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Asthma bronchiale: Den Umbau der
Schleimhaut stoppen
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Zusammenfassu ng Gesunde Bronchialwan Asthmatische Bronchialwand

Einmal aktiviert, wird der ganze Prozess zum
«Selbstlaufer».

Asthma bronchiale ist eine der héaufigsten
chronischen Atemwegskrankheiten. Die chronische
Entzlindung fihrt mit der Zeit zu Verdnderungen der
Schleimhaut der Atemwege. Dieser Umbau der
Schleimhaut lasst sich im Gegensatz zur Entziin-dung et 2

nicht behandeln. Muskelzellen Zu viel Muﬁgewebe

Das Hitzeschockprotein 60 (HSP60), das von  Zuviel Muskelzellen im asthmatischen Bronchus verengen die
Schleimhautzellen abgesondert wird, stimuliert den  Luftwege und behindern die Atmung

Umbau der Schleimhaut. Das HSP60 wird seinerseits

durch ein Enzym (PRMT1) aktiviert.
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Hintergrund - die nicht-therapierbare
Komponente von Asthma

Asthma bronchiale ist eine chronische Entziin-dung der
Atemwege, die meist allergisch bedingtist. Die Entziindung
kann man mit Medikamen-ten behandeln — den Umbau
der Schleimhaut der Atemwege nicht.

Im Jahr 2017 postulierte die «American Thoracic Society»,
dass Asthma geheilt werden konnte, wenn man die
Ursachen fiir die Umgestaltung der Atemwege verstehen
wirde. Die Forscher-gruppe um Prof. Roth konnte bereits
friiher zei-gen, dass die Schleimhautzellen der Atemwege
von Asthmapatientinnen und -patienten weniger
Wachstumskontrollproteine (C/EBP-alpha) be-sitzen als
gesunde Menschen. Asthmabetroffe-ne setzen deshalb
mehr entziindungsférdernde Stoffe frei, was den Umbau
der Schleimhaut fordert.

Methoden - den Schleimhautumbau
verstehen

Die Forscher haben mit Zellen von Asthmapatientinnen
und -patienten den molekularbiologi-schen Mechanismus
charakterisiert, der zur Wachstumsempfindlichkeit der
Schleimhautzel-len in den Atemwegen beitragt.

Resultate und Bedeutung — den
Teufelskreis unterbrechen

Dasvorliegende Projekthat gezeigt, dass Schleimhautzellen
von Asthmabetroffenen ein Stressprotein (Hitze-
schockprotein 60, HSP60) freisetzen, das andere Zellen
der Atemwegs-wand stimuliert. Das geschieht durch
Aktivierung von Mitochondrien (Energieproduzenten in
den Zellen), was die Freisetzung von entziindungs-
fordernden Stoffen férdert und damit das Zell-wachstum
verstarkt.
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Der Effekt des HSP60 fiihrt zur Hochregulation eines
Proteins (C/EBP-beta), das mit dem Wachstums-
kontrollprotein (C/EBP-alpha) kon-kurriert. In der
Folge wird ein Enzym (PRMT1) exprimiert, das
seinerseits C/EBP-beta weiter hochreguliert und so
den Kreis schliesst. Auf diese Weise wird der Umbau
der Schleimhaut zum «Selbstlaufer».Ungliicklicher-
weise reagiert dieser Mechanismus nicht auf
Asthmamedikamente und kann derzeit nur durch eine
Waérmetherapie (Bronchial-thermoplastik) unter-
brochen werden: Warme stoppt die Bildung von
HSP60. Diese Behandlung wird aber nur bei Patientinnen
und Patienten mit sehr schwerem Asthma angewendet.

Ausblick — gezielter therapieren

Diese Studie liefert eine neue molekularbiologische
Erklarung fir die positive Wirkung der Bronchial-
thermoplastik bei schwerem Asthma.

Die Uberwachung des HSP60-Spiegels im Blut oder
in der Lungenflussigkeit von Betroffenen kdnnte
hilfreich sein, um die jeweils beste The-rapie zu finden.
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