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Abnormal	   respiratory	   epithelial	   differen�a�on	  
programs	   contribute	   to	   the	   expression	  of	  MUC5B	  
and	  bronchiolisa�on	  

Plan�er	  et	  al.	  Thorax	  2013,	  Yang	  et	  al.	  Thorax	  2013	  

Differen�al	   expression	   of	   cilium	   genes	   associated	  
with	  honeycombing	  and	  MUC5B	  

Airway/Bronchial	  Cell	  Phenotypes	  in	  IPF	  	  



Fingerlin	  et	  al.	  Nat	  Gene�cs	  2013	  

Gene�c	  predisposi�on	  –	  MUC5B	  

SNP	  in	  the	  MUC5B	  region	  –	  increased	  risk	  of	  pulmonary	  fibrosis	  

Risk	  allele	  in	  3-‐4	  %	  of	  the	  
popula�on	  
	  
38%	  of	  sporadic	  IPFs	  
9%	  controls	  
	  
Increased	  MUC5B	  protein	  
expression	  
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Gene�c	  predisposi�on	  –	  MUC5B	  

	  
SNP	  in	  the	  MUC5B	  region	  –	  first	  gene�c	  variant	  associated	  with	  improved	  survival	  

	  
	  enhanced	  mucosal	  host	  defense,	  reduc�on	  in	  infec�ous	  complica�ons?	  
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Cellular	  plas�city	  –	  EMT	  ?	  

Willis	  et	  al.	  Am	  J	  Pathol	  2005,	  Kim	  et	  al.	  PNAS	  2006,	  
Wheeler	  et	  al.	  Am	  J	  Path	  2014,	  Zhou	  ATS	  2014	  

Alveolar	  epithelial	  cells	  	  
-‐  gain	  mesenchymal	  proper�es	  

-‐  produce	  ECM	  molecules,	  such	  as	  
col1	  

	  
-‐  co-‐express	  epithelial	  cell	  lineage	  
marker,	  such	  as	  ATI	  and	  ATII	  cell	  
marke	  

Lung	  epithelial	  cell	  reprogramming	  	  
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Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Aberrant 
Recapitulation of Developmental Programs?
Moisés Selman*, Annie Pardo, Naftali Kaminski

       
      

         
      

        
            

      
    

     
    

     
    

         
      

      
     

       
    

      
    

     
     

        
       

  

        
     

        
      

        
        

       
       

      

       
  

 
     

     
      

        
    

      
    
    
   

   
     
     

   
    

      
    

      
 

  
     

     
     
     

     
      

  

     
   
    

      
 

      
         

      



Wnt	  signaling	  is	  altered	  during	  aging	  
Liu	  et	  al.	  Science	  2007,	  Cas�lho	  et	  al.	  Cell	  Stem	  Cell	  2012,	  
Hoffmayer	  et	  al.	  Science	  2012,	  Lezzerini	  et	  al.	  Biogerontology	  2013	  

Wnt/β-‐catenin	  signaling	  is	  involved	  in	  lung	  development	  
Goss	  et	  al.	  Dev	  Cell.	  2009,	  Harris-‐Johnson	  et	  al.	  PNAS	  2009,	  Cardoso	  WV.	  Development	  
2006,	  	  Shu	  W.	  et	  al.	  Developmental	  Biology	  2005	  

Wnt	  signaling	  regulates	  stem	  cell	  func�on	  in	  the	  lung	  
Kim	  et	  al.	  Cell	  2005,	  Stripp	  et	  al.	  AJRCMB	  2006,,	  Mou	  et	  al.	  Cell	  Stem	  Cell	  2012,Paxson	  
et	  al.	  	  Stem	  Cells	  Dev.	  2013,	  Carraro	  et	  al.	  Development.	  2014,	  Huang	  et	  al.	  Nat	  
Biotechnol.	  2014	  
	  

Wnt/β-‐catenin	  signaling	  in	  the	  lung	  
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Aberrant	  Wnt/	  β-‐Catenin	  Pathway	  Ac�va�on	  in	  Idiopathic	  Pulmonary	  
Fibrosis	  
Marco	  Chilosi,	  Venerino	  Pole�,	  Alberto	  Zamò	  ,	  Maurizio	  Lestani,	  Licia	  Montagna,	  Paola	  Piccoli,	  Serena	  Pedron,	  
Manuela	  Bertaso,	  Aldo	  Scarpa,	  Bruno	  Murer,	  Alessandra	  Cancellieri,	  Roberta	  Maestro,	  Gianpietro	  Semenzato	  and	  
Claudio	  Doglioni	  
	  

„...	  Chilosi	  and	  colleagues	  report	  that	  the	  	  

Wnt	  signal	  transduc�on	  pathway	  is	  	  

aberrantly	  ac�vated	  in	  IPF.“	  

Wnt/β-‐catenin	  signaling	  in	  IPF	  



Ctgf
0

1

2

3

4

5

6
lo

g
fo

ld
 c

ha
ng

e 
(ΔΔ
ΔΔ

C
T

)

Cyr61Wisp-2 Wisp-3 NovWisp-1

**

**

*

Ctgf
0

1

2

3

4

5

6
lo

g
fo

ld
 c

ha
ng

e 
(ΔΔ
ΔΔ

C
T

)

Cyr61Wisp-2 Wisp-3 NovWisp-1

**

**

*

 

WISP1 Phospho H3 

 
 

Wnt-‐induced	  signalling	  protein	  (WISP1)	  1	  is	  a	  Wnt	  target	  gene	  	  and	  CCN	  family	  member	  

Königshoff	  et	  al.,	  J	  Clin	  Invest.	  2009,	  Xu	  et	  al.	  Genes	  Dev.	  2000,	  
Berschneider	  et	  al.	  2014	  in	  press	  

Altered	  expression	  of	  the	  Wnt	  target	  gene	  WISP1	  
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Königshoff	  et	  al	  	  PLoS	  One	  2009	  

Ac�va�on	  of	  Wnt/β-‐catenin	  signaling	  alveolar	  epithelial	  cells	  



Specific	  Wnt	  ligands	  are	  increased	  in	  pulmonary	  fibrosis	  

 
 

Aumiller	  et	  al.	  	  AJRCMB	  2013	  

IPF	  

____	  
40µm	  

Donor	  

____	  
40µm	  

W
N
T3
a	  



0

20

40

60

80
**	  
 

0

100

200

300

400 ***	  
 

IL-1β IL-6 

control WNT3a 

pg
/m

l 

control WNT3a 

pg
/m

l 

Link	  between	  developmental	  pathway	  reac�va�on	  and	  
profibro�c	  cytokine	  produc�on	  in	  IPF	  

	  

Wnt	  ligands	  induce	  IL-‐1	  and	  IL-‐6	  in	  pulmonary	  fibrosis	  

+3.0	   -‐3.0	  0.0	  
fold	  induc�on	  

BALF	  from	  lungs	  treated	  with	  rhWnt3a	  in	  vivo	  

Aumiller	  et	  al.	  	  AJRCMB	  2013	  



Sonic	  Hedgehog	  Signaling	  in	  Pulmonary	  Fibrosis	  

Bolanos	  et	  al.	  AJP-‐Lung	  2012,	  Cigna	  et	  al.	  Am	  J	  Pathol.	  2012	  Farrokhi	  Moshai	  et	  al.	  	  
AJRCMB	  2014	  

Increased	  lung	  expression	  of	  the	  ligand	  Sonic	  Hedgehog	  
Enhanced	  mRNA	  expression	  and	  nuclear	  localiza�on	  of	  GLI1	  and	  GLI2	  	  



Idiopathic	  Pulmonary	  Fibrosis	  (IPF)	  
Pathomechanismen	  

Developmental	  
Pathways	  

Wolters	  et	  al	  Annu	  Rev	  Pathol	  Mech	  Dis	  2013	  
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How	  do	  we	  asses	  the	  therapeu�c	  suitability	  of	  
a	  pathway	  /cytokine?	  

	  
	  

1)	  experimental	  animal	  models	  in	  vivo	  

2)	  human	  lung	  �ssue	  ex	  vivo	  





The	  bleomycin	  model	  of	  lung	  fibrosis	  



The	  bleomycin	  model	  of	  lung	  fibrosis	  



TGF-‐β	  and	  integrin	  signaling	  



Go�ardi	  and	  Königshoff,	  Am	  J	  Resp	  Crit	  Care	  Med	  2013	  

Good	  versus	  bad	  β-‐catenin	  signaling	  



Inhibi�on	  of	  Wnt	  and/or	  β-‐catenin	  signaling	  a�enuated	  
experimental	  lung	  fibrosis	  

Henderson	  et	  al.	  PNAS	  2010,	  	  Königshoff	  et	  al.,	  J	  Clin	  Invest.	  2009,	  
Ulsamer	  et	  al.	  J	  Biol	  Chem	  2012	  	  
	  

ICG001:	  	  p300	  interac�on	  
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Good	  versus	  bad	  β-‐catenin	  signaling	  



 
 

 
 

  
 

 
 

 
 

 

Crosstalk	  of	  TGF-‐β	  and	  β-‐catenin	  signaling	  

Zhou	  et	  al.	  J	  Biol	  Chem	  2012	  

Smad3	  and	  b-‐catenin	  co-‐localiza�on	  in	  hyperplas�c	  epithelial	  cells	  



WISP1	  as	  a	  common	  downstream	  target	  of	  TGF-‐β	  and	  
β-‐catenin	  signaling	  

Zhou	  et	  al.	  J	  Biol	  Chem	  2012,	  Berschneider	  et	  al.	  IJBCB,	  in	  press	  
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•  Ac�ve	  Wnt	  and	  TGF	  signaling	  in	  IPF	  and	  during	  development	  of	  experimental	  lung	  
fibrosis	  

• WISP1	  represents	  a	  common	  downstream	  target	  

Königshoff et al.,PLoSOne 2008; J Clin Invest. 2009, Flozak et al. 
J Biol Chem. 2010., Henderson et al. PNAS 2010  

 

Inhibi�on	  of	  WISP1	  signaling	  a�enuated	  experimental	  lung	  fibrosis	  
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