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Airway Sensory Nerve and Tachykinins in Asthma and COPD

Zusammenfassung

Mit der Identifizierung und Charakterisierung von zahlreichen
neuronalen Mediatoren gewann die Forschung der Innervierung
der Atemwege in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung.
Eine Reihe von Stimuli wie Capsaicin, Bradykinin, hyperosmoti-
sche Salzlésung, Zigarettenrauch, Allergene, Ozon, pro-inflam-
matorische Mediatoren und kalte trockene Luft sind in der Lage,
sensible Atemwegsneurone zu aktivieren. Allergene kdnnen eine
Freisetzung von Substanz P (SP) and Neurokinin A (NKA) indu-
zieren. SP wird in den Zellkérpern der Atemwegsneurone des
Ganglion trigeminale, des Ganglion jugulare und des Ganglion
nodosum synthetisiert. Tachykinine haben einen pro-inflamma-
torischen Effekt auf die Atemwege und sind an neurogenen Ent-
ziindungen in den Atemwegen beteiligt. Weitere Tachykinine
wie Virokinin und Hemokinin wurde vor kurzem entdeckt und
charakterisiert. In den Atemwegen werden Tachykinine nach ih-
rer Freisetzung von Neutraler Endopeptidase (NEP) und einem
angiotensinumwandelnden Enzym abgebaut. Tachykinine steu-
ern den Tonus der glatten Atemwegsmuskulatur, die Schleimse-
kretion, die bronchialen Blutzirkulation sowie die Immunzellen
nach Aktivierung des Neurokinin-1-(NK-1)- oder Neurokinin-
2-(NK-2)-Rezeptors und sind vermutlich an der Pathogenese
von Asthma bronchiale und COPD beteiligt. Wdhrend unter-
schiedliche Aspekte der neurogenen Entziindung im Tiermodell
bisher mehr untersucht wurden, ist iiber die Rolle der neuroge-
nen Atemwegsentziindung beim Menschen wenig bekannt. Um
die genauere Rolle der sensiblen Atemwegsinnervation und der
Tachykinine bei chronisch-entziindlichen Atemwegserkrankung

Abstract

The airway nerve has gained importance in the field of respirato-
ry research as it is known to have the capacity to release nume-
rous mediators which can cause pulmonary effects in the air-
ways. Meanwhile, a broad range of stimuli including capsaicin,
bradykinin, hyperosmolar saline, tobacco smoke, allergens, ozo-
ne, inflammatory mediators and cold dry air have been shown to
activate sensory nerve fibres to release neuropeptides such as
the tachykinins substance P (SP) and neurokinin A (NKA) to me-
diate neurogenic inflammation. SP is synthesized in cell bodies
of airway neurons of the trigeminal, jugulare and nodose ganglia.
Following their release, tachykinins are degraded by neutral en-
dopeptidase (NEP) and an angiotensin-converting enzyme. Ta-
chykinins have been proposed to play an important role in hu-
man respiratory diseases such as bronchial asthma und chronic
obstructive diseases (COPD) as they have been shown to have po-
tent effects on the tone of airway smooth muscle, airway secre-
tions, bronchial circulation and on inflammatory and immune
cells by activation of the neurokinin-1 (NK-1) and neurokinin-2
(NK-2) receptors. Recently, new tachykinins such as virokinin
and hemokinin were identified and characterised. Different
aspects of the neurogenic inflammation have been well studied
in animal models of allergic airway inflammation, but only little
is known about the role of neurogenic airway inflammation in
human diseases. To address the precise role of tachykinins and
airway sensory nerves in human asthma und COPD, experiments
on sensory nerve sensitisation and neuro-immune interaction
have to be carried out in future studies.
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wie Asthma bronchiale und COPD verstehen zu kénnen, sind in
Zukunft jedoch weitere Studien im Hinblick auf die Aktivierung
der sensiblen Nervenfasern und die Interaktion zwischen Ent-
ziindungszellen und Atemwegsneuronen erforderlich.

Einleitung

Unter Berticksichtigung der gegenwadrtigen Ergebnisse der neu-
ro-immunologischen Forschung kann Asthma bronchiale und
die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) heute we-
der als eine rein immunologische noch als eine ausschlieRlich
neuronale Erkrankung angesehen werden [1,2]. Die den ent-
ziindlichen Verdnderungen zugrunde liegenden Mechanismen
werden dabei von einer Vielzahl an Mediatoren beeinflusst. Im
Bereich der Pathophysiologie und -biochemie des Asthma bron-
chiale sind mittlerweile bereits {iber fiinfzig Mediatoren mit Ef-
fekten auf verschiedensten pulmonalen Funktionen beschrieben
worden [3]. Fortschritte auf diesem Gebiet wurden vor allem
durch die Entwicklung neuer, potenter Inhibitoren gemacht, die
entweder die Rezeptoren der Mediatoren blockieren oder sie
selbst inhibieren [4-6]. Der Ort der Synthese der einzelnen Me-
diatoren liegt sowohl im Bereich von Entziindungszellen wie
Mastzellen, Eosinophile, Basophile, Neutrophile oder T-Lympho-
zyten, als auch im Bereich gewebsstidndiger Zellen wie Epithel-
zellen, Endothelzellen, Myozyten oder Atemwegsneurone [3].
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\ Nervenfasern in der Lunge

Neben den klassischen Mediatoren Noradrenalin in postganglio-
ndren sympathischen Nervenfasern und Acetylcholin in para-
sympathischen Nervenfasern, existieren eine Reihe von Neuro-
peptiden, die ausgeprdgte pharmakologische Effekte auf den
Muskeltonus der Blutgefie und der Bronchien, die Driisen-
sekretion und auf Entziindungs- und Immunzellen haben [3].
Diese Neuropeptide gehéren zu keinem morphologischen ein-
grenzbaren System. Die Effekte, die diese Neuropeptide hervor-
rufen, werden unter dem Begriff des nicht-adrenergen nicht-
cholinergen (NANC)-System zusammengefasst.

Innervation der unteren Atemwege

Die unteren Atemwege beginnen mit dem Kehlkopf und setzen
sich {iber die Trachea und die beiden Hauptbronchien, Bronchus
principales dexter und sinister, bis zu den Bronchioli terminales
fort. Uber das Vorkommen einiger Nervenfasern um die Bron-
chien wurde bereits von Thomas Willis (1681) [7] berichtet. Heu-
te ist bekannt, dass die Atemwege von zahlreichen Nervenfasern
mit unterschiedlichem Ursprung innerviert werden. Die Nerven-
versorgung der unteren Atemwege wird nach klassischer Eintei-
lung in ein autonomes efferentes System mit einem sympathi-
schen und einem parasympathischen Anteil und in ein sensibles
System gegliedert. Sympathische, parasympathische und sensi-
ble Nervenfasern vereinigen sich zu einem Nervengeflecht um
die Atemwege, das an der Hinterwand der Trachea liegt und am
Lungenhilus in die Lunge eintritt (Abb.1 und 2).

Abb.1 Atemwegsinnervation der Mduselunge.
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Abb.2 Die dichte Innervation der unteren Atemwege des Menschen
wird dargestellt durch PGP-positive Nervenfasern in dem humanen
Bronchus. Immunhistochemische Darstellung mittels eines gegen
PGP 9,5 (Pan-neuronaler Marker) A und SP B gerichteten Primdranti-
korpers und eines fluoreszierenden Sekundérantikérpers. Die Nerven-
fasern verlaufen unter dem Epithel eines Bronchus. OriginalvergroRe-
rung x 250.

Sensible Innervation

Der grof3te Teil der afferenten (=sensiblen) Nervenfasern der
Atemwege verlduft mit dem Nervus vagus und endet mit der
zentralen Projektion in den Nukleus des Tractus solitarius. Die
Perikaryen dieser pseudounipolaren Neurone liegen in den vaga-
len sensiblen Ganglien (Ganglion jugulare und Ganglion nodo-
sum) (Abb.1) [8,9]. AuRerdem wurde eine zusdtzliche afferente
Versorgung der Atemwege aus den thorakalen Spinalganglien
nachgewiesen. Diese afferenten Nervenfasern verlaufen zusam-
men mit den sympathischen Axonen, durchqueren die sympa-
thischen Grenzstrangganglien und ziehen iiber die Hinterwurzel
zu den Laminae I und II (Substantia gelatinosa) im Hinterhorn
des Riickenmarks. Die Zellkérper dieser Neurone liegen in den
Spinalganglien [8,10,11].

Die afferente Innervation der Atemwege erhalt Erregungen durch

Beriihrungs- und Dehnungsrezeptoren an der Trachea, den Bron-

chi und den Bronchioli, aber auch von denen unter der Pleura.

Weiterhin ist bekannt, dass die sensiblen Nervenfasern durch

exogene (Capsaicin) und endogene (Histamin, Bradykinin und

Prostaglandine) Stimuli aktiviert werden kénnen [12]. Aufgrund

dieser und weiterer elektrophysiologischer Eigenschaften lassen

sich die sensiblen Nervenfasern in drei Klassen einteilen:

1. Langsam adaptierende Dehnungsrezeptoren (Slowly adapting
stretch receptors=SAR) sind hauptsdchlich in der glatten
Muskulatur der Trachea und des Bronchus lokalisiert. Durch
ihre myelinisierten Axone erreichen sie eine relativ hohe Lei-
tungsgeschwindigkeit (5,8 m/s).

2. Schnell adaptierende Dehnungsrezeptoren (Rapidly adapting
stretch receptors = RAR) befinden sich sowohl im respiratori-
schen Epithel als auch in der glatten Atemwegsmuskulatur.
Ihre Axone sind ebenfalls myelinisiert.

3. Die C-Fasern sind in der Trachea, dem Bronchus und dem Lun-
genparenchym anzutreffen. Sie leiten aufgrund ihrer unmye-
linisierten Axone sehr langsam (< 1 m/s, [13]).

Ergebnisse aus elektrophysiologischen Untersuchungen, der Im-
munhistochemie und der retrograden Tracing-Experimente zeig-
ten, dass RAR und C-Fasern nicht nur elektrophysiologisch, son-
dern auch neuroanatomisch verschiedenen Populationen ange-
horen [14]. Die Perikaryen der RAR des Meerschweinchens befin-
den sich im Ganglion nodosum, die der C-Fasern im Ganglion ju-
gulare.

Die sensiblen Nervenfasern setzen an der Synapse der zentralen
Projektion klassische erregende (exzitatorische) Transmitter wie
Glutamat bzw. Aspartat frei [10]. AuRerdem kann eine Freiset-
zung von weiteren Mediatoren durch addquate Reizung oder
durch antidrome Stimulation an den peripheren Nervenfasern
bewirkt werden [15]. Zu den am besten untersuchten Mediato-
ren der Atemwege zdhlt die Familie der Tachykinine zu denen
die Neuropeptide-Substanz P (SP) und Neurokinin A (NKA) geho-
ren. Ein weiteres wichtiges Neuropeptid der sensiblen Nervenfa-
sern ist Calcitonin Gene-Related Peptid [8,16]. Diese Mediatoren
iiben je nach ihren pharmakologischen Eigenschaften eine lokale
effektorische Funktion aus [15].

Mediatoren

Aufgrund physiologischer und pharmakologischer Erkenntnisse
konnen die Mediatoren in klassische und NANC-Mediatoren ein-
geordnet werden [17,18] (Ubersicht Tab.1). Die NANC-Mediato-
ren werden in zwei funktionelle Gruppen des exzitatorischen
NANC-Systems (e-NANC) und des inhibitorischen NANC-Sys-
tems (i-NANC) eingeteilt. Die Tachykinine und CGRP einerseits
gehoren zum exitatorischen NANC-System (eNANC) [19], NOS,
VIP und NPY andererseits zum inhibitorischen NANC-System
(i-NANC) [20,21]. In den letzten Jahren erlangten die NANC-Me-
diatoren immer mehr Bedeutung, da sie moglicherweise an der
Pathogenese des Asthmas bronchiale beteiligt sind.
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Tab.1 Vorkommen von Mediatoren in sympathischen, parasym-
pathischen und sensiblen Ganglien der unteren Atemwe-

gen

klassischer ~ NANC-Mediatoren

Transmitter

funktionelles
System

Herkunft

Trachea

NPY, VIP, NO
Dynorphin

sympathisch Ganglion cervicale  NA
superius

Ganglion stellatum

parasympathisch lokale Ganglien ACh VIP, NO, Enkephalin*
sensibel Ganglion nodosum  Aspartat SP, NKA, CGRP, NO,
Ganglion jugulare Glutamat Dynorphin
Spinalganglien
Lunge
sympathisch Ganglion cervicale  NA NPY, VIP, NO
superius Dynorphin
Ganglion stellatum
Grenzstranggan-
glien T3-T5
parasympathisch lokale Ganglien ACh VIP, NO, Enkephalin*
sensibel Ganglion nodosum  Aspartat SP, NKA, CGRP, NO,
Ganglion jugulare Glutamat Dynorphin

Spinalganglien
C7-T6

Einteilung der Atemwegsinnervation (nach Kummer [8],
* = Shimosegawa [53])

Tachykinine

Bei den Tachykininen handelt es sich um eine Familie von Neuro-
peptiden, die an ihrem C-terminalen Ende die gleiche Amino-
sduresequenz (Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2, X steht fiir eine vari-
able Aminosdure) aufweisen. Der am lingsten bekannte und am
besten untersuchte Vertreter der Tachykinin-Familie ist Sub-
stanz P. Sie wurde erstmals 1931 beschrieben [22], jedoch erst
1971 sequenziert [23]. Die in den Atemwegen neben Substanz P
vorkommenden Tachykinine sind Neurokinin A (NKA), sowie de-
ren N-terminal verldngerte Peptide Neuropeptid K (NPK) [24]
und Neuropeptid y [25]. Diese Peptide werden vom gleichen
Gen, dem Prdprotachykinin A (PPT-A)-Gen kodiert [26]. Aus
dem Praprotachykinin-A-Gen wird mRNA transkribiert und al-
ternativ gespleif$t, so dass 4 mRNA-Formen (a,(3,y,0) entstehen
konnen [26]. Allen vier Formen ist gemeinsam, dass die entspre-
chenden Prd-pro-Peptide die Sequenz von Substanz P(SP) ent-
halten. Neurokinin A (NKA) und seine N-terminal verldngerten
Formen, Neuropeptid K und Neuropeptid y entstehen nur in sol-
chen Zellen, die von diesem Gen die B-(Neuropeptid K) oder
v-Form der mRNA (Neuropeptid v) spleifen. Ein weiterer Vertre-
ter der Tachykinine ist das in den Atemwegen bisher nicht nach-
gewiesene Neurokinin B (NKB). Es wird vom PPT-B-Gen kodiert
[27].

Die Tachykinine (Substanz P, Neurokinin A und Neuropeptid K)
wurden in den Nervenfasern der unteren Atemwege des Meer-
schweinchens, der Ratte, der Maus und des Menschen mit im-
munhistochemischen Methoden nachgewiesen [21,28]. Heute
ist bekannt, dass jedes Kompartiment der unteren Atemwege
mit Ausnahme der Knorpelspangen von tachykinin-haltigen
Axonen durchzogen wird. Diese Nervenfasern besitzen neben

den Tachykininen auch Immunreaktivitdt gegen das Calcitonin-
Gen-verwandte Peptid (CGRP). Durch den kombinierten Einsatz
der retrograden neuronalen Markierung und der Immunhisto-
chemie konnten die sensiblen Vagusganglien (insbesondere das
Ganglion jugulare) [29-31] und die oberen thorakalen Spinal-
ganglien als die Ursprungsstitten SP/NKA/CGRP-immunreakti-
ver Nerven der Lunge unter physiologischen Bedingung bei der
Maus [32] und der Ratte [11] gezeigt werden. Eine Induktion
von Tachykininen in sensible Neurone unter pathophysiologi-
schen Situation beim Meerschweinchen konnte auch nachge-
wiesen werden [8,9,33 -35]. Tachykinin-immunreactive Neuro-
ne mit Projektionen zur nasalen Schleimhaut wurden im Gangli-
on trigeminal der Maus und Ratte mittels retrograder neuronaler
Markierung und Immunhistochemie identifiziert [33,36-38].
Tachykinerge Nervenfasern sind in der Lamina propria, der glat-
ten Muskulatur der Atemwege und BlutgefdRen in den Randbe-
zirken des lymphatischen Gewebes und in den kleinen parasym-
pathischen Ganglien der Trachea und Bronchien lokalisiert [21].
Tachykinine konnten in sympathischen Ganglien bisher nicht
nachgewiesen werden [39]. Ihre Wirkungen vermitteln die Ta-
chykinine iiber die Tachykinin-Rezeptoren (NK1-, NK2-Rezeptor)
[40], die sowohl im Trachea- und Bronchialmuskel, als auch im
Driisen- und respiratorischen Epithel sowie in den einzeln lie-
genden Zellen der Lamina propria nachgewiesen werden konn-
ten [41]. Durch die unterschiedliche Affinitdt der Tachykinine zu
ihren Rezeptoren lassen diese sich pharmakologisch differenzie-
ren. Nach der Freisetzung werden Tachykinine sehr schnell von
Neutraler Endopeptidase (NEP) und eines Angiotensin-umwan-
delnden Enzyms abgebaut. Der NK3-Rezeptor, der in den intrin-
sischen Ganglien des Meerschweinchens vorkommt [42], bindet
bevorzugt das Neurokinin B, das in der Lunge bislang nicht nach-
gewiesen wurde. Insgesamt kénnen die Wirkungen der Tachyki-
nine in den Atemwegen als proinflammatorisch bezeichnet wer-
den [18,43].

Effekte von Tachykininen in den Atemwegen

Tachykinine wie Substanz P und Neurokinin A kénnen unter-
schiedliche Effekte in den verschiedenen Zielzellen der Atemwe-
ge hervorrufen. Substanz P vermittelt ihre Wirkung bevorzugt
iiber einen NK1-Rezeptor und Neurokinin A bevorzugt iiber ei-
nen NK2-Rezeptor [42,44,45]. Die Dichte der Tachykinin-Rezep-
toren in den Atemwegen ist sehr unterschiedlich. Wahrend der
NK-1-Rezeptor iiberwiegend im Epithel, in den Driisen und an
den GefdBen der Atemwege lokalisiert ist, wird der NK-2-Rezep-
tor verstdrkt in der glatten Atemwegsmuskulatur gefunden [6].
Tachykinine, insbesondere Neurokinin A kann humane glatte
Atemwegsmuskulatur in vitro kontrahieren, vermittelt iiber den
NK-2-Rezeptor. Die kontraktile Wirkung der Tachykinine ist be-
sonders in den kleinen Bronchien zu beobachten, wdhrend in
den groRen Bronchien cholinerge Fasern eine dominierende Rol-
le spielen [46]. Interessanterweise sind kleine Bronchien fiir die
Pathogenese der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) von grof3er Bedeutung.

In den letzten Jahren wurden die Effekte von Tachykininen im
Tiermodel und in vitro verstdrkt untersucht. So fiihrt bei Asth-
matikern intravendse oder inhalative Gabe von Neurokinin A zu
Bronchokonstriktion [47]. Experimente in vitro zeigten, dass
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nach der Entfernung des Epithels die kontraktile Wirkung von
Tachykininen steigt [48]. Tachykinine spielen daher eine wichti-
ge Rolle bei Erkrankungen mit Epithelschaden wie beim Asthma
bronchiale und COPD.

Es wurde weiterhin gezeigt, dass Tachykinine an den allergi-
schen Atemwegsentziindungen des Meerschweinchens und der
Maus mitwirken. Allergene Provokation kann zu einer Induktion
von Tachykininen in den atemwegspezifischen sensiblen Neuro-
nen fithren, deren Freisetzung eine Verstarkung der allergischen
Atemwegsentziindungen nach sich zieht [9,30,34,35]. Behand-
lungen mit Tachykinin-Rezeptor-Antagonisten wie dem NK1-
Antagonist kann Plasmaextravasation nach vagaler Stimulation
und Zigarettenrauch verhindern [49]. NK1- oder NK2-Antagonist
koénnen allergische Atemwegsentziindungen im Asthma-Maus-
modell abschwdchen [50]. Weiterhin ist bekannt, dass Tachyki-
nine einen stimulierenden Effekt auf die Schleimsekretion der
submukosen Driisen und auch die der Becherzellen haben. Wei-
tere Effekte wie Vasodilatation und Plasmaexsudation werden
tiber den NK1-Rezeptor vermittelt [44]. Klinische Studien mit Ta-
chykinin-NK2-Rezeptor-Antagonisten wie Nepadutant und Sare-
dutant fiir die Behandlung von Asthmatikern erweisen sich als
ergebnislos. Selektivere Tachykinin-Rezeptor-Antagonisten ge-
gen verschiedene Tachykinin-Rezeptor-Subtypen miissen in Zu-
kunft entwickelt und in klinischen Studien tiberpriift werden
[51].

Die Ergebnisse der experimentellen in-vivo und in-vitro-Studien
lassen sich nicht immer auf den Menschen iibertragen. Es
herrscht aber kein Zweifel daran, dass die Atemwegsinnervation
mit ihren zahlreichen Neuropeptiden und Mediatoren an der Pa-
thogenese der Lungenerkrankungen beim Menschen eine nicht
unbedeutende Rolle spielt und dass viele Hauptsymptome bei
Asthma und COPD direkt mit der Aktivierung der Nerven in den
Atemwegen in Verbindung stehen [2,3,52]. Um die genauere
Rolle von neurogenen Entziindungen in Asthma und COPD ver-
stehen zu kénnen, sind im Hinblick auf die Aktivierung der sen-
siblen Nervenfasern und die Interaktion zwischen Entziindungs-
zellen und Atemwegsneuronen weitere Studien in Zukunft erfor-
derlich.
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