
Zusammenfassung: Das Rekruitment von Leukozyten
in das Inflammationsgewebe ist entscheidend für den
Verlauf von Entzündungsreaktionen. Gemeinsam mit
Adhäsionsmolekülen, Cytokinen und Proteasen sind
vor allem die Chemokine, welche bei definierten
Leukozytenpopulationen ein chemotaktisches Verhal-
ten auslösen, für dieses Rekruitment verantwortlich.
In der Pathogenese des „acute respiratory distress syn-
drome" (ARDS) spielen polymorphkernige neutro-
phile Granulozyten (PMN) eine entscheidende Rolle.
Diese sind nach ihrer Aktivierung in der Lage,
Schäden an der alveolo-kapillären Membran zu verur-
sachen und die Entstehung eines interstitiellen Ödems
zu begünstigen. Aus diesem Grund sind besonders die
CXC-Chemokine, eine Chemokinklasse mit speziellen
chemotaktischen Wirkungen zu PMN, in der Früh-
phase für die Entwicklung des ARDS von Bedeutung.
Diese Zusammenfassung soll die bisherigen Erkennt-
nisse über die Rolle dieser Chemokingruppe beim
ARDS und deren Regulation darstellen.

Einleitung

Das „acute respiratory distress syndrome" (ARDS),
erstmals 1967 durch Ashbaugh beschrieben, kann
durch eine Vielzahl von Grunderkrankungen, sowohl
infektiöse wie auch nicht infektiöse, ausgelöst werden.
Charakteristisch für dieses Krankheitsbild ist aber, daß
unabhängig von der primären Ursache ein einheitli-
ches Schädigungsmuster des Lungenparenchyms zu
finden ist (3, 20, 52, 53, 55).
Als Grundpathomechanismus des ARDS liegt eine
Perfusionsstörung vor, welche durch inflammatorische
Mediatoren der Endothelzellen, Monozyten/Makro-
phagen, PMN, den Alveolarepithelien und durch akti-
viertes Komplement in gegenseitiger Beeinflussung
ausgelöst und perpetuiert wird. Die Stimulation der
koagulativen und fibrinolytischen Anteile der Gerin-
nungskaskade führt zur Einschwemmung von poly-
merisierten Fibrinmonomeren und Mikrothromben
aus der Peripherie. Daraus resultierende pulmonale
Mikroembolien lösen Mikrozirkulationsstörungen aus,
und bei protrahiertem Verlauf entstehen hyaline
Membranen durch die Extravasation von Fibrinmono-
meren (20, 45, 52, 55).
In der Pathogenese des ARDS wurde als herausragen-
des Charakteristikum eine frühe Margination poly-

morphkerniger neutrophiler Granulozyten (PMN) an
den Lungenkapillaren sowie deren Extravasation in
das Interstitium und die Alveolen beobachtet. PMN
haben unter physiologischen Bedingungen eine
Abwehrfunktion gegenüber eindringenden Mikro-
organismen, unter pathologischen Bedingungen bzw.
bei überschießender Aktivierung aber führen sie
durch die Produktion einer Reihe proinflammatori-
scher Mediatoren, darunter toxische Sauerstoffradi-
kale und proteolytische Enzyme, zur Schädigung des
pulmonalen Parenchyms (59, 13, 29).
Die Auswanderung der PMN aus dem Intravasalraum
in das Interstitium ist von einer komplexen Serie an
Regulationsmechanismen abhängig. Dazu zählen die
schnelle Freisetzung von Zytokinen wie Interleukin-1
(IL-1) oder Tumor-Nekrose-Faktor (TNFα), welche
zur Aktivierung von Endothelzellen und Expression
endothelialer Adhäsionsmoleküle führen; die Produk-
tion von Chemotaxie auslösenden Zytokinen (Chemo-
kine), welche zur Anlockung von PMN führen; die
Anheftung der PMN an das Endothel; die Aktivierung
der PMN mit Expression neutrophiler Adhäsions-
moleküle und letztendlich die Diapedese der PMN
durch die Gefäßbarriere. Die feste Anheftung von
PMN am Endothel ist somit Voraussetzung für das
erfolgreiche Eindringen der PMN in das Lungenge-
webe. Diese wird primär durch die TNF-α, IL-1 oder
Endotoxin induzierte Interaktion endothelialer E-und
P-Selektine und konstitutiv anwesendem ICAM-1
(intrazelluläres Adhäsionsmolekül) mit LFA-1 
(lymphozytenfunktion-assoziiertes Antigen) und dem
Sialyl-Lewis-Antigen der PMN realisiert. Die spätere
feste Adhäsion erfolgt durch das unter diesen
Bedingungen vermehrt synthetisiertes ICAM-1 und
dessen Bindung mit den Liganden CD11b/CD18 und
L-Selektin der PMN (9, 66, 67, 75). Diese Verbindung
ermöglicht die gegen die Scherkräfte des strömenden
Blutes gerichtete feste Adhäsion und die nachfolgende
Diapedese (Abb. 1).
Auf Grund ihrer Fähigkeit, unter Stimulationsbe-
dingungen multiple proinflammatorische Mediatoren
freizusetzen, wird den PMN eine wichtige Rolle bei
den pathophysiologischen Veränderungen im Rahmen
der Entwicklung des ARDS zugeschrieben. Somit
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gewinnen auch Substanzen, welche die PMN zum
Inflammationsort dirigieren, zunehmend an Bedeu-
tung. Chemotaktische Wirkungen auf Leukozyten im
allgemeinen werden Thrombin, LeukotrienB4, Plätt-
chen-aktivierendem-Faktor (PAF) und dem Komple-
mentfaktor C5a zugeschrieben. All diese Substanzen
verfügen jedoch nicht über eine Selektivität gegenüber
definierten Leukozytenpopulationen und somit sind es
die einzelnen Chemokinklassen, welche die Inflamma-
tionskaskade entscheidend beeinflußen können (5, 19,
22, 35, 42 ,44).
Das Ziel der vorliegenden Zusammenfassung ist es,
die Bedeutung der Chemokine für die Entwicklung
des ARDS auf der Grundlage neuer zellphysiologi-
scher, tierexperimenteller und klinischer Studien zu
bewerten. Dies soll letztendlich auch im Hinblick auf
mögliche neue therapeutische Ansätze diskutiert wer-
den.

Die Familie der Chemokine
Chemokine sind eine Familie von strukturell ähnlich-
en Zytokinen mit einem Molekulargewicht von 8 - 10
kDa, welche ein chemotaktisches Verhalten bei unter-
schiedlichen Leukozytensubpopulationen hervorrufen
können. Derzeit sind über 40 Chemokine bekannt,
wobei die meisten von ihnen erst in den letzten Jahren
entdeckt worden sind und noch wenig über sie
bekannt ist (5, 14, 44, 45, 54, 56, 60, 70).
Die Chemokin-Superfamilie (Abb. 2, Tab. 1) wurde
ursprünglich in eine CC- und eine CXC-Klasse unter-
teilt. Bis auf eine Ausnahme enthalten diese klas-

sischen Chemokine vier Cysteinbausteine. Bei den
CC-Chemokinen liegen die ersten beiden dieser
Cysteinbausteine eng aneinander. Die Zielzellen die-
ser CC-Chemokine sind Monozyten, T-Zellen und
Natural-Killer-Zellen. Bei den CXC-Chemokinen
dagegen ist eine Aminosäure (X) zwischen diesen
Cysteinen eingebaut. Die Aminosäuresequenzen, die
am N-terminalen Ende vor der CC- oder CXC-
Sequenz stehen, sind von entscheidender Bedeutung
für die Funktion dieser Proteine. Die CXC-Gruppe
kann daraufhin in zwei Untergruppen unterteilt wer-
den. Die erste enthält an ihrem N-terminalen Ende die
Aminosäuresequenz Glutamin-Leucin-Arginin und
induziert eine selektive Chemotaxie bei PMN. Der
zweiten Gruppe fehlt diese Sequenz am N-terminalen
Ende, wodurch diese ein chemotaktisches Verhalten
bei Lymphozyten bewirkt.
Neben den beiden Hauptklassen ist eine weitere Klas-
se, die C-Chemokine mit nur einem Vertreter, dem
Lymphotactin, beschrieben. Lymphotactin besitzt nur
zwei Cysteinbausteine, welchen keine Aminosäure
zwischengelagert ist. Diese Struktur bewirkt ebenfalls
ein chemotaktisches Verhalten bei T-Lymphozyten
(40).
Erst kürzlich wurde eine vierte Chemokinklasse
beschrieben, welche drei Aminosäuren zwischen den
beiden Cysteinen besitzt (CXXXC) und eine Chemo-
taxie bei verschiedenen Lymphozyten und Natural-
Killer-Zellen auslöst. Die Einzigartigkeit dieses
Chemokines besteht darin, daß es sowohl als Chemo-
kin synthetisiert, wie auch als Adhäsionsmolekül an
der Zelloberfäche präsentiert wird (7, 26).
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Abbildung 1: Die Prozesse der Adhäsion und Diapedese
von PMN. (med. nach 78).
Zu Beginn sind PMN über ihre Liganden LFA-1
(Lymphozytenfunktion-assoziiertes Antigen) und sLEx

(Sialyl-Lewis-Antigen) mit den endothelialen Adhäsions-
molekülen E-Selektin und dem konstitutiv anwesenden
ICAM-1 locker verbunden.
Die feste Adhäsion erfolgt durch das unter diesen
Bedingungen vermehrt synthetisierte ICAM-1 und dessen
Bindung an die  Liganden CD11b/CD18 und L-Selektin der
PMN. Diese Verbindung ermöglicht die nachfolgende
Diapedese. Die von Makrophagen freigesetzten Media-
toren fördern die gerichtete Bewegung der in das
Interstitium eingewanderten PMN. 

Abbildung 2: Die Chemokin-Familien.
Chemokine werden entsprechend ihrer Genetik und
Struktur in 4 Familien eingeteilt.
Alle Chemokine haben 3 gleiche gefaltete Untereinhei-
ten (β1 - 3) und eine C-terminale α-Helix. Sie bestehen aus
4 Cysteinen, wobei die ersten zwei Cysteine in der CXC-
und in der CX3C-Familie durch Aminosäuren getrennt
sind.
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Tabelle 1: Chemokine, wichtigste Quellen und Effektorzellen, Rezeptoren.

CC-Chemokine Quellen Rezeptoren Zielzellen  

I-309/TCA-3 TZ, MZ CCR8 M
MCP-1 M, L, F, EP, EZ CCR2, CCR4 M, T-L-GZ, B, NK, HV?, DZ?
MIP-1a M, L, N, E, F, MZ CCR1, CCR4-5 M, TZ, NK, B, E, DZ, HV
MIP1b M, L, N, F, MZ CCR5, CCR8 M, TZ, NK, DZ, HV
RANTES TZ, M, F, ME CCR1, CCR3-5 T-L-GZ, E, B, NK, DZ
C10/MPR-1(murin) M, E, Gehirn ? M, Mikroglia?
MCP-3 Thr, M, MZ, F CCR1-3 M, T-L-GZ, E, B, NK, DZ
MCP-2 PBMC, F CCR2-2 M, TZ
MIP-1g/MPR-2/CCF18 (murin) M, DZ ? Ruhende und akt. TL
Eotaxin-1 EP, EZ, E, Lunge CCR3 E
MCP-5(murin) M, LN, Lunge CCR2 M, TZ, E
MCP-4 Lunge, Darm CCR2-3 M, TZ, E
HCC-1 KM, Milz, Leber CCR1 M, HV
HCC-2/MIP-1d/LKN-1 Darm, Leber, Lunge CCR1, CCR3 ?
HCC-4/LEC M, Leber CCR1, CCR8 ?
TARC Thymus CCR4, CCR8 TZ
PARC/DC-CK1 Lunge, LN, Thymus ? ?
MIP-3b/ELC/Exodus-3 Thymus, LN CCR7 ?
MIP-3a/LARC/Exodus-1 Leber, Lunge CCR6 ?
SLC/TCA-4/6CKine/Exodus-2 LN, Dünndarm, Milz CCR7 ?
MDC/STCP-1/ABCD-1 DZ, M, TZ CCR4, CCR8 ?
MPIF-1 DZ CCR1 ?
Eotaxin-2/MPIF-2 M, TZ CCR3 E
TECK DZ, Thymus, Dünndarm CCR9 ?
Eotaxin-3 EZ CCR3 E

CXC-Chemokine
GROa/MGSA M, EZ, Tumorzellen CXCR2 N, EZ?, MelZ
GROb/MIP-2a MZ, CM, MEZ CXCR2 N, EZ?
GROg/MIP2-b MZ, CM, MEZ CXCR2 N, EZ?
PF4 Thr ? F, EZ
ENA-78 EZ, Thr CXCR2 N
GCP-2 Osteosarkomzellen CXCR1, CXCR2 F
NAP-2 Thr CXCR2 N, B
CTAP III Thr ? F, N
b-Thromboglobulin Thr ? F, N
IL-8 M, TZ, N, F, EP, EZ CXCR1, CXCR2 N, EZ?, TZ, B, Angiogenese
MIG M, N CXCR3 Akt. TZ, ti-L
IP-10/CRG-2 M, N, F, EZ CXCR3 Akt. TZ, ti-L, EZ?, NK-Zellen?
I-TAC Astrozyten, M, N CXCR3 ?
SDF-1 Stromazellen CXCR4 TZ, CD34+ Vorläufer, B-L?
BCA-1 Leber, Milz, LN CXCR5 ?

C-Chemokine
Lymphotaktin/SCM-1 Akt. TZ, NK XCR1 ?

CX3C-Chemokine
Fraktalkine/Neurotaktin EZ, DZ, TZ, Gehirn CX3CR1 ?

Abkürzungen Zellen: Akt. T-Zellen: aktivierte T-Zellen, B: Basophile, B-L: B-Lymphozyten, CM: Cardiale Monozyten, DC: dendritische
Zellen, E: Eosinophile, EZ: Endothelzellen, EP: Epithelzellen, F: Fibroblasten, HV: hämatopoetische Vorläufer, KM: Knochenmark, L:
Lymphozyten, LN: Lymphknoten, M: Monozyten/Makrophagen, MZ: Mastzellen, MelZ: Melanomzellen, MEZ: Mesangiumzellen, N:
Neutrophile, NK: Natural-Killer-Zellen, Thr: Thrombozyten, TL-GZ: T-Lymphozyten-Gedächtsniszellen, TZ: T-Zellen
Abkürzungen CC-Chemokine: ABCD: clustered mouse chemokines 1-4, MPR: macrophage inflammatory protein related protein,
CRG: cytokine response gene, DC-CK1: dendritic cell chemokine 1, ELC: Epstein-Barr-virus induced molekule 1 ligand chemokine,
HCC: human CC-chemokine, LARC: liver and activation related chemokine, LEC: liver expressed chemokine, LKN-1: leukotaktin-1,
MCP: monocyte chemotactic protein, MDC: macrophage-derived chemokine, MIP: macrophage inflammatory protein, MPIF:
myeloid progenitor inhibitor factor, PARC: pulmonary and activation related chemokine, RANTES: regulated on activation normal
T cell expressed and secreted, SLC: secondary lymphoid organ chemokine, STCP-1: stimulated T cell chemoattractant protein-1,
TARC: thymus and activation related chemokine, TCA-4: thymus-derived chemotactic agent-4, TECK: epithelial thymus expressed
chemokine
Abkürzungen CXC-Chemokine: BCA-1: B cell attracting chemokine-1, CTAP-III: connective-tissue-activating-protein-III, ENA-78:
epithelial neutrophil-activating-protein-78, GCP-2: granulocyte chemotactic protein-2, GROa/b/g: growth-related-oncogene-
a/b/g, IL-8: Interleukin-8, IP-10: gamma-interferon-inducible-protein, I-TAC: beta-R1 interferon-induced T cell alpha chemokine,
MIG: monokine induced by gamma-interferon, MGSA: melanoma growth-stimulating activity, NAP-2: neutrophil-activating-pro-
tein-2, PBP: platelet-basic-protein, PF-4: platelet-factor-4, SDF-1: stroma cell-derived factor-1, 
Abkürzung C-Chemokine: SCM: single cystein motif.

671-679 Beitrag Beck   24.10.2003  11:52 Uhr  Seite 3



Intensivmedizin

Dieses sog. CX3C-Chemokin, Fraktalkine, ist auf
Chromosom 16 und Lymphotactin auf Chromosom 1
codiert. CXC-Chemokine finden sich mit Ausnahme
von SDF-1, das sich auf Chromosom 10 befindet, alle
auf Chromosom 4. Die CC-Chemokine liegen auf
Chromosom 17, mit Ausnahme von MDC auf Chro-
mosom 16, MIP3-α auf Chromosom 2 und MIP3-β auf
Chromosom 9 (67).
Neben der Vermittlung eines gerichteten Rekruitmen-
tes von Entzündungszellen werden den Chemokinen
noch weitere Funktionen zugeschrieben. Zum einen
sind sie an der Regulation der Leukozytenzirkula-
tion durch die verschiedenen Gewebe beteiligt. Diese
kontinuierliche und organisierte Rezirkulation von
z.B. Lymphozyten durch Blut, Gewebe und lymphati-
sche Organe schwemmt neue Lymphozyten in die
Lymphknoten, wo sie mit Antigenen in Kontakt kom-
men, zu Gedächtniszellen werden und später im
Bedarfsfall eine ausreichende Immunität gewährlei-
sten (44). Zum anderen können Chemokine, in Ab-
hängigkeit von ihrem Subtyp und der synthetisierten
Menge, Induktoren oder Inhibitoren angiogenetischer
Effekte sein sowie das Wachstum von Tumoren begün-
stigen, aber auch verhindern. Weitere mögliche
Effekte der Chemokine auf Autoimmunerkrankungen
wie Multiple Sklerose oder Psoriasis werden disku-
tiert (39).
Chemokine werden bei inflammatorischen Prozessen
in fast allen Gewebearten gefunden und von fast allen
Zellen in erhöhten Konzentrationen produziert. Dies
führt dazu, daß es eine große Anzahl von Zellen gibt,
welche unter einem geeigneten Stimulus in der Lage
sind, ein breites Spektrum an Chemokinen zu produ-
zieren. Die Hauptstimuli für die Chemokinproduktion
sind proinflammatorische Zytokine, wie IL-1 und
TNF-α, Interferon-γ oder Interleukin-4, Endotoxine
gram-negativer und gram-positiver Bakterien, aber
auch virale Infektionen (31, 44, 67).

Chemokinrezeptoren und
Signalübertragung

Chemokine induzieren eine Zellwanderung und -akti-
vierung, indem sie an spezifische G-Protein-gebunde-
ne Oberflächenrezeptoren auf ihren Zielzellen bin-
den. Bisher wurden vier humane CXC- (CXCR1 bis
4), acht CC- (CCR1 bis 8) und je ein CX3C-
(CX3CR1) und C-(CR1)-Chemokinrezeptor(en) iden-
tifiziert, deren Regulation zelltyp- und rezeptortyp-
spezifisch ist. Obwohl die meisten Chemokinrezep-
toren mehr als ein Chemokin der entsprechenden
Klasse binden können, sind CC-Rezeptoren immer für
CC-Chemokine und CXC-Rezeptoren für CXC-
Chemokine spezifisch (5, 18, 51, 56).
Ein Rezeptor kann gleichzeitig auf verschiedenen
Zelltypen exprimiert sein (z.B. CCR2 auf Monozyten,
T-Zellen, Killerzellen, dendritischen Zellen und
Basophilen). Weiterhin werden Chemokinrezeptoren
von manchen Zellen konstitutiv (z.B. CCR1 und 2 auf

Monozyten), von anderen nur nach Stimulationsreiz
(z.B. CCR1 und 2 auf Lymphozyten nur nach Inter-
leukin-2-Stimulation) oder nur in einer definierten
Aktivierungs- und Differenzierungsphase exprimiert.
So wird CXCR3 auf aktivierten T-Lymphozyten des T-
Helfer-Typs I exprimiert, während CCR3, zusätzlich zu
seiner Expression auf Eosinophilen und Basophilen,
auch auf aktivierten Lymphozyten des T-Helfer-Typs
II exprimiert wird. Auf diese Weise ist durch eine vor-
übergehende Erhöhung der Anzahl von Chemokinre-
zeptoren auf Leukozyten die selektive Verstärkung
entweder von einer T-Helfer-Typ I- vermittelten
Immunantwort oder einer T-Helfer-Typ II- vermittel-
ten allergischen Antwort auf einen Reiz hin möglich
(44). Eine Sonderfunktion hat der CX3C-Rezeptor,
welcher neben der leukozytären Migration auch die
Adhäsion dieser Zellen vermitteln kann (34).
Alle Chemokinrezeptoren werden, wie auch andere
Vertreter der G-Protein-gebundenen Rezeptoren,
über G-Proteine funktionell an Phospholipasen ge-
bunden. Die Tatsache, daß Bordetella-Pertussis-Toxin
viele chemokininduzierte Signalprozesse hemmt, gibt
einen Hinweis darauf, daß die Chemokinrezeptoren an
G-Proteine der G1-Klasse gebunden sind. In die Si-
gnaltransduktion der CXC-Chemokine durch CXCR1
und CXCR2 sind G-Proteine involviert, welche Phos-
pholipase C (PLC) aktivieren. PLC wiederum indu-
ziert Inositoltriphosphat (IP3) und Diacylglycerol
(DAG) aus Phosphatidylinositol 4,5-Biphosphat. IP3

diffundiert in das Zytosol und induziert eine Ca2+-Frei-
setzung aus intrazellulären Vesikeln. DAG wiederum
aktiviert Protein-Kinase C. Zusätzlich können beide
CXC-Rezeptoren intra- oder extrazelluläre Kinasen
aktivieren, welche wiederum die Aktivierung weiterer
Transkriptionsfaktoren wie „nuclear-factor-κB" (NF-
κB), „6/cis-regulator-protein-1"(C/EBPβ) oder „acti-
vating protein-1"(AP-1), Phospholipase A2 und ander-
er Enzyme induzieren (35, 43, 44, 51, 61).
Chemokine interagieren weiterhin mit zwei Arten von
Molekülen, die nicht der Signalübertragung dienen.
Zum einen zeigen sie Wechselwirkungen mit dem
Erythrozyten-Chemokinrezeptor DARC (Duffy-An-
tigen-Rezeptor für Chemokine). An diesen Rezeptor
binden G-Protein-unabhängig sowohl CC- als auch
CXC-Chemokine. Die Funktion dieses Chemokin-
rezeptors ist noch unklar. Möglicherweise vermittelt er
die Entsorgung zirkulierender Chemokine. Zum ande-
ren können die Chemokine mit einer Gruppe von
Heparansulfat-Proteoglykanen interagieren. Chemo-
kine sind basische Proteine und binden fest an negativ
geladenes Heparin und Heparansulfat. Heparansulfat
hält die basischen Chemokine in der extrazellulären
Matrix und präsentiert sie auf der Oberfläche von
Zellen. Diese Adhäsion führt zum Aufbau eines loka-
len Konzentrationsgradienten vom Syntheseort der
Chemokine zum Umgebungsgewebe. Chemokinrezep-
toren wurden ebenfalls auf den Zelloberflächen von
Neuronen, Astrozyten, Epithelien und Endothelzellen
gefunden. Dies bedeutet, daß Chemokine neben der
Auslösung chemotaktischer Bewegungen verschiede-
ner Leukozytenpopulationen noch weitere, bisher
unbekannte Funktionen haben können (44). Die
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Interaktionen von Chemokinen mit ihren Rezeptoren
sind bisher nur unvollständig analysiert. Die meisten
Rezeptoren wurden erst kürzlich definiert oder ihre
Existenz ist noch spekulativ.

Synthese von CXC-Chemokinen in
Lungenzellen 
Die Extravasation der Leukozyten vom Blut in das
umgebende Lungengewebe ist ein Prozeß, welcher
durch koordinierte Interaktionen zwischen Leukozy-
ten und Endothelzellen ermöglicht wird und für deren
Vermittlung Chemokine eine Schlüsselrolle zu spielen
scheinen.
Ein frühes Kennzeichen pulmonaler Inflammationsre-
aktionen im Rahmen eines ARDS ist die Migration
von PMN in die pulmonale Strombahn. Erst in späte-
ren Stadien gewinnen Monozyten als dominierende
Zellpopulation an Bedeutung. Diese dynamische Leu-
kozytenzusammensetzung wird u.a. durch die Synthe-
se zellspezifisch wirkender Chemokine in den unter-
schiedlichen Phasen der Inflammation ermöglicht und
begründet das große Spektrum an Chemokinen, wel-
ches in der geschädigten Lunge zu finden ist. (5, 17, 20,
56, 66, 67, 70).
Für das Rekruitment der PMN in die Lunge existiert
eine ganze Gruppe von Chemokinen, die CXC-Che-
mokine, welche von Monozyten, alveolären Makro-
phagen, PMN, Thrombozyten, Eosinophilen, Mastzel-
len, T-Lymphozyten, Killerzellen, Fibroblasten, glatten
Muskelzellen und Endothelzellen synthetisiert werden
können. Die Tatsache, daß CXC-Chemokine von im-
munkompetenten wie auch von nichtimmunkompe-
tenten Zellen produziert werden, unterstreicht die
Vermutung, daß sie eine entscheidende Rolle bei der
Koordination verschiedener Phasen einer pulmonalen
inflammatorischen Reaktion spielen (44, 47, 56).
Die Mehrheit der CXC-Chemokine besitzt die Se-
quenz Glutamin-Leucin-Arginin, das sog. ELR-Motiv,
das vor dem ersten Cystein der Primärstruktur dieser
Chemokine steht (67). Die Vertreter mit ELR-Motiv
(ELR+) haben somit spezifisch starke Bindungskapa-
zitäten für PMN, können aber auch Degranulierungs-
prozesse und die Erhöhung intrazellulärer Ca2+-Kon-
zentrationen induzieren sowie angiogenetisch wirksam
sein (39, 67). Zur ELR+ Gruppe gehören Interleukin-
8 (IL-8), epitheliales-Neutrophile-aktivierendes-Pro-
tein-78 (ENA-78), wachstumsbezogene Gene (growth-
related-oncogenes [Gro-α, -β und-γ]), Granulozyten-
chemotaktisches-Protein-2 (GCP-2) und basisches
Thrombozytenprotein (PBP) (67, 71, 72). Vergleicht
man die ELR+ CXC-Chemokine in Hinsicht auf ihre
Fähigkeit, chemotaktische Bewegungen von PMN aus-
zulösen, so wirkt IL-8 am effektivsten. Es ist bisher am
besten charakterisiert und wird häufig als Prototyp der
CXC-Chemokine beschrieben. Zwei verschiedene
IL-8- Formen werden differenziert, wobei die längere
mit 77 gegenüber der kürzeren mit 72 Aminosäuren
wiederum die potentere Form ist (68, 77). IL-8 ist
bekannt dafür, daß es neben der Chemotaxie gleich-
falls oxidative Prozesse, wie die Freisetzung von Sauer-

stoff-Radikalen, und die Expression von Adhäsions-
molekülen bei PMN verstärkt und deren Interaktion
mit dem Endothel, mit Fibrinogen und mit der extra-
zellulären Matrix fördert. IL-8 wird von fast allen pul-
monalen Zellen nach multifaktorieller Stimulation
(z.B. Zytokine, LeukotrienB4, C5a, Endotoxin oder
Streßfaktoren) synthetisiert. (4, 8, 12, 21, 38, 67, 69, 71).
Neuere Untersuchungen haben gezeigt, daß An-
oxie/Hyperoxie in einem Modell zur Untersuchung
von Ischämie und Reperfusion ebenfalls zu einer
Induktion der IL-8-Genexpression mit signifikanter
Erhöhung der IL-8-Produktion durch mononukleäre
und Endothelzellen führte (38). Diese IL-8-Geninduk-
tion war mit einer erhöhten Aktivierung von NF-κB in
hypoxischen Endothelzellen assoziiert (38, 47).
Gro-α wurde ursprünglich als endogener Wachstums-
faktor für Melanomzellen entdeckt und scheint ähn-
lich wirksam zu sein wie IL-8. Es sind noch zwei wei-
tere verwandte Proteine (Gro-β und-γ) mit eigenen
zellselektiven Wirkungen beschrieben (30). Heute
weiß man, daß Gro-α nach LPS-, IL-1- oder TNF-α-
Stimulation von Monozyten, Endothelzellen und
Fibroblasten synthetisiert wird (4, 8, 36, 69).
ENA-78 wurde primär nur bei Epithel- und erst viel
später auch bei Endothelzellen nach proinflammatori-
scher Stimulation nachgewiesen (15, 39). Entsprech-
end seiner Aminosäure-Sequenz ist ENA-78 eng mit
Gro-α verwandt (35, 72).
GCP-2 wurde, wie auch IL-8, zuerst im Medium von
Osteosarkomzellen entdeckt, besitzt aber eine 5 - 10-
fach geringere Fähigkeit, PMN anzulocken (57, 72).
Neben den bisher genannten gehören auch Chemo-
kine ohne NH2-Ende in die ELR+Gruppe. Dazu zäh-
len bindegewebsaktivierendes-Protein-III (CTAP-
III), beta-Thromboglobulin und neutrophileaktivie-
rendes Protein-2 (NAP-2) (56). Ihre chemotaktischen
Wirkungen gegenüber PMN sind nur sehr gering.
Erst kürzlich konnte ein völlig neues ELR+ CXC-
Chemokin, Lungkine, entdeckt werden. Es wird aus-
schließlich von Lungenepithelzellen produziert und
erhöht die Zahl der in der Lunge entdeckten Chemo-
kine weiter (62).
Die CXC-Chemokine, die das ELR-Motiv nicht ent-
halten, (ELR-), induzieren chemotaktisches Verhalten
bei mononukleären Zellen und sind potente Inhibi-
toren der Angiogenese. Zur ELR-Gruppe gehören
Thrombozytenfaktor-4 (PF4), Interferon-γ-induziertes
Monokin (MIG), Interferon-γ-induzierbares Protein
(IP-10), „stromal cell-derived-factor" (SDF-1) und
beta-R1-Interferon-induziertes T-Zell alpha-Chemo-
kin (I-TAC). Die Synthese von beta-R1/I-TAC und
MIG ist nur durch Interferon-ß und –γ induzierbar,
wogegen IP-10 durch alle drei Interferone induziert
werden kann. Interferon-γ induziert die Produktion
von ELR- Chemokinen (z.B. IP-10 und MIG), verhin-
dert aber gleichzeitig die Synthese der ELR+ Mole-
küle IL-8, Gro-α und ENA-78. Der gegensätzliche
Einfluß auf die Produktion der ELR+ und ELR-
CXC-Chemokine legt nahe, daß Interferon-γ eine
wichtige Rolle bei der differenzierten Regulierung
dieser Chemokine zu spielen scheint (67).
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Die vorgestellten verschiedenen CXC-Chemokine
werden abhängig vom auslösenden Stimulus in unter-
schiedlichen Konzentrationen produziert. IL-8 und
Gro-α wurden in hohen Konzentrationen, Gro-β,
GCP-2 oder ENA-78 dagegen in hundertfach geringe-
ren Mengen nachgewiesen (2, 8, 12, 21, 35, 38, 71, 72).
In der frühen Phase des ARDS kommt der
Aktivierung von Endothelzellen und der damit ver-
bundenen endothelialen CXC-Chemokinproduktion
eine dominierende Rolle zu, da diese auf Grund der
exponierten Lage der Zellen zum strömenden Blut
und auf Grund ihrer großen Zellzahl ausgeprägte
lokale Effekte induzieren können. Besonders mikro-
vaskuläre Lungenendothelzellen produzieren bereits
4-6 Stunden nach proinflammatorischer Stimulation
große Mengen an IL-8 und Gro-α, aber auch die
Synthese von ENA-78, NAP-2 und GCP-2 wurde bei
diesen Zellen deutlich erhöht im Vergleich zu makro-
vaskulären Zellen nachgewiesen (8, 12, 32).
Die CXC-Chemokine sind somit ein fester Bestandteil
der zellulären Immunantwort beim ARDS und ermög-
lichen, daß aktivierte PMN ihre toxischen Wirkungen
effektiv und lokal konzentriert entfalten können.

Die Regulation der  Synthese 
der CXC-Chemokine in vivo
Eine Reihe experimenteller und klinischer Untersu-
chungen unterstreichen eine kausale Funktion der
PMN für die Entwicklung des ARDS (73, 74, 6). Da-
raus schlußfolgernd ergibt sich auch die bedeutende
Rolle, welche die CXC-Chemokine für das selektive
Rekruitment dieser Zellen spielen. Die Regulation
dieser Chemokingruppe wurde in verschiedenen In-
vivo-Modellen untersucht.

Tiermodell
Es konnte gezeigt werden, daß bereits 30 Minuten
nach einem akuten Ereignis wie Trauma oder Aspira-
tion ein wahrscheinlich primär durch Makrophagen
produzierter, signifikant erhöhter IL-8-Spiegel in der
Lunge von Ratten nachweisbar war (25).
Durch Therapie mit Antikörpern gegen IL-8 konnte
sowohl die Invasion der PMN in die Lunge als auch
der nachfolgend durch aktivierte PMN induzierte, pul-
monale Gewebsschaden verhindert werden (46). In
einem Ischämie-/Reperfusionsmodell am Kaninchen
konnte nachgewiesen werden, daß IL-8 über das selek-
tive Rekruitment  von PMN bedeutend zum Reper-
fusionslungenschaden beiträgt. Die Reperfusion der
ischämischen Lunge resultierte in einer maximal ge-
steigerten pulmonalen PMN-Infiltration. Passive Im-
munisierung der Tiere mit anti-IL-8-Antikörpern vor
der Reperfusion der ischämischen Lunge verhinderte
wiederum die PMN-Extravasation und nachfolgend
auch den Gewebeschaden (64).
Diese protektiven Effekte mit Anti-IL-8-Antikörpern
konnten auch in einem durch Endotoxin induzierten
ARDS-Modell bestätigt werden (50, 76). Bei der Un-
tersuchung hepatischer Ischämie/Reperfusion zeigten
Colleti et al., daß die hepatische TNF-α Produktion in

einer pulmonalen ENA-78 Sekretion resultieren kann.
Auch dieser Nachweis von pulmonalem ENA-78 kor-
relierte mit dem durch PMN verursachten Lungenge-
websschaden. Eine passive Immunisierung mit Anti-
ENA-78-Antikörpern resultierte wiederum in einer
signifikanten Reduktion dieses Gewebeschadens (15,
16, 67). Frevert et al. führten eine passive Immunisie-
rung von Ratten mit neutralisierenden KC-Antikörper
(Ratten-Antikörper mit Homologie zum humanen
GRO-α) vor einer intratrachealen Gabe von Endotox-
in durch und fanden eine über 70%-ige Reduktion der
PMN-Migration in das Lungengewebe (23, 24). In
Versuchen von Boylan et al. (10) sowie Broaddus et al
(11) zeigte sich gleichfalls nach passiver Immunisie-
rung mit neutralisierenden IL-8-Antikörpern eine
über 70%-ige Reduktion der endotoxin-induzierten
PMN-Migration in die Pleura. Weiterhin konnte auch
nach säureinduziertem ARDS mittels Anti-IL-8-
Antikörpertherapie ein Schutz gegenüber Beeinträch-
tigungen der alveolo-kapillären Schrankenfunktion
gezeigt werden (49). Standiford et al. (65) fanden in
einem Mausmodell mit Klebsiellapneumonie nach
Neutralisierung von MIP-2 (Mausanalog des mensch-
lichen GRO-β/-γ) eine Reduktion sowohl der PMN-
Migration als auch der Bakterienclearance. Diese
Forschungsgruppe konnte zusätzlich belegen, daß die
transgene Expression von KC die Resistenz gegenüber
Klebsiella erhöht und die Überlebensrate der Tiere
verbessert. Diese und weitere In-vivo-Versuche mit
unterschiedlichen Konzepten belegen, daß CXC-Che-
mokine eine wesentliche Rolle bei der bakteriell in-
duzierten Schädigung des Lungenparenchyms spielen.

Klinische Studien
Es ist aus vielen klinischen Untersuchungen bekannt,
daß Patienten mit manifestem ARDS eine signifikante
Erhöhung der Konzentration von PMN in der Lunge
aufweisen und daß der Schweregrad des ARDS mit
der Konzentration der freigesetzten  Mediatoren der
PMN, wie LeukotrienB4 oder Sauerstoffradikale, kor-
reliert (2). In der Literatur wurde bereits häufiger auch
die Parallelität der CXC-Chemokinspiegel in der
Bronchioalveolar-Lavage (BAL) Flüssigkeit mit der
Entwicklung und Mortalität des ARDS dokumentiert.
Mehrere Autoren fanden ein Korrelation zwischen
einer erhöhten IL-8-Konzentration in der BAL-
Flüssigkeit bei ARDS-gefährdeten Patienten mit der
späteren Entwicklung eines ARDS (1, 2, 21, 28, 37, 48).
Dabei konnte gezeigt werden, daß unter anderem al-
veoläre Makrophagen wichtige Produzenten von IL-8
sind und daß diese IL-8-Synthese der eigentlichen
PMN-Migration zeitlich deutlich vorangeht. In der
BAL-Flüssigkeit von Traumapatienten fand man
erhöhte Konzentrationen an IL-8, zum Teil schon eine
Stunde nach dem Ereignis und lange vor einer signifi-
kant nachweisbaren Migration von PMN. Patienten,
die im Laufe ihrer Krankheit ein ARDS entwickelten,
hatten signifikant höhere Konzentrationen von IL-8-
in der BAL-Flüssigkeit als Patienten, welche kein
ARDS entwickelten (28, 48). In einigen weiteren
Studien wurden ebenfalls ähnliche Korrelationen zwi-
schen IL-8-Konzentrationen und dem Outcome nach
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ARDS dokumentiert (33, 41) und man fand auch, daß
die IL-8-Spiegel beim ARDS mit beginnendem inter-
stitiellen Ödem deutlich erhöht gegenüber denen bei
einem hydrostatischen Lungenödem waren (48).
Es sind aber ebenfalls Studien publiziert, die diese
Parallelen nicht bestätigen konnten. So wurde postu-
liert, daß die IL-8-Konzentration in der BAL-Flüssig-
keit zwar mit der Zahl der PMN korreliert, nicht aber
mit dem Schweregrad des ARDS (27). Diese Paral-
lelen gab es nur mit der BAL-IL-8-Konzentration,
wogegen in gleichzeitigen Serumanalysen IL-8 nicht
erhöht nachgewiesen werden konnte (21). Dagegen
konnte TNF-α gleichzeitig in hohen Konzentrationen
in der BAL-Flüssigkeit und auch im Serum nachge-
wiesen werden. Miller et al. begründeten diese unter-
schiedliche Regulation damit, daß IL-8 primär in der
Lunge produziert wird und die Serumspiegel erst
sekundär ansteigen (48).
All diese Untersuchungen unterstreichen die wichtige
Rolle von IL-8 als Prototyp der CXC-Chemokine für
die Entwicklung des ARDS. Es gibt aber kaum Stu-
dien, welche mögliche Funktionen anderer CXC-Che-
mokine im klinischen Verlauf des ARDS untersuchen.
Da jedoch die CXC-Chemokine in ihrer Gesamtheit
offensichtlich eine wichtige Rolle in der Steuerung der
PMN-Migration spielen und, wie in den Tiermodellen
gezeigt, Chemokine ein wichtiger Angriffspunkt im
Rahmen der ARDS-Therapie sein könnten, ist die
Durchführung weiterer Studien essentiell.

Schlußfolgerung

Die pathophysiologischen Veränderungen im Rahmen
des ARDS sind zu einem großen Teil durch die frühe
Migration und die Aktivierung von PMN in die Lunge
abhängig, ein Prozeß, welcher nur durch das komplexe
Zusammenspiel von Zytokinen, Adhäsionsmolekülen
und Chemokinen realisierbar ist. Die CXC-Chemo-
kine haben die Fähigkeit, das Rekruitment dieser
PMN zellspezifisch zu initiieren und somit die gewebs-
schädigenden Effekte der PMN zu vermitteln.
Es gibt heute vermehrt Hinweise, daß die Neutrali-
sierung der Chemokinaktivität oder die Inhibition der
Chemokinproduktion therapeutische Konsequenzen
für die Entwicklung des ARDS haben könnte und
somit bleibt die dringende Konsequenz, die exakten
Eigenschaften und die Regulation der CXC-Chemo-
kine in der Pathogenese von ARDS und anderen pul-
monalen Erkrankungen intensiver zu untersuchen.

Summary: The recruitment of leukocytes is a hallmark
during an inflammatory response in the lung. Che-
mokines, together with adhesion molecules, cytokines,
and proteases, are essential for this directed migration
into the inflamed tissue. Over 40 different chemokines
have been characterized and classed in to four subfa-
milies. Each chemokine causes chemotactic behaviour
in specific subpopulations of inflammatory cells. In the
pathogenesis of the acute respiratory distress syn-
drome (ARDS), the polymorphonuclear leukocytes
(PMN) seem to play a crucial role. After their acti-

vation, they damage the alveolo-capillary membrane
via adherence to the stimulated endothelium and
alteration of the endothelial permeability. A synopsis
of structure, biology and pathobiology of the CXC-
chemokine-family, especially chemoattractant for
PMN, and their role in the pathogenesis of ARDS is
the topic of this mini-review.

Key-words:
Respiratory distress syndrome;
Adult;
Neutrophiles;
Chemotactic factors.
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