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Lungen-Organoide bringen neuen
Schwung in die COPD-Forschung
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the third leading
cause of death worldwide and a systemic chronic inflammatory disease.
It is caused by factors such as aging and environmental pollution, and
characterized by a dysfunction of the epithelium and immune defense.
Lung organoids allow us to investigate how aging and environmental
stressors impair epithelial regeneration and promote inflammation.
These models enable the discovery of novel mechanisms and therapies
for COPD and its associated comorbidities.
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B Die chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD) ist mit rund 3,3 Millionen
Todesféllen im Jahr 2019 die dritthdufigste
Todesursache weltweit [1]. Die Krankheit ist

mit mehreren Risikofaktoren verbunden,
darunter Zigarettenrauchen, Luftverschmut-
zung, berufliche Exposition (Ddmpfe, Kohlen-
staub und Holzstaub), Ereignisse im frithen

Leben, Atemwegsinfektionen und ein niedri-
ger soziookonomischer Status [2].

Weiterhin spielen genetische Faktoren bei
der COPD-Pathogenese eine bedeutende Rol-
le. So ist beispielsweise ein Alpha-1-Antitryp-
sin-Mangel ein gut etablierter genetischer
Risikofaktor fiir die Entwicklung von COPD
[3]. Dartiber hinaus haben neuere genomwei-
te Assoziationsstudien (GWAS) mehrere
genetische Loci identifiziert, die mit der
COPD-Anfilligkeit assoziiert sind, was dar-
auf hindeutet, dass Gen-Umwelt-Interaktio-
nen fiir die Krankheitsentwicklung entschei-
dend sind [4].

Pathologisch ist COPD durch eine chroni-
sche Entziindung der Atemwege gekenn-
zeichnet, die zu einer Obstruktion der Atem-
wege und einer Zerstorung der Lungenblas-
chen (Alveolen) fiihrt, wodurch die Gasaus-
tauschflache der Lunge eingeschrankt wird.
Auf histologischer Ebene weist das leitende
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A Abb. 1: Ubersicht der Lungen-Organoid-Technologie und verschiedener Organoid-Modelle. Gezeigt sind (A) mégliche Quellen fiir epitheliale Stamm-
zellen der Lunge, z. B. junge und gealterte Mause und humane Biopsien aus gesundem bzw. COPD-Gewebe, aus denen (B) Lungen-Organoide generiert
werden kénnen. Diese kdnnen fiir unterschiedliche Organoid-Modelle eingesetzt werden: C, Mikroinjektion von Schadstoffen in das Lumen der Orga-
noide. D, Ko-Kultur von Organoiden mit Immunzellen. E, das Einbringen von Signalmolekiilen ins Kulturmedium. F, Transkriptom-Analyse von Lungen-
Organoiden, die aus Stammzellen junger und alter Mause erzeugt wurden, zeigt altersbedingte Veranderungen im Transkriptom des gealterten Atem-
wegsepithels und der Stammzellen. Created in BioRender. Funk M (2025) https://BioRender.com/36rslri.
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Atemwegsepithel bei COPD-Patienten Veran-
derungen in den verschiedenen Zelltypen
und Verdickung der Atemwegswande auf,
was zu einer iibermaBigen Schleimsekretion
und Atemwegsobstruktion fiihrt. Dartiber
hinaus kommt es zu einer Verringerung der
Anzahl und Lange der kleinen Atemwege
sowie zu einer Infiltration von Immunzellen
und fibrotischen Verdnderungen in den
Atemwegen. Das Alveolarkompartiment ist
durch einen Verlust von Alveolarzellen vom
Typ Il und eine Vereinfachung der Alveolen
gekennzeichnet, wodurch die Gasaustausch-
flache erheblich reduziert wird. Weiterhin
spielen Immunzellen des adaptiven als auch
des angeborenen Immunsystems eine zen-
trale Rolle in der COPD-Pathogenese [5].

Klinisch weisen COPD-Patienten haufig
anhaltenden chronischen Husten, vermin-
derte korperliche Betdtigungsfahigkeit und
chronische Miidigkeit auf. Nach heutigem
Verstidndnis wird COPD als heterogene
Krankheit mit mehreren Endotypen (Krank-
heitssubtypen, die auf unterschiedlichen
biologischen mechanistischen Merkmalen
basieren) anerkannt, hierzu gehort auch der
eosinophile Endotyp [7].

Eine umfassendere Integration der bisher
verfligbaren klinischen und Forschungsda-
ten legt nahe, dass COPD keine spezifische
Lungenerkrankung ist, sondern vielmehr die
pulmonale Manifestation einer persistieren-
den systemischen chronischen Entziindungs-
erkrankung.

COPD - eine systemische Erkrankung
mit Manifestation in der Lunge

Diese systemische Dimension der COPD ist
eine groBe Herausforderung fiir die Entwick-
lung von Behandlungsmoglichkeiten und
erfordert ein Verstandnis der Prozesse, die
zu dieser systemischen Manifestation fiih-
ren. Bei der Krankheitsentstehung spielt
zunachst die Interaktion zwischen dem Lun-
genepithel und den Immunzellen eine zen-
trale Rolle. Das Lungenepithel wirkt als epi-
theliale Schutzbarriere vor Umwelteinfliis-
sen, z. B. Feinstaubpartikeln in der Luft. Es
reagiert auf diese Umwelteinfliisse mit einer
epithelialen Stressantwort und der Freiset-
zung von proinflammatorischen Zytokinen
und Chemokinen. Diese Signalmolekiile set-
zen im Folgenden durch die Rekrutierung
und Aktivierung von Immunzellen eine Ent-
ziindungskaskade in Gang [9]. Diese erfolgt
zundchst lokal und fiihrt durch chronische
Belastung des Epithels durch schadliche Par-
tikel und Gase zu einer dauerhaften Entziin-
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dung des Bronchialsystems, einer Umbil-
dung der Atemwege und der Zerstérung des
Alveolarkompartiments (Emphysema).

In Folge dieser chronischen Entziindung
kann es zu einer lokalen epithelialen Barrie-
restorung kommen, wodurch weitere schad-
liche Umweltstoffe sowie Krankheitserreger
in die Lunge gelangen und erneute Entziin-
dungsreaktionen auslosen. Die dabei freige-
setzten proinflammatorischen Signalmolek-
le konnen vom lokalen Geschehen iiber Blut-
gefdBe in andere Organe gelangen und zu
einer Fernwirkung, einem systemischen
Effekt beitragen. So ist COPD zumeist mit
einer dauerhaft systemischen Entziindung
assoziiert, wobei zirkulierende proinflamma-
torische Immunzellen und Signalmolekiile
Komorbiditaten, wie Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Adipositas und Osteoporose, fordern
[10]. Zusétzlich konnen alternde oder dysre-
gulierte Immunzellpopulationen (z. B. senes-
zente T-Zellen, proinflammatorische Makro-
phagen) das Fortschreiten der COPD und
damit verbundener Erkrankungen weiter
begiinstigen [5, 6].

Neben dem Immunsystem hat auch ein
veranderter Energiestoffwechsel bei COPD-
Patienten einen systemischen Effekt. Zu den
krankheitsassoziierten Veranderungen zah-
len eine verminderte Funktion der Mitochon-
drien, verdnderte Lipidprofile und eine erhoh-
te Insulinresistenz. Letztere kann durch die
Auswirkungen der chronischen Entziindun-
gen auf die Signaliibertragung des Insulinre-
zeptors sowie durch chronische Hypoxie und
die systemische Kortikosteroid-Behandlung,
welche bei COPD-Patienten héufig zum Ein-
satz kommt, ausgeldst werden. Diese Verdn-
derungen konnen zur Entstehung von Diabe-
tes mellitus Typ 2 fiihren - eine weitere
hdufige COPD-Komorbiditét [10].

Storung der Darm-Lungen-Achse bei
COPD

Ein weiterer Faktor, der zur Komplexitat und
systemischen Komponente bei COPD bei-
tragt, sind Veranderungen im Lungen- und
Darmmikrobiom (Dysbiose) und die damit
verbundenen mikrobiellen Metabolite.
Insbesondere das Darmmikrobiom spielt
eine zentrale Rolle durch seine immunregu-
lierende Wirkung. Dieses wird jedoch durch
systemische chronische Entziindungen bei
COPD-Patienten, die Einnahme bestimmter
Medikamente (z. B. Antibiotika und Kortiko-
steroide) sowie Zigarettenrauch [11], einer
der Hauptrisikofaktoren fiir COPD, negativ
beeinflusst. Diese Einfliisse flihren zu einer
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Dysbalance des Mikrobioms, wobei es zu
einem verringerten Mikrobiom-Artenreich-
tum, einer Reduktion von niitzlichen Bakte-
rien (z. B. Bifidobakterien) und einer Zunah-
me von pathobiontischen Bakterien kommt.
Der systemische Effekt der Darmbakterien
wird vermehrt durch deren Metabolite verur-
sacht.

Niitzliche Darmbakterien konnen Ballast-
stoffe in kurzkettigen Fettsduren (Short-
Chain Fatty Acids (SCFAs)), wie Buttersdure
(Butyrat) und Essigsdure (Acetat), aufspal-
ten. SCFAs haben entziindungshemmende
Effekte auf Immunzellen und konnen so zu
einer Reduktion der systemischen Entziin-
dung beitragen [12]. COPD ist mit der Veran-
derung von bestimmten mikrobiellen Spezies
assoziiert. Zu den bei COPD verringerten
Gattungen gehoren u. a. Bacteroides, Rosebu-
ria und Lachnospira [13], wobei beispielswei-
se das von Bacteriodes fragilis produzierte
Polysaccharid A (PSA) die Aktivitdt von
T-Zellen beeinflusst [14]. Durch seine Wir-
kung auf T-Zellen spielt B. fragilis eine ent-
scheidende Rolle beim Ausgleich pro- und
antiinflammatorischer Reaktionen im Darm,
was sich auf die systemische Immunhomoo-
stase auswirken kann.

Die Interaktion zwischen Darm und Lunge
wird als Darm-Lungen-Achse bezeichnet und
stellt einen vielversprechenden Forschungs-
ansatz im Rahmen von COPD dar, an dem wir
und andere Forscher aktiv arbeiten. Bei
COPD besteht eine erhohte Neigung zu einer
sich gegenseitig verstirkenden Wechselwir-
kung mit entziindlichen Darmerkrankungen
(IBD; IBD-COPD-Achse). COPD-Patienten ent-
wickeln zwei- bis dreimal haufiger eine IBD
und weisen haufig eine erhohte Permeabilitat
der Epithelbarriere des Darms auf. Bis zu
50 % der Erwachsenen mit IBD haben eine
pulmonale Beteiligung, insbesondere chroni-
sche Entziindungen, auch ohne Vorerkran-
kungen der Atemwege [15]. Diese Wechsel-
wirkungen im Verlauf der Erkrankung tragen
zusitzlich zur Komplexitat der COPD bei und
erschweren die Behandlungsmaoglichkeiten.

Organoide - Mini-Lungen in der
Petrischale

Um die zugrunde liegenden Krankheitsme-
chanismen besser zu verstehen und neue
Behandlungsansétze zu entwickeln, haben
Forscher, darunter unser Labor und andere
Wissenschaftler des Instituts fiir Lungenge-
sundheit und Immunitat am Helmholtz Zen-
trum Miinchen, in den letzten Jahren neue
Modelle entwickelt.
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A Abb. 2: Versuchsaufbau Organoid-Mikroinjektion. A-B, schematische Darstellung der Mikroin-
jektion (Abb. 1) mittels einer ultrafeinen Glaskapillarnadel. C, Die Mikroinjektionen werden unter
einer sterilen Zellwerkbank mit einem Stereomikroskop durchgefiihrt, das mit einer Kamera und
einem angeschlossenen Bildschirm ausgestattet ist, sodass die Mikroinjektionen in steriler Umge-
bung durchgefiihrt werden kénnen. D, Lungen-Organoide, die mit einem fluoreszierenden Farb-

stoff (blau) mikroinjiziert wurden.

Hierzu gehoren Organoide, welche auch
als Mini-Lungen in der Petrischale bezeich-
net werden konnen. Diese dreidimensionalen
Strukturen werden aus Stammzellen des
Lungenepithels erzeugt. Hierfiir werden die
Stammzellen zundchst isoliert und anschlie-
Bend in einer extrazelluldren Matrix kulti-
viert. Je nach isoliertem Stammzelltyp und
Kultivierungsparametern bilden sich Atem-
wegs- oder Alveolar-Organoide. Lungen-Orga-
noide sind funktional und strukturell dem
Lungenepithel sehr dhnlich und beinhalten
die verschiedenen, im lebenden Organismus
vorkommenden, epithelialen Zelltypen. Dar-
iiber hinaus bilden die etwa 100-400 pm
groBen Organoide die Gewebearchitektur
und die entsprechenden Pathophysiologien
der Lunge gut nach, was sie zu einem wert-
vollen Modell fiir mechanistische Untersu-
chungen macht [16].

Lungen-Organoide konnen aus Maus- und
menschlichem Gewebe hergestellt werden
(Abb. 1A, B) - besonders spannend ist hier-
bei die Generierung von Organoiden aus dem
Lungengewebe (Biopsien) von COPD-Patien-
ten [17], da sie die Etablierung patientenspe-
zifischer Krankheitsmodelle ermoglichen.
Diese Patienten-Avatare bieten eine praklini-
sche Plattform fiir individualisierte Medizin
- natirlich unter Einhaltung ethischer
Grundsitze und rechtlicher Verpflichtungen.

Aufgrund ihrer epithelialen Struktur und
der Moglichkeit ex vivo bzw. in der Petrischa-
le weitere Komponenten hinzuzufiigen,

ermoglichen Organoid-Modelle die kontrol-
lierte, mechanistische Untersuchung von
Epithel-Interaktionen mit Umweltfaktoren
(Abb. 1C), anderen Zelltypen (Abb. 1D) oder
Signalmolekiilen (Abb. 1E). Mithilfe von
Epithel-Immunzell-Ko-Kulturen, also der
gemeinsamen Kultur von Lungen-Organoi-
den mit Immunzellen, konnen verschiedene
Zell-Zell-Interaktionen und mogliche Entziin-
dungsmechanismen im Rahmen der COPD
untersucht werden.

In unserer Arbeitsgruppe nutzen wir diese
Modularitat der Organoid-Modelle, um zu
verstehen, wie der Alterungsprozess und
Umweltstressoren, beides wichtige Risiko-
faktoren fiir COPD, bei der Entstehung der
Krankheit auf molekularer Ebene zusam-
menwirken. Hierfiir generieren wir Organo-
ide von jungen und alten Médusen (Abb. 1A)
und setzen diese verschiedenen Stressfakto-
ren aus der Umwelt aus. Mittels Transkriptom-
analysen von Lungen-Organoiden, die aus
Stammzellen junger und alter Mduse erzeugt
wurden, konnten wir bereits altersbedingte
Veranderungen im Transkriptom des gealter-
ten Atemwegsepithels und der Stammzellen
identifizieren (Abb. 1F). In diesem Experi-
ment wurden die Lungen-Organoide von uns
nicht mit anderen Zellen ko-kultiviert oder
Umweltfaktoren ausgesetzt, was uns darauf
schlieBen ldsst, dass die auf Transkriptom-
ebene beobachteten altersbedingten Veran-
derung zellintrinsisch manifestiert und
somit unabhdngig von externen Faktoren

sind. Diese Beobachtung konnte auf epigene-
tische Effekte im Alterungsprozess hindeu-
ten, eine Frage, die wir derzeit untersuchen.

Um nun im ndchsten Schritt Umweltfakto-
ren in die Gleichung einzubringen, miissen
diese in das Lumen der Organoide einge-
bracht werden, welches den Atemwegs-
raum in vivo darstellt. Die apikale Seite der
Epithelzellen ist diesem Raum zugewandt,
wo sie lber verschiedene Mustererken-
nungsrezeptoren mit Umweltfaktoren inter-
agieren und eine Signalantwort auslosen
[18]. Um diese physiologische Interaktion
mit Organoiden nachzustellen, injizieren wir
z. B. Feinstaubpartikel mit einer ultradiinnen
Glaskapillare (Abb. 2A, B) direkt in das
Lumen der Organoide (Abb. 2C, D). Im
Anschluss kann man Verdnderungen der
Zell-Zusammensetzung und der Signalkaska-
den analysieren, um herauszufinden, wie
Epithelzellen initial reagieren. Mittels
anschlieBender Einzelzell-Sequenzierung
konnen ebenfalls Zelltyp-spezifische Reakti-
onen identifiziert werden.

In den letzten Jahren wurden Organoide
erfolgreich eingesetzt, um neue regenerative
Therapien fiir COPD zu identifizieren. So
konnten Kollegen an unserem Institut
anhand humaner Organoide des Alveolar-
kompartiments das Potenzial der Lympho-
toxin-B-Rezeptor(LTBR)-Hemmung zur Wie-
derherstellung der Regenerationsfahigkeit
von AT2-Zellen nachweisen. In dem hier
entschliisselten Mechanismus kann die
LTBR-Hemmung den Zelltod von AT2-Zellen
verhindern und die Wnt/B-Catenin-Signal-
tubertragung in alveolaren Vorlduferzellen
aktivieren, wodurch deren Regenerationsver-
mogen gestarkt wird [19]. In einer weiteren
Studie wurden alveoldre Organoide als Scree-
ning-Plattform verwendet, um neue thera-
peutische Ziele bei COPD und zur Modellie-
rung der bei COPD beobachteten Reparatur-
storung zu identifizieren. Diese Studie liefer-
te mehrere Wirkstoffziele mit regenerativem
Potenzial, von denen Prostanoid-Rezeptor-
liganden das groBte Potenzial zur Wiederher-
stellung von Zigarettenrauch verursachten
Gewebedefekten zeigten [20].

Regenerative Therapien fiir COPD und
Pravention

Die gesunde, erwachsene Lunge verfiigt iiber
eine intrinsische Reparaturkapazitit, wie
sowohl Tier- als auch Zellkulturmodelle bele-
gen. Diese kann mit fortschreitendem Alter
sowie im Rahmen einer Erkrankung mit
COPD herabgesetzt sein [21]. Die Entwick-
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lung regenerativer Therapien zielt daher auf
die Wiederherstellung von Struktur und
Funktion von geschadigtem Lungengewebe
bei COPD ab [22]. In den letzten Jahren rich-
tete sich die Forschung verstarkt auf thera-
peutische Ansatzpunkte, die antiinflammato-
rische und immunmodulierende Effekte
auslosen, mit dem Ziel, die Lungenhomoo-
stase positiv zu beeinflussen [23]. Zum einen
kann die Regeneration pharmakologisch
induziert werden, beispielsweise unter Ein-
satz von Wirkstoffen, die der zelluldaren
Seneszenz, also dem Phinomen, dass Zellen
ihre Fdhigkeit zur Teilung verlieren, entge-
genwirken. Zum anderen ist die Zelltherapie
eine vielversprechende Mdglichkeit, das
Gewebe mit Stammzellen, die moglicherwei-
se zusidtzlich gentechnisch verandert wur-
den, zu erneuern.

Im Kampf gegen COPD ist neben der Ent-
wicklung von Therapien die Pravention der
Krankheit von entscheidender Bedeutung.
Auf individueller Ebene sollte man das Ziga-
rettenrauchen sowie das Einatmen toxischer
Gase sowie Feinstaub soweit es geht, vermei-
den. Zusitzlich braucht es auf offentlich-
epidemiologischer Ebene strikte Regulierun-
gen beziiglich der zuldassigen Obergrenzen
fir Schadstoffe, die die Luftqualitdt beein-
flussen. Nach einem kiirzlich gefassten
Beschluss des Europdischen Parlaments sol-
len die Grenzwerte fiir Feinstaub bis 2030
auf weniger als die Hélfte der derzeit giilti-
gen Grenzwerte minimiert werden [24].

COPD ist und bleibt eine groBe Herausfor-
derung im Gesundheitssystem. Weltweit
widmen sich viele Forscher der Aufgabe,
COPD eines Tages heilen zu konnen. Um die-
se enorme Aufgabe voranzutreiben, haben
sich Wissenschaftler unseres Instituts unter
der Leitung von Prof. Onder Yildirim mit
anderen COPD-Experten zum globalen Kon-
sortium COPD_iNET zusammengeschlossen.
Das Ziel von COPD_iNET ist es, den Aus-
tausch der neuesten Erkenntnisse und die
direkte Zusammenarbeit zwischen den For-
schern zu erleichtern.

Solche globalen Konsortien und neue For-
schungsmodelle wie Organoide werden die
COPD-Forschung in Zukunft weiter voran-
treiben und geben Hoffnung fiir eine Hei-
lung. |
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