
Olfaktorische Rezeptoren von 
Alveolarmakrophagen 

Ihre pathophysiologische Rolle  
in obstruktiven Lungenerkrankungen

Was bisher bekannt ist

Obstruktive Lungenerkrankungen beeinträchtigen die 
Lebensqualität von über 500 Millionen Menschen welt-
weit. Die Wahl der Therapieansätze hängt hierbei auch von 
den vorherrschenden Entzündungsmerkmalen ab. Erkran-
kungen wie Asthma, die häufig mit einer Typ-2-Entzün-
dung einhergehen, profitieren von vielfältigen und geziel-
ten Behandlungen. Hingegen sind die therapeutischen 
Optionen für Erkrankungen, wie etwa die chronisch obst-
ruktive Lungenerkrankung (COPD), die hauptsächlich auf 
einer nicht-Typ-2-Entzündung basieren und resistent gegen-
über der anti-inflammatorischen Wirkung von inhalativen 
Steroiden sind, begrenzt. Die Steroid-resistente Sekretion 
von proinflammatorischen Zytokinen durch Alveolarmak-
rophagen ist zentral für eine nicht-Typ2 Inflammation und 
für die Krankheitsprogression. Infolgedessen besteht ein 
dringender Bedarf an innovativen Lösungsansätzen, die in 
der Lage sind, die Entzündungsreaktion zu reduzieren und 
somit die Progression dieser Erkrankungen ursächlich zu 
behandeln.

Neue Erkenntnisse deuten darauf hin, dass eine bislang 
kaum erforschte Klasse von Rezeptoren, die olfaktorischen 
Rezeptoren (ORs), sich in diesem Kontext als Drug Targets 
eignen könnten. Diese sind nicht ausschließlich wie bis-
her angenommen im Nasenepithel exprimiert, sondern fin-
den sich in nahezu allen Gewebetypen des menschlichen 
Körpers. Interessanterweise zeigen Untersuchungen, dass 
diese Rezeptoren eine Vielzahl von zellulären Prozessen 
beeinflussen können. Aus diesem Grund könnten olfakto-
rische Rezeptoren vielversprechende Kandidaten für neue 
therapeutische Optionen sein, wie etwa für bisher schwer 
zu behandelnde obstruktive Lungenerkrankungen, die mit 
einer nicht-Typ-2-Entzündung einhergehen. 

Studiendesign und Resultate

In dieser präklinischen Studie sollte festgestellt werden, ob 
extra-nasale olfaktorische Rezeptoren (ORs) von Alveolar-
makrophagen exprimiert werden und ob diese Rezeptoren 
pathophysiologische Prozesse bei Patienten mit obstruk-
tiven Lungenerkrankungen und nicht-Typ-2-Entzündun-
gen beeinflussen. Dies sollte dazu beitragen, eine Bewer-
tung darüber abzugeben, ob sich diese extra nasale ORs 
als potentielle therapeutische Ziele eignen. Dafür wurden 
primäre Alveolarmakrophagen aus der bronchoalveolären 
Lavage von Patientinnen und Patienten mit Indikation für 
eine chronische Lungenerkrankung mit nicht-Typ-2-Entzün-
dung isoliert. Mittels PCR, immunzytochemischer Färbung 
und Western Blot konnte nachgewiesen werden, dass zwei 
ORs, OR2AT4 und OR1A2, in Alveolarmakrophagen expri-
miert werden. Die Expression der OR-Proteine war hierbei 
größtenteils auf die Plasmamembran beschränkt. Die in 
vitro-Stimulation dieser Rezeptoren mit ihren spezifischen 
Agonisten, Sandalore (OR2AT4) und Citronellal (OR1A2), 
führte zu einer erhöhten intrazellulären Calciumkonzent-
ration. Sowohl die Sekretion pathophysiologisch relevan-
ter proinflammatorischer Zytokine wie IL-8, IL-6, CCL-2 oder 
MMP-9 als auch die Phagozytoseaktivität wurde durch die 
Aktivierung der ORs jeweils signifikant reduziert. Die Zell-
vitalität blieb unbeeinflusst.

Bedeutung für die klinische Versorgung  
und Forschung in den BG Kliniken

Diese Studie konnte zeigen, dass Alveolarmakrophagen die 
olfaktorischen Rezeptoren OR2TA4 und OR1A2 funktionell 
exprimieren. Diese Rezeptoren hemmen die Sekretion von 
proinflammatorischen Zytokinen mittels Induktion der int-
razellulären Calciumkonzentration. Die Reduktion der nicht-
Typ-2-Inflammation über eine Aktivierung der ORs könnte 
eine neue therapeutische Strategie aufzeigen. OR-Agonis-
ten könnten eine Alternative zu den inhalativen Steroiden 
darstellen beziehungsweise die Steroidresistenz umge-
hen. Da die ORs in der Plasmamembran lokalisiert sind, 
wären sie möglicherweise über Inhalativa zu erreichen, 
was eine potentiell nebenwirkungsarme Applikationsstra-
tegie darstellt.  

Problem

•  Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 
(COPD) rangiert an Stelle 3 aller 
Todesursachen weltweit 

•  Aufgrund der ihnen zugrundeliegenden 
nicht-Typ-2-Entzündung sind sie 
etablierten therapeutischen Ansätzen 
(z.B. Glucocorticoide) nicht zugänglich

•  Anhaltende Sekretion proinflammatorischer 
Zytokine mit Gewebeschädigung

•  Duft - bzw. olfaktorische Rezeptoren sind 
G-Protein-gekoppelt und führen auch in nicht 
Chemo-sensiblen Geweben zur Aktivierung 
zahlreicher Signalkaskaden

Versuchsaufb au Ergebnis

Geruchsrezeptoren in Alveolarmakrophagen- ein neues therapeutisches Target bei COPD 
Weidinger et al., Mol Med, 28, 150 (2022). doi: 10.1186/s10020-022-00572-8
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1)  Nachweis von olfaktorischen Rezeptoren (OR) in primären 
Alveolarmakrophagen

2)  Analyse der OR induzierten Prozesse
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•  Isolation von Alveolarmakrophagen aus 
bronchoalveolärer Lavage von 50 Patient*innen

•  Screening nach exprimierten Geruchs- / 
olfaktorischen Rezeptoren

•  Analyse der regulierten pathologischen 
Prozesse  
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Olfaktorische Rezeptoren fi nden sich auf der 
Membran von Alveolarmakrophagen
Ihre dosisabhängige Stimulation mit 

Agonisten wie Sandalore und Citronellal 
hemmt die Sekretion proinflammatorischer 

Zytokine und Phagozytose
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