1. PHYSIOLOGIE UND PATHOPHYSIOLOGIE DER ZELLE

1.1.  ZELLPHYSIOLOGIE
1.1.1. GRUNDMECHANISMUS DER ZELLE

Die Kenntnis des Aufbaues einer Zelle ist wichtig,
um biochemischen Verdanderungen funktionelle
Storungen auf zellularem Niveau zuordnen zu kon-
nen (Bruce etal, 2004). Von Bedeutung sind die
Membranen, deren Funktionen im Wesentlichen
durch Membranproteine vermittelt werden, die
intrazelluldren Organellen als Rdume spezifischer
Reaktionen und das Zytoskelett, welches Stabilitat,
Motilitat und den intrazellularen Transport von zel-
luldren Strukturen und Vesikeln ermdglicht.

Die Plasmamembran ist eine Barriere zwischen
intra- und extrazellulirem Raum. Sie dient dem
Stofftransport durch die Membran, der Umsetzung
extrazelluldrer in intrazellulare Signale durch Rezep-
toren, den Zell-Zell-Kontakten und der Zelladhasion
zur Bildung von Geweben und Organen aus Einzel-
zellen. Intrazellulire Membranen umschlieflen den
Zellkern, das endoplasmatische Retikulum, den Gol-
gi-Apparat, die Mitochondrien, die Lysosomen und
Peroxysomen sowie weitere Vesikel. Grundstruktur
aller zellulairen Membranen ist eine Lipiddoppel-
schicht aus Phosphoglyzeriden und Sphingolipiden.
Integrale Membranproteine durchspannen die ge-
samte Membran. Alle Membranen enthalten Trans-
portproteine, welche fiir den gerichteten und regu-
lierten Austausch zwischen Intra- und Extrazellular-
raum sorgen. Man kann Poren, Kanale, Transporter
und Vesikel unterscheiden.

Der Zellkern enthadlt nahezu die gesamte zelluldre
DNA sowie die Ausstattung fiir Replikation und
Transkription.

Die Membransysteme des endoplasmatischen
Retikulums und des Golgi-Apparates dienen der
Synthese von Lipiden und Membranen, den Re-
aktionen der Biotransformation, der Synthese des
Kohlenhydratanteiles der Glykoproteine, sowie der
Adressierung von Proteinen, die auf verschiedene
zelluldre Kompartimente verteilt werden miissen.

Lysosomen sind Vesikel, die Hydrolasen enthal-
ten. Sie entstehen aus Endosomen und sind fiir den
Abbau nicht mehr bendtigter intrazellularer Struk-
turen notwendig.

Mitochondrien dienen der Energieerzeugung
fiir die Zelle. Sie enthalten die Enzymsysteme des Zi-
tratzyklus, der 3-Oxidation der Fettsduren, der At-
mungskette und der oxidativen Phosphorylierung.
Sie verfligen iiber eine eigene DNA, die repliziert,
transkribiert und translatiert wird.

In vielzelligen Organismen werden zelluldre Leis-
tungen mit Hilfe extrazelluldrer Botenstoffe oder
extrazelluldrer Signalmolekiile koordiniert. Diese
extrazelluldren Botenstoffe lassen sich z.B. nach
funktionellen Zusammenhingeneinteilenin: Wachs-
tumshormone, Schilddriisenhormone, Sexualhor-
mone, Glukokortikoide; gastrointestinale Hormone,
Sekretin, Gastrin usw, Vasopressin, Mineralkorti-
koide, natriuretisches Hormon; Insulin, Adrenalin,
Glucagon, Zytokine (z.B. PDGF = platelet derived
growth factor, EGF = epidermal growth factor u.a.).
Der molekulare Mechanismus der Wirkung von
extrazellularen Botenstoffen beruht auf der Wech-
selwirkung mit einem Rezeptorprotein, welches die
intrazelluldre Antwort vermittelt. Es gibt sowohl
Plasmamembranrezeptoren als auch intrazellulare
Rezeptoren.



1.1.2  ZELLULARE NACHRICHTEN-
UBERMITTLUNG - SIGNAL-
TRANSDUKTION

In einer Zelle sind die Wege (Abb. 1) zu einer Signal-
leitung zahlreich. Am Beginn eines Weges stehen
immer Rezeptoren zur Erkennung fiir das von aufien
kommende Signal, welches die Zelle als Hormon,
Wachstumsfaktor, Licht u.a. erreicht. Die Rezeptoren
sind in der Plasmamembran enthalten oder aber im
Zytoplasma, wenn die Signale die Plasmamembran
passieren konnen wie z.B. amphiphile Steroidhor-
mone. Die Signaliibertragung erfolgt durch den
Rezeptoren nachgeschaltete Signalproteine. In den
Signalketten konnen Tyr-Protein-Kinasen und Ser/
Thr-Proteinkinasen sowie entsprechende Phospha-
tasen, G-Proteine, sekundare Boten samt der sie bil-
dende Enzyme, Adaptorproteine zur Verkniipfung
von Kettengliedern sein. Als Resultat erfolgt eine
Aktivierung der Zelle tber Effektorproteine sowie
Transkriptionsfaktoren (William et al., 2004).

Die Signaltransduktionswege induzieren eine Akti-
vierung von Zellen zu definierten Antworten. Die
Wirkungen, die das Anschalten von Signalwegen
auf eine Zelle haben kann, lassen sich vier Bereichen
zuordnen: Beeinflussung des zellularen Stoffwech-
sels, Veranderung des Membranpotentials, Beein-
flussung der Genexpression, Induktion oder Beein-
flussung von Zellbewegungen. Eine Verdnderung
der Genexpression bedingt zelluldre Antworten wie
Wachstum, Sekretion usw.
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Abb. 1. Weg der zelluldren Nachrichtenlibermittlung

1.1.3. SIGNALAMPLIFIKATION

Ein Hormon muss von der produzierenden Driisen-
zelle bis zur Zielzelle oft weite Strecken zuriicklegen.
Die Ligandenkonzentrationen am Wirkungsort sind
oft sehr gering (ca. 1-100 nM). Die Zielzellen ha-
ben daher Mechanismen zur Verstarkung des ein-
gehenden ,schwachen” Signales entwickelt. Diese
Verstarkung-Amplifikation beruht auf mehreren
Strategien: Aktivierung von Enzymkaskaden, As-
semblierung von Multiproteinkomplexen und der
Synthese von intrazellularen Signalstoffen. Die Ak-
tivierung und Assemblierung finden nebeneinander
statt und ermoglichen einem einzelnen Liganden-
rezeptorkomplex eine Vielzahl sekundarer Boten-
stoffe (second messenger) zu erzeugen, welche das
Verhalten der stimulierten Zelle verdndern. Dazu
gehoren chemisch unterschiedliche Stoffe wie: zy-
klische Nukleotide cAMP und cGMP, lonen wie Ca?*
oder Lipidkomponenten wie Inositoltrisphosphat
und Diacylglycerin.

1.1.4. SIGNALWEGE

Signalwege kennzeichnen den jeweiligen
molekularbiologischen Ablauf einer spezifischen
SignalUbertragung.

— G-Protein-vermittelter Signalweg

- JAK-STAT-Signalweg

- MAP-Kinase-Weg

1.1.5. SIGNALTRANSDUKTION INTRA-
ZELLULARER REZEPTOREN

Signalmolekiile (Liganden) in Form lipophiler Hor-
mone wie Steroidhormone und Schilddriisenhor-
mone konnen die Zellmembran penetrieren und
binden dann an einen intrazellularen Rezeptor. Die
Bindung an intrazelluldre Rezeptoren aktiviert diese
zu Transkriptionsfaktoren.

1.2.  EINTEILUNG VON

MEMBRANREZEPTOREN

lonenkanalgekoppelte Rezeptoren
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren — Hepta-
helikale Rezeptoren

Enzymgekoppelte Rezeptoren
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Durch Bindung von Botenstoffen an spezifische in
der Plasmamembran lokalisierte Membranrezep-
toren werden intrazellulare Signalkaskaden ausge-
|6st. Die meisten Zelloberflachen-Rezeptorproteine
gehoren zu einer der genannten Klassen. Es gibt
jedoch noch wenige weitere Zelloberflachenrezep-
toren, die in keine der genannten Klassen hinein-
passen.

1.2.1. IONENKANALGEKOPPELTE

REZEPTOREN

Durch die jeweiligen Liganden, Hormone, Transmit-
ter usw. werden die entsprechenden lonenkandle
geoffnet bzw. geschlossen.

1.2.2. G-PROTEIN GEKOPPELTE REZEPTOREN

Eine wichtige Klasse von Rezeptoren sind die G-Pro-
tein-gekoppelten Rezeptoren, die einen second
messenger (2. Botenstoff) in der Zelle aktivieren.
Charakteristisch fiir diesen Rezeptor sind seine sie-
ben Transmembrandomanen (Abb. 2).

Aufbau der G-Proteine: Es gibt drei Gruppen von
G-Proteinen: 1.) grofle heterotrimere G-Proteine,
2.) kleine G-Proteine (z.B. aus der Familie der RAS-
Proteine), 3.) andere G-Proteine.

Heterotrimere G-Proteine (heteros = verschieden,
tri = drei, meros = Teile): G-Proteine bestehen aus
drei Komponenten, die sich an der Innenseite der
Membran befinden und als a-, 3- und y-Unterein-
heit bezeichnet werden. Im inaktiven Zustand hat
die a-Komponente ein GDP gebunden, im aktiven
Zustand ein GTP.

ABLAUF DER SIGNALTRANSDUKTION

Durch Bindung eines Liganden (Hormon) an den
G-Protein-Rezeptor an der Membranauflenseite
bildet dieser mit dem G-Protein einen Komplex. Es
erfolgt die Aktivierung desselben durch eine Ande-
rung der Konformation. Das an der a-Komponente
gebundene GDP wird durch GTP ersetzt. Die a-Un-
tereinheit dissoziiert nun von der 3- und y-Kom-
ponente ab und aktiviert einen Effektor (z.B. Ade-
nylatzyklase), der sich ebenfalls in der Membran be-
findet. Dieser bildet aus ATP — cAMP. Das cAMP ist
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Abb. 2. Struktur von G-Protein gekoppelten Rezep-
toren. Sie bestehen aus einer Polypeptidkette, welche
sich siebenmal durch die Plasmamembran fadelt

secundarer messenger und aktiviert ein Zielprotein
in der Zelle.

Durch selbststandige Dephosphorylierung wird die
a-Untereinheit wieder deaktiviert, verbindet sich
wieder mit den anderen beiden Untereinheiten
(B- und y-Komponente) zum inaktiven G-Protein.
Die Antworten auf G-Protein-Rezeptoren kdnnen in
mannigfaltiger Weise abgestuft werden. So gibt es
fiir verschiedene Liganden mehrere Isoformen des
Rezeptors, die unterschiedliche Affinitidten zu ihm
aufweisen.

Die durch G-Proteine wichtigsten aktivierbaren
Enzyme sind z.B. Adenylatzyklase, Phospholipase C
als auch Phospholipase A2 (Vorstufe fiir Prostaglan-
dinbiosynthese).

Die Adenylatzyklase katalysiert die Biosynthese
von cAMP aus ATP. Das cAMP vermittelt als zwei-
ter Botenstoff intrazelluldre Effekte von Hormonen.
Uber eine Aktivierung der Proteinkinase A wird ein
Einfluss auf Proteine des Stoffwechsels ausgetibt.

G-PROTEINE = STIMULATION -
HEMMUNG

Es gibt unterschiedliche heterotrimere G-Proteine,
welche stimulieren (Gs-Proteine) oder inhibieren
(Gi-Proteine) konnen.

Eine G-Protein-vermittelte Signaltransduktio-
nen erfolgt durch z.B.: Adrenalin, Vasopressin,
Dopamin, Acetylcholin, Prostaglandin, Kom-
plementfaktor C5a, Plattchen-aktivierender



Faktor (PAF), Interleukun-9, Leukotrien B4,
Granulozyten-chemotaktisches Protein (GCP-2),
Sekretin usw.

1.2.3. ENZYMGEKOPPELTE
ZELLOBERFLACHEN-REZEPTOREN

Enzymgekoppelte Rezeptoren (Abb. 3) sind Trans-
membranproteine, deren ligandenbindende Do-
mane an der Membranauflenseite lokalisiert ist.
Die zytosolische Domane vereinigt sich direkt mit
einem Enzym statt mit einem trimerem G-Protein
oder hat eine eigene Enzymaktivitat. Jede Unterein-
heit eines enzymgekoppelten Rezeptors hat nur ein
Transmembransegment.
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Abb. 3. Grundstruktur von enzymgekoppelten
Rezeptoren

ARTEN VON ENZYMGEKOPPELTEN
REZEPTOREN

1.3.

Es gibt funf Klassen von enzymgekoppelten Rezep-

toren

1. Rezeptor Tyrosin Kinasen phosphorylieren spe-
zifische Tyrosine an einer Gruppe intrazelluldrer
Signalproteine

2. Tyrosinkinase assoziierte Rezeptoren — Zyto-
kinrezeptoren Jak-STAT Signaling von Zytokin-
rezeptoren

3. Rezeptorartige Tyrosinphosphatasen entfer-
nen von intrazelluldren Tyrosinen spezifischer
Signalproteine Phosphatgruppen.

4. Rezeptor Serin/Threonin Kinasen phosphory-
lieren Serin/Threoninreste an assoziierten Gen-
regulatorproteinen

5. Rezeptor Guanylatzyklasen bewirken eine Ka-
talysierung der Bildung von zyklischem GMP im
Zytosol

1.3.1. REZEPTOR-TYROSIN-KINASEN
Rezeptor-Tyrosin-Kinasen (RTK) zdhlen wie die G-
Protein-gekoppelten Rezeptoren zu den membran-
durchspannenden (1-Helix-Membran) Rezeptoren.
Bei Bindung eines Liganden an der Auflenseite
der Zelle bildet sich ein Rezeptor-Dimer. Dadurch
kommen die zytoplasmatisch gelegenen Tyrosinki-
nasedomanen des Rezeptors einander nahe, wobei
die Tyrosinkinase die Phosphorylierung von Tyro-
sin-Resten durchfithrt und somit eine Aktivierung
bewirkt. Das ist die Voraussetzung, dass sich ein
Adapterprotein anlagern kann. Dieses Adapterpro-
tein fUhrt nun zur Aktivierung einer intrazelluldrer
Signalkaskade mit abschlieender Aktivierung von
Transkriptionsfaktoren welche z.B. die Zellprolifera-
tion beeinflussen. Anhand der extrazelluldren Do-
manen erfolgt eine Einteilung der RTKs in verschie-
dene Typen. So gibt es den EGF- (Epidermale Wachs-
tumsfaktor) Rezeptor-Typ mit ihm vier verwandten
Wachstumsfaktorentypen die als erbB1-4 bezeich-
net werden. Weitere Vertreter dieser Tyrosin-Kinase
Rezeptor Familie sind der NGF-nerve growth-factor,
FGF-fibroblast growth factor, VEGF-vascular endo-
thelial growth factor, PDGF-platelet derived growth
factor sowie der Insulinrezeptor-Typ.

Liganden der Rezeptor-Tyrosin-Kinasen sind z.B.:
Insulin, epidermale Wachstumsfaktor (EGF),
Plattchen-Wachstumsfaktor (PDGF) Zytokine wie
IL-2, IL-6, Erytropoetin, Interferone sowie Angio-
poetin-1 (Ang 1)

1.3.2.  TYROSINKINASE ASSOZIIERTE
REZEPTOREN

Sie treten in Interaktion mit intrazellularen Protei-
nen, die Tyrosinkinaseaktivit besitzen.

— ZYTOKINREZEPTOREN

Die Zytokinrezeptoren stellen eine Untergruppe
von enzymgekoppelten Rezeptoren dar. Die enzym-
gekoppelten Rezeptoren bestehen aus einer Poly-
peptidkette mit drei Domanen. Das extrazelluldre
Segment ubernimmt die Ligandenbindung, das
Transmembransegment (nur eine Transmembran-
helix) durchspannt die Membran und der intrazellu-
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lare Anteil triagt das katalytische Zentrum. Trotz der
strukturellen Ahnlichkeit mit den Tyrosinkinasere-
zeptoren besitzt der intrazelluldre Proteinabschnitt
keine Tyrosinaktivitat.

— JANUS-KINASEN (JAKs)

Die Januskineasen (JAK) spielen eine wichtige Rol-
le in der Signaltransduktion von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren, indem sie die vermittelten Sig-
nale iber den JAK-STAT Signalweg umsetzen. Die
Benennung erfolgte nach dem doppelgesichtigen
Gott Janus, wobei zwischen die Gesichter der extra-
zelluldre Ligand zu liegen kommt. Wenn keine Zyto-
kine vorhanden sind, dann liegen die Rezeptoren als
Monomere an der Zelloberflache.

— AKTIVIERUNG DES REZEPTORS

Die Aktivierung des Rezeptors (Abb. 4) erfolgt, in-
dem ein Ligand (Zytokin) zwei Rezeptormolekiile
bindet, sodass ein Rezeptordimer entsteht. Durch
die Dimerisierung werden die zytoplasmatischen
Tyrosinkinasen, welche JANUS-KINASEN (JAKs)
genannt werden so angenadhert, dass sie sich nun
gegenseitig phosphorylieren. Die Tyrosylreste des
Rezeptors werden phosphoryliert.

— STAT-PROTEINE — DIE SIGNALTRANS-
DUKTION

An diese phosphorylierten Reste binden nun latente
Genregulatorproteine bzw. spezifische Transkripti-
onsfaktoren — sog. STAT-Proteine (Signal-Transduk-
toren und Aktivatoren der Transkription) mit ihren
SH,-Domanen und werden von den Januskinasen
phosphoryliert. Anschlieflend dimerisieren sie und
bewegen sich dann in den Kern, wo sie die Tran-
skription spezifischer Gene stimulieren. Mindestens
30 Zytokine und andere Hormone aktivieren den
JAK-STAT-Signalweg.

Alle STATs haben auch eine SH,-Domane, die es
ihnen ermaglicht an spezifische Phosphotyrosine
auf aktivierten Rezeptoren von Rezeptor-Tyrosin-
kinasen anzudocken. Diese Rezeptoren konnen den
gebundenen STAT direkt aktivieren und zwar unab-
hangig von JAKs.

Der JAK-STAT-Signalweg, bei dem nur wenig Sig-

nalproteine beteiligt sind stellt eine direkte Route in
den Kern dar und kommt ohne second messenger
aus.

Liganden von Tyrosin-Kinase-assoziierten Re-
zeptoren sind Zytokine wie IL-2, IL-6, Erythropoetin
und Interferone.

Die Zytokinrezeptoren lassen sich durch die dif-
ferente Struktur extrazellularer Molekiilabschnitte
in unterschiedliche Klassen unterteilen.

Klasse | Zytokinrezeptoren
Charakteristikum: Sie besitzt 2 extrazellulare Do-
manen mit jeweils 100 Aminosauren, WSXWS-
Motiv usw.

Klasse Il Zytokinrezeptoren
Charakteristikum: Sie besitzt eine einzelne Li-
ganden-bindende Kette mit Zysteinpaaren u.a.

Klasse Il Zytokinrezeptoren
Sie besitzt 40 AS lange extrazellulare Domanen;
einige Rezeptoren besitzen eine ,death domain”
die bei der Vermittlung der Apoptose von Be-
deutung ist

Klasse IV Zytokinrezeptoren
Charakteristikum: Sie weist extrazellulare Im-
munglobulin-dhnliche Doméanen auf.

SIGNALSTOFFE, DIE UBER DEN JAK/
STAT-SIGNALTRANSDUKTIONSWEG
WIRKEN:

Zytokine wie Interleukin 2 bis 7, GM-CSF
(granulocyte makrophage colony stimulating
factor), Erythropoetin sowie Somatotropin,
Prolaktin, u.a. Ebenso erfolgt die Expression des
High mobility group box 1 protein (HMGB1) tiber
diesen Signalweg, welches als proinflammato-
risches Zytokin von nekrotischen Zellen, akti-
vierten Makrophagen in den Extrazellularraum
abgegeben wird und seinerseits eine prolongierte
Entziindung, Organversagen und Sepsis induziert.

Erste experimentelle Studien (Wang et al., 2003) zei-
gen, dass eine Behandlung mit den JAK/STAT Weg
hemmenden Substanzen zu einer Herabregulierung
der HMGB1 mRNA Expression fithrt und damit zu
einer Abschwichung einer akuten Organschadi-
gung mit Sepsis.
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Abb. 4. Der Interleukin-6-Rezeptor besitzt eine ligandenbindende Einheit, die einen Komplex bildet. Dieser fiihrt
zur Aktivierung assoziierter JAKs, die STAT-Proteine phosphorylieren. STAT dimerisieren und translozieren in den
Zellkern, binden an die DNA (an STAT-Bindungssequenz im Bereich des Promotors) und induzieren die Transkrip-

tion bestimmter Gene

1.4. SIGNALKETTEN

Uber Membranrezeptoren weitergeleitete extrazel-
luldre Signale kdnnen intrazelluldr zu einer Aktivie-
rung einer Kaskade von hintereinander geschalteten
Proteinkinasen fiihren, welche biologische Effekte
wie Apoptose, Zellproliferation usw. steuern. Ein Sig-
nalweg von wesentlicher Bedeutung ist der MAP-
Kinase-Weg.

1.4.1. MAP-KINASE-WEG (MAP - mitogen

activated protein-kinases)

Ist eine Form der Signaltransduktion durch Enzyme.
MAP-Kinasen sind kleine Proteinkinasen mit einem
MG (Molekulargewicht) von 36 000—40 000 Dalton,
die im Rahmen der Signaltransduktion verschie-
dener Rezeptorklassen aktiviert werden und zu ver-
mehrter Zellproliferation als auch Hemmung der
Apoptose fiihren.

Das MAP-Kinasesystem (Abb. 5) stellt ein spe-
zielles Signaliibertragungssystem dar, welches im-
stande ist kurzlebige Ereignisse in der ndheren Um-
gebung der Zellmembran in langer dauernde Signale
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Abb. 5. Die einzelnen Schritte einer MAPK-Kaskade. Der MAP-Kinase-Weg beginnt mit der Rekrutierung eines
Grb2/SOS-Proteinkomplexes am Rezeptor durch z.B. Wachstumsfaktoren wie EGF (epidermal growth-factor) oder
PDGF (platelet-derived-growth-factor). Die Grb2/SOS Assoziation 16st nun die Aktivierung der MAPK-Kaskade
aus. SOS gelangt an das G-Protein Ras und bewirkt dessen Ubergang in die aktivierte GTP-bindende Form die so
genannte aktivierte Raf-1 (auch als MAP-Kinase-Kinase-Kinase bezeichnet) mit welcher die Phosophorylierungs-
kaskade beginnt, die nun die MAP-Kinase-Kinase MEK aktiviert welche wiederum die MAP-Kinase genannt ERK
(extracellular signal regulated kinase)aktiviert. ERK gelangt in den Zellkern und bedingt eine Phosphorylierung von
ELK-1 (ets-like protein), das im Komplex mit SRF (serum responsive factor) an die regulatorische Promotorsequenz
SRE (serum responsive element) bindet. Dieser aktivierte Komplex stimuliert die Expression von Zielgenen

zu verwandeln und an den Zellkern weiterzuleiten.
Dieses System dient der Regulation der Zelldiffe-
renzierung und Zellproliferation. Zu diesen Kinasen

siert, wird MAP-Kinase-Kinase (MAPKK, MKKoder
MEK) genannt und wird ihrerseits durch eine MAP
Kinase Kinase Kinase stimuliert. Nach Aktivierung

zdhlen unter anderem die MAP Kinasen ERK1 und
ERK2-Isoformen und JNK (Jun-Kinasen) sowie die
p38MAP Kinasen.

Eine Eigenschaft der MAP-Kinase ist es, dass
fur ihre vollstaindige Aktivitit die Phosphorylie-
rung sowohl eines Threonin als auch eines Tyro-
sinrestes notwendig ist. Im Protein sind die beiden
Reste durch eine einzelne Aminosdure getrennt. Die
Proteinkinase, die beide Phosphoylierungen kataly-

dieser Signalkaskade leitet zum Beispiel ERK2 das
Signal dadurch weiter, dass diese MAP Kinase in
der Zelle entweder verschiedene zytoplasmatische
Substrate phosphoryliert oder in den Zellkern wan-
dert und genregulatorische Proteine phosphoryliert
(Rony et al., 1995).



= P38MAPK

Der p38-Pfad ist ein bedeutender Regulator einer
entziindlichen Antwort. Er wird durch eine Vielzahl
proinflammatorischer Stimuli (TNF-q, IL-1, platelet-
activating factor, Hitzetrauma usw.) sowie mikro-
bieller Stimuli (Matthew et al.,, 2003, Manxiang et al.,
2005) aktiviert. Die Anwendung von p38-Hemmern
hat sich in zahlreichen Tiermodellen als vielverspre-
chend gezeigt. So bei Tiermodellen mit Arthritis,
Endotoxinschock, Pankreatitis, ischaemischem Re-
perfusionssyndrom u.a. Zur Zeit werden vor allem
klinische Studien zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis durchgefiihrt. Da proinflammatorische Er-
eignisse Uber MAPK, JAK-STAT und andere Signal-
wege reguliert werden und sowohl bei der Pathoge-
nese des Lungenversagensals auch des multiplen Or-
ganversagens eine wichtige Rolle spielen, scheint es
wahrscheinlich, dass in einigen Jahren solche Signal-
mediatoren auf der Intensivstation sowohl als dia-
gnostische Biomarker (Bestimmung der p38MAPK-
Aktivitdt in Alveolarmakrophagen als Prediktor fiir
das Risiko eines ARDS oder MOV) als auch als thera-
peutisches Ziel eine Rolle spielen werden. So deuten
bereits durchgefiihrte Studien darauf hin, dass eine
posttraumatsche Behandlung mit p38MAPK Hem-
mern effektiv, bei der Unterdriickung einer ablau-
fenden Entziindung, sein kénnten.

Wahrend einer Sepsis wie auch im Sepsismodell ist
tiber eine Beeintrachtigung der Rekrutierung als
auch der Chemotaxis von Neutrophilen berichtet
worden. LPS selbst fiihrt zu einer Aktivierung von
Leukozyten {iber den p38MAPK pathway. Diese Be-
eintrachtigung der Emigration als auch Chemotaxis
der Neutrophilen diirfte durch eine p38MAPK in-
duzierte Hemmung bedingt sein. Durch Gabe eines
p38MAPK Inhibitors kann diese Beeintrachtigung
der Emigration von Neutrophilen, welche durch en-
dogene Chemokine bedingt sein diirften, beseitigt
werden.

1.4.2. SEKUNDARE BOTEN -
Second messenger

Sekundare Boten sind kleine Molekiile oder Kalzium-
lonen, dieaufextrazellulire Signale hinim Zytoplasma
gebildet bzw. freigesetzt werden und der Signalver-
starkung dienen. Dazu gehoren (Tabelle 1): cAMP,
cGMP, Ca**, Diacylglycerol sowie Gase wie Carbon-
monoxid (CO) sowie Stickstoffmonoxid (NO).

Tabelle 1. Losliche und membranverankerte sekundare
Boten

Losliche SM Membran-verankerte SM
CAMP, cGMP Diacylglycerol (DAG)

. Phosphatiylinositol Phos-
Inositol Phosphate (IP3) phate (PIP)
Ca-lonen Ceramid

Stickstoffmonoxid

p—t STICKSTOFFMONOXID - NO

Biosynthese (Abb.6) von NO: Intrazellulire NO-
Synthasen bilden in den Endothelzellen aus Arginin
unter Freisetzung von Citrullin das farblose Gas NO,
welches in die benachbarte Muskelzelle diffundiert
und dort eine Guanylat-Zyklase aktiviert. Die Rolle
des Rezeptors iibernimmt das zytosolische Effek-
torenzym Guanylat-Zyklase, das NO bindet und
dadurch aktiviert wird. NO bindet dabei an ein
Ham-Fe**-lon der Cyklase, aktiviert damit das En-
zym, wodurch nun die intrazellulire cGMP-Kon-
zentration ansteigt. Das erhohte Cyclo-GMP verurs-
acht eine Gefafdrelaxation.

€00™ 3 0. NaDPH 00
HN—C—H HN—C—H
NADPH: 2H:0 |
CH, T
ik
CH, ‘@4— CH
[ - NO - Synthase . |2
(INOS, $HOS, nHOS ) CH‘
[
Guanidine- NH
mwc o N |
Cltrulhn C\
1 HI\ NH ; Harn- NH,
-7 stoff NO
Arginin
Arginin I Citrullin

Abb. 6. Biosynthese von NO

NO wird Uber Nitrit zu Nitrat oxidiert, welches im
Urin ausgeschieden wird. Citrullin wird iber den
Aspartatzyklus zu Arginin regeneriert.
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1.5. ENDOTOXINE
1.5.1. ENDOTOXINBEDINGTE
AKTIVIERUNGSSCHRITTE

Eine bakterielle Infektion mit Ubertritt von Bakterien
in die Blutbahn fiihrt zu einer Bakterien-Lyse (Abto-
tung durch Antibiotika, Killing durch Phagozyten,
Lysozeme). Die auftretenden bakteriellen Zellwand-
fragmente: Peptidoglycan (PG) und Teichonsiure
(TS) von grampositiven Bakterien als auch Lipopo-
lysaccharid (LPS) bzw. Endotoxin — Bestandteile der
dufleren Membran — von gramnegativen Bakterien
flihren zu einer Aktivierung von Makrophagen, B-
Lymphozyten als auch zu einer Komplementaktivie-
rung. Es kommt zum Ablauf mehrer komplexer Vor-
gange wie der Aktivierung der Gerinnung, Immun-
antwort und Freisetzung von Mediatoren.

Von gramnegativen Bakterien erzeugtes LPS
wird im Blut in Bindung an das LPS-Bindungspro-
tein transportiert. Dieser Komplex ist ein Ligand fir
einen als CD14 bezeichneten Rezeptor auf Makro-
phagen/Monozyten und neutrophilen Granulo-
zyten. Darliber hinaus bestehen Anhaltspunkte,
dass LPs auch direkt Endothelzellen der Blutgefaf3e
aktivieren kann. Der CD14-Rezeptor ist ein GPI-ver-
ankertes Protein. Die LPS-induzierte Aktivierung der
genannten Zellen fihrt zu einer Freisetzung der so
genannten proinflammatorischen Zytokine. Dazu
gehoren: TNF-o, IL-1p3, IL-6, IL-8, Interferon-vy. Diese
wiederum l6sen (iber verschiedene Mechanismen
die massive und generalisierte Freisetzung von reak-
tiven Sauerstoffspezies aus, z.B. Superoxydanion,
NO, Prostaglandine sowie den PAF-Plattchenakti-
vierungsfaktor.

1.5.2. TOLL-LIKE REZEPTOREN (TLR)

Die TLR-Familie ist als generelles Sensor-System be-
kannt, welches Krankheitserreger im Sinne der an-
geborenen Immunitat erkennt. Toll-like Rezeptoren
sind Zelloberflaichen-Muster-Erkennungsrezeptoren
welche in der Wirtszelle eine Genexpression als Ant-
wort auf das Pathogen auslosen (Abb. 7). Menschen
verfligen iber mindestens 10 Toll-like-Rezeptoren
(TLR 1-10), die eine wichtige Funktion bei der ange-
borenen Immunerkennung von pathogen assoziier-
ten Immunstimulantien, wie Lipopolysacchariden,
Peptidoglykanen usw. haben.

Fiir die Pathogenese der Sepsis scheinen von den

identifizierten TLRs vor allem TLR2, TLR4 und TLR9
von wesentlicher Bedeutung zu sein.

Die intrazelluldre Signalverarbeitung nach TLR-
Aktivierung wird tiber den Transkriptionsfaktor NF-
KB vermittelt und und flihrt zu einer Freisetzung
zahlreicher inflammatorischer Zytokine, Chemoki-
ne, Adhasionsmolekdile.

1.5.3. BEDEUTUNG DER TLRs IN DER SEPSIS

Fiir die Auslésung einer Immunantwort gegen
gramnegative und grampositive Bakterien sind
TLR4 und TLR2 verantwortlich. Die zunachst
positive und notwendige Reaktion gerat dann
aufer Kontrolle und fiihrt zu einer Uberstimu-
lation, die zu einem Multiorganversagen fiithren
kann. TLR-2 erkennt Bestandteile grampositiver
Bakterien wie Peptidoglykane, Lipopeptide und
LTA. TLR-4 ist Rezeptor fiir LPS, dem Haupt-
bestandteil der Zellwand gramnegativer
Bakterien.

Derzeit laufende erste experimentell Studien befas-
sen sich nun mit der Fragestellung ob eine Kontrolle
der gramnegativen oder grampositiven induzierten
Signaltransduktion durch Ligand-bindende l8sliche
Rezeptoren diese Uberaktivierung verhindern kann
und somit zu einer Verminderung der Synthese
proinflammatorischer Zytokine fiihrt. Erste Daten
zeigen auch eine erfolgreiche Hemmung in vivo. So-
mit konnten diese Entwicklungen kiinftig eine neue
Therapieoption fiir die Sepsis darstellen.

Moglichkeiten therapeutischer Applikationenendo-

toxinbindender Proteine

- Rekombinantes Fragment von LPS-binding pro-
tein (rLBP 25)

— Losliches (soluble) CD14 (sCD14), (Haziot et al.,
1995)

- Bactericidal/permeability
(BPI), (Marra et al., 1994)

- Endotoxin-neutralizing protein (ENP)
Laufende experimentelle und klinische Thera-
pieversuche, die noch keine routinemifliige An-
wendung moglich erscheinen lasssen.

increasing protein
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Abb. 7. Aktivierung eines Monozyten durch ein Lipopolysaccharid. Das im Blut vorhandene LPS-bindende Protein

(LBP) bindet sich an LPS auf gramnegativen Bakterien und bindet dann den Rezeptor CD14 an der Monozy-
tenoberflache. Dieser Komplex aktiviert den Toll-like Rezeptor 4 (TLR4), der das Adapterprotein myD88 bindet.

MyD88 verbindet die Serin-Threonin-proteinkinase IRAK mit dem aktivierten Rezeptorkomplex. Das fiihrt zu einer
Autophosphorylierung von IRAK und zur Anlagerung eines weiteren Adapterproteins (TRAF6). TRAF6 bindet und
aktiviert die MAP-Kinase-Kinase-Kinase TAK-1. Die TAK-1 Aktivierung fithrt zur Phosphorylierung und Aktivierung

der IKK-Kinase. IKK phosphoryliert den NF kB-Inhibitor, induziert seinen Abbau und damit die Freisetzung von
NF-kB. Uber weitere MAP-Kinasen (ERK und JNK) aktiviert TAK1 zusitzlich JUN und Fos, Mitglieder der AP-1

Transkriptor-Familie. Sie bewirken gemeinsam mit NF-kB die Transkription von Genen, die an der Entziindungsant-

wort beteiligt sind



1. Physiologie und Pathophysiologie der Zelle

1.5.4. REGULATION DER GENEXPRESSION

Die mRNA (Boten-RNA — messenger-RNA) ist
eine direkte RNA-Kopie eines zu einem Gen
gehorigen Teilabschnitts der DNA. Die Synthese
einer RNA an einer DNA Matrize bezeichnet
man als Transkription. Die Messenger-RNA wird
aus dem Zellkern in das Zytoplasma trans-
portiert und dort von Ribosomen, die an der
mRNA entlangwandern in Polypeptide trans-
latiert (Translation). Nach der Translation
entfaltet sich das Protein und nimmt seine native
Konformation an.

1.6. APOPTOSE - DER PROGRAMMIERTE
ZELLTOD

Die Apoptose ist eine Elimination von Zellen nach
einem genau festgelegten Programm. Es werden
nur einzelne individuelle Zellen in einem sonst ge-
sunden Organ abgetotet. Das Sterben der Zellen
beginnt mit einer Schrumpfung des Zellkernes,
zu einem spateren Zeitpunkt kommt es zu einem
Zerfall der Plasmamembran in viele Vesikel und zu
einer Auflosung der Zelle. Die DNA der betroffenen
Zelle wird rasch abgebaut und bildet Bruchstiicke,
welche den Nukleosomen-assoziierten DNA-Frag-
menten entsprechen. Die getoteten Zellen bzw.
das aus ihnen entstandenen Material wird rasch
von benachbarten Makrophagen aufgenommen.
Es kommt zu keiner Entziindungsreaktion oder
Antikorperbildung. Biochemisch ist die Apoptose
ein induzierbarer, energieabhangiger Vorgang mit
gesteigerter RNA-und Proteinbiosynthese.

Die Zellnekrose betrifft haufig mehrere Zellen
eines geschadigten Organs wobei es zu einer Zell-
schwellung und zum Verlust der Membranintegritat
kommt, aber erst spat zum DNA-Abbau, und es sind
im Gegensatz zur Apoptose entziindliche und im-
munologische Reaktionen zu beobachten.

Auslosung der Apoptose (Abb. 8):

- ,Intrinsischer” mitochondrialer Weg

- ,Extrinsischer” Todesrezeptorweg —
death receptor

INTRINSISCHER MITOCHONDRIALER
WEG

1.6.1.

Beim mitochondrialen Weg kommt es infolge eines
externen Signales zu einer Aktivierung von Protei-
nen der bcl-2-Familie und der bax-Subfamilie. Dies
fihrt zu einer Anheftung dieser Proteine an die
Mitochondrienmembran, was wiederum zu einer
Freisetzung von Cytochrom c fiihrt. Cytochrom c
bindet an das zytosolische Protein Apaf-1, das Cas-
pasen aktiviert. Caspasen sind Cysteinproteasen mit
einer Spezifitat fiir Asparaginsaure in einer Polypep-
tidsequenz. Caspase 9 aktiviert nachgeschaltete Ef-
fektotcaspasen welche die Apoptose einleiten.
Auslosung des intrinsischen Weges durch: DNA-
Schaden, Sauerstoffmangel, extrem hohe Ca?*-Kon-
zentration im Zytosol, oxidativer Stress (hohe Kon-
zentration an freien Radikalen), Fehlen von Uberle-
benssignalen in Form von Wachstumsfaktoren.

1.6.2. EXTRINSISCHER TODESREZEPTORWEG

Hier wird ein anderer Weg, der (iber einen Liganden/
Rezeptorkomplex in der Plasmamembran lauft, be-
schritten. Nach Bindung des Liganden (Fas-Ligand,
Apo-1-Ligand) an die Zielzelle-Rezeptoren verbin-
det auf der zytosolischen Seite der aktivierte Rezep-
tor zwei unterschiedliche Adapterproteine (TRADD
und FADD) sowie Procaspase 8 zu einem zu einem
Proteinkomplex.

Procaspase 8 und FADD interagieren und als
Resultat entsteht aktivierte Caspase 8, welche eine
Aktivierung von Effektor-Caspasen induziert, die die
Apoptose einleiten.

Auslosung des extrinsischen Weges durch: Fas L,
Zytokine, v.a. TNF-a, Glukokortikoide

Die Exekution des apoptotischen Zelltodes durch
die Effektor-Caspasen fiihrt zu einer Aktivierung
von Proteasen wie die der Calpaine. Dadurch
kommt es zu einer Inaktivierung einer Vielzahl re-
gulatorischer als auch struktureller Proteine, welche
fir die Zellintegritat von Bedeutung sind. So werden
nun Zytoskelett, Kernmembran und weitere Struk-
turproteine zerstort. Des Weiteren findet eine DNA-
Fragmentierung statt.

Neueste Erkenntnisse zeigen, dass Zellen des
Abwehrsystems bei der Sepsis im Rahmen der Im-
munantwort haufig eine Signalkaskade aktivieren,
die zum programmierten Zelltod, der so genannten
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Extrinsischer
Apoptosesignalweg

Intrinsischer
Apoptosesignalweg

Fast l
Zellmembran
TRADD Mitochondrium @ Bax
7
FADD

Procaspase 8

aktmerte Caspase 8

+F

Aktivierte
Caspase 9

Aktivierung von
Effektor-Caspasen
z.B. Caspase 3

l - Proteolyse

Cytochrom C -..*
® o o

@

Procaspase 9

Apaf -1

- DNA-Fragmentierung

Apoptose

Abb. 8. Signalkaskaden der Apoptose. Der extrinsischer Apoptoseweg lauft iber einen Liganden/Rezeptorkomplex
(Fas/CD95) in der Plasmamembran. Der intrinsische Weg wird vor allem durch intrazellulare Signale induziert

Apoptose, fithrt. Apoptose von Leukozyten wurde
sowohl im Tiermodell, als auch bei Patienten mit
Sepsis beobachtet. Bei der Regulation der Apop-
tose spielen das mitochondriale Protein Bcl-2 und
die zytoplasmatische Enzymkaskade der Kaspasen
eine wesentliche Rolle. Durch Uberexprimierung
von Bcl-2 oder Hemmung der Kaspasen konnte im
Tiermodell der Sepsis ein deutlicher Uberlebens-
vorteil demonstriert werden (Hotchkiss et al., 2002,
Tomoko et al,, 2005, Wesche et al,, 2005, Xiaopeng,
2004).

Im Verlauf eines septischen Schockes findet
sich oft ein Stadium der Immunsuppression. Es gibt
Hinweise, dass die Apoptose von Zellen des lym-
phatischen Gewebes zu einer Immunsuppression
bei der Sepsis beitragt und dadurch das Risiko fiir
sekunddre Infektionen erhoht. Somit ist das Ziel ers-
ter therapeutischer Ansitze durch eine Modulation

der Apoptose eine Verbesserung des Uberlebens zu
erzielen.

1.7.  MOLEKULARBIOLOGISCHE
MECHANISMEN DER SEPSIS

Ein zunehmendes Wissen der Immunpathologie
der Sepsis (Cohen, 2002) bietet eine Einsicht in den
molekularbiologischen Ablauf und ermdglicht die
Entwicklungen kiinftiger therapeutischer Strate-
gien. Ein zentrales Ereignis im Rahmen der Sepsis ist
die Aktivierung von Monozyten und Leukozyten.
Es zieht in weiterer Folge die Aktivierung von Endo-
thelzellen und Thrombozyten sowie eine Aktivie-
rung des plasmatischen Gerinnungssystems, des
Komplementsystems als auch des Kinin-Bradyki-
ninsystems nach sich.
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Abb. 9. Mechanismus der Aktivierung von Makrophagen, Neutrophilen und Endothelzellen durch LPS

1.7.1. AKTIVIERUNG VON MAKROPHAGEN,

LEUKOZYTEN

Der molekulare Mechanismus der Makrophagen-,
Neutrophilen- und Endothelaktivierung durch LPS
verlduft in mehreren Schritten (Abb. 9). Zu Beginn
steht die Bindung von LPS an das ,lipo-polysaccha-
ride binding protein (LBP), ein in der Leber synthe-
tisiertes Akutphasenprotein. LBP tberfihrt LPS an
den CD-14-Rezeptor, ein Glykoprotein auf der Zell-
membran von Monozyten und PMN-Makrophagen
(Leukozyten). Uber Oberflichenrezeptoren vom
TLR-Typ erfolgt die Auslosung einer Signalkaskade.
Intrazelluldr bewirkt die Bindung von LPS an CD-14
Uber mehrere Schritte eine Aktivierung des zuvor
gebundenen Transkriptionsfaktors NF-kB, welcher
nun als freier NF-kB in den Zellkern transloziert und
dort eine Genaktivierung induziert, deren Produkte
die Immunabwehr modulieren.

Endotoxin bewirkt zusammen mit den Zytoki-
nen die Expression von chemotaktischen Substan-
zen und Adhaesionsmolekiilen wie: E-Selektin, inter-

cellular adhesion molecule-1, vascular cell adhesion
molecule-1, und CD-32 auf dem Gefaflendothel
sowie L-Selektin und (2-Integrin auf den Leuko-
zyten. Dieser Prozess fiihrt zur Rekrutierung von
Monozyten und polymorphkernigen Makrophagen
am Ort des Bakterieneintrittes mit dem Ziel die Bak-
terien abzutdten und zu phagozytieren.

Haben Makrophagen einen Erreger aufgenom-
men, dann setzen sie Zytokine, TNF-a, Interferon-
o, Prostaglandine, Leukotriene und den Plattchen-
aktivierenden Faktor (PAF) frei. Von den Phago-
zyten erfolgt eine Antwort, die als ,respiratorische
Entladung”(respiratory burst) bezeichnet wird. Das
lysosomale Enzym NADPH-Oxidase erzeugt unter
Sauerstoffverbrauch eine ganze Batterie bakteri-
zider Molekiile wie Wasserstoffsuperoxid (H,0,),
Superoxidanionen(0O,), Hydroxylradikale (OH'), Hy-
pochlorid (OCL-) und Stickstoffmonoxid (NO). Mit
diesen chemischen Substanzen erfolgt die Abtotung
endocytierter Bakterien und deren Zerkleinerung in
Fragmente.
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1.7.2. AKTIVIERUNG DES ENDOTHELS

Nach Stimulation durch Zytokine wie TNF-a, durch
Endotoxin als auch durch Interaktion mit Komple-
mentfaktoren, kommt es zu einer Anderung der
Funktion des Endothels, gekennzeichnet durch
einen Verlust antikoagulatorischer und zelladhasi-
onshemmender Eigenschaften. Es kommt nun zu
einer Expression prokoagulatorischer Faktoren auf
der Endotheloberflache, zur Produktion und Frei-
setzung chemo-und vasoaktiver (NO, Endothelin)
Faktoren sowie zu einer Hochregulation von Adha-
sionsmolekiilen. Als Zeichen einer Endothelschadi-
gung lassen sich in Abhédngigkeit vom Ausmafd der
Sepsis Plasmaspiegel von Faktoren wie Thrombo-
modulin, ICAM-1 oder E-Selektin feststellen, die
normalerweise zellgebundene Faktoren sind. Durch
Interaktionen von zelluliren und plasmatischen
Blutkomponenten mit dem Endothel kommt es zur
Mikrothrombenbildung. Bei anhaltender Intensitat
und Dauer der bestehenden Toxin bzw. Zytokinex-
position kommt es zu einer endothelialen Dysfunk-
tion mit ATP-Verarmung und schliefilich irreversib-
len Membranveranderungen, Apoptose und Zersto-
rung der Endothelschicht.

1.7.3. AKTIVIERUNG DER PLASMATISCHEN
GERINNUNG

Im Zentrum der Aktivierung der plasmatischen Ge-
rinnung ist die Zytokin-induzierte Expression von
Gewebsthromboplastin (tissue factor — TF) auf Ma-
krophagen, Neutrophilen und Endothelzellen. Die
Produktion von TF wird durch NFkB (nuclear factor
kB) reguliert. TF wird auch in den Thrombozyten
gespeichert und bei Aktivierung der Thrombozyten
freigesetzt. Endothelzellen und inflammatorische
Zellen welche Thrombozyten binden, konnen so
eine Aktivierung der plasmatischen Gerinnung mit
konsekutiver Thrombosierung der Mikrozirkulation
indizieren.

Die Apoptose von Endothelzellen sowie wei-
terer Zellen bedingt die Exposition gerinnungs-
aktivierender Phospholipidkomponenten. Freige-
setzte intrazellulaire Komponenten fiihren zu einer
Aktivierung des Gerinnungssystemes uber den
intrinsischen Weg oder Uber eine Aktivierung der
Faktor-Vll-aktivierenden Protease (FSAP). Weiters
wird Antithrombin durch eine Thrombinhemmung
verbraucht und durch Elastase, die aus den Neutro-

philen freigesetzt wird, abgebaut. Vermittelt durch
Zytokine kommt es nach endothelialer Freisetzung
von Gewebsplasminogenaktivator (t-PA) zu einer
Abnahme der fibrinolytischen Aktivitdt im Plasma,
bedingt durch eine Heraufregulation der Plasmino-
genaktivator-Inhibitor (PAI)-1-Synthese und der PAI-
1-Freisetzung aus Endothelzellen und aktivierten
Thrombozyten. Bedingt durch eine Schadigung von
Endothelzellen wird der Zelloberflichenrezeptor
Annexin |l fir Plasminogen und t-PA auf dem En-
dothel vermindert exprimiert und damit die Plas-
minbildung gehemmt. Des weiteren verursachen
Zytokine, welche eine TF-Expression bewirken, eine
erhohte Freisetzung des Thrombin-aktivierbaren
Fibrinolyse Inhibitors (TAF-I). Das Resultat ist eine
massiv gehemmte plasmatische Fibrinolyse.

1.7.4. AKTIVIERUNG DER THROMBOZYTEN

Zu Beginn einer Sepsis tritt meist eine Abfall der
Thrombozyten auf, der durch eine direkte Interak-
tion mit Thrombozyten oder durch Toxine bedingt
sein soll. Die aktivierten Thrombozyten setzen va-
soaktive (z.B. PAF), prokoagulatorische (z.B. VWF -
von Willebrand Factor) und fibrinolysehemmende
(z.B. PAI-1 — plasminogen activator inhibitor) Me-
diatoren frei. Die Wirkung der Thrombozyten ist vor
allem verstarkend und weniger initiierend. Bedingt
durch eine Oberflachenexpression von Adhésions-
molekiilen kommt es zu einer zusdtzlichen Interak-
tion mit aktivierten Leukozyten und Endothelzellen
mit dem Resultat einer Thrombenbildung (Throm-
bozyten, Fibrin) in der Mikrozirkulation und be-
dingt durch die Deposition von Fibringerinnseln in
den kleinen Blutgefaf3en resultiert in weitere Folge
eine inaddquate Organperfusion.

Diese beschriebene Hyperkoagulabilitit kann
zur Entwicklung einer Verbrauchskoagulopathie
bzw. DIC fithren und wird bei Patienten mit schwerer
Sepsis in einem Viertel der Félle beobachtet.

— Eine disseminierte intravasale Gerinnung (overt
DIC) ist definiert durch den Nachweis einer
disseminierten Gerinnungsaktivierung mit Fi-
brinbildung und der Kombination eines ver-
minderten Hamostasepotentiales. Die klinische
Manifestation einer disseminierten intravasalen
Gerinnungist die Verbrauchskoagulopathie und
eine Purpura fulminans.

— Als Latente Gerinnung oder Non-overt DIC
wird eine systemische Aktivierung der Gerin-
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nung ohne klinische Zeichen einer Blutung oder
Thrombose bezeichnet. Eine Latente Gerinnung
ist jedoch der Normalzustand bei einer Sepsis
oder einem Trauma.

1.7.5. KOMPLEMENTAKTIVIERUNG

Ebenso kommt es durch LPS zu einer Komplemen-
taktivierung, die zu einer Verstarkung der Abwehr-
reaktion fihrt.

Die Aktivierung des Komplementsystems be-
dingt die Enstehung verschiedener Komplement-
komponenten, die selbst wieder Granulozyten zur
Ausschiittung vasoaktiver Amine stimulieren (Ana-
phylatoxine), Leukozyten zur Freisetzung toxischer
O, Spezies aktivieren als auch Proteasen aktivieren,
selbst chemotaktisch auf Makrophagen wirken und
die Vasodilatation verstarken.

Die klinisch auftretende arterielle Hypotension
ist vor allem durch eine Uberproduktion von NO
bedingt, die zu einer massiven Vasodilatation flhrt.
Ursache ist eine Stimulation der NO-Synthetase
welche die Uberproduktion verursacht. Neben der
Wirkung auf Gefifle tragt NO zur Bildung freier
Radikale bei. Uber eine Induktion des Enzyms Poly-
Adenosin-Diphosphat-Ribose-Synthetase ~ (PARS)
induziert NO eine Verarmung der Zellen an ATP
mit der Folge von nun auftretenden Zellfunktions-
storungen.

1.7.6. ORGANVERSAGEN BEI SEPSIS

Typischerweise entwickelt der Patient zuerst ein
isoliertes einzelnes Organversagen. Wenn sich diese
Erkrankung unkontrolliert ausdehnt kommt es zu
einer progressiven Entwicklung anderer Organdys-
funktionen und in weiterer Folge auch zum Organ-
versagen. Die Pathogenese der Organdysfunktion
ist multifaktoriell und nur teilweise geklart. Eine Ge-
webshypoperfusion und eine bestehende Hypoxie
werden als entscheidende Faktoren angesehen.

Der Mechanismus umfasst: ausgedehnte Fibrin-
anlagerungen welche zu einer mikrovaskuldren
Okklusion fiihren, die Entwicklung von Gewebse-
xudaten welche eine addquate Oxygenierung be-
eintrachtigen und die Beeintrachtigung der mikro-
vaskuldren Homoostase bedingen, resultierend aus
vasoaktiven Substanzen wie PAF, Histaminen und
Prostanoiden. Zelluldre Infiltrate, vor allem Neu-

trophile Zellen, schiadigen das Gewebe direkt durch
Freisetzung lysosomaler Enzyme und Superoxide
abgeleitet von freien Radikalen. TNF-o und ande-
re Zytokine verursachen eine Expression der Nitric
Oxide Synthase und erhohen damit die Produktion
von Nitric Oxide, welches wiederum zu einer vasku-
laren Instabiltat fihrt.

1.8. IMMUNSYSTEM

Aufgabe des Immunsystems ist es korperfremde
und korpereigene Merkmale auf Zellen oder oder
anderen Strukturen zu unterscheiden und als kor-
perfremd erkannte Strukturen zu inaktivieren oder
zu beseitigen. So soll der Organismus vor eindrin-
genden Mikroorganismen (Bakterien, Viren, Pilze,
Parasiten) geschiitzt werden. Jedoch reagiert das Im-
munsystem aber auch wenn es mit korperfremden
Bestandteilen auf Zellen menschlichen Ursprungsin
Kontakt kommt, wie es nach Bluttransfusionen oder
Organtransplantationen der Fall sein kann.

Gliederung der Inmunantwort

- Nichtadaptive Inmunabwehr

Das Immunsystem verfiigt tiber unterschiedliche
Abwehrmechanismen. So bestehen unspezifische
Abwehrmoglichkeiten, die Schranken gegen

eine Infektion bilden sollen, die der so genannten
,nicht-adaptiven (unspezifischen) Immun-
abwehr” (Tabelle 2) zugeordnet werden und
einerseits spezielle Plasmaproteinsysteme wie
das Komplement sowie das Gerinnungs-
Fibrinolysesystem, anderseits Zellen wie Granulo-
zyten, Monozyten und Makrophagen umfassen,
die fahig sind von Bakterien und Viren befallene
Zellen unschadlich zu machen.

- Adaptive Immunabwehr

Zum anderen gibt es die so genannte ,adaptive”
erworbene (spezifische) Immunabwehr. Bei der
spezifischen Immunreaktion werden zwischen
einer zellularen und humoralen Abwehr unter-
schieden. Trager der spezifischen zellularen
Abwehr sind T-Lymphozyten. Trager der spezi-
fischen humoralen Abwehr sind B-Lymphozyten,
welche Antikorper produzieren.
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Tabelle 2. Abwehrsysteme der Nichtadaptiven und der Adaptiven Immunabwehr

Nichtadaptive Immunabwehr

Plasmaproteinsysteme

— Komplementsystem

— Gerinnungs-Fibrinolysesystem
— Kinin-System

Aktivierung zellularer Elemente
Neurophile Granulozyten, Mastzellen, Makrophagen,
Thrombozyten, Endothelzellen, NK-Zellen

Vasoaktive Amine

Lysosomale Enzyme
Prostaglandine, Leukotriene

PAF

Reaktive Sauerstoffverbindungen
NO

Zytokine TNF

Adaptive Immunabwehr

Zellulare Immunabwehr
B-Lymphozyten
T-Lymphozyten

Humorale Immunantwort
Antikorper

1.8.1. NICHTADAPTIVE IMMUNABWEHR

= Komplementsystem
Ist ein Abwehrmechanismus gegen bakterielle Infek-
tionen

Funktionen des Komplementsystems:

— Infektabwehr durch direkte und indirekte Zer-
storung korperfremden Materials (z.B. Bakte-
rien) und durch Aktivierung von Entziindungs-
reaktionen

- Zerstorung von eingedrungenen Erregern durch
Lyse (z.B. durch den Membran-Attack-Kom-
plex)

- Anlockung von Leukozyten und Makrophagen
an den Entziindungsort (Chemotaxis)

— Erhohung der Gefilpermeabilitat (anaphylak-
tische Wirkung)

— Erhéhung der Phagozytosewirkung (Opsonie-
rung)

Aktivierungsmechanismen des
Komplementsystems (Abb. 10)

- Klassische Aktivierung = Antigen-Antikorper-
Komplex

- Alternativer Aktivierungsweg = Mikroorganis-
men (LPS)

Kinin-System

Die Bildung von Kininen (Abb. 11) erfolgt durch
Aktivierung des Kallikrein-Kininogen-Kinin-Systems
durch Reize wie Endotoxine im Rahmen einer In-
fektion, aber auch durch eine Verletzung, bei der
eine Kontaktaktivierung durch Kollagen, aktivierte
Plittchen oder eine Basalmembran erfolgen kann.
Am Anfang des Systems steht die Aktivierung des
Faktors XIl (Hagemannfaktor) zu Xlla. Der aktivierte
Faktor Xlla spaltet den Prakallikrein HMWK (high
mulecular weight kininogen) Komplex in Kallikrein
und HMW-Kininogen, wobei die aktive Plasma-Pro-
tease Kallikrein nun durch Abspaltung aus HMWK
die Bradykininfreisetzung bedingt. Bradykinin er-
hoht die Gefafpermeabilitdt, dilatiert Blutgefafle
und ist die am starksten Schmerz auslosende Subs-
tanz. Bradykinin und andere Kinine sind kurzlebig
und werden durch Kininasen gespalten und damit
wieder inaktiviert.

Die Freisetzung und Metabolisierung von Bradyki-
nin erfolgt im Korper lber einen extrinsischen und
intrinsischen Weg. Im Gewebe kdnnen zahlreiche
proteolytische Gewebsenzyme Prokallikrein zu Ge-
webskallikrein aktivieren, welches Lysyl-Bradykinin
aus niedermolekularem Kallikrein freisetzt.

Der Summeneffekt ist also die Auslésung einer
Entziindung und die Verlegung von Blutgefifien.
Das ist auch bei einer Infektion sinnvoll, um die
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Klassischer Aktivierungsweg

L |
Antigen-AnitkSrper-Komplex Alternativer Aktivierungsweg
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Bindungskomponente

C2rCi1s
Aktivierungskomponente
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Abb. 10. Klassischer und alternativer Aktivierungsweg des Komplementsystems. Im klassischen Aktivierungsweg
bindet Faktor C1q an einen Antigen-Antikorper-Komplex. Dazu lagern sich C1r und C1s an. C1s kann anschlie-
3end C4 aktivieren. An die aktivierten Bestandteile von C4 bindet sich C2. Durch die Einwirkung von C1s wird C2
aktiviert. C4b und C2b kénnen im Verbund C3 und C5 aktivieren. Aktiviertes C3 ist ein potenter Marker fiir die an-
tigene Zelle (Opsonierung). C5b leitet die Bildung eines lytischen Komplexes ein. Der alternative Aktivierungsweg
lduft ohne die Hilfe von Antikorpern ab. Im Plasma wird C3 stets durch vorhandene Proteasen zu einem geringen
Anteil zu C3b aktiviert. Nach einer Reihe von Umlagerungen und Aktivierungen ensteht unter der Einwirkung einer
biologischen aktiven Oberfliche der C3bBb-Komplex. Dieser Komplex kann C5 aktivieren und die Auslosung eines
lytischen Komplexes, des Membran-Attack-Komplexes, induzieren

Verschleppung von Erregern mit dem Blut zu ver-
meiden. Der Flissigkeitsstrom wird durch diese
Maf3nahmen ins Gewebe und von dort durch die
Lymphknoten geleitet. Das hilft, die Infektion lokal
zu begrenzen und erleichtert die Einleitung einer ef-
fizienten adaptiven Immunreaktion.

Fibrinolytisches System

Die Auflosung eines Gerinnsels erfolgt durch Plas-
min, welches die polymerisierten Fibrinfiden spal-
tet.

Plasmin entsteht aus Plasminogen durch Plasmi-
nogenaktivatoren. Es gibt zwei Typen von Plasmino-
genaktivatoren:

- Gewebetyp (t-PA), welcher aus den Endothelzel-
len freigesetzt wird
- Urokinasetyp, der im Plasma als einkettiges Pro-
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Abb. 11. Das Kallikrein-Kinin-System

enzym (scu-PA) vorhanden ist und nach seiner
Aktivierung in ein Zweikettenmolekdl (tcu-PA)
in Urokinase umgewandelt wird.

Der Aktivierung der verschiedenen Proteinsysteme
der nichtadaptiven Immunabwehr schlief3t sich die
Aktivierung zelllularer Abwehrsysteme mit der Frei-
setzung verschiedenster (Tabelle 3) proinflammto-
rischer Entziindungsmediatoren, aber auch der
konsekutiven Gegenregulation des Organismus
durch antiinflammatorische Substanzgruppen an.

= Aktivierung von zelluldren Elementen

Neutrophile Granulozyten kdnnen viele harmlose
Bakterien direkt phagozytieren, nicht jedoch die
meisten Pathogene, die von einer Polysaccharidhiille
umgeben sind. Phagozytose dieser Erreger ist nur
nach Opsonisierung durch Komplement, oder spa-
ter, nach einer adaptiven Immunantwort, durch die
Kombination von Antikérpern und Komplement,
moglich. Nach der Ausiibung ihrer Funktion gehen
neutrophile Granulozyten rasch in Apoptose und

Leukozyten-Migration

werden von Makrophagen beseitigt; bedingt durch
die Aggressivitat ihrer antibakteriellen Mechanis-
men sind sie bestimmt irreversibel geschadigt.

Mastzelldegranulation erfolgt durch physika-
lische Reize, wie Verletzung, Hitze, Kilte, jedoch
spielen die Mastzellen auch eine wichtige Rolle bei
der Einleitung einer Immunantwort im Rahmen ei-
ner bakteriellen Infektion. So kommt es durch eine
komplementbedingte Aktivierung von Mastzellen
zur Freisetzung von TNF und in weiterer Folge zur
Rekrutierung von Neutrophilen.

Die bekannte Mediatorfreisetzung aus sensibi-
lisierten Mastzellen wird durch antigenvermittelte
Vernetzung des IgE, welches auf der Zelloberflache
gebunden ist, ausgel0st.

Makrophagen exprimieren mehrere Arten von
Rezeptoren, die Bakterienbestandteile direkt er-
kennen konnen. Bekannt ist der Mannoserezeptor,
der die Endozytose und Phagozytose von Mannan-
haltigen Antigenen, die auf Bakterienoberfllichen
vorkommen, ermoglicht. Makrophagen besitzen
auch Toll-dhnliche Rezeptoren fiir verschiedene
Bakterienbestandteile. Der TLR-4- oder LPS-Rezep-
tor bindet bakterielles Lipopolysaccharid, TLR-2
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Tabelle 3. Substanzgruppen mit proinflammatorischem

und antiinflammatorischem Charakter

Proinflammatorische
Molekiile

Antiinflammatorische
Molekiile

TNF-a

IL-1B, IL-2, IL-6, IL-15, IL-18
IFN-y

Neutrophile Elastase
Proteinkinase

MCP-1, MCP-2

Leukdmie-inhibierender
Faktor (D-Faktor)

IL-1-Rezeptorantigen
IL-4, IL-10, IL-13
IL-1-Rezeptor Typ Il
TGF-B

Adrenalin, Noradrenalin

|6slicher TNF-a-Rezeptor

Leukotrien B4 Rezeptor-
antagonist

l6sliches rekombinantes

Thromboxan CD14
PAF LPS-bindendes Protein
Losliche

Adhisionsmolekiile

Vasoaktive Neuropeptide
Phospholipase A2
Tyrosinkinase

PAI-1

Freie Radikale

Neopterin

CD14

Peptidoglykan bzw. bakterielle Lipopeptide. Wei-
tere Rezeptoren sind die Komplementrezeptoren
CR3(CD11b/CD18) und CR4(CD11¢/CD18), die ex-
trazelluldre Erreger binden. Die Bindung tber diese
zahlreichen Rezeptoren hat die Phagozytose und die
intrazelluldre Lyse der Bakterien zur Folge. Ferner
sezernieren Makrophagen eine Vielzahl chemotak-
tischer Faktoren, aber auch Zytokine wie IL-1, IL-6,
TNF-q, Prostaglandine, Leukotriene u.a., die weitere
Makrophagen und andere Zellen aktivieren und Ent-
ziindungsvorginge bzw. eine Akutphasenreaktion
induzieren. Makrophagen produzieren und setzen
NO frei, das neben einer ausgepragten antimikro-
biellen Wirkung auch als Botenstoff die Freisetzung

von verschiedenen vasoaktiven Aminen und Hista-
min aus Mastzellen und Thrombozyten fordert.

Thrombozyten tragen intrazellular praformier-
te CD40L-Molekiile und kdnnen diese nach Aktivie-
rung auf der Zelloberfliche exprimieren. Uber den
exprimierten CD40 Liganden kdnnen Thrombo-
zyten in der GefafSwand eine Entziindungsreaktion
auslosen. Somit kann den Thrombozyten eine neue
Funktion als ,inflammatorische Zellen” zugewiesen
werden.

Endothelzellen: Nach Kontakt mit dem CD40-
Liganden stellen diese Zellen ihren Stoffwechsel auf
die Abwehr von Erregern um: Makrophagen bei-
spielsweise machen sich dann auf die Suche nach
Bakterien.

= Vasoaktive Amine

Histamin wird aus den Granula von Mastzellen
ausgeschiittet. Es entsteht durch Decarboxylierung
der Aminosaure Histidin. Fiir Histamin gibt es zwei
Arten von Rezeptoren, H1 und H2. Die Wirkungen
im Rahmen der Entziindung werden von H1-Rezep-
toren vermittelt. Histamin bedingt Giber die H1-Re-
zeptoren eine Kontraktion der glatten Muskulatur
im Gastrointestinaltrakt und im Respirationstrakt
und uber Freisetzung von NO aus Endothelzellen
wird eine Vasodilatation der glatten Gefafimuskula-
tur hervorgerufen. Auferdem verursacht Histamin
eine Permeabilitatssteigerung. Histamin bindet des
Weiteren an H,-Rezeptoren von Belegzellen, sodass
Uber eine Aktivierung einer Adenylatzyklase eine
vermehrte Freisetzung von Magensdure ausgelost
wird.

Serotonin ist das biogene Amin von Trypto-
phan. Es wird in den Thrombozyten transportiert
und ausgeschiittet, wenn es zu einer thrombo-
zytdren Aggregation kommt. Des Weiteren fordert
es eine anhaltende Aggregation derselben sowie die
Bindungsfahigkeit von Gerinnungsfaktoren an der
Oberfllache. Serotonin verursacht ebenfalls eine
Kontraktion glatter Muskelzellen sowie eine erhohte
Kapillarpermeabilitat.

— Lysosomale Enzyme
Lysosomen enthalten zahlreiche antimikrobielle

Molekiile (wie Hydrolasen, Kollagenasen, Pepti-
dasen, Kathepsin u.a.), die Bestandteile einer Bak-
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terienwand hydrolysieren und in ihre Bestandteile
zerlegen konnen. Zu diesen antimikrobiellen Effek-
tormolekiilen gehoren auch Enzyme, die toxische
aktive Sauerstoff- und Stickstoffmetaboliten produ-
zieren (induzierbare NO-Synthase, Myelomperoxi-
dase und NADPH-Oxidase).

= Prostaglandine

Prostaglandine, Thromboxane und Leukotriene sind
Derivate mehrfach ungesattigter Fettsauren, deren
Quelle die Arachidonsaure darstellt. Durch die
Phospholipase A2 wird aus Membranphospholipi-
den Arachidonséure abgespalten. Durch eine Cyklo-
oxygenase erfolgt die Umwandlung in Prostaglandi-
ne, Thromboxane, und Prostacycline bzw. durch die
Lipoxygenase konnen Leukotriene gebildet werden.
Die Halbwertszeit der Prostaglandine liegt zwischen
Sekunden und Minuten. Die Prostaglandineffekte
sind vielfaltig und werden tiber Prostaglandinrezep-
toren ausgelost. Dabei handelt es sich um Rezep-
toren mit sieben Trannsmembrandomdnen, die
an G-Proteine gekoppelt sind. Prostaglandine der
D- und F-Gruppe verursachen eine Kontraktion der
glatten Muskulatur (Uterus, Bronchokonstriktion).
Hingegen bedingen Prostaglandine der E-Gruppe
eine Vasodilatation.

PGE2 ist ursachlich an der Schmerzempfindung
beteiligt, indem es zusatzlich die durch Bradykinin
erzeugten Schmerzsignale potenziert. Eine kontrare
Wirkung auf die Blutgerinnung weisen Thromboxan
und Prostacyclin auf. So verstarkt Thromboxan die
Thrombozytenaggregation, Prostacyclin hingegen
hemmt sie. PGE2 tragt durch seine Wirkung im Hy-
pothalamus zur Entstehung von Fieber bei. PGE2
entsteht lokal durch eine Fernwirkung von TNF-,
IL-1 und IL-6.

= Leukotriene (LT)

Sind Hydroxy- und Hydroxyperoxy-Derivate von
C20 Fettsauren. Sie entstehen aus Arachidonsaure,
in welche Sauerstoff durch eine Lipoxygenase einge-
fiithrt wird. Im Gegensatz zu Prostaglandinen haben
sie eine offene Kettenstruktur. Die LTC4 und LTD4
sind an der anaphylaktischen Reaktion mitbeteiligt.
Sie bewirken eine Bronchokonstriktion und einen
Wassereinstrom in die Bronchialmukosa. LTB4 ist
eine Mediatorsubstanz bei Entziindungsreaktionen.

So erh6ht LTB4 die Permeabilitdt der Kapillaren und
wirkt chemotaktisch und aktivierend auf neutro-
phile Granulozyten

= Reaktive Sauerstoffverbindungen (ROS),
reaktive Stickstoffverbindungen

Die Aktivierung neutrophiler Granulozyten oder
Makrophagen durch Entziindungsmediatoren fiihrt
dazu, dass reaktive Sauerstoffverbindungen einer-
seits spontan oder enzymkatalysiert gebildet wer-
den. Es entstehen: z.B. Wasserstoffperoxid (H,0,),
Superoxid-Anion (- O,7), Singulett-Sauerstoff ('O,),
Hypochlorsaure (HOCI) oder das Hydroxylradikal
(- OH) und Peroxinitritradikal (ONOQO") Peroxinit-
rit, welches aus Stickoxid und dem Superoxidradikal
gebildet wird, ein hochreaktives Oxidans mit zytoto-
xischer Wirkung, welches eine Endothelschadigung
verursachen kann sowie die Trombozytenaggre-
gation steigert. Wenn nun die Sauerstoffradikale
bzw. die reaktiven Verbindungen mit der Zielzelle
in Kontakt kommen, haben sie eine Wirkung auf
zellulare Strukturen wie Zellmembran, Zytosol und
Zellkern.

Diese lokalen Schadigungen sind: DNA - Strangbrii-
che und Modifikationen von Basen; Proteine — Mo-
difikationen von Thiolgruppen von Cysteinen, Histi-
din und Tryptophanresten; Membranlipide werden
verdndert, besonders empfindlich sind mehrfach
ungesattigte Fettsauren; Hyaluronsaure und Prote-
oglykane werden oxidativ geschadigt.

Dieser explosionsartig ablaufende Vorgang wird
als respiratory burst (oxidative burst) bezeichnet.
Die entstehenden Verbindungen gehen chemische
Reaktionen mit den umliegenden organischen
Molekiilen ein und wirken damit hochtoxisch. Der
Mechanismus ist wesentlich zur Abtétung von Pa-
thogenen, schidigt aber natirlich auch das eigene
Gewebe und fiihrt, wenn eine Reparatur von Zell-
schaden nicht mehr maoglich ist, zum gerichteten
Zelltod der Apoptose.

— PAF — PLATTCHENAKTIVIERENDER
FAKTOR

PAF ist ein Etherlipid, das von Thrombozyten, ba-
sophilen Granulozyten, Mastzellen, Makrophagen,
Neutrophilen und Endothelzellen synthetisiert wer-
den kann und eine Aggregation von Thrombozyten
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auslost. Weitere proinflammatorische Wirkungen

sind:

1. Freisetzung von Mediatoren durch Blutplatt-
chen, Plattchenaggregation

2. Erhdhung der vaskuldren Gefa3permeabilitit

3. Kontraktion der glatten Muskulatur, direkte
bronchokonstriktorische Wirkung

4. Chemotaksis und Aktivierung von neutrophilen
Granulozyten

—  AKTIVE - REAKTIVE SAUERSTOFF-
VERBINDUNGEN (ROS)

Sowohl die vaskulare Pathologie der akuten Lungen-
schadigung (ALI) als auch der Sepsis ist mitbedingt
durch die Ansammlung von neutrophilen Zellen
und durch deren Ausldsung einer unkontrollierten
Bildung von ROS und reaktiven Stickstoffverbin-
dungen (RNS).

Durch diese Aktivierung der Neutrophilen und
der Alveolarmakrophagen kommt es zur Freisetzung
von Superoxidradikalen wie reaktiver Stickstoffver-
bindungen mit den bekannten lokal schiadigenden
Effekten. Jedoch besteht die weitere Bedeutung von
ROS in der Signaltransduktion (Nys et al., 2003, Nys
et al, 2005), durch Aktivierung des Transkriptions-
faktors NF-kB. Dieser wiederum induziert die Ge-
nexpression von Zytokinen und Adhaesionsmole-
kilen z.B. von Alveolarzellen und Monozyten.

Therapeutische Ansitze zielen darauf hin, als
Schutz vor reaktiven Sauerstoffintermediaten ent-
sprechende Antioxidantien zu verwenden. Mittel
zur Beseitigung sind fiir das: Superoxidradikal als
Antioxidans die Superoxid-Dismutase, Hydroxyk-
radikal-OH — Antioxidans: Vit E, Wasserstoffpero-
xid — Antioxidans: Katalase, Glutathionperoxidase;
Alkoxyl-Radikal - Antioxidans: Vit G Singulett-
Sauerstoff — Antioxidans: Vit A, 3-Carotin, Vit E.

Tierexperimentelle Studien konnten zeigen,
dass ROS-induzierte Schaden unter Gabe von Anti-
oxidantien vermindert werden konnten. Therapie-
empfehlungen kdnnen jedoch aufgrund des Fehlens
klinischer Studien derzeit nicht gegeben werden.

Reaktive Sauerstoffverbindungen und ihre Re-
aktionsprodukte konnen folgende Schiaden verursa-
chen: DNA-Strangbriiche und Modifikationen von
Basen; Proteine — Modifikationen von Thiolgrup-
pen von Zysteinen, Histidin und Tryptophanresten;
Membranlipide werden verandert, besonders emp-
findlich sind mehrfach ungesittigte Fettsauren;

Hyaluronsdure und Proteoglykane werden oxidativ
geschadigt.

p—t STICKSTOFFMONOXID - NO

Die Stickstoffmonoxidbildung erfolgt durch das
Enzym NO-Synthase. Dieses Enzym ist in drei Iso-
formen vorhanden: die neuronale Isoform (nNOS),
die induzierbare Isoform (iNOS) und die endothe-
liale Isoform (eNOS). Die eNOS Form wird vor allem
durch die Endothelzellen von Gefaflen aktiviert,
wobei das entstehende NO in die daneben liegende
glatte GefaBmuskelzelle diffundiert und eine Vaso-
dilatation erzeugt. Das von der eNOS produzierte
NO hemmt die Adhésion von Thrombozyten und
Neutrophilen an die Endothelzellen.

Die iNOS wurde zuerst in Makrophagen gefun-
den, sie kommt jedoch in vielen anderen Zelltypen
vor. lhre Induktion durch verschiedene Triggersub-
stanzen dauert jedoch einige Stunden. Sie hat eine
Halbwertszeit von mehreren Stunden, sodass durch
eine iNOS Aktivitat groflere Mengen an NO gebildet
werden kdnnen.

Eine weitere Funktion von NO tragt zum Abto-
ten von Mikroben in Makrophagen bei. Makropha-
gen exprimieren normalerweise keine NO-Synthase.
Werden sie aber durch Zytokine wie TNF-ac oder
IFN-y aktiviert, induzieren diese iINOS (cytokine
inducible NO-Synthase), sodass antimikrobiell wir-
kendes NO produziert wird.

- TNF-a UND DIE AKUTPHASEN-
REAKTION

TNF-a ist ein Zytokin, das von vielen Zellarten,
aber besonders von Makrophagen und aktivierten
T-Helfer Typ1-Zellen produziert wird. Praktisch alle
Zellen scheinen Rezeptoren dafiir zu haben. Eine Re-
zeptoraktivierung der Zielzelle fiihrt schlieBlich zur
Induktion von Genen, die zur Entziindungsreaktion
oder Akutphasenreaktion beitragen.

AKUT-PHASE-PROTEINE

Typisch fiir die Akute-Phase-Proteine ist, dass ihre
Konzentration innerhalb von 6-48 Stunden nach
dem Auftreten einer lokalen Entziindungsreaktion
um das zwei bis eintausendfache zunimmt. Zweck
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Abb. 12. Adhasionsmolekiile, die an der Interaktion zwischen Leukozyten und Endothelien beteiligt sind: L-Selectin,
ESL-1(E-Selectin), PSGL-1(P-Selectin), LFA-1 (aLB-Integrin), MAC-1 (Integrin) VLA-4 (a431-Integrin)

dieser Reaktion ist es eine Entziindung zu lokalisie-
ren, ihre Ausbreitung zu verhindern und mit diesem
Ereignis selbst fertig zu werden. So erleichtert ein
Anstieg der Fibrinogenkonzentration eine lokale
Thrombusbildung und kann so die weitere Ausbrei-
tung einer Entziindung verhindern. Jedoch ein ope-
rativer Eingriff selbst geht mit einer Erhdhung der
Akut-Phasen-Proteinen einher.

1.9. LEUKOZYTENADHARENZ

An der Migration von Leukozyten (Abb. 12) sind
drei Adhdsionsmolekiil-Familien beteiligt: Selek-
tine, Integrine sowie die dritte Gruppe von Adha-
sionsmolekiilen, die aufgrund ihrer strukturellen
Ahnlichkeit mit Antikoérper-Molekiilen der Immun-
globulin-Superfamilie zuzuordnen ist. Zu dieser
Familie gehoren ICAM (Intercellular Cell Adhesion
Molecule), VCAM (Vascular Cell Adhesion Mole-
cule) und PECAM (Platelet-Endothelial Cell Adhe-
sion Molecule).

1.9.1. ADHASIONSKASKADE

Endotoxindmie und Sepsis induzieren eine generali-
sierte Entziindungsreaktion mit Freisetzung proin-
flammatorischer Substanzen. Dabei sind Chemota-

xine flr die Emigration von Leukozyten in das pe-

rivaskulare Gewebe verantwortlich. Die Emigration

von Leukozyten (Abb. 13) verlduft in verschiedenen

Schritten:

Margination: Margination der Leukozyten in den
Randstrombereich des Gefafies mit Ausbildung
eines zunachst losen Kontaktes mit dem mikro-
vaskuldren Endothel von postkapillaren Veno-
len.

Rolling: Es folgt das Rollen des Leukozyten an der
Endothel-Zellen-Oberflache. Es wird definiert
als eine Geschwindigkeitsverlangsamung im
Vergleich zum Zentralstrompunkt.

Vermittelt wird dieser Vorgang durch Selectine:
P-Selectin, E-Selectin, L-Selectin

E-Selectin dient der Geschwindigkeitsreduktion,
E- und P-Selectin binden Liganden mit oligosac-
charid-dhnlichen Strukturen auf den Leuko-
zyten

Sticking: Dieses Rollen ist die Voraussetzung fiir die

folgende Adhasion von Leukozyten am Endo-
thel (Sticking), bevor sie das Gefafbett verlassen
konnen.
Durch die Geschwindigkeitsreduktion wird es
den Adhasionsmolekiilen ICAM-1 und VCAM-1
ermoglicht Bindungen einzugehen, die fester
sind als die der Selectine. Es kommt zu einem
festen Anhaften.

Transendotheliale Migration: Die folgende Migra-
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Abb. 13. Ablauf der Adhisionskaskade von Leukozyten im Rahmen einer Endotoxindamie und Sepsis

tion und Gewebsinfiltration durch Leukozyten
ist gefolgt von der Freisetzung verschiedener zy-
totoxischer Substanzen, lokal mit dem Ziel Mi-
kroorganismen und Bakterien abzutdten. Dabei
kommt es zu einer Verletzung des Endothels mit
einer Schrankenfunktionsstorung, die als kapil-
ldres Leak bezeichnet wird. Es gelangt intravasale
Flussigkeit in das Interstitium. Auftreten eines
generalisierten Odemes.

Dieser Schritt wird durch das Adhisionsmolekiil
PECAM-1 vermittelt, welches an den interzellularen
Kontaktstellen der Endothelzellen lokalisiert ist. Die
extrazellularen Anteile der Selectine und der Mole-
kiile ICAM-1 und VCAM-1 werden nach ihrer Ex-
pression von der Zelloberflache abgespalten.

Der Serumspiegel dieser l6slichen Adhasions-
molekiile kann als Marker fiir entziindlich aktiviertes
Endothel herangezogen werden.

Es ist bekannt, dass Endotoxine eine massive Zunah-
me des leukozytéren Rollens und der leukozytaren
Adhédrenz in Arteriolen und Venolen verursachen
sowie eine Beeintrachtigung der Mikrozirkulation.

Endothelzellen der Gefafiwand und Leukozyten pro-
duzieren Adhdsionsmolekiile. Ihre Expression wird
durch Mediatoren wie Zytokine vermittelt. Diese
Oberflachenmolekiile bewirken das Anhaften von
Leukozyten an der Gefiafiwand. Die am Gefaflen-
dothel anhaftenden Leukozyten setzen Substanzen
frei, die ebenfalls die GefaBwand schadigen und die
Enstehung eines kapillaren Leaks fordern. (Carraway
et al, 2003)

Neuartige Therapieformen befassen sich mit der
der Entwicklung von Substanzen, die bestimmte
Adhasionsmolekiile blockieren kénnen und damit
maoglicherweise eine entziindungshemmende Wir-
kung besitzen.
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1.9.2. CAPILLARY LEAK SYNDROME -
(SCLS) SYSTEMIC CAPILLARY LEAK
SYNDROME

Das SCLS ist eine generalisierte Schiadigung der Ka-
pillarmembran mit einer beeintrachtigten Schran-
kenfunktion. Es tritt auf im Rahmen eines septischen
Schockes nach einem prolongiertem Schockgesche-
hen, nach einer Verbrennung, einer Pankreatitis oder
einem SIRS. Die Patienten entwickeln ein generali-
siertes Odem wobei es zu einer massiven Extravasa-
tion grofSer Plasmamengen in extrazellulare intersti-
tielle Raume kommt. Solange das Leak besteht, kann
das Odem weder mobilisiert noch ausgeschwemmt
werden. Neben entsprechender Volumssubstituti-
on ist oft auch die Applikation von Katecholaminen
notwendig. Derzeit gibt es keine klinisch kausale
Therapie des kapillaren Leak. Therapieversuche mit
einem C1-Esterase-Inhibitor wurden bislang mehrin
Einzelfillen (Tassani et al,, 2001) angewendet.

Neuere experimentelle Ergebnisse zeigen jedoch,
dass eine endotheliale Apoptose, welche das Resultat
einer mitochondrialen Schadigung ist, hervorgerufen
durch eine Schadigung der Oxidation, als moglicher
Mechanismus fiir die Endothelschiadigung anzu-
sehen ist, welche zu einem SCLS fiihrt. (Henn etal,
1998, Kluge et al, 2004, Nurnberger etal, 1997).
Ebenso spielt der ,Vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF)", der bei einer Sepsis erhoht ist (Van der
Flier et al,, 2005), eine Schlusselrolle in der Ausbildung
des capillary leak syndroms als ein potenter Faktor,
der eine vaskulire Permeabilitat (Ferrara et al.,, 2003)
hervorrufen kann. Erste experimentelle Studien
(Thurston et al, 2000) befassen sich jedoch mit der
VEGF Hemmung als eine mogliche kiinftige Strategie
zur Verhinderung des capillaren Leaks.

Therapie:

1. Derzeit ist keine causale Therapie moglich
2. Volumensubstitution

3. Katecholamine

4. C1-Esterase-Inhibitor — BERINERT®

Derzeit keine gesicherte Indikation zur Anwen-
dung, des weiteren hohe Kosten.

1.10. ZYTOKINE

Zytokine ist ein weitldufiger Sammelbegriff fiir zahl-
reiche Peptide. Sie sind lokal wirksame, extrazellulare

Botenstoffe, die von verschiedenen Zellen (bes. Ma-
krophagen und Lymphozyten) freigesetzt werden
und durch ihre Vielzahl an Eigenschaften (Tabelle 4)
einen Einfluss auf Wachstum und Differenzierung
nehmen. Andererseits sind sie in Entziindungsvor-
gange und Abwehrprozesse involviert. Die Auswahl
der angefiihrten Bezeichnungen ist ein Hinweis auf
eine vielgestaltige Familie von Polypeptiden: (In-
terleukine, TNF-a Tumor Necrosis Factor-a), Lym-
photoxin, IFN<y (Interferon-v), G-CSF (Granulocyte-
Colony Stimulating Factor), GM-CSF (Granulocyte/
Macrophage-Colony Stimulating Factor), ckit-Li-
gand, TGF-B (Transforming Growth Factor-3).

Eine Einteilung der Zytokine (Tabelle 5) lasst sich
nach ihren biologischen Eigenschaften treffen.

Tabelle 4. Eigenschaften der Zytokine

Zytokine sind Polypeptide mit einem MG von 15-25 kDa

Ihre Freisetzung erfolgt durch unterschiedliche Noxen
wie z.B.: Trauma, Infektion, Stress

Die Synthese sowie die Sezernierung derselben erfolgen
rasch

Sie werden nicht als praformierte Molekiile gespeichert
Sie sind im pico- bis nanonormalen Bereich wirksam

lhre Wirkung erfolgt tiber spezifische Rezeptoren von
Zielzellen

Sie beeinflussen die Wirkung anderer Zytokine additiv,
synergistisch und antagonistisch

Sie sind von Bedeutung fiir die Regulation der
Genexpression von Zielzellen

Sie konnen eine Differenzierung, Migration, Proliferation
und eine Apoptose von Zielzellen induzieren

1.10.1. TUMORNEKROSEFAKTOR - TNF

Polypeptid — Grofie: 18kD, wird produziert von: LPS
aktivierten mononukledren Phagozyten, antigensti-
mulierten T-Zellen, aktivierten Mastzellen.

Bakterielles Lipopolysaccharid (LPS) induziert
eine Freisetzung von TNF aus Makrophagen. TNF
wiederum veranlasst die Makrophagen zu Freiset-
zung von IL-1B. IL-1@ verursacht eine Freisetzung
von IL-6 und IL-8 aus Makrophagen und Gefif3-
endothelzellen.
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Tabelle 5. Nach den biologischen Funktionen erfolgt eine Einteilung der Zytokine in: Interleukine, Interferone,

Chemokine und Wachstumsfaktoren

Interleukine Interferone Chemokine Wachstumsfaktoren
Proinflammatorische Typ-1-Interferone CC-Chemokine Signaltransduktion tiber
Zytokine Interferon-a macrophage-derived che- Rezeptor-Tyrosinkinasen
Interleukin-1 Interferon- mokine (MDC) vascular endothelial growth

Tumor necrosis factor — TNF  Interferon-w

und weitere Typ-1-Interferone
Antiinflammatorische Interferon-y
Zytokine und weitere
Interleukin-4

Interleukin-10
Interleukin-13

IL-6-TypZytokine

Pro- und antiinflammato-
risch

Interleukin-6
Interleukin-11
Oncostatin

und weitere
Immunmodulatorische
Zytokine

Interleukin-2

und weitere

Pulmonary and activati-
on regulated chemokine
— PARC

und weitere
CXC-Chemokine
Interleukin-8
granulocyte chemotactic
protein 2 (GCP2)
platelet factor 4 (PF4)
und weitere

factor (VEGF)

colony stimulating factor
(CSF)

Fibroblast growth factor
(FGF)

macrophage colony stimu-
lating factor (MCSF)

und weitere
Signaltransduktion tiber
Rezeptor-Serin/Threonin
Kinasen

transforming growth
factor B (TGF-B)

und weitere
Signaltransduktion tiber
Rezeptoren mit assoziierten
Tyrosinkinasen
Erythropoetin (EPO)
und weitere
Signaltransduktion tiber
G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren

endothelin (ET)

Die biologische Wirkungsweise des TNF als
Funktion der Konzentration

Effekte bzw. Wirkungen bei niedriger Konzent-
ration (10-9 Mol)

Er veranlasst die Endothelzellen zur Exprimie-
rung von Oberflichenrezeptoren (Adhisions-
molekiile) was zur Folge hat, dass die Ober-
flichen der Endothelzellen fir die Leukozyten
shaftbar, klebrig” werden, sowohl fiir Neutro-
phile als auch Monozyten und Lymphozyten.
Aufgrund dieser Effekte kommt es zu einer An-
haufung von Leukozyten am Platz der Entzin-
dung.

TNF aktiviert die Leukozyten

Aktivierung bes. der Leukozyten aber auch der
Eosinophilen und mononukledren Phagozyten.
TNF stimuliert Phagozyten und andere Zell-
typen zur Produktion von Zytokinen (IL-1, IL-6,
TNF selbst) und Chemokinen

TNF hat schitzenden Effekt gegen Viren, Er-

hohung der Expression der Klasse | MHC- Mo-

lekiile, wodurch es zu einer durch CTL-vermit-

telten Lyse der virusinfizierten Zellen kommt.
Resultat: Lokale Entziindung

2. Wirkungen bei mittleren Konzentrations-
mengen
Eindringen des TNF in die Blutbahn

1. TNF ist eine endogenes Pyrogen, wirkt auf die
Zellen im Hypothalamus und induziert dort
Fieber. Diese Eigenschaft hat auch das IL-1.
Fieber entsteht als eine Antwort auf TNF oder
IL-1 und wird durch eine gesteigerte Synthese
von Prostaglandinen von zytokinstimulierten
Hypothalamuszellen ausgelost.

2. TNF induziert die mononukledaren Phagozyten
und vakuldren Endothelzellen zur Abgabe von
IL-1 und IL-6 in den Kreislauf.

3. TNF induziert die Hepatozyten zur gesteigerten
Produktion von Serum-Amyloid

4. TNF aktiviert das Gerinnungssystem
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5. TNF supprimiert die Zellteilung der Stammzel-
len des Knochenmarks, ev. Lymphopenie

6. TNF verursacht metabolische Veranderungen.
Kachexie
Hemmung der Synthese der Lipoprotein-Lipase

Resultat: Auftreten klinisch erkennbarer syste-
mischer Wirkungen

3. Wirkungen bei extrem hoher Konzentration:
Abnahme der Myokard-Kontraktilitat

- Stickoxyd-Synthetase (NOS) konvertiert Argi-
nin zu Zitrulin und NO. Das freiwerdende NO
hemmt die Myokard-Kontraktilitat

— Abnahme des Blutdruckes und der Gewebsper-
fusion durch Relaxierung der glatten Muskula-
tur.
a. TNF wirkt direkt auf die Zellen der glatten

Muskulatur
b. TNF wirkt indirekt tiber Produktion von Va-
sodilatatoren wie Prostazyklin und NO

— TNF verursacht eine intravaskulare Thrombus-
bildung, dadurch kommt es zu einer Abnahme
der Gewebsperfusion.
Diese Wirkung kommt bedingt durch eine
kombinierte Wirkung des Endothels und der
mononukledren Phagozyten zustande, die eine
Aktivierung und Koagulation der Neutrophilen
fordern, wodurch es zu einer Verlegung des Ge-
fallumens kommt.

— TNF bedingt metabolische Storungen wie einen
Abfall der Glukosekonzentration
Ursache ist eine Uberverwertung der Glukose
durch Muskelzellen und eine verminderte Glu-
kosebildung in der Leber.

Resultat: Septischer Endotoxinschock

- Bei Freisetzung geringer Mengen bleibt die Wir-
kung lokal.

— Bei Freisetzung mittlerer Mengen treten syste-
mische Wirkungen auf.

— Bei Freisetzung hoher Mengen kann ein sep-
tischer Schock auftreten.

1.10.2. INTERLEUKINE
p—t INTERLEUKIN 1
Polypeptid — MG 20 kD

Produktion von IL-1 von: mononukledren Phago-
zyten, Epithel- und Endothelzellen

Die Produktion von IL-1 durch mononukledre Pha-
gozyten kann ausgelost werden durch:

bakterielle Produkte (LPS)

Zytokine, die von Makrophagen stammen (wie TNF
oder IL-1 selbst)

Kontakt mit CD4+T-Zellen

Wirkungen bei niedriger IL-1-Konzentration: Wirkt

als Mediator einer lokalen Entziindung auf mono-

nukledre Phagozyten und auf das vaskuldre Endo-

thel und induziert eine weitere Synthese von IL-1

und auch IL-6

Wirkungen bei hoher IL-1-Konzentration

- Verursachung von Fieber (wie TNF)

— Induktion der Produktion von Akut-Phasen-
Proteinen in der Leber (Serum-Amyloid A)

— Induktion einer Kachexie

= INTERLEUKIN 2 — T cell growth factor

Glykoprotein 14-17kD, Produktion von IL-2 von:
CD4+ T Zellen, CD8+ T Zellen

Interleukin-2 wirkt auf die gleichen Zellen, die
es produzieren als autokriner Wachstumsfaktor fiir
T-Lymphozyten

Wirkungen von IL-2 auf Lymphozyten

1. IL-2 ist der wichtigste autokrine Wachstumsfak-
tor fur T-Lymphozyten

2. IL-2 stimuliert Wachstum der NK-Zellen und
erhdht ihre zytotoxische Fahigkeit, sodass Lym-
phokin-aktivierte Killer-Zellen entstehen

3. IL-2 wirkt auf B-Zellen als Wachstumsfaktor und
als Stimulus fiir Antikorpersynthese

- INTERLEUKIN 4

Ist von seinem Wirkspektrum den antiinflammato-
rischen Zytokinen zuzuordnen. Grof3e: 20kD
Produktion von IL-4 von: Helfer-T-Zellen

Wirkungen von IL-4

- IL-4 wird fur die Produktion von IgE benétigt.
IgE ist der wichtigste Mediator der Empfindlich-
keitsreaktion vom Soforttyp.

— IL-4 hemmt die Aktivierung der Makrophagen
und verhindert Effekte von IFN-y

— IL-4 ist ein Wachstums- und Differenzierungs-
faktor fir T-Zellen.
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— IL-4 stimuliert die Expression von Adhdsions-
molekiilen, wodurch es zu einer verstarkten
Bindung von Lymphozyten, Monozyten und
Eosinophilen kommt.

- IL-4 ist ein Wachstumsfaktor fiir Mastzellen

Abb. 14. Effekte von IL-6

Tierexperimentell zeigte die Applikation von rekom-
binanten Interleukin-4 bei hypoxisch induzierter
Lungenschaddigung ein geringeres Ausmafs einer
pulmonalen Schadigung (Ozturk H. etal, 2006),
maoglicherweise durch Einflussnahme auf die freie
Radikalbildung.

—t INTERLEUKIN 6

Polypeptid Grofde: 26kD, Produktion von IL-6 von:
mononukledren Phagozyten, GefafSendothelzellen,
Fibroblasten

Wirkungen: (Abb. 14) Interleukin veranlasst die He-
patozyten, verschiedene Plasmaproteine wie das Fi-
brinogen zu synthetisieren.

~@

Plasmazelle

Wachstum v. Keratinozyten

Proliferation v. Mesangialzellen

Stimulation v. Hepatozyten

Akute Phase-Antwort

'

C-reaktives Protein

Interleukin-6 dient im Verlauf der B-Zell-Dif-
ferenzierung als Wachstumsfaktor fiir aktivierte B-
Zellen.

— INTERLEUKIN 8

Ist den proinflammatorischen Zytokinen zuzuord-
nen. Polypeptid MG: 8kD

Produktion von IL-8 von: Makrophagen und Endo-
thelzellen

Effekte
— IL-8ist ein Inducer der Neutrophilen und T-Zell-
Chemotaxis

— INTERLEUKIN 10

— Immunsupprimierendes Zytokin
- MG-35 kD, Produktion von IL-10 von: Helfer-T-
Zellen
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T-ZELLEN

NATURAL-KILLER ZELLEN

Expression von

Zytotoxische Zellen
Aktivierung

T + B Lymphozyten

Klasse IMHC Molekiilen
Klasse Il MHC Molekiilen

Neutrophilie
aktivierung “respiratoy burst”
(Freisetzung zytotox.Subst.)

Stimulation d. Differenzierung
Hemmung d. Proliferation

Vaskuldre Endothelzellen
1. Steigerung d. Adasion von Lymphozyten
2. Ermoglichung der Extravasation v. Lymphozyten

Abb. 15. Effekte von INF-y

Wirkungen

- Induktion der Bildung des IL-1-Rezeptor-Anta-
gonisten (IL-1Ra) in Monozyten und Makropha-
gen

- Hemmung der Bildung der induzierbaren NO-
Synthase (iNOS)

- Hemmung der Zytokinproduktion von Makro-
phagen (z.B. TNF, IL-1, Chemokine und IL-12)

- Verminderung der Funktion von Makrophagen
bei der T-Zell-Aktivierung

In einer klinischen Studie an gesunden Probanden

zeigte die i.v. Applikation von humanem recombi-

nanten IL-10 (Chernoff A et al., 1995) eine Supress-

sion der Produktion proinflammatorischer Zytokine

wie TNF-a und IL-13 sowie einen hemmenden Ef-

fekt auf T-Zellen.

1.10.3. INTERFERONE (INF)

Interferone sind Glykoproteine (24kD), die vor allem
von Leukozyten, Fibroblasten, T-Lymphozyten ge-
bildet werden und eine immunstimulierende, anti-
tumorale, antivirale Wirkung entfalten.

INF-a

Struktur: Protein aus 150—-170 Aminosauren, 23 Va-
rianten, die meisten nicht glykosyliert

Bildung: Von den Leukozyten, die von Viren befallen
sind. Das Signal fiir die INF-Bildung ist das intrazellu-
lare Vorkommen von viraler doppelstrangiger RNA,
bereits eine Stimulation durch diese RNA fiihrt zur
INF-Bildung.

Wirkung: Antivirale Wirkung — Interferon verursacht
eine Aktivierung virusinfizierter und nicht infizierter
Zellen. In diesen Zellen findet eine Proteinbildung
statt, welche erstens eine Virus-Proteinsynthese in
diesen Zellen hemmt und zweitens den Abbau von
viraler und zelluldrer RNA bewirkt. Es kommt zu
einer vermehrten Bildung von MHC-Klasse-I-Mo-
lekiilen und Proteasen, welche virusinfizierte Zellen
durch T-Lymphozyten leichter angreifbar machen.
Interferon aktiviert NK-Zellen (natirliche Killer-
zellen)

Therapie: Behandlung schwerer Virusinfektionen,
chronische Virushepatitis, Leukamien. Effekt
beruht wahrscheinlich auf der Aktivierung der
NK-Zellen
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INF-B

Struktur: Glykoprotein aus 166 Aminosauren, nur
eine Variante

Bildung: von virusinfizierten Fibroblasten

Antivirale Wirkung: Interferon-[3 bindet an den glei-
chen Rezeptor wie Interferon-a

Therapie: Behandlung von Multipler Sklerose
und schwerer Virusinfektion

INF-y

Strukeur: Glykoprotein aus 146 Aminosauren
Bildung: TH1-Zellen (Subpopulation von T-Helfer-
Zellen) bilden INF-y nach Kontakt mit Makropha-
gen, welche Bakterien gefressen haben und natiir-
liche Killerzellen (NK)

Wirkungen: (Abb. 15)

- Antivirale Wirkung: Induktion des Enzymes 2,5-
Oligoadenylsynthetase, welches die RNAsen sti-
muliert und damit die Virusreplikation hemmt.

- Immunmodulatorische Wirkung: Induktion
der Expression von Oberflachenantigenen
Histokompatibilitatsantigene der Klasse | und Il
(MHC Molekiile) sowie Fc-Rezeptoren) und da-
mit Einleitung einer Immunantwort.
Aktivierung der Zytokinsynthese — Interleukin 1
und 2 sowie TNF, welche Makrophagen, Killer-
zellen und zytotoxische Zellen aktivieren, die
Viren eliminieren.

— Antiproliferative Wirkung: Herunterregulation
von pro-Onkogenen; dadurch entsteht ein anti-
proliferativer Effekt auf Tumorzellen oder Zellen
des hiamatopoetischen Systems.

1.10.4. WACHSTUMSFAKTOREN

Granulozyten-Makrophagen-Colony-
Stimulating-Factor (GM-CSF)

Struktur: Glykoprotein 22kD

Bildung: GM-CSF wird produziert von:

— aktivierten T-Zellen

— aktivierten mononukledren Phagozyten
— vaskuldren Endothelzellen

— Fibroblasten

GM-CSF ist in der Zirkulation nicht nachweisbar,
wirkt nur am Produktionsort

Wirkungen: Aktivierung von Leukozyten am Ort des
Entziindungsgeschehens
Wirkung auf die Himatopoese

Granulozyten-Colony-Stimulating-Factor
(G-CSF)

Struktur: Typ-1-Glykoprotein 20-25 kD, wird von
aktivierten Makrophagen, Endothelzellen und Fi-
broplasten gebildet.

Wirkungen

- Anregungen hamatopoetischer Blutstammzel-
len ,kolonieformende Einheit” zur Proliferation
und Differenzierung zu Granulozyten. Vermin-
derung der Lange und des Schweregrades einer
chemotherapieinduzierten Neutropenie

— Regulation der Funktion reifer neutrophiler Gra-
nulozyten wie Chemotaxis, Migration und Su-
peroxidproduktion

— Mobilisation hamatopoetischer Stammzellen
aus dem Knochenmark ins Blut

— Verbesserung der Dysfunktion Neutrophiler bei
akutem Leberversagen. Wiederherstellung der
Superoxidproduktion

- Maoglicherweise Verbesserung der Immunfunk-
tion im septischen Schock (Stephens DP et al,,
2002)

Mit Hilfe rekombinanter DNA-Technik konnen
Wachstumsfaktoren (Assaly et al,, 2001) her-
gestellt werden mit der Bezeichnung:

rG-CSF Filgrastim - NEUPOGEN®

rGM-CSF Molgramostin - LEUKOMAX®
Verwendung dieser Wachstumsfaktoren zur
Verminderung von Dauer und Ausmaf3 einer
Leukopenie. Anwendung bei myelosuppressiver
Chemotherapie sowie nach Knochenmarks-
transplantation. Klinische Anwendung bei
schwerer Sepsis (Jeffrey ) et al.,, 2004) mit
respiratorischer Insuffizienz und konsekutiver
Verbesserung der pulmonalen Funktion.
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Tabelle 6. Molekulargewichte und Konzentrationen der Immunglobuline im menschlichen Serum

IgA 1gG IgM IgE 1gD
Molekulargewicht 160 kD 150 kD 900 kD 190 kD 184 kD
Konz.im Plasma g/I 0,9-4,5 8-18,0 0,6-2,8 1-14 x 10-4 0,003-0,4
1.10.5. CHEMOKINE (= CHEMOTAKTISCHES 1.11. ADAPTIVE IMMUNABWEHR

ZYTOKIN)

Chemokine sind Polypeptide (7-10 kDa), deren Ziel
die ,Anlockung” von Leukozyten ist.

Die gebildeten Chemokine liegen vor allem ge-
bunden an Endothelzellen vor, sodass sich vorbeibe-
wegende Leukozyten daran binden kdnnen. Durch
dieses erste Anhaften kommen die Leukozyten dann
mit den im Entziindungsgebiet exprimierten Endo-
theladhdsionsproteinen in Beriihrung. Anschlie-
3end erfolgt die Auswanderung der Leukozyten in
das Gewebe.

Chemokine werden von Leukozyten, Endothel-
zellen, Epithelzellen und Fibroplasten als Antwort
auf einen IL-1 bzw. TBF-a-Reiz hin gebildet (Punnet
etal, 2005).

Einteilung der Chemokine:
4 Gruppen: CXC (a), CC (B), XC (), CX3C (d)

- «a-Chemokine (CXC)
Aktivierung von neutrophilen Granulozyten

- PB-Chemokine (CC)
Anlockung von Monozyten und CD4+ Lympho-
zyten
Aktivierung von T-Lymphozyten und Makro-
phagen

Chemokinrezeptoren
Bei den Rezeptoren der Chemokine handelt es sich
um 7-Transmembranproteine in der Membran der
Leukozyten. Die Signaltransduktion erfolgt tiber G-
Proteine.

Klinische Bedeutung: a- und 3-Chemokine sind
in der Lunge von Patienten mit ARDS zu finden.

Die adaptive Immunabwehr dient der spezifischen
Elimination von korperfremden Molekiilen oder
Molekiilaggraten (Antigenen).

Die B- bzw. T-Lymphozyten sind die zellularen
Komponenten des adaptiven Immunsystems. Sie
I6sen die adaptive Immunantwort aus.

Zytotoxische T-Lymphozyten reagieren (iber
ihren Corezeptor CD8 mit Zellen, welche Antigen-
fragmente mit MHC-| Proteinen prasentieren. Da-
durch kommt es zu einer Expression zytotoxischer
Proteine, welche diese Zellen gezielt abtoten.

T-Lymphozyten mit dem Corezeptor CD4 er-
kennen Antigene, die ihnen mit dem MHCII Pro-
tein prasentiert werden. Sie setzen nun IL-2 und IL-4
frei, die der Umwandlung von B-Lymphozyten in
Plasmazellen dienen, sowie IL-12, Interferon-y und
TNF-a, die Makrophagen aktivieren.

Die Bindung eines Antigens an den B-Lympho-
zytenrezeptor bedingt eine Internalisierung und
lysosomale Fragmentierung des Antigens, welches
anschlielend mit MHC-II Proteinen prasentiert
wird. Nach Kontakt mit T-Helferzellen erfolgt un-
ter Einwirkung des von diesen Zellen produzierten
IL-4 die weitere Proliferation und Differenzierung zu
Plasmazellen welche Antikorper produzieren.

Die Immunglobuline werden von Plasmazellen
produziert, die sich als Vorlaufer-B-Lymphozyten
entwickelt haben. Die verschiedenen Klassen von
Immunglobulinen (Tabelle 6) unterscheiden sich
voneinander in ihrer Grofle, Zusammensetzung der
Aminosauren, des Kohlehydratanteils sowie ihrer
Konzentration.
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IMMUNGLOBULIN IgA

Vorkommen: Gastrointestinaltrakt, sowie an den
Stellen, an denen der Organismus mit der Umwelt in
Kontakt kommt wie Speichel und Tranenflissigkeit,
Lungensekret, Schweif3.

Funktion: Schutz der Schleimhautoberfliche vor
Infektionen. In Anwesenheit von Lysozym wirkt IgA
bakterizid auf gramnegative Bakterien. Keine Féhig-
keit zur Komplementaktivierung.

IMMUNGLOBULIN IgG

Vorkommen: Kommt in der grofiten Konzentration
im Plasma vor

Funktion: 1gG besitzt zwei Antigenbindungsstellen
und kann korpuskuldre Antigene quervernetzen,
d.h. agglutinieren und prazipitieren. Diese Quer-
vernetzung erleichtert auch die Phagozytose. 1gG
bindet von Bakterien gebildete im Plasma vorkom-
mende Toxine als auch Mikroorganismen. Somit
kann IgG als Antiserum fiir Toxine verwendet wer-
den, da es diese bindet und neutralisiert. Es aktiviert
das Komplementsystem. 1gG passiert als einziges
Immunglobulin die Plazentaschranke. 1gG ist fiir die
humorale Sekundarantwort zustandig.

IMMUNGLOBULIN IgM

IgM ist eine Pentamer, bei dem fiinf 1gG-dhnliche
Strukturen durch eine J-Kette (Joining-Peptid) mit
Disulfidbriicken verbunden sind. Aufgrund dieser
Struktur kann sich IgM gut mit multivalenten An-
tigenen verbinden.

IgM ist der erste Antikorper, der auf einen erst-
maligen Antigenkontakt hin gebildet wird (Primar-
antwort) sowie der starkste Aktivator des Komple-
mentsystems.

IgM kann die Plazentaschranke nicht durchdrin-
gen, jedoch kann der Fotus ab dem 5Sten Entwick-
lungsmonat IgM selbst bilden.

IMMUNGLOBULIN IgE

Spielt eine bedeutende Rolle bei allergischen Reakti-
onen. IgE binden an einen spezifischen Rezeptor der
Mastzellen und bewirken nach Kontakt mit dem
Antigen die Freigabe von Mediatorsubstanzen wie
Histamin und anderen.
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