Exosomen aus dem
Sputum liefern neue IPF-
Biomarker-Kandidaten
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Nach wie vor ist die Atiologie der idio-
pathischen Lungenfibrose (IPF) un-
klar. Die komplexe Diagnose kdnnte
durch Biomarker moglicherweise
verbessert und vereinfacht werden.
Als einen Ansatz dazu untersuchten
Makon-Sébastien Njock vom Labor
fir molekulare Angiogenese der Uni-
versitat Liége in Belgien und Kollegen
microRNA (miRNA) in Exosomen aus
dem Sputum von Patienten mit IPF im
Vergleich zu gesunden Kontrollen.

Exosomen sind spezielle extrazelluldre
Vesikel, die in verschieden Kérperflissig-
keiten vorkommen. In zahlreichen Stu-
dien werden sie derzeit auf potenzielle
Biomarker fiir Diagnose und Verlauf ver-
schiedener Erkrankungen untersucht.
Fir die aktuelle Untersuchung rekru-
tierten die belgischen Wissenschaftler
Patienten mit IPF aus Universitdtsambu-
lanzen und untersuchten die Exosomen
aus dem induzierten Sputum.

Die isolierten Vesikel waren rundlich und
hatten einen Durchmesser von im Mittel
140nm. Es fand sich eine differenzielle
Expression von 21 miRNAs in den Exoso-
men aus dem Sputum von 6 Patienten
mit IPF und 6 gesunden Kontrollen: Bei
den IPF-Patienten waren im Vergleich zu
den Kontrollen 7 miRNAs herauf-, 14
herunterreguliert.

Dreierkombination von
miRNAs als Biomarker

Die Wissenschaftler identifizierten mit-
tels quantitativer Polymerasekettenreak-
tion eine IPF-typische Signatur von 3
miRNAs (miR-142-3p, miR-33a-5p, let-
7d-5p), die sie an einer zweiten Kohorte
von 10 IPF-Patienten und 8 Kontrollen
validierten. Uber beide Kohorten hinweg
fanden sich bei den Patienten unabhan-
gig von Alter und Geschlecht eine signifi-

kant gegeniliber den Kontrollen erhohte
Expression von miR-142-3p (9,4-fach)
und miR-33a-5p (3,13-fach) sowie eine
signifikant reduzierte Expression von let-
7d-5p (0,49-fach).

Die Fldche unter der ROC(receiver opera-
tor characteristic)-Kurve (AUC) nach
logistischen Regressionsmodellen ergab
adjustiert um Alter und Geschlecht bei
Kombination aller drei Marker einen
sehr hohen Wert von 0,978, sodass die
Autoren hoffen, dass diese Signatur fur
Erkennung und Diagnose der IPF von
Wert sein kénnte. Die Marker scheinen
auch Aussagen (iber die Schwere der
Erkrankung zuzulassen: Korrelationsstu-
dien zeigten eine negative Korrelation
zwischen Diffusionskapazitit von Koh-
lenmonoxid/Alveolarvolumen (DLCO/VA)
und miR-142-3p in Sputum-Exosomen
(r=-0,68) und eine positive Korrela-
tion von DLCO/VA mit let-7d-5p in Spu-
tum-Exosomen (r=0,55).

FAZIT

Es handelt sich um die erste Charak-
terisierung von miRNA in Exosomen
in induziertem Sputum, die als Bio-
marker fir Diagnose und Krankheits-
schwere bei IPF infrage kommen, be-
tonen die Autoren. Die identifizierten
miRNAs reprdsentieren Regulatoren
verschiedener pathophysiologischer
Prozesse, die bei Auslésung und Fort-
schreiten der IPF eine Rolle spielen, so
bei der Deposition von extrazelluldrer
Matrix, der Kollagensekretion und der
Transition von Epithel zu Mesenchym.
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