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Die Lunge ist mit ihrer groBen Schleimhautoberfliche der Ein-
trittsort vieler Antigene.

Untersuchungen in der humanen Lunge miissen sich in der Regel
aus ethischen Griinden auf die Zellen des bronchoalveoldren
Raumes, die durch eine Lavage (BAL) gewonnen werden kénnen,
und auf Lungengewebe, das nach operativen Eingriffen oder Ob-
duktionen zur Verfiigung steht, beschranken. Im Tiermodell ist
es dagegen moglich und sinnvoll, die Lunge in verschiedene
Kompartimente einzuteilen (Pabst und Tschernig, 1995 Anat Em-
bryol). Hierbei kann zwischen dem Bronchialepithel, dem bron-
choalveoldren Raum, dem bronchialen GefdBbett (marginaler
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Pool) und dem Lungeninterstitium unterschieden werden. Bei
wenigen Spezies findet sich zusdtzlich zu den genannten Kom-
partimenten das so genannte bronchusassoziierte lymphatische
Gewebe in der Schleimhaut (Pabst und Gehrke, 1990 Am ] Resp
Cell Biol). Ahnlich wie den Peyer-Plaques im Darm wird ihm
eine wichtige Rolle bei der Aufnahme von Antigenen zugeschrie-
ben. Es gibt wenig Daten dariiber, inwieweit die Zellen zwischen
den verschiedenen Kompartimenten migrieren konnen. Obwohl
Untersuchungen im Tiermodell in den letzten Jahren Aufschluss
tiber Inmunreaktionen in der Lunge gegeben haben, bleiben vie-
le Aspekte zum Auslésen und zur Regulation einer Immunant-
wort noch ungeklart. Die Ergebnisse dieser Arbeit geben einige
neue Erkenntnisse zur Initiation und Charakterisierung einer
Zellakkumulation in der Lunge, wie sie bei Infektionen oder Al-
lergien beobachtet wird.

Fiir die Experimente stand das urspriinglich aus einem Myco-
plasma-fermentans-Klon isolierte, nun synthetisch hergestellte
Lipopeptid MALP-2 (macrophage-activating lipopeptide of mole-
cular mass 2 kDa) zur Verfiigung (Miihlradt u. Mitarb., ] Exp Med
1997). In fritheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
MALP-2 in der Lage ist, {iber die Aktivierung der Toll-like-Rezep-
toren (TLR) 2 und 6 (Takeuchi u. Mitarb., Immunity 1999, ] Im-
munol 2000), Makrophagen zu aktivieren. Im In-vivo-Mausmo-
dell haben Deiters und Miihlradt (Inf Imm 1999) nach intraperi-
tonealer Applikation von MALP-2 eine stark aktivierende Wir-
kung auf Makrophagen unter Ausschiittung verschiedener Che-
mokine wie MCP-1, MIP-1a und MIP-1f nachweisen kénnen.

Die Arbeit wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (Pa 240/8-2) gefordert.

Das Lipopeptid MALP-2 wurde freundlicherweise von Prof. P. F. Miihlradt, GBF Braunschweig
zur Verfiigung gestellt. Die Autorin dankt all denen ganz herzlich, die bei der Erstellung
dieser Arbeit unterstiitzend mitgewirkt haben.
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In der vorliegenden Arbeit konnte die Wirkung von MALP-2 in
der Lunge durch durchflusszytometrische, histologische und
molekularbiologische Untersuchungsmethoden in verschiede-
ner Hinsicht charakterisiert werden. Die lokale Applikation von
MALP-2 fiihrte zu einer dosis- und zeitabhdngigen Akkumulati-
on verschiedener Leukozytenpopulationen in der Lunge. Die
Zellzahlerhdhungen in den verschiedenen Kompartimenten der
Rattenlunge unterschieden sich deutlich voneinander. Waren
im Lungeninterstitium und im bronchialen GefdRbett die Zell-
zahlen nur bei einigen Zellpopulationen angestiegen, so kam es
zu einem dramatischen Anstieg fast aller untersuchten Zellpopu-
lationen im bronchoalveoldren Raum. Dass diese Wirkung durch
einen lokalen Effekt erzielt wurde, konnte durch die intraperito-
neale Gabe des MALP-2 gezeigt werden. Hierbei kam es im Ver-
gleich zur intratrachealen Applikation zu einem wesentlich ge-
ringeren Zellzahlanstieg in der Lunge.

Bei der intratrachealen Behandlung von jungen, entwéhnten
Ratten war die Zellzahl im Vergleich zu adulten, 8 - 10 Wochen
alten Ratten in der BAL mit Ausnahme der T-Lymphozyten nicht
héher. Uberraschend war dagegen, dass die Zellzahlen im Lun-
geninterstitium bei den jungen Tieren in allen untersuchten Zell-
populationen signifikant hoher waren.

In-vitro-Versuche zeigten, dass die Stimulation von Alveolarma-
krophagen mit MALP-2 zu einer schnellen und kurz dauernden
Erhéhung der Expression der mRNA fiir den TLR2 fiihrt. Die The-
se, dass die Aktivierung {iber den TLR vermutlich zu einer Ande-
rung des Mikromilieus in der Lunge fiihrt, konnte durch den
Nachweis der Erhohung der chemotaktischen Aktivitit und des
Chemokins MCP-1 im Uberstand der BAL sowie im Lungengewe-
be bekriftigt werden.

In Inhalationsversuchen mit MALP-2 {iber mehrere Wochen
konnte die Zunahme von bronchusassoziiertem lymphatischen
Gewebe in der Rattenlunge dokumentiert werden.

In einem Modell fiir eine Metastasierung in der Lunge wurde ge-
zeigt, dass es bei gleichzeitiger Applikation von Tumorzellen und
MALP-2 zu einer deutlichen Reduktion der Metastasenzahl
kommt.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass lokal appli-
ziertes MALP-2 ein potenter Immunstimulator fiir die Lunge ist.
In Zukunft kénnen unter Einsatz dieses Lipopeptids grundlegen-
de Mechanismen, die zum Rekruitment von Immunzellen in die
Lunge fiihren, und deren Regulation, untersucht werden. Dieses
Grundverstindnis wird benétigt, um bei Fehlregulationen des
Immunsystems eingreifen zu kénnen.

Weiterhin soll die Wirkung von MALP-2 als Adjuvans getestet
werden. Méglicherweise kann ein Organismus, der zuvor gezielt
stimuliert worden ist, mit einer verbesserten Immunantwort auf
ein Antigen reagieren. Dies wiirde Vorteile bei verschiedenen
Vakzinierungsstrategien bringen.

Moglicherweise kénnte MALP-2 nach intensiven Studien in der
Tumorbekdmpfung eingesetzt werden. Es ist bekannt, dass es
bei der operativen Entfernung von Karzinomen héufig zu einer
Streuung von Tumorzellen kommt, die bevorzugt in der Lunge
»hdngen“ bleiben und dort metastasieren. Eine prdoperative
Gabe von MALP-2 konnte eventuell die Metastasierung der Tu-
morzellen vermindern oder sogar verhindern, indem aktivierte
Immunzellen diese vernichten.
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