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Epigenetisches "Profiling” identifiziert potenzielle Ziele fur die Behandlung
der COPD

Eine gestorte Funktion der Lungenfibroblasten gilt als ursdchlich fiir die Symptome der unheilbaren Lungenkrankheit
COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease). Deutsche und britische Wissenschaftler haben nun ein detailliertes
epigenetisches Profil der COPD-Fibroblasten erstellt und damit potenzielle Angriffspunkte fiir die COPD-Behandlung
identifiziert. Das Team entdeckte friihe epigenetische Verdnderungen im Genom von COPD-Fibroblasten, die neue Einblicke
in die Krankheitsentstehung und auch potenzielle therapeutische Moglichkeiten bieten.

Weltweit etwa 600 Millionen Menschen sind von der COPD betroffen. Die Krankheit ist durch chronische Entziindungen,
fortschreitende Verengung der Atemwege und Zerstérung der Alveolen gekennzeichnet. Trotz der weltweiten Verbreitung des
Leidens ist bisher nicht bekannt, welche molekularen Mechanismen der gestorten Funktion der Lungenfibroblasten bei der
COPD zugrunde liegen. ,Wir wissen zum Beispiel, dass Rauchen — Hauptrisikofaktor fiir COPD — das Epigenom von
Lungenzellen stark verdndert. Wir wissen aber noch nicht, welche epigenetischen Verdnderungen in Lungenfibroblasten im
Krankheitsverlauf auftreten und wie diese Verdnderungen abweichende Signalwege auslésen, die die gestorten Funktionen
der Fibroblasten bei COPD antreiben", sagt Maria Llamazares-Prada vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ), eine der
Erstautorinnen der aktuellen Studie.

Verdnderungen in zelluldaren Programmen werden durch eine Vielzahl von epigenetischen Modifikationen gesteuert. Diese
chemischen Markierungen beeinflussen, welche Gene abgelesen werden und welche nicht. Der am besten untersuchte
epigenetische Mechanismus ist die Anheftung von Methylgruppen an die DNA.

Veranderungen im Methylierungsmuster bei der COPD wurden bereits untersucht, allerdings meist an gemischten
Zellpopulationen. Gemeinsam mit Kolleginnen und Kollegen von der Universitdt Cardiff, vom Translational Lung Research
Center, Boehringer Ingelheim und dem BioMedX Institute in Heidelberg haben Uwe Schwartz und Llamazares nun zum ersten
Mal das Methylom von isolierten COPD-Fibroblasten in verschiedenen Krankheitsstadien mit hoher Auflésung analysiert.

Die Forscherinnen und Forscher fanden heraus, dass signifikante Methylierungsveranderungen schon frih in der Krankheit
auftreten, insbesondere in regulatorischen Regionen des Genoms. An diesen Bereichen des Genoms kénnen bestimmte
Proteine andocken, die die Transkription aktivieren oder hemmen und dadurch die Aktivitat verschiedener Gene beeinflussen.

Ein wichtiger Befund des Teams war, dass Regionen mit verdnderten Methylierungsmustern Bindungsstellen fiir die beiden
Transkriptionsfaktoren TCF21 und FOSL2/FRA2 enthalten. TCF21 und FOSL2/FRA2 regulieren in den Fibroblasten wichtige
zelluldre Prozesse, die im Zusammenhang mit der COPD stehen. Diese Entdeckung, in Verbindung mit der Integration von
DNA-Methylierungs- und Genexpressionsdaten, fiihrte zur Auswahl von 110 Kandidatengenen, die die COPD-typischen
Veranderungen der Fibroblasten steuern kénnten.

Renata Z. Jurkowska von der Universitat Cardiff (UK), federfiihrende Autorin der Studie, erklart: ,,Unser Ziel war es, die
Entwicklung neuer Diagnosestrategien fiir die COPD im Frithstadium zu unterstiitzen und auBerdem Hinweise auf Gene mit
potenziell krankheitstreibenden Eigenschaften zu finden. Um herauszufinden, welche Zielgene in den Lungenfibroblasten
durch die von uns identifizierten Regulatoren in ihrer Aktivitat gesteuert werden und welche spezifische Rolle sie bei
Krankheitsentstehung spielen, ist nun weitere Forschung notwendig. Die Ergebnisse eréffnen ein neues Fenster zum
Verstandnis der epigenetischen Grundlagen der COPD und kdnnten zu innovativen Behandlungsansatzen flir diese unheilbare
Krankheit beitragen."
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