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Der chemische Hautkampfstoff Schwefel-Lost (S-Lost) wurde erstmals wahrend des Ersten
Weltkrieges in Ypern (Belgien) eingesetzt. Geschitzte 400.000 S-Lost Opfer waren bis zum
Ende des Weltkrieges zu verzeichnen (Mortalitdt 2 - 3 %). Neben der Haut kénnen an allen
exponierten Organen Schaden auftreten, so auch an der Lunge. S-Lost induzierte
Atemwegsschdden setzen verzogert ein und konnen alle Abschnitte des Respirationstraktes
einschlieflich der Alveolen betreffen. Nicht letale Expositionen mit S-Lost bedingen oft
schwere chronische pulmonale Gesundheitsstorungen, die auch erst Jahre nach Exposition
auftreten konnen.

S-Lost flihrt durch Alkylierung zu kovalenten Modifikationen endogener Biomakromolekiile
(DNA, Proteine). Die Schadigung der DNA durch Alkylierung wurde lange als Hauptursache
fiir die S-Lost bedingte Toxizitat betrachtet. Forschungsergebnisse der letzten Jahre belegen
jedoch eindeutig, dass der molekulare Schidigungsmechanismus weitaus komplexer ist.
Ungeachtet des betroffenen Organs existiert bis heute keine kausale Therapie, was priméar auf
die noch unvollstandig aufgeklarte Pathophysiologie zuriickzufiihren ist.

Eine Lungenschadigung durch toxische Substanzen im Allgemeinen wurde bisher als Resultat
einer unspezifischen Zellschadigung betrachtet. Mittlerweile konnte fiir einige toxische
Substanzen gezeigt werden, dass diese mit Transmembrankandlen aus der Gruppe der
Transient Receptor Potential (TRP) Kandle interagieren und zu einer Kanalaktivierung
filhren. Insbesondere TRPA1 Kanile konnten als zentraler Bestandteil der Perzeption von
inhalativen Noxen (z. B. Tranengas, Isocyanate) und somit als pulmonaler, neuronaler
Chemosensor identifiziert werden.

In eigenen Arbeiten konnte eine endogene Expression von TRPA1 Kandlen in A549-
Alveolarepithelzellen nachgewiesen werden [1]. Eine Stimulation von A549 Zellen mit AITC
(Allylisothiocyanat, spezifischer TRPA1 Aktivator) fiihrte zu einem Calciumeinstrom und der
Aktivierung von MAPK-Signalkaskaden. Diese Ergebnisse belegen eine zellbiologische
Relevanz von TRPA1 Kandlen in Lungenepithelzellen. In humanen Lungengewebeschnitten
konnte immunhistochemisch ebenfalls eine epitheliale, nicht-neuronale Expression von

TRPA1 Kanélen gezeigt werden [1], deren biologische Funktion noch ungeklart ist.



Nach Uberexpression von humanen TRPA1 Kanilen in HEK293 Zellen (HEK293-TRPA1)
konnten wir erstmalig zeigen, dass alkylierende Substanzen (CEES, monofunktionales S-Lost
Analogon) zu einem TRPA1 vermittelten Anstieg des intrazellularen Calciums ([Ca2+];)
fiihrten [2]. Der Einsatz des TRPA1-Kanalblockers AP18 verhinderte diese CEES induzierte
Erhohung des [Cazt]i. Damit konnte ein CEES verursachter und TRPA1 vermittelter Ca2+
Einstrom belegt werden. Weiterhin zeigten sich HEK293-TRPA1 Zellen im direkten Vergleich
mit HEK293-Wildtyp Zellen (HEK293-wt) sensitiver gegentiber der CEES vermittelten
Zytotoxizitat. AP18 konnte die Toxizitit von CEES in HEK293-TRPA1 Zellen signifikant
reduzieren.

Unsere Ergebnisse lassen epitheliale TRPA1-Kandle in der Lunge als ein potentielles Target
fiir eine spezifische Therapie S-Lost induzierter Lungenschiaden erscheinen. In derzeitigen
Experimenten untersuchen wir den TRPA1-Aktivierungsmechanismus durch alkylierende
Verbindungen. Kovalente Modifikationen von Cysteinresten, durch S-Lost Hydrolyse und bei
der Alkylierung freigesetzte Protonen sowie oxidativer Stress sind mogliche Mechanismen
und Mediatoren einer TRPA1 Aktivierung. Parallel fithren wir umfassende Untersuchungen
von intrazellularen Signalkaskaden durch, um die zellbiologischen Effekte der Alkylantien-
induzierten TRPA1 Aktivierung in Lungenepithelzellen zu entschliisseln. Langfristiges Ziel
unserer Forschung ist es, durch ein besseres Verstindnis des S-Lost induzierten
Lungenschadens, neue Therapieoptionen zu finden, um im Falle einer pulmonalen Exposition

schwerwiegende Gesundheitsstorungen zu minimieren.
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