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Zusammenfassung 
Hintergrund: Die gewöhnliche interstitielle Pneumonie (UIP), eine fibrosierende 
Lungenentzündung, ist mit idiopathischer Lungenfibrose, chronischer 
Autoimmunerkrankung (AID) oder Überempfindlichkeitspneumonie assoziiert. 
Sauerstoffradikale aus Tabakrauch können DNA schädigen und könnten PARP1 
hochregulieren. Zytosolische DNA aus sterbenden Pneumozyten aktiviert den 
zytosolischen GMP-AMP-Synthase-Stimulator von Interferon-Genen (cGAS-STING)-
Signalweg und TREX1. Eine anhaltende Entzündung führt zu Zellseneszenz, die durch 
Phagozytose gehemmt werden könnte. Wir wollten die Aktivierung des cGAS-STING-
TREX1-Signalwegs bei UIP untersuchen und herausfinden, ob Phagozytose und Anti-
Phagozytose der Entzündung entgegenwirken könnten. 
Methoden: 44 Fälle von UIP mit IPF oder AID wurden auf die Expression von cGAS, 
pSTING, TREX1 und PARP1 untersucht. Die Expression von LAMP1 und Rab7 diente als 
Phagozytosemarker. CD47, das vor Phagozytose schützt, und p16 zur Identifizierung 
seneszenter Zellen wurden ebenfalls untersucht. 
Ergebnisse: Epithelzellen in umgebauten Arealen und Makrophagen exprimierten cGAS-
pSTING, TREX1; Epithelien, aber nicht Makrophagen, wurden für PARP1 gefärbt. 
Myofibroblasten, Endothelien und bronchiale/bronchioläre Epithelzellen waren alle 
negativ, mit Ausnahme früher myofibroblastischer Herde, die cGAS exprimierten. Typ-II-
Pneumozyten exprimierten cGAS und PARP1, aber weniger pSTING. TREX1 wurde zwar 
exprimiert, war aber nicht aktiviert. Makrophagen und viele regenerierende Epithelzellen 
exprimierten LAMP1 und Rab7. CD47, das „Friss-mich-nicht-Signal“, wurde von 

Makrophagen und Epithelzellen, einschließlich seneszenten Zellen, innerhalb der 
umgestalteten Bereiche exprimiert. 
Schlussfolgerungen: Der cGAS-STING-Signalweg wird in Makrophagen und 
Epithelzellen in umgestalteten Bereichen aktiviert. Wahrscheinlich kann TREX1, da es 
nicht aktiviert ist, DNA-Fragmente nicht ausreichend abbauen. Die Aktivierung von 
PARP1 deutet auf die durch Rauchen verursachte Freisetzung von Sauerstoffradikalen hin, 
die die Entzündung verlängert und zu Fibrose führt. Durch die Expression von CD47 
schützen sich Epithelzellen in umgestalteten Bereichen vor der Eliminierung durch 
Phagozytose. 
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Abstract 
Background: Usual Interstitial Pneumonia (UIP) a fibrosing pneumonia is associated with 
idiopathic pulmonary fibrosis, chronic autoimmune disease (AID), or hypersensitivity 
pneumonia. Oxygen radicals, due to tobacco smoke, can damage DNA and might 
upregulate PARP1. Cytosolic DNA from dying pneumocytes activate cytosolic GMP-
AMP-synthase–stimulator of interferon genes (cGAS-STING) pathway and TREX1. 
Prolonged inflammation induces senescence, which might be inhibited by phagocytosis, 
eliminating nuclear debris. We aimed to evaluate activation of cGAS-STING-TREX1 
pathway in UIP, and if phagocytosis and anti-phagocytosis might counteract inflammation.  
Methods: 44 cases of UIP with IPF or AID were studied for the expression of cGAS, 
pSTING, TREX1 and PARP1. LAMP1 and Rab7 expression served as phagocytosis 
markers. CD47 protecting phagocytosis and p16 to identify senescent cells were also 
studied.  
Results: Epithelial cells in remodelled areas and macrophages expressed cGAS-pSTING, 
TREX1; epithelia but not macrophages stained for PARP1. Myofibroblasts, endothelia, 
and bronchial/bronchiolar epithelial cells were all negative except early myofibroblastic 
foci expressing cGAS. Type II pneumocytes expressed cGAS and PARP1, but less 
pSTING. TREX1 although expressed was not activated. Macrophages and many 
regenerating epithelial cells expressed LAMP1 and Rab7. CD47, the ’don’t-eat-me-signal‘, 

was expressed by macrophages and epithelial cells including senescence cells within the 
remodelled areas.  
Conclusions: The cGAS-STING pathway is activated in macrophages and epithelial cells 
within remodeled areas. Likely TREX1 because not activated cannot sufficiently degrade 
DNA fragments. PARP1 activation points to smoking-induced oxygen radical release, 
prolonging inflammation and leading to fibrosis. By expressing CD47 epithelial cells 
within remodelled areas protect themselves from being eliminated by phagocytosis.    
 
The article link: 
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