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Die Selbstheilungskraft der Lunge freisetzen: Neue Hoffnung bei Fibrose
durch NK-Zell-Immuntherapie

Forschende am Heidelberger Standort des Deutschen Zentrums fiir Lungenforschung (DZL) haben gemeinsam mit
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern des Massachusetts General Hospital und der Harvard Medical School in Boston
einen neuen immuntherapiebasierten Ansatz zur Behandlung der Lungenfibrose identifiziert: Durch die Reaktivierung von
natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen) kénnen seneszente Fibroblasten beseitigt, Vernarbungen riickgangig gemacht und die
Fahigkeit der Lunge zur Selbstheilung wiederhergestellt werden.

Seneszente Fibroblasten: zentrale Treiber von Lungenvernarbung und gestorter Reparatur

Bei fibrotischen Lungenerkrankungen ist die Fahigkeit der Lunge, sich zu regenerieren und selbst zu reparieren, stark
beeintrachtigt. Ursache dafiir ist unter anderem die Anhaufung proinflammatorischer ,,seneszenter” Fibroblasten —
geschdadigter Zellen, die die normale Gewebereparatur blockieren, krankhafte Vernarbung, sogenannte Fibrose, férdern und
letztlich zu einer lebenslimitierenden Verschlechterung der Atmung fiihren. Bestehende antifibrotische Therapien kénnen das
Fortschreiten der Fibrose bei Patientinnen und Patienten lediglich verlangsamen, jedoch nicht riickgdngig machen. Die Studie
unter der Leitung von Dr. Wolfgang Merkt, MD, am Universitdtsklinikum Heidelberg sowie unter Seniorautorenschaft von Dr.
David Lagares, PhD, MBA, Wissenschaftler, Unternehmer und ehemaliges Fakultatsmitglied der Harvard Medical School und
des Massachusetts General Hospital, konzentrierte sich darauf, die Aktivitat von NK-Zellen wiederherzustellen. Dadurch sollen
seneszente Fibroblasten selektiv entfernt, Lungenfibrose riickgangig gemacht und die natiirliche Regenerationsfahigkeit der
Lunge unterstitzt werden.

Die ,,Bremse“ der NK-Zellen 16sen

In einer Reihe von Experimenten zeigt die Studie, dass die sich in klinischer Erprobung befindende Immuntherapie mit
Monalizumab NK-Zellen in vivo reaktivieren und seneszente Fibroblasten in praklinischen Modellen der Lungenfibrose
beseitigen kann, wodurch die Lungenfunktion wiederhergestellt wird. Die Forschenden konnten zudem aufklaren, warum
dieser Ansatz funktioniert: NK-Zellen von Patientinnen und Patienten mit fibrotischer Lungenerkrankung exprimieren hohe
Mengen an NKG2A, einem inhibitorischen Checkpoint-Rezeptor, der ihre Fahigkeit begrenzt, seneszente Fibroblasten zu
eliminieren. Dadurch kénnen diese krankheitsfordernden Zellen bestehen bleiben und die Vernarbung weiter vorantreiben.
Durch die Blockade von NKG2A mit Monalizumab werden NK-Zellen von dieser Bremse befreit. In humanen translationalen ex
vivo-Studien zeigen die Forschenden, dass Monalizumab aus Patientinnen und Patienten gewonnene NK-Zellen wirksam
reaktiviert und deren Fahigkeit, humane seneszente Fibroblasten in vitro zu zerstéren, signifikant erhéht.

,Unsere Ergebnisse legen nahe, dass wir durch die Reaktivierung der NK-Zell-Uberwachung seneszente Fibroblasten
eliminieren und den Weg zur Lungenregeneration wieder 6ffnen kdnnten — nicht nur bei idiopathischer pulmonaler Fibrose,
sondern auch bei Autoimmunerkrankungen, die mit Lungenfibrose einhergehen, etwa systemischer Sklerose und
rheumatoider Arthritis”, sagt Dr. Merkt.

»Wichtig ist, dass dieser Signalweg mit einer NK-Zell-lmmuntherapie therapeutisch adressierbar ist und eine First-in-Class-
Strategie erdffnet, um Fibrose riickgangig zu machen, indem die natiirliche Selbstheilungsfahigkeit der Lunge
wiederhergestellt wird”, erganzt Dr. Lagares, Seniorautor der Studie.

Die Ergebnisse der Studie wurden in Science Translational Medicine veroffentlicht.
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