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CCL2/MCP-1 als neues 
Target beim systemischen 
Lupus erythematodes 
und der Lupusnephritis

Neues aus der Forschung

Die derzeit etablierten immunsuppressiven 
Regime zur Behandlung der Lupusnephritis 
basieren auf einer unselektiven Immun-
suppression und gehen dementsprechend 
mit signifikanten toxischen Begleiteffek kerkrankungen 

bewährten Behandlungskonzept der Un-

terdrückung autoimmuner Entzündungs-
reaktionen durch Blockade von Zytoki-
nen? Aufgrund der vermehrten Freiset-
zung von Lupusautoantigenen nach Tumor
nekrosefaktor- (TNF-)Blockade und ver-
einzelten Berichten von anti-TNF-indu-
zierter Lupusnephritis ist die TNF-Blo-
ckade zur Behandlung der Lupusnephri-
tis noch umstritten. Das Blockieren ande-
rer Zytokin-Targets wie Interleukin- (IL-)6 
oder IL-6R hat sich beim sytemischen Lu-
pus erythematodes (SLE) als wirksam er-
wiesen.

Proinflammatorische Zytokine wie 
TNF und IL-6 werden bei der Lupusne-
phritis intrarenal vor allem von infilt-
rierenden Makrophagen produziert. Da-
her könnten chemotaktische Zytokine, 
die die Infiltration von Monozyten und 
die Aktivierung von Gewebsmakropha-

gen vermitteln, interessante Targets zur 
Unterdrückung der entzündlichen Ge-
websschädigung bei der Lupusnephri-
tis sein. Im Folgenden fassen wir den 
Kenntnisstand zur Biologie des „Mono-
cyte-Chemoattracting Protein“ (MCP-)1, 
dem CC-Chemokin CCL2, kurz zusam-
men und berichten über tierexperimen-
telle Studien, die die In-vivo-Wirksam-
keit von neuartigen CCL2/MCP-1-Anta-
gonisten bei der experimentellen Lupus-
nephritis belegen (. Tab. 1).

Die CCL2-CCR2-Achse 
bei Lupusnephritis

In der Niere können alle glomerulären 
Zellarten (Endothel, Podozyten, Mesan-
gialzellen) und alle tubulointerstitiellen 
Zellarten (Tubulusepithel, Fibroblas-
ten, Endothel) CCL2 produzieren. Ty-
pische Stimuli der CCL2-Sekretion sind 
Immunkomplexe, Komplementaktivie-
rung, Sauerstoffradikale, Zytokine, Angio
tensin II und Pathogen-assoziierte Mole-
küle wie Lipopolysaccharide. Bei der ex-
perimentellen Lupusnephritis von MRL/
MpJ-(fas)-Mäusen wird CCL2 zunächst 
überwiegend glomerulär und erst in der 
Progressionsphase auch tubulär expri-
miert [6].

CCL2 vermittelt seine biologischen Ef-
fekte über den Chemokinrezeptor CCR2, 
der auf der Oberfläche von Immunzellen, 
vor allem von Makrophagen, aber auch 
auf CD4- und CD8-T-Zellen, exprimiert 
wird. Bei rollenden Immunzellen auf ak-
tiviertem Endothel vermittelt die Interak-

Tab. 1  Rationale für eine CCL2-Blockade bei der Lupusnephritis (LN)

Datenquelle Daten

Murine SLE-Modelle – Progression der LN ist mit zunehmender CCL2-Expression assoziiert
– Leukozyteninfiltrate korrelieren räumlich mit intrarenalem CCL2
– CCL2 vermittelt lokal die Leukozytenaktivierung
– �CCL2- und CCR2-defiziente MRL/lpr-Mäuse leben länger aufgrund einer 

verzögerten Ausbildung entzündlicher Gewebeschäden
– �CCL2-Blockade vermindert den Aktivitäts- und Chronizitätsindex der LN, 

die Proteinurie und das Gesamtüberleben von MRL/lpr-Mäusen

Humaner SLE – Urin-CCL2-Spiegel sind ein sensitiver Biomarker für die Aktivität der LN
– LN-Patienten haben erhöhte Serum-CCL2-Spiegel
– Leukozyteninfiltrate korrelieren räumlich mit intrarenalem CCL2
– �Einige Studien zeigen eine Korrelation der LN Prävalenz zu funktionellen 

Mutationen im CCL2-Gen
– �Immunsuppressive Therapie der LN reduziert CCL2-Spiegel in Serum und 

Urin
LN Lupusnephritis, SLE systemischer Lupus erythematodes.
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tion von endothelial präsentiertem CCL2 
mit leukozytärem CCR2 die Aktivierung 
von leukozytären Integrinen. Dies ist ein 
wichtiger Schritt für die Adhäsion, Abfla-
chung und die transendotheliale Diape-
dese des Leukozyten aus dem Blutgefäß 
ins Interstitium. Bei der experimentel-
len Lupusnephritis von MRL/lpr-Mäusen 
(und humanen Nierenbiopsien) korreliert 
daher die interstitielle CCL2-Expression 
eng mit CCR2-positiven Makrophagen- 
und T-Zell-Infiltraten [8].

Glomerulär infiltrieren zumeist nur 
Makrophagen, was auf die Bedeutung 
weiterer kompartimentspezifisch expri-
mierter Faktoren hindeutet. Bedeutsam 

ist, dass infiltrierende Makrophagen die 
renale CCL2-Produktion erheblich ver-
stärken. Da bei der Lupusnephritis auslö-
sende Trigger wie die Ablagerung von Im-
munkomplexen in der Regel persistieren, 
kommt es zu einer immer weiter zuneh-
menden Infiltration von Leukozyten und 
Verstärkung der renalen Entzündung. Die 
zusätzliche Aktivierung von weiteren Re-
zeptoren der angeborenen Immunität, wie 
z. B. von Toll-like-Rezeptoren im Rahmen 
von intermittierenden viralen oder bakte-
riellen Entzündungen, verstärkt die renale 
CCL2-Expression, was zu einer schubar-
tigen Verschlechterung der Lupusnephri-
tis führen kann [1].

Genetische Defekte der CCL2-
CCR2-Achse bei Maus und Mensch

Die pathogenetische Rolle der CCL2-
CCR2-Achse für die Lupusnephritis wird 
durch Studien mit CCL2- oder CCR2-de-
fizienten Mäusen mit Lupusnephritis un-
terstützt. CCL2-defiziente MRL/lpr-Mäu-
se weisen verminderte Zahlen glomeru-
lärer Makrophagen, interstitieller Makro-
phagen und T-Zellen sowie ein verlän-
gertes (renales) Überleben auf [9]. Auch 
die Arthritis von MRL/lpr-Mäusen ist bei 
CCL2-Defizienz vermindert. Diese Be-
funde sind mit der Analyse von CCR2-
defizienten MRL/lpr-Mäusen konsistent 
[7]. Stattdessen sind die Produktion von 
Lupusautoantikörpern und renale Im-
munkomplexablagerungen bei CCL2- 
und CCR2-Defizienz unverändert. Dies 
deutet daraufhin, dass die CCL2-CCR2-
Achse eine redundante Funktion bei der 
zentralen Regulation der Autoimmunität 
beim SLE hat.

Auch epidemiologische Studien unter-
stützen die Bedeutung von CCL2-CCR2 
beim SLE. Im CCL2-Gen existiert ein A/G-
Polymorphismus an der Position -2518 vor 
der Transkriptionsequenz, der im Sinne ei-
ner „Loss-of-function-Mutation“ mit nied-
rigeren zirkulierenden CCL2-Spiegeln as-
soziiert ist. Der A/A-Genotyp wurde in ei-
ner Studie in 58% der SLE-Patienten oh-
ne Lupusnephritis, aber nur in 23% der 
Lupusnephritis-Patienten gefunden [10]. 
Dies unterstützt die Hypothese, dass ei-
ne geringere CCL2-Produktion durch ei-
ne verminderte CCL2-abhängige renale 
Entzündung seltener zu einer klinisch re-
levanten Lupusnephritis führt. Tatsächlich 
haben Lupusnephritis-Patienten mit hete-
ro- oder homozygotem -2518-G-Allel stär-
kere interstitielle Makrophageninfiltrate.

Therapeutische CCL2-CCR2-
Blockade bei experimenteller 
Lupusnephritis

Expressionsanalysen, Daten aus gendefizi-
enten Mäusen oder epidemiologische Stu-
dien sind natürlich ungeeignet, den Nut-
zen einer therapeutischen Blockade der 
CCL2-CCR2-Achse von bereits erkrank-
ten Individuen vorherzusagen. Dies wäre 
experimentell allenfalls durch konditio-
nelle Ausschaltung von CCL2 oder CCR2 

Natürlich vorkommend:
Proteine aus L-Aminosäuren

Nukleinsäuren aus D-Nukleotiden

Chemisch synthetisierbar sind:
Proteine aus D-Aminosäuren
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Abb. 1 8 Prinzip der Chemokinblockade mit Spiegelmeren. a Chirale D- und L-Formen von Amino-
säuren und Nukleinsäuren ergeben spiegelbildliche Proteine und Oligonukleotide. b Mittels synthe-
tischem D-CCL2 kann aus einer RNA-Aptamer-Bank ein CCL2-neutralisierendes D-Aptamer identifi-
ziert werden. Die spiegelbildliche L-Form dieses Aptameres, das Spiegelmer, neutralisiert dann natür-
liches CCL2. c In vivo hebt die CCL2-Blockade den CCL-Gradienten zwischen den verschiedenen Kör-
perkompartimenten auf und reduziert so z. B. die gerichtete Migration von Monozyten ins Blut oder 
ins Gewebe
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möglich; derartige Studien liegen jedoch 
bisher nicht vor. Diese Frage kann daher 
am besten mit speziesspezifischen CCL2- 
oder CCR2-Antagonisten beantwortet 
werden. Tatsächlich, blockieren NH2-ter-
minal-trunkierte CCL2-Analoga CCR2, 
reduzieren die renale Leukozyteninfiltra-
tion und verbessern die Lupusnephritis in 
MRL/lpr-Mäusen, auch wenn mit der Ga-
be erst in der pränephritischen oder der 
nephritischen Erkrankungsphase begon-
nen wird [4].

Die Wirksamkeit dieser CCL2-Blocka-
de wurde mittels Gentransfer oder intra-
muskulärer Transfektion eines Plasmid-
vektors für das trunkierte CCL2 in MRL/
lpr-Mäusen getestet. Diese Studien validie-
ren allerdings eher die CCL2-CCR2-Achse 
als Therapie-Target bei der Lupusnephritis, 
denn der permanente Gentransfer bleibt 
eine beim Menschen bisher nicht etablierte 
und letztlich auch pharmakologisch nicht 
kontrollierbare Form der Therapie.

Wir haben daher einen völlig neu-
artigen Ansatz der CCL2-Blockade mit 
CCL2-spezifischen Spiegelmeren er-
probt. Spiegelmere sind synthetische Oli-
gonukleotide, die wie spezifische Antikör-
per durch Bindung an CCL2 seine biolo-
gische Funktion neutralisieren. Im Ge-
gensatz zu den schon länger bekannten, 
durch RNAsen aber rasch abbaubaren, 
Aptameren bestehen Spiegelmere nicht 
aus natürlich vorkommenden D-Oligo-
nukleotiden, sondern aus den spiegelver-
kehrten Oligonukleotiden in der L-Form 
(. Abb. 1 a–c). Durch diesen biotechno-
logischen „Trick“ sind Spiegelmere RNA-
se-resistent, sind nicht immunogen und 
werden durch RNA-Rezeptoren des an-
geborenen Immunsystems nicht erkannt. 
Dies verschafft Spiegelmeren günstige 
pharmakologische Eigenschaften für die 
spezifische Blockade von Proteinen. Kon-
jugation mit Polyethylenglykol steigert die 
Halbwertszeit und damit die Serumspie-
gel der Spiegelmere. Wenn MRL/lpr-Mäu-
se mit aktiver Lupusnephritis subkutane 
Injektionen eines pegylierten Anti-CCL2-
Spiegelmers erhalten, kann die Progressi-
on der Nephritis verhindert werden [5].

Auch die pulmonalen und kutanen 
SLE-Manifestationen der MRL/lpr-Mäuse 
werden durch Spiegelmergabe reduziert 
(. Abb. 2). Dabei hat die CCL2-Blocka-
de mit Spiegelmeren oder anderen CCL2-
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Zusammenfassung
Anti-Zytokin-Therapien sind bewährt, aber 
für die Lupusnephritis noch nicht etabliert. 
Bei der Lupusnephritis sind CCL2/MCP-1 und 
sein Chemokinrezeptor CCR2 als Target inter-
essant, da CCL2/CCR2 die Infiltration von Ma-
krophagen und T-Zellen in die nephritische 
Niere vermitteln. Bei CCL2- und CCR2-defizi-
enten autoimmunen Mäuse verläuft die Lu-
pusnephritis deutlich abgeschwächt. Auch 
einige epidemiologische Studien zu Mutati-
onen im CCL2-Gen unterstützen die Hypo-
these, dass CCL2 die renale Entzündung ver-
mittelt. Inzwischen belegen mehrere tierex-
perimentelle Studien, dass unterschiedliche 

Klassen von CCL2-Antagonisten in der La-
ge sind, eine etablierte Lupusnephritis effek-
tiv zu kontrollieren. Dabei hat die therapeu-
tische CCL2-Blockade keinen Effekt auf das 
autoimmune lymphoproliferative Syndrom 
und die Produktion von Lupusautoantikör-
pern. Der Artikel gibt eine kurze Übersicht zur 
möglichen Wertigkeit einer therapeutischen 
CCL2/CCR2-Blockade bei der Lupusnephritis.

Schlüsselwörter
Lupusnephritis · Zytokin · Chemokin · 
Therapie · Entzündung

CCL2/MCP1: a novel target in systemic lupus 
erythematosus and lupus nephritis

Abstract
Cytokine blockade, a valid therapeutic con-
cept, is not established in lupus nephritis as 
yet. In lupus nephritis CCL2/MCP-1 and its 
chemokine receptor CCR2 are of interest be-
cause CCL2/CCR2 mediate the recruitment of 
macrophages and T cells in the nephritic kid-
ney. Lupus nephritis is markedly attenuated 
in CCL2- or CCR2-deficient autoimmune mice. 
Epidemiological studies addressing muta-
tions in the CCL2 gene support the hypoth-
esis that CCL2 mediates renal inflammation. 
Meanwhile experimental studies have shown 

that several classes of CCL2 antagonists can 
control established lupus nephritis. Interest-
ingly, therapeutic CCL2 blockade does not af-
fect the autoimmune lymphoproliferative 
syndrome and the production of lupus auto-
antibodies. This article briefly summarizes the 
potential role of therapeutic CCL2 blockade 
in lupus nephritis.

Keywords
Lupus nephritis · Cytokine · Chemokine · 
Therapy · Inflammation
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Antagonisten keinen Effekt auf Serum-Au-
toantikörperspiegel oder das lymphoproli-
ferative Syndrom von MRL/lpr-Mäusen.

E	Es kommt vielmehr bei CCL2-
Blockade zu einer verminderten 
renalen Leukozyteninfiltration.

Darüber hinaus konnten wir erstmals zei-
gen, dass CCL2-Blockade auch die Aus-
wanderung CCR2-positiver Monozyten 
aus dem Knochenmark ins Blut reduziert.

Wie potent ist die CCL2-Blockade im 
Vergleich zu der etablierten Therapie der 
Lupusnephritis mit Cyclophosphamid? 
Unsere Folgeuntersuchungen zeigen, dass 
pegylierte Anti-CCL2-Spiegelmere (50 mg/
kg) bei MRL/lpr-Mäusen ähnlich potent 
wie niedrig dosiertes Cyclophosphamid 
(30 mg/kg/Monat) zur Verbesserung des 
Aktivitätsindex der diffus-proliferativen 
Lupusnephritis sind. Die Kombination aus 

Anti-CCL2-Spiegelmeren mit niedrig-do-
siertem Cyclophosphamid ist gleichstark 
wirksam wie hoch dosiertes Cyclophos-
phamid (30 mg/kg//Woche).

Diese Daten lassen vermuten, dass 
eine Kombinationstherapie mit Anti-
CCL2-Spiegelmeren eine Dosisredukti-
on der immunsuppressiven Therapie er-
lauben könnte, ohne den Effekt auf die 
entzündlichen Gewebeschäden zu min-
dern. Mögliche Effekte einer CCL2-Blo-
ckade im Rahmen der Erhaltungsthera-
pie der Lupusnephritis lassen sich tier-
experimentell allerdings schlecht simu-
lieren. Hierzu müssen die Ergebnisse der 
geplanten Phase-I/II-Studien mit antih-
umanen CCL2-Spiegelmeren abgewartet 
werden.
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Abb. 2 8 Kutane und pulmonale SLE-Manifestationen bei MRL/lpr-Mäusen. Kutane Läsionen, die  
bei weiblichen MRL/lpr-Mäusen typischerweise an der Schnauze und im Nacken auftreten, waren 
bei Anti-mCCL2 Spiegelmer-behandelten Tieren selten zu beobachten (oben links). Im Alter von 
24 Wochen wurde Lungengewebe präpariert und PAS-gefärbt. Bei Spiegelmer-behandelten Tieren 
war die typische Peribronchitis und Lungenbeteiligung deutlich gegenüber Vehikel- (Glukose-5%-) 
behandelten Kontrollen vermindert (Reproduktion von Ref. [5] mit freundlicher Erlaubnis der Ameri-
can Society of Nephrology)
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