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Mukoobstruktive Lungenerkrankungen sind durch Atemwegsobstruktion und Hyperinflation
gekennzeichnet, die durch Bildgebung quantifiziert werden kdnnen. Das Verstandnis ihrer

Pathogenese und wirksamer therapeutischen Mdéglichkeiten bleibt jedoch begrenzt.

Das Ziel dieser Studie ist es, eine reproduzierbare PCT-Scantechnik und eine geeignete
Nachbearbeitungsanalysemethode fiir das B-epitheliale-Na*-Kanal tberexprimierende
(Scnnlb-TG) Mausmodell zu etablieren und quantitative Biomarker basierend auf den pCT-
Bildern in Scnnlb-TG-Mausen zu entwickeln. Diese Studie zielt darauf ab, pCT zur
Quantifizierung der Lungenerkrankung bei Scnnlb-TG-Méusen und die therapeutischen
Auswirkungen des Neutrophilen-Elastase (NE)-Knockouts auf deren Progression zu bewerten.
Fir diesen Zweck wurden Lungen von Wildtyp (WT), NE7-, Scnn1b-TG- und Scnnlb-TG/NE-
-Méausen mit einer Auflésung von 9 um im Alter von 0, 5, 14 und 60 Tagen gescannt.

Atemwegs- und Parenchymveranderungen wurden visuell und software-basiert quantifiziert.

Wir fanden, dass ,mucus adhesion lesions ,(MAL) bei Scnnlb-TG-Madusen ab dem Tag 0

dauerhaft erhoht waren. Der Gesamtdurchmesser der Atemwege (TD) und die Lumenflache



(LA) waren verringert, wahrend der Wandflachenprozentsatz (WA%) ab einem Alter von 14
Tagen im Vergleich zum WT erhdht war. Scnnlb-TG/NE” Méiuse hatten ab dem
Neugeborenenalter eine ahnliche MAL wie WT, und TD, LA sowie WA% waren ahnlich den
WT Méusen im Alter von 60 Tagen. Der relative Luftgehalt der Lungen (Air%) und ,mean
linear intercepts® (Lm) waren bei Scnnlb-TG im Vergleich zu WT-Kontrollen ab 5 Tagen
anhaltend erhoht, wéhrend bei Scnnlb-TG/NE-Méausen Air% und Lm ahnlich der WT waren.
Das Lungenvolumen (LV) war bei Scnnlb-TG im Vergleich zu den WT-Kontrollen ab 14
Tagen anhaltend erhéht, und bei Scnnlb-TG/NE”-Mausen war das LV im Vergleich zu

Scnnlb-TG/NE™ nach 60 Tagen signifikant verringert.

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die pCT sensitiv ist, um den Beginn und das
Fortschreiten einer mukoobstruktiven Lungenerkrankung und die therapeutischen
Auswirkungen einer genetischen Deletion von NE auf die Morphologie der Atemwege und des
Lungenparenchyms bei Scnnlb-TG-Mdusen zu detektieren, und dass daher die pCT als
empfindlicher Endpunkt fir praklinische Studien fir neue therapeutische Interventionen bei

mukoobstruktiven Lungenerkrankungen dienen konnte.



