deU KXOWiYieUXQgVShaVe YRQ 4 TageQ 
ZXUde WlgOich deU TEER beVWiPPW. AXV deP baVROaWeUaOeQ MediXP ZXUde PiWWeOV ELISA die AXVVch�WWXQg deV Z\WRNiQV 
KC gePeVVeQ. SWaWiVWiN: (A) TZR-Wa\-AQRYa; MW SD; (B) OQe-Wa\-AQRYa; MW SD; ZXVaPPeQgefaVVWe DaWeQ aXV 
dUei (WT) XQd ]Zei (TLR2/4-/-) XQabhlQgigeQ E[SeUiPeQWeQ; SigQifiNaQ]QiYeaX: **S<0,01; ***S<0,001; ****S<0,0001 

WeiWeUhiQ ZXUde PiWWeOV VePi-TXaQWiWaWiYeU RT-PCR die E[SUeVViRQ YeUVchiedeQeU, 

]eOOW\SVSe]ifiVcheU GeQe gePeVVeQ (AbbiOdXQg 8). Die E[SUeVViRQ deU T\S-2-ZeOO MaUNeU SfWSb XQd 

SfWSc fieO Qach SWiPXOaWiRQ PiW NTHi VigQifiNaQW ab, ZRhiQgegeQ SfWSd YeUPehUW e[SUiPieUW ZXUde. 

AX�eUdeP YeUPiQdeUW die BehaQdOXQg PiW NTHi die E[SUeVViRQ deV T\S-1-ZeOO MaUNeUV HRS[, 

A

B 
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VRZie die E[SUeVViRQ YRQ ATS5 XQd COdQ18. COdQ18 NRdieUW eiQ iQWegUaOeV MePbUaQSURWeiQ, daV 

eQWVcheideQd iVW ]XU AXVbiOdXQg YRQ TighW JXQcWiRQV bei PQeXPR]\WeQ T\S 1. IQ deU WiOdW\S-

GUXSSe ]eigWe Vich aX�eUdeP eiQ VigQifiNaQWeU AbfaOO deU E[SUeVViRQ YRQ L\]2 (T\S-2-ZeOOeQ RdeU 

MaNURShageQ). Die gePeVVeQeQ UQWeUVchiede bei COdQ4, OcOQ, T1-aOSKa, VRZie TMS1 (ZR-1) ZaUeQ 

QichW VigQifiNaQW.  

 

Abbildung 8: Stimulation mit NTHi vermindert die Expression von SfWSb und SfWSc 
Bei aOYeROaUeQ ESiWheO]eOOeQ YRQ WT XQd TLR24-/- MlXVeQ ZXUde 48 SWXQdeQ Qach deU AXVVaaW iQ ALI KXOWXUeQ eiQ 
AiUOifW dXUchgef�hUW XQd PiW NTHi VWiPXOieUW. WeiWeUe 48 SWXQdeQ VSlWeU ZXUdeQ die ZeOOeQ O\VieUW XQd TXaQWiWaWiYe RT-
PCR dXUchgef�hUW. SWaWiVWiN: XQSaiUed W-TeVW, ZXVaPPeQgefaVVWe DaWeQ aXV dUei (WT) XQd ]Zei (TLR2/4-/-) 
XQabhlQgigeQ E[SeUiPeQWeQ; MW SEM; SigQifiNaQ]QiYeaX: S<0,05; **S< 0,01; ***S<0,001; ****S<0,0001. JedeU 
DaWeQSXQNW UeSUlVeQWieUW eiQ XQabhlQgigeV E[SeUiPeQW.  

FROgeQd ZXUde beWUachWeW, Zie Vich die SWiPXOaWiRQ PiW NTHi aXf die E[SUeVViRQ YRQ PQeXPR]\WeQ-

MaUNeUQ aXVZiUNW, QachdeP Vich eiQe dichWe BaUUieUe aXVgebiOdeW haW. HieUf�U ZXUdeQ aOYeROaUe 

ESiWheO]eOOeQ aXV WT-MlXVeQ iVROieUW XQd iQ ALI KXOWXUeQ NXOWiYieUW (AbbiOdXQg 9). Nach 48 

SWXQdeQ ZXUde eiQ AiUOifW dXUchgef�hUW. WeiWeUe 24 SWXQdeQ VSlWeU ZXUdeQ 20 �O NTHi RdeU 

KRQWUROOPediXP aSiNaO aXf die ZeOORbeUfOlche aXfgebUachW. DaV baVROaWeUaOe MediXP ZXUde 24-

VW�Qdig geZechVeOW. 24 SWXQdeQ Qach deU SWiPXOaWiRQ PiW NTHi ZXUde daV baVaROaWeUaOe MediXP 
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abgeQRPPeQ XQd bei -80� C YeUZahUW. Die ZeOOeQ ZXUdeQ f�U die IVROaWiRQ YRQ PRNA XQd fROgeQde 

RT-PCR AQaO\VeQ iQ eiQeQ L\VeSXffeU aXfgeQRPPeQ. 

 

Abbildung 9: Versuchsaufbau 
IVROieUXQg deU PXUiQeQ aOYeROaUeQ ESiWheO]eOOeQ aXV WT XQd TLR2/4-/- MlXVeQ XQd AXVVaaW iQ ALI KXOWXUeQ (Tag 0); 48 
SWXQdeQ VSlWeU AbVaXgeQ deV aSiNaOeQ MediXPV (Tag 2); 24 SWXQdeQ VSlWeU SWiPXOaWiRQ PiW NTHi RdeU KRQWUROOPediXP 
(Tag 3); ZeiWeUe 24 SWXQdeQ VSlWeU AXfQahPe deU ZeOOeQ iQ L\Ve-PXffeU ]XU RT-PCR AQaO\Ve XQd EiQfUieUeQ deV 
baVROaWeUaOeQ MediXPV bei -80�C (Tag 4). 

 

DeU aQ Tag 4 gePeVVeQe TEER iVW iQ AbbiOdXQg 10 daUgeVWeOOW. VeUgOicheQ ZeUdeQ NXOWiYieUWe 

aOYeROaUe ESiWheO]eOOeQ, ZeOche PiW NTHi behaQdeOW ZXUdeQ, PiW KRQWUROOPediXP behaQdeOWeQ 

KXOWXUeQ.  Die behaQdeOWeQ KXOWXUeQ ]eigWeQ dabei eiQeQ VigQifiNaQW YeUPiQdeUWeQ TEER. 

 

Abbildung 10: Messung des TEER an Tag 4
AOYeROaUe ESiWheO]eOOeQ ZXUdeQ aXV WT MlXVeQ iVROieUW XQd iQ ALI KXOWXUeQ aXVgeVlW (Tag 0). AQ Tag 2 eUfROgWe deU 
AiUOifW, aQ Tag 3 SWiPXOaWiRQ PiW NTHi. DaUgeVWeOOW iVW die TEER-MeVVXQg aQ Tag 4. SWaWiVWiN: W-TeVW, ZXVaPPeQgefaVVWe 
DaWeQ aXV YieU XQabhlQgigeQ E[SeUiPeQWeQ; MW SEM; SigQifiNaQ]QiYeaX: *S<0,05; **. JedeU DaWeQSXQNW 
UeSUlVeQWieUW eiQ XQabhlQgigeV E[SeUiPeQW.  
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MiWWeOV RT-PCR ZXUde aX�eUdeP die E[SUeVViRQ eiQigeU ]eOOW\SVSe]ifiVcheU GeQe gePeVVeQ 

(AbbiOdXQg 11). EV ]eigWe Vich eiQ VigQifiNaQWeU AbfaOO deU E[SUeVViRQ YRQ SfWSb XQd SfWSc Qach 

SWiPXOaWiRQ PiW NTHi. WeiWeUhiQ ZaU die E[SUeVViRQ deU GeQe L\]2 XQd HRS[ iQ deQ behaQdeOWeQ 

KXOWXUeQ gehePPW. Die MaUNeU SfWSd, T1-aOSKa, ATS5, OcOQ, COdQ 4 XQd COdQ 18 ]eigWeQ NeiQe 

VigQifiNaQWeQ UQWeUVchiede iP VeUgOeich deU PiW NTHi XQd KRQWUROOPediXP behaQdeOWeQ KXOWXUeQ. 

 

 

Abbildung 11: Stimulation mit NTHi hemmt die Expression von SfWSb und SfWSc  
Bei aOYeROaUeQ ESiWheO]eOOeQ YRQ WT MlXVeQ ZXUde 48 SWXQdeQ Qach deU AXVVaaW iQ ALI KXOWXUeQ eiQ AiUOifW 
dXUchgef�hUW. 24 SWXQdeQ VSlWeU ZXUde PiW NTHi VWiPXOieUW. WeiWeUe 24 SWXQdeQ VSlWeU ZXUdeQ die ZeOOeQ O\VieUW XQd 
TXaQWiWaWiYe RT-PCR dXUchgef�hUW. SWaWiVWiN: W-TeVW, ZXVaPPeQgefaVVWe DaWeQ aXV YieU XQabhlQgigeQ E[SeUiPeQWeQ; 
MW SEM; SigQifiNaQ]QiYeaX: **S< 0,01; ***S<0,001. JedeU DaWeQSXQNW UeSUlVeQWieUW eiQ XQabhlQgigeV E[SeUiPeQW.  
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6.2. Die Defi]ien] von DKK3 f�hrt ]u einer verminderten epithelialen Barriere

DKK3 UegXOieUW WQW-SigQaOZege, die die DiffeUeQ]ieUXQg YRQ PQeXPR]\WeQ UegXOieUeQ [20,55]. 

NichW-SXbOi]ieUWe E[SeUiPeQWe deU AUbeiWVgUXSSe ]eigWeQ, daVV die Defi]ieQ] YRQ DKK3 Vich iQ 

KUaQNheiWVPRdeOOeQ aXf die LXQgeQfXQNWiRQ aXVZiUNW. AOYeROaUe ESiWheO]eOOeQ ZXUdeQ aXV WT-, 

VRZie DNN3-/--MlXVeQ iVROieUW XQd iQ TUaQVZeOO-AiU-LiTXid-IQWeUface-POaWWeQ NXOWiYieUW (AbbiOdXQg 

9). Nach 48 SWXQdeQ ZXUde eiQ AiUOifW dXUchgef�hUW. WeiWeUe 24 SWXQdeQ VSlWeU ZXUdeQ 20 �O eiQeU 

NTHi-L|VXQg RdeU KRQWUROOPediXP aSiNaO aXf die ZeOORbeUfOlche aXfgebUachW. DeU TEER ZXUde 

24-VW�Qdig gePeVVeQ. DaV baVROaWeUaOe MediXP ZXUde 24-VW�Qdig geZechVeOW. 24 SWXQdeQ Qach deU 

SWiPXOaWiRQ PiW NTHi ZXUde daV baVaROaWeUaOe MediXP abgeQRPPeQ XQd bei -80�C YeUZahUW. Die 

ZeOOeQ ZXUdeQ f�U die IVROaWiRQ YRQ PRNA XQd fROgeQde RT-PCR AQaO\VeQ iQ eiQeQ L\VeSXffeU 

aXfgeQRPPeQ.

AbbiOdXQg 12 ]eigW die EQWZicNOXQg deV TEER iQ NXOWiYieUWeQ aOYeROaUeQ ESiWheO]eOOeQ aXV WT- XQd 

DNN3-/--MlXVeQ. Dabei ]eigWe Vich aQ Tag 4 eiQ VigQifiNaQW QiedUigeUeU TEER iQ deQ ALI KXOWXUeQ 

deU DNN3 defi]ieQWeQ MlXVe iP VeUgOeich ]X deQ WiOdW\S-MlXVeQ.

ZXdeP ZXUde PiWWeOV RT-PCR die E[SUeVViRQ YeUVchiedeQeU ]eOOW\SiVcheU GeQe gePeVVeQ

(AbbiOdXQg 13). Bei deQ ALI KXOWXUeQ aXV WiOdW\S-MlXVeQ ]eigWe Vich bei deU SWiPXOaWiRQ PiW 

NTHi, YeUgOicheQ PiW KRQWUROO-MediXP, eiQe VigQifiNaQW QiedUigeUe E[SUeVViRQ deU GeQe L\]2, 

HRS[, SfWSb XQd SfWSc. EiQe YeUVWlUNWe E[SUeVViRQ Qach SWiPXOaWiRQ PiW NTHi ]eigWe T1-aOSKa.  KeiQ 

UQWeUVchied NRQQWe bei deU E[SUeVViRQ YRQ ATS5, COdQ4, COdQ18, OcOQ, TMS1, TP4Vf1-2, DNN3 XQd 

SfWSd iQ WiOdW\S-MlXVeQ gePeVVeQ ZeUdeQ. 

Abbildung 12: Entwicklung des TEER in kultivierten alveolaren Epithel]ellen aus WT und Dkk3-/- Mlusen
AXV WT XQd DNN3-/--MlXVeQ ZXUdeQ aOYeROaUe ESiWheO]eOOeQ iVROieUW XQd iQ ALI KXOWXUeQ aXVgeVlW. WlhUeQd deU 
KXOWiYieUXQgVShaVe YRQ 4 TageQ ZXUde WlgOich deU TEER beVWiPPW. SWaWiVWiN: TZR-Wa\-AQRYa; ZXVaPPeQgefaVVWe DaWeQ 
aXV dUei (WT) XQd ]Zei (DKK3-/-) XQabhlQgigeQ E[SeUiPeQWeQ; MW SD; SigQifiNaQ]QiYeaX: **S< 0,01.  
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Abbildung 13: Relative Induktion nach Stimulation mit NTHi in WT und DKK3-/--Mlusen 
Bei aOYeROaUeQ ESiWheO]eOOeQ ZXUde 48 SWXQdeQ Qach AXVVaaW eiQ AiUOifW dXUchgef�hUW. 24 SWXQdeQ VSlWeU ZXUde PiW 
NTHi VWiPXOieUW. WeiWeUe 24 SWXQdeQ VSlWeU ZXUdeQ die ZeOOeQ O\VieUW XQd TXaQWiWaWiYe RT-PCR dXUchgef�hUW. SWaWiVWiN: 
XQSaiUed W-WeVW; ZXVaPPeQgefaVVWe DaWeQ aXV dUei (WT) XQd ]Zei (DKK3-/-) XQabhlQgigeQ E[SeUiPeQWeQ; MW SEM; 
SigQifiNaQ]QiYeaX: *S<0,05; **S<0,01; ***S<0,001. JedeU DaWeQSXQNW UeSUlVeQWieUW eiQ XQabhlQgigeV E[SeUiPeQW. 
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Die NXOWiYieUWeQ aOYeROaUeQ ESiWheO]eOOeQ aXV DNN3-/--MlXVeQ ]eigWeQ eiQe VigQifiNaQW YeUPiQdeUWe 

E[SUeVViRQ YRQ SfWSc, VRZie L\]2 iQ deU PiW NTHi VWiPXOieUWeQ GUXSSe iP VeUgOeich ]XU 

KRQWUROOgUXSSe. Die �bUigeQ gePeVVeQeQ UQWeUVchiede ZaUeQ QichW VigQifiNaQW.

6.3. Einfluss von p53-Aktivator und p53-Inhibitor auf Lungenepithel]ellen

DaV TXPRUVXSUeVVRUgeQ S53 UegXOieUW eiQe VieO]ahO YRQ SigQaOZegeQ iQ deU ZeOOe, beiVSieOVZeiVe 

deQ ZeOO]\NOXV, die ASRSWRVe XQd die ReSaUaWXU YRQ geVchldigWeU DNA [70]. EV fXQgieUW aOV 

TUaQVNUiSWiRQVfaNWRU XQd NaQQ die PUROifeUaWiRQ geVchldigWeU ZeOOeQ YeUhiQdeUQ XQd deQ 

SURgUaPPieUWeQ ZeOOWRd eiQOeiWeQ [65]. ANWXeOOe SWXdieQ deXWeQ daUaXf hiQ, daVV S53 bei deU 

DiffeUeQ]ieUXQg YRQ PQeXPR]\WeQ eiQe RROOe VSieOW [62]. UP die RROOe YRQ S53 bei deU 

DiffeUeQ]ieUXQg YRQ PQeXPR]\WeQ QlheU ]X beWUachWeQ, ZXUdeQ iQ daV KXOWXUPediXP ab deP Tag 

deV AiUOifWV eiQ IQhibiWRU b]Z. ANWiYaWRU YRQ S53 gegebeQ (AbbiOdXQg 14).

DaV baVROaWeUaOe MediXP ZXUde 24-VW�Qdig geZechVeOW. DeU TEER ZXUde aOOe 24 SWXQdeQ 

gePeVVeQ. WeiWeUe 48 SWXQdeQ Qach deP AiUOifW ZXUde daV baVROaWeUaOe MediXP abgeQRPPeQ XQd 

bei -80�C eiQgefURUeQ. Die ZeOOeQ ZXUdeQ ]XU IVROaWiRQ YRQ PRNA XQd ]XU ZeiWeUeQ AQaO\Ve PiWWeOV

RT-PCR iQ L\Ve-PXffeU aXfgeQRPPeQ.

IQ AbbiOdXQg 15 iVW die EQWZicNOXQg deV gePeVVeQeQ TEER �beU die ZeiW daUgeVWeOOW. Die PiW 

ANWiYaWRU-L|VXQg VWiPXOieUWeQ ALI KXOWXUeQ ]eigWeQ iP VeUgOeich ]X deQ KRQWUROO-KXOWXUeQ eiQe 

Abbildung 14: Versuchsaufbau
IVROieUXQg deU PXUiQeQ aOYeROaUeQ ESiWheO]eOOeQ aXV WT-MlXVeQ XQd AXVVaaW iQ ALI KXOWXUeQ (Tag 0); 48 SWXQdeQ 
VSlWeU AbVaXgeQ deV aSiNaOeQ MediXPV XQd SWiPXOaWiRQ PiW S53-ANWiYaWRU, S53-IQhibiWRU RdeU KRQWUROOPediXP (Tag 2); 
ZeiWeUe 48 SWXQdeQ VSlWeU AXfQahPe deU ZeOOeQ iQ L\Ve-PXffeU ]XU RT-PCR AQaO\Ve XQd EiQfUieUeQ deV baVROaWeUaOeQ 
MediXPV bei -80 �C (Tag 4).
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VigQifiNaQWe VeUUiQgeUXQg aQ Tag 3 XQd Tag 4. DeU TEER NXOWiYieUWeU aOYeROaUe ESiWheO]eOOeQ, die 

PiW IQhibiWRU-L|VXQg behaQdeOW ZXUdeQ, ZaU aQ Tag 4 VigQifiNaQW QiedUigeU aOV iQ deU QichW 

VWiPXOieUWeQ GUXSSe, MedRch VigQifiNaQW h|heU aOV iQ deU GUXSSe deU PiW ANWiYaWRU VWiPXOieUWeQ ALI 

KXOWXUeQ.  

 

 

WeiWeUhiQ ZXUdeQ RT-PCR-AQaO\VeQ aXV deU iVROieUWeQ PRNA dXUchgef�hUW (AbbiOdXQg 16). Die 

E[SUeVViRQ deU GeQe COdQ4, S16 (CDKN2A), S21 (CdNQ1a) XQd TUS53 ZaU iQ deQ KXOWXUeQ, ZeOche 

PiW ANWiYaWRU-L|VXQg behaQdeOW ZXUdeQ, iP VeUgOeich ]X deQ XQbehaQdeOWeQ KXOWXUeQ VigQifiNaQW 

eUh|hW. Bei deQ PiW IQhibiWRU-L|VXQg VWiPXOieUWeQ aOYeROaUeQ ESiWheO]eOOeQ ZaU die E[SUeVViRQ deV 

GeQV HRS[ VigQifiNaQW eUh|hW iP VeUgOeich ]XU QichW VWiPXOieUWeQ KXOWXU. Die �bUigeQ gePeVVeQeQ 

UQWeUVchiede ZaUeQ QichW VigQifiNaQW. 

 

Abbildung 15: Entwicklung des TEER in kultivierten alveolaren Epithel]ellen aus WT-Mlusen 
AXV WT-MlXVeQ ZXUdeQ aOYeROaUe ESiWheO]eOOeQ iVROieUW XQd iQ ALI KXOWXUeQ aXVgeVlW. WlhUeQd deU KXOWiYieUXQgVShaVe YRQ 
4 TageQ ZXUde WlgOich deU TEER beVWiPPW. 48 SWXQdeQ Qach deU AXVVaaW ZXUde eiQ AiUOifW dXUchgef�hUW XQd PiW S53-
ANWiYaWRU RdeU S53-IQhibiWRU VWiPXOieUW. SWaWiVWiN: DaWeQ aXV eiQeP E[SeUiPeQW. TZR-Wa\-AQRYa; MW SD; 
SigQifiNaQ]QiYeaX: ***S<0,001. 
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Abbildung 16: Relative Induktion nach Stimulation mit p53-Aktivator oder Inhibitor in WT-Mlusen
Bei aOYeROaUeQ ESiWheO]eOOeQ ZXUde 48h Qach AXVVaaW eiQ AiUOifW dXUchgef�hUW PiW S53-ANWiYaWRU RdeU IQhibiWRU VWiPXOieUW. 48 
SWXQdeQ VSlWeU ZXUdeQ die ZeOOeQ O\VieUW XQd TXaQWiWaWiYe RT-PCR dXUchgef�hUW. SWaWiVWiN: DaWeQ aXV eiQeP E[SeUiPeQW, 
W-WeVW; MW SD; SigQifiNaQ]QiYeaX: *S<0,05; ***S<0,001.
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7. Diskussion 

Bei aNXWeQ LXQgeQeUNUaQNXQgeQ Zie deU PQeXPRQie XQd deP AcXWe ReVSiUaWRU\ DiVWUeVV S\QdURP 

(ARDS) NRPPW eV hlXfig ]X eiQeU PaVViYeQ SchldigXQg deU LXQge. HieUYRQ ViQd beVRQdeUV die 

AOYeROeQ b]Z. die PQeXPR]\WeQ beWURffeQ. AXch chURQiVche LXQgeQeUNUaQNXQgeQ ViQd PiW eiQeP 

VeUOXVW aQ LXQgeQVWUXNWXU XQd eSiWheOiaOeQ SchldeQ YeUbXQdeQ. F�U eiQ WiefeUeV VeUVWlQdQiV VROcheU 

EUNUaQNXQgeQ iVW eV ZichWig ]X YeUVWeheQ, aXf ZeOche WeiVe daV LXQgeQeSiWheO UegeQeUieUW XQd 

ZeOche ]eOOXOlUeQ MechaQiVPeQ ]X VeiQeU SchldigXQg beiWUageQ. Die YRUOiegeQde AUbeiW 

XQWeUVXchWe iP ALI-MRdeOO, iQZiefeUQ daV PaWhRgeQ NTHi die RegeQeUaWiRQ deU eSiWheOiaOeQ 

BaUUieUe beeiQfOXVVW. DieV iVW YRQ IQWeUeVVe, da chURQiVche LXQgeQeUNUaQNXQgeQ Zie die COPD RfW 

PiW chURQiVcheQ IQfeNWiRQeQ deU LXQge eiQheUgeheQ XQd deU KRQWaNW YRQ PQeXPR]\WeQ PiW 

BaNWeUieQ RdeU baNWeUieOOeQ FaNWRUeQ SRWeQWieOO die RegeQeUaWiRQVflhigNeiW YRQ PQeXPR]\WeQ 

beeiQfOXVVW. 

7.1. Exposition mit NTHi beeinflusst die Ausbildung der epithelialen Barriere 

AOYeROaUeSiWheO]eOOeQ T\S 2 (AT2-ZeOOeQ) habeQ eiQe ZichWige FXQNWiRQ bei deU RegeQeUaWiRQ deV 

LXQgeQSaUeQch\PV Qach SchldigXQg, beiVSieOVZeiVe dXUch IQfeNWiRQ [66]. IQ dieVeU AUbeiW ZXUde 

eiQ ALI-MRdeOO YeUZeQdeW, iQ deP iVROieUWe T\S 2 ZeOOeQ eiQe eSiWheOiaOe BaUUieUe aXfbaXeQ. WROf 

eW aO. ]eigWeQ, daVV Vich iQ dieVeP MRdeOO iQQeUhaOb YRQ 5 TageQ eiQe eSiWheOiaOe BaUUieUe aXfbaXW 

XQd dieV PiW eiQeU YeUPiQdeUWeQ E[SUeVViRQ YRQ T\S 2 MaUNeUQ Zie SXUfacWaQW C XQd eiQeU 

geVWeigeUWeQ E[SUeVViRQ YRQ MaUNeUQ eiQheUgehW, die YRQ T\S 1 ZeOOeQ e[SUiPieUW ZeUdeQ, ].B. 

ATXaSRUiQ 5 XQd COaXdiQ 18. EV NRPPW aOVR ]X eiQeU DiffeUeQ]ieUXQg YRQ T\S 2 ]X T\S 1 ZeOOeQ 

[74,75]. DieV ZiUd aXch YRQ PiWWeOV SiQgOe-ceOO VeTXeQciQg eUhRbeQeQ DaWeQ deU AUbeiWVgUXSSe 

beVWlWigW [78]. AXch iQ dieVeU AUbeiW NRQQWe ge]eigW ZeUdeQ, daVV Vich iQQeUhaOb YRQ 48 SWXQdeQ 

Qach deP AiUOifW eiQe eSiWheOiaOe BaUUieUe PiW eiQeP WideUVWaQd YRQ �beU 300 2 aXfbaXW. DieV 

iVW iP EiQNOaQg PiW deU AUbeiW YRQ WROf eW. aO XQd deQ eUZlhQWeQ SiQgOe-ceOO AQaO\VeQ PiW eiQeU 

URbXVWeQ E[SUeVViRQ YRQ T\S 1 XQd T\S 2 PQeXPR]\WeQ-MaUNeUQ. Die SiQgOe-ceOO AQaO\VeQ ]eigWeQ 

]XdeP, daVV aP AXfbaX deU eSiWheOiaOeQ BaUUieUe aXch KeXOeQ]eOOeQ beWeiOigW ViQd XQd dieVe Vich iQ 

RichWXQg T\S 2 ZeOOeQ diffeUeQ]ieUeQ [78]. DieV iVW iP EiQNOaQg PiW SWXdieQ, die ]eigWeQ, daVV 

KeXOeQ]eOOeQ iQ deU MaXV SWaPP]eOOeQ f�U PQeXPR]\WeQ VeiQ N|QQeQ. DieV ZXUde aXch iQ e[ YiYR 

OUgaQRid-MRdeOOeQ ge]eigW [12,34]. 

EiQ SUlOiPiQlUeV E[SeUiPeQW PiW eiQeP ANWiYaWRU YRQ S53 XQWeUVWUeichW, daVV daV MRdeOO gXW geQXW]W 

ZeUdeQ NaQQ, XP deQ EiQfOXVV YRQ WiUNVWRffeQ aXf die DiffeUeQ]ieUXQg YRQ LXQgeQeSiWheO]eOOeQ 

b]Z. die AXVbiOdXQg eiQeU eSiWheOiaOeQ BaUUieUe ]X WeVWeQ. DeU S53-ANWiYaWRU f�hUWe ]X eiQeU 

YeUPiQdeUWeQ BaUUieUe XQd eiQeU geVWeigeUWeQ E[SUeVViRQ S53-UegXOieUWeU GeQe Zie S21 XQd S16.  

LXQgeQ YRQ PaWieQWeQ PiW chURQiVcheQ LXQgeQeUNUaQNXQgeQ Zie deU COPD RdeU deU 

MXNRYiV]idRVe ViQd VWaUN PiW BaNWeUieQ b]Z. baNWeUieOOeQ PAMPV beViedeOW [18,56]. UP ]X SU�feQ, 
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iQZiefeUQ BaNWeUieQ iQ dieVeP MRdeOO die BiOdXQg deU BaUUieUe beeiQfOXVVeQ, ZXUdeQ aP Tag deV 

AiUOifW iQaNWiYieUWe NTHi aSiNaO aXf die ALI KXOWXUeQ gegebeQ. IQ eiQeU SeUie YRQ E[SeUiPeQWeQ 

]eigWe Vich, daVV die SWiPXOaWiRQ PiW NTHi ZlhUeQd deU AXVbiOdXQg deU BaUUieUe ]X eiQeP 

VigQifiNaQW eUh|hWeQ WUaQVeSiWheOiaOeQ WideUVWaQd f�hUWe. DieV ZeiVW daUaXf hiQ, daVV PQeXPR]\WeQ 

BaNWeUieQ deWeNWieUeQ XQd dadXUch die RegeQeUaWiRQ deU eSiWheOiaOeQ BaUUieUe beVchOeXQigW ZiUd. 

M|gOicheUZeiVe f�hUW deU KRQWaNW PiW BaNWeUieQ bei LXQgeQeSiWheO]eOOeQ ]X eiQeU YeUVWlUNWeQ 

PUROifeUaWiRQ, ZaV deQ AXfbaX b]Z. die RegeQeUaWiRQ deU eSiWheOiaOeQ BaUUieUe beVchOeXQigW. RT-

PCR AQaO\VeQ eUgabeQ, daVV die AXVbiOdXQg deU eSiWheOiaOeQ BaUUieUe iQ AQZeVeQheiW YRQ BaNWeUieQ 

PiW eiQeU VWaUN YeUPiQdeUWeQ E[SUeVViRQ deV T\S 2 MaUNeUV SXUfacWaQW C eiQheUgiQg. Die E[SUeVViRQ 

deV T\S 1 MaUNeUV T1aOSKa ]eigWe Vich hiQgegeQ hieU OeichW geVWeigeUW. DieV N|QQWe daUaXf 

hiQdeXWeQ, daVV BaNWeUieQ iQ deU RegeQeUaWiRQVShaVe die DiffeUeQ]ieUXQg YRQ T\S 2 ZeOOeQ RichWXQg 

T\S 1 ZeOOeQ YeUVWlUNeQ. WeiWeUgeheQde AQaO\VeQ Zie ]XP BeiVSieO SiQgOe-ceOO VeTXeQciQg N|QQWeQ 

iQ ZeiWeUeQ SWXdieQ AXfVchOXVV gebeQ, aXf ZeOche WeiVe BaNWeUieQ die DiffeUeQ]ieUXQg YRQ T\S 2 

ZeOOeQ iP AOi-MRdeOO beeiQfOXVVeQ XQd iQZiefeUQ SWaPP]eOOfXQNWiRQeQ YRQ T\S 2 ZeOOeQ dXUch 

BaNWeUieQ beeiQfOXVVW ZeUdeQ XQd dieV bei EUNUaQNXQgeQ eiQe RROOe VSieOW. HieU ZlUe eV iQWeUeVVaQW 

]X SU�feQ, Rb aNXWe XQd chURQiVche baNWeUieOOe BeOaVWXQg da]X f�hUW, daVV T\S 2 ZeOOeQ ]X 

ÄSaWhRgeQeQ³ PQeXPR]\WeQ diffeUeQ]ieUeQ, die deQ VeUOaXf deU COPD QegaWiY beeiQfOXVVeQ. SROche 

fehOgeOeiWeWeQ PQeXPR]\WeQ ZXUdeQ beUeiWV f�U die idiRSaWhiVcheQ LXQgeQfibURVe beVchUiebeQ 

[17,24]. 

VeUVchiedeQe SWXdieQ ]eigWeQ, daVV NTHi iQ deU LXQge beVRQdeUV �beU TLR2 XQd TLR4 deWeNWieUW 

ZeUdeQ [27]. EV ZXUdeQ daheU PQeXPR]\WeQ aXV TLR2/4-defi]ieQWeQ MlXVeQ iVROieUW XQd iP ALI-

MRdeOO PiW PQeXPR]\WeQ aXV WiOdW\S-MlXVeQ YeUgOicheQ. hbeUUaVcheQdeUZeiVe ]eigWe Vich iQ deU 

AXVbiOdXQg deU eSiWheOiaOeQ BaUUieUe ]ZiVcheQ TLR2/4-defi]ieQWeQ PQeXPR]\WeQ XQd WiOdW\S-

PQeXPR]\WeQ NeiQ VigQifiNaQWeU UQWeUVchied. AXch iQ deU WiUNXQg YRQ NTHi aXf die E[SUeVViRQ 

deU T\S 2 (SXUfacWaQW C) XQd T\S 1 (T1aOSha) MaUNeU ZaU NeiQ UQWeUVchied QachZeiVbaU. Die dXUch 

NTHi iQdX]ieUWe Abgabe deV Z\WRNiQV KC ZaU bei TLR2/4-PQeXPR]\WeQ MedRch VWaUN YeUPiQdeUW. 

DieV ]eigW, daVV TLR2/4 die NTHi-iQdX]ieUWe EQW]�QdXQgVUeaNWiRQ YRQ PQeXPR]\WeQ YeUPiWWeOW. 

DieVeV EUgebQiV VWehW iP EiQNOaQg PiW AUbeiWeQ YRQ JXQgQicNeO eW aO., iQ deQeQ ge]eigW ZiUd, daVV 

die dXUch iQaNWiYieUWe NTHi heUYRUgeUXfeQe SXOPRQaOe EQW]�QdXQg iQ TLR2/4 defi]ieQWeQ MlXVeQ 

e[WUeP YeUPiQdeUW iVW [27,28]. DieVe EUgebQiVVe OegeQ Qahe, daVV deU dXUch BaNWeUieQ eUh|hWe 

WUaQVeSiWheOiaOe WideUVWaQd XQd die YeUPiQdeUWe E[SUeVViRQ YRQ T\S 2 MaUNeUQ XQabhlQgig YRQ 

TL2/4 YeUOlXfW. EV iVW deQNbaU, daVV ZeiWeUe Re]eSWRUeQ XQd SigQaONaVNadeQ Zie NOD-abhlQgige 

SigQaOZege dXUch NTHi aNWiYieUW ZeUdeQ XQd die DiffeUeQ]ieUXQg YRQ T\S 2 PQeXPR]\WeQ 

beeiQfOXVVeQ [84]. DieV VcheiQW SOaXVibeO, da aXch die E[SUeVViRQ YRQ SXUfacWaQW C iQ TLR2/4-

defi]ieQWeQ MlXVeQ VWaUN YeUPiQdeUW iVW. EV iVW aXch deQNbaU, daVV baNWeUieOOe BeVWaQdWeiOe SRVW-

WUaQVOaWiRQaO WighW MXQcWiRQV XQd VRPiW deQ eSiWheOiaOeQ WideUVWaQd beeiQfOXVVeQ.  
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7.2. Exposition mit NTHi vermindert die epitheliale Barriere und Expression von T\p 2 

Markern in differen]ierten Epithel]ellen  

EV VWeOOWe Vich deV WeiWeUeQ die FUage, iQZiefeUQ die E[SRViWiRQ PiW NTHi eSiWheOiaOe EigeQVchafWeQ 

beeiQfOXVVW, QachdeP Vich eiQe eSiWheOiaOe BaUUieUe aXfgebaXW haW. EV ]eigWe Vich, daVV NTHi eiQe 

AbQahPe aQ eSiWheOiaOeU BaUUieUe iQdX]ieUW. bhQOicheV ZXUde aXch VchRQ f�U 

AWePZegVeSiWheO]eOOeQ ge]eigW. ChXQ eW aO. ]eigWeQ, daVV baNWeUieOOe FaNWRUeQ, �beU TLR2, die 

AXVVch�WWXQg YRQ Ca2+ iQ AWePZegVeSiWheO]eOOeQ SigQaOe iQdX]ieUeQ [16]. DieV f�hUW �beU deQ 

PURWeaVe-abhlQgigeQ AbbaX YRQ OccOXdiQ XQd E-CadheUiQ ]X eiQeU VeUPiQdeUXQg deU eSiWheOiaOeQ 

BaUUieUe XQd eUP|gOichW die ReNUXWieUXQg b]Z. deQ hbeUWUiWW YRQ LeXNR]\WeQ aQ die eSiWheOiaOe 

ObeUfOlche. EV NRQQWe daU�beU hiQaXV ge]eigW ZeUdeQ, daVV BaNWeUieQ �beU TLR2 VRZie S38 MAPK 

XQd TGF-

eiQeP VeUOXVW aQ eSiWheOiaOeU BaUUieUe f�hUW [11]. Da iQ dieVeU AUbeiW die SWiPXOaWiRQ PiW NTHi 

NeiQeQ EiQfOXVV aXf die E[SUeVViRQ YRQ TighW JXQcWiRQ FaNWRUeQ Zie OccOXdiQ haWWe, iVW eV deQNbaU, 

daVV die YeUPiQdeUWe BaUUieUe SRVW-WUaQVNUiSWiRQeOO, ].B. �beU PURWeaVeQ, YeUPiWWeOW ZiUd, lhQOich, 

Zie iQ deU AUbeiW YRQ ChXQ eW aO.. IQZieZeiW die iQ dieVeU AUbeiW beRbachWeWeQ EffeNWe �beU TLR2 

YeUPiWWeOW ZeUdeQ ± SWXdieQ ]eigWeQ, daVV daV GUaP-QegaWiYe BaNWeUiXP NTHi aXch TLR2 

aNWiYieUeQ NaQQ ± RdeU �beU aQdeUe Re]eSWRUeQ Zie TLR4, die lhQOiche SigQaONaVNadeQ aNWiYieUeQ, 

iVW aOOeUdiQgV XQNOaU [27]. NebeQ deP VeUOXVW eSiWheOiaOeU BaUUieUe f�hUWe die SWiPXOaWiRQ PiW NTHi 

]X eiQeU VWaUNeQ VeUPiQdeUXQg deU E[SUeVViRQ YRQ T\S 2 MaUNeUQ Zie SfWSb XQd SfWSc. DeU 

]XgUXQde OiegeQde MechaQiVPXV hieUf�U iVW XQNOaU. EV iVW deQNbaU, daVV die VeUPiQdeUXQg deU 

BaUUieUe bei aNXWeU SWiPXOaWiRQ PiW BaNWeUieQ Zie bei AWePZegVeSiWheO]eOOeQ die ReNUXWieUXQg YRQ 

LeXNR]\WeQ Zie QeXWURShiOeQ GUaQXOR]\WeQ XQWeUVW�W]W [16]. DieV N|QQWe PiW eiQeU ANWiYieUXQg YRQ 

SWaPP]eOOeigeQVchafWeQ iQ T\S 2 ZeOOeQ eiQheUgeheQ, XP GeZebeVchldeQ aXV]XgOeicheQ. 

AX�eUdeP N|QQWe eV aXch ]X eiQeU YRU�beUgeheQdeQ YeUPiQdeUWeQ E[SUeVViRQ YRQ SfWSc f�hUeQ. 

WeiWeUe SWXdieQ, die PRdeUQe MeWhRdeQ Zie SiQgOe-ceOO VeTXeQciQg QXW]eQ, N|QQWeQ hieU 

AXfVchOXVV gebeQ, iQZiefeUQ die SWiPXOaWiRQ PiW NTHi ]X eiQeU De- b]Z. WUaQVieQWeQ 

UPdiffeUeQ]ieUXQg YRQ T\S 2 ZeOOeQ f�hUW.   

 

7.3. Aus DKK3-defi]ienten Mlusen isolierte epitheliale Zellen bilden eine verminderte 

epitheliale Barriere aus  

VeUVchiedeQe SWXdieQ ]eigWeQ, daVV DKK3 aXf die ANWiYieUXQg YRQ WQW-abhlQgigeQ SigQaOZegeQ 

ZiUNW XQd daVV WQW SWaPP]eOOfXQNWiRQeQ YRQ PQeXPR]\WeQ UegXOieUW [20,55]. UP HiQZeiVe aXf die 

FXQNWiRQ YRQ DKK3 bei deU AXVbiOdXQg deU eSiWheOiaOeQ BaUUieUe ]X eUOaQgeQ, ZXUdeQ eSiWheOiaOe 

ZeOOeQ aXV DKK3-defi]ieQWeQ MlXVeQ iVROieUW. EV ]eigWe Vich, daVV DKK3-defi]ieQWe 
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LXQgeQeSiWheO]eOOeQ eiQe VWaUN YeUPiQdeUWe BaUUieUe aXVbiOdeWeQ. DieV giQg PiW eiQeU YeUPiQdeUWeQ 

E[SUeVViRQ YRQ PQeXPR]\WeQ-MaUNeUQ eiQheU. DieVe DaWeQ OegWeQ ]XQlchVW Qahe, daVV DKK3-

defi]ieQWe PQeXPR]\WeQ eiQe YeUPiQdeUWe DiffeUeQ]ieUXQg aXfZeiVeQ.  SiQgOe-ceOO AQaO\VeQ deU 

AUbeiWVgUXSSe ]eigWeQ MedRch, daVV Vich NeiQ UQWeUVchied iQ deU AXVSUlgXQg deU PQeXPR]\WeQ b]Z. 

deU DiffeUeQ]ieUXQg deU T\S 2 ]X T\S 1 PQeXPR]\WeQ ]ZiVcheQ WT XQd DKK-3-defi]ieQWeQ ZeOOeQ 

]eigWe. VieOPehU ZaU deU AQWeiO aQ KeXOeQ]eOOeQ bei aXV DKK3-defi]ieQWeQ MlXVeQ iVROieUWeQ 

ESiWheO]eOOeQ Qach YieU TageQ aXf TUaQVZeOOV eUh|hW (DaWeQ iQ VRUbeUeiWXQg ]XU PXbOiNaWiRQ). Die 

YeUPiQdeUWe eSiWheOiaOe BaUUieUe XQd E[SUeVViRQ YRQ PQeXPR]\WeQ MaUNeUQ VcheiQW daheU eheU eiQ 

ReVXOWaW deU XQWeUVchiedOicheQ VeUhlOWQiVVe ]ZiVcheQ PQeXPR]\WeQ XQd KeXOeQ]eOOeQ ]X VeiQ. 

IQZiefeUQ DKK3 ]XU DiffeUeQ]ieUXQg YRQ KeXOeQ]eOOeQ iQ RichWXQg PQeXPR]\WeQ beiWUlgW, bedaUf 

ZeiWeUeU SWXdieQ.   
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8. Ausblick 

Die NRRUdiQieUWe DiffeUeQ]ieUXQg YeUVchiedeQeU ZeOOW\SeQ PiW SWaPP]eOONaSa]iWlW iVW f�U die 

LXQgeQhRP|RVWaVe XQd -UegeQeUaWiRQ YRQ ZeVeQWOicheU BedeXWXQg. IP AOYeROaUbeUeich ViQd Vich 

VeObVW eUQeXeUQde AT2-ZeOOeQ VRUOlXfeU]eOOeQ YRQ AOYeROaUeSiWheO]eOOeQ T\S 1 (AT1-ZeOOeQ). AT2-

ZeOOeQ habeQ aXV dieVeP GUXQd eiQe ZichWige FXQNWiRQ bei deU HRP|RVWaVe XQd RegeQeUaWiRQ deV 

LXQgeQSaUeQch\PV Qach SchldeQ, beiVSieOVZeiVe dXUch eiQe IQfeNWiRQ. EV ZiUd YeUPXWeW, daVV bei 

chURQiVcheQ LXQgeQeUNUaQNXQgeQ Zie deU COPD, deU MXNRYiV]idRVe XQd AVWhPa die 

DiffeUeQ]ieUXQgVflhigNeiW deU SWaPP]eOOeQ iQ deU geVaPWeQ LXQge QachhaOWig abQiPPW, ZaV ]X 

abQRUPaOeQ ZeOOW\SeQ XQd daheU VehU ZahUVcheiQOich ]XP VeUOXVW aQ LXQgeQfXQNWiRQ f�hUW. EV VWeOOW 

Vich daheU die FUage, iQZiefeUQ eiQe baNWeUieOOe E[SRViWiRQ die SWaPP]eOOeigeQVchafWeQ YRQ AT2 

ZeOOeQ beeiQfOXVVW. DieV N|QQWe iQ ZeiWeUeQ E[SeUiPeQWeQ iP ALI-MRdeOO PiWWeOV SiQgOe-ceOO 

VeTXeQciQg aQaO\VieUW ZeUdeQ, da dieVe MeWhRdiN eiQe WiefgeheQde AQaO\Ve YRQ 

DiffeUeQ]ieUXQgVZegeQ XQd deQ ]XgUXQdeOiegeQdeQ SigQaOZegeQ eUOaXbW. EUglQ]eQd hieU]X 

N|QQWeQ PURbeQ aXV PaWieQWeQ aQaO\VieUW ZeUdeQ. Die eU]ieOWeQ EUgebQiVVe ViQd geUade YRU deP 

HiQWeUgUXQd YRQ SWaPP]eOOWheUaSieQ, die aXch iP BeUeich deU chURQiVcheQ LXQgeQeUNUaQNXQgeQ 

eQWZicNeOW ZeUdeQ, YRQ IQWeUeVVe.  
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10. Abk�r]ungsver]eichnis 

ALI AiU-LiTXid-IQWeUface 

AQP5 ATXaSRUiQ 5 

ARDS AcXWe ReVSiUaWRU\ DiVWUeVV S\QdURP 

AT1 AOYeRaOUeSiWheO]eOOe T\S 1

AT2 AOYeRaOUeSiWheO]eOOe T\S 2

BSA BRYiQeV SeUXPaObXPiQ  

BSSB BaOaQcieUWe SaO] L|VXQg B

b]Z. be]iehXQgVZeiVe

CdNQ1a c\cOiQ-deSeQdeQW NiQaVe iQhibiWRU 1a/S21

CdNQ2a c\cOiQ-deSeQdeQW NiQaVe iQhibiWRU 2a/S16

cDNA NRPSOePeQWlUe DeVR[\UibRQXNOeiQVlXUe

CLDN18 COaXdiQ 18

COdQ4 COaXdiQ 4 

CMM CRPSOeWe MRXVe MediXP  

COPD ChURQiVch RbVWUXNWiYe LXQgeQeUNUaQNXQg 

DKK3 DicNNRSf-UeOaWed SURWeiQ 3 

DMEM/F12  DXObeccR'V MRdified EagOe MediXP/NXWUieQW Mi[WXUe F-12 

EDTA EWh\OeQdiaPiQWeWUaeVVigVlXUe  

eWc. eW ceWeUa

FBS FeWaOeV KlObeUVeUXP  

HEPES H\dUR[\eWh\O-SiSeUa]iQ\O-eWhaQVXOfRQVlXUe 

HRS[ HRPeRdRPaiQ-RQO\ SURWeiQ 

ITSS IQVXOiQ-TUaQVfeUUiQ-NaWUiXPVeOeQiW  

KC KeUaWiQRc\We-deUiYed chePRNiQe  

KCO KaOiXPchORUid 

LRP6 LiSRSURWeiQ-UeceSWRU-UeOaWed PURWeiQ 6  

L\]2 L\VR]\P 2 

MACS MagQeWiVche ZeOO-IVROaWiRQ 

MAPK/MAP-KiQaVe  PiWRgeQaNWiYieUWe PURWeiQNiQaVe  

PiQ MiQXWe

PRNA PeVVeQgeU RibRQXNOeiQVlXUe 

MW MiWWeOZeUW

NaCO NaWUiXPchORUid 

NaOH NaWUiXPh\dUR[id



51 
 

NEAA NichW-eVVeQWieOOe APiQRVlXUeQ-L|VXQg

NF-  NXNOelUeU FaNWRU KaSSa B  

NTHi NichW-W\SiVieUWeU HaePRShiOXV iQfOXaQ]ae  

OcOQ  OccOXdiQ  

PAMP PaWhRgeQ aVVR]iieUWe PROeNXOaUe MXVWeU  

PBS PhRVShaWgeSXffeUWe SaO]O|VXQg  

PRR MXVWeUeUNeQQXQgVUe]eSWRU 

S-ZeUW WahUVcheiQOichNeiWVZeUW  

RAGE  UeceSWRU fRU adYaQced gO\caWiRQ eQdSURdXcWV  

RNA  RibRQXNOeiQVlXUe 

USP RRWaWiRQeQ SUR MiQXWe 

RT-PCR  ReYeUVe TUaQVNUiSWaVe PRO\PeUaVe-KeWWeQ-ReaNWiRQ  

SD SWaQdaUdabZeichXQg  

VeN SeNXQdeQ

SEM SWaQdaUdfehOeU 

SfWSb SXUfacWaQW PURWeiQ B  

SfWSc  SXUfacWaQW PURWeiQ C  

SfWSd  SXUfacWaQW PURWeiQ D 

TEER TUaQVeSiWheOiaOeU eOeNWUiVcheU WiedeUVWaQd 

TGF-�  TUaQVfRUPieUeQdeU WachVWXPVfaNWRU 

TJP1/ZO-1  TighW-JXQcWiRQ PURWeiQ 1/ZRQXOa OccOXdeQV PURWeiQ 1  

TLR TROO-OiNe Re]eSWRU  

TUS53 TXPRU PURWeiQ 53 

XVZ. XQd VR ZeiWeU

WHO WeOWgeVXQdheiWVRUgaQiVaWiRQ 

WQW ZiQgOeVV XQd IQW1 

WT WiOdW\S  
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