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

bewihrten Behandlungskonzept der Un-

Tab. 1
Datenquelle
Murine SLE-Modelle

Daten

terdriickung autoimmuner Entziindungs-
reaktionen durch Blockade von Zytoki-
nen? Aufgrund der vermehrten Freiset-
zungvon Lupusautoantigenen nach Tumor-
nekrosefaktor- (TNEgloakkdagend 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 kénnten chemotaktische Zytokine,
die die Infiltration von Monozyten und
die Aktivierung von Gewebsmakropha-

Rationale fiir eine CCL2-Blockade bei der Lupusnephritis (LN)

— Progression der LN ist mit zunehmender CCL2-Expression assoziiert
— Leukozyteninfiltrate korrelieren raumlich mit intrarenalem CCL2

— CCL2 vermittelt lokal die Leukozytenaktivierung

— CCL2- und CCR2-defiziente MRL/IpMause leben langer aufgrund einer
verzogerten Ausbildung entziindlicher Gewebeschdden

— CCL2-Blockade vermindert den Aktivitdts- und Chronizitatsindex der LN,
die Proteinurie und das Gesamttiberleben von MRL/IpMéausen

- Urin-CCL2-Spiegel sind ein sensitiver Biomarker fiir die Aktivitat der LN

— LN-Patienten haben erhohte Serum-CCL2-Spiegel

- Leukozyteninfiltrate korrelieren raumlich mit intrarenalem CCL2

— Einige Studien zeigen eine Korrelation der LN Prdvalenz zu funktionellen
Mutationen im CCL-Zen

— Immunsuppressive Therapie der LN reduziert CCL2-Spiegel in Serum und
Urin

Humaner SLE

LN Lupusnephritis, SLE systemischer Lupus erythematodes.
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gen vermitteln, interessante Targets zur
Unterdriickung der entziindlichen Ge-
websschidigung 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 {iber 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 konnen alle glomeruliren
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 IT und Pathogen-assoziierte Mole-
kiile wie Lipopolysaccharide. Bei der ex-
perimentellen Lupusnephritis von MRL/
Mp]J-(fas)-Mausen wird CCL2 zunichst
iiberwiegend glomeruldr und erst in der
Progressionsphase auch tubulér expri-
miert [6].

CCL2 vermittelt seine biologischen Ef-
fekte iiber den Chemokinrezeptor CCR2,
der auf der Oberfliche 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-
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Abb. 1 8 Prinzip der Chemokinblockade mit Spiegelmeren. a Chirale D- und L-Formen von Amino-
sauren und Nukleinsduren 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 natir-
liches CCL2. ¢ In vivo hebt die CCL2-Blockade den CCL-Gradienten zwischen den verschiedenen Kor-
perkompartimenten auf und reduziert so z. B. die gerichtete Migration von Monozyten ins Blut oder

ins Gewebe

tion von endothelial prasentiertem CCL2
mit leukozytirem CCR2 die Aktivierung
von leukozytiren Integrinen. Dies ist ein
wichtiger Schritt fiir die Adhasion, Abfla-
chung und die transendotheliale Diape-
dese des Leukozyten aus dem Blutgefifd
ins Interstitium. Bei der experimentel-
len Lupusnephritis von MRL/Ipr-Mausen
(und humanen Nierenbiopsien) korreliert
daher die interstitielle CCL2-Expression
eng mit CCR2-positiven Makrophagen-
und T-Zell-Infiltraten [8].

Glomerulér infiltrieren zumeist nur
Makrophagen, was auf die Bedeutung
weiterer kompartimentspezifisch expri-
mierter Faktoren hindeutet. Bedeutsam
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ist, dass infiltrierende Makrophagen die
renale CCL2-Produktion erheblich ver-
starken. Da bei der Lupusnephritis auslo-
sende Trigger wie die Ablagerung von Im-
munkomplexen in der Regel persistieren,
kommt es zu einer immer weiter zuneh-
menden Infiltration von Leukozyten und
Verstarkung der renalen Entziindung. Die
zusitzliche Aktivierung von weiteren Re-
zeptoren der angeborenen Immunitét, wie
z. B. von Toll-like-Rezeptoren im Rahmen
von intermittierenden viralen oder bakte-
riellen Entziindungen, verstarkt die renale
CCL2-Expression, was zu einer schubar-
tigen Verschlechterung der Lupusnephri-
tis fithren kann [1].

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

Die pathogenetische Rolle der CCL2-
CCR2-Achse fiir die Lupusnephritis wird
durch Studien mit CCL2- oder CCR2-de-
fizienten Méusen mit Lupusnephritis un-
terstiitzt. CCL2-defiziente MRL/Ipr-Mau-
se weisen verminderte Zahlen glomeru-
larer Makrophagen, interstitieller Makro-
phagen und T-Zellen sowie ein verldn-
gertes (renales) Uberleben auf [9]. Auch
die Arthritis von MRL/Ipr-Mausen ist bei
CCL2-Defizienz vermindert. Diese Be-
funde sind mit der Analyse von CCR2-
defizienten MRL/Ipr-Mausen konsistent
[7]. Stattdessen sind die Produktion von
Lupusautoantikorpern und renale Im-
munkomplexablagerungen bei CCL2-
und CCR2-Defizienz unverdndert. Dies
deutet daraufhin, dass die CCL2-CCRa2-
Achse eine redundante Funktion bei der
zentralen Regulation der Autoimmunitat
beim SLE hat.

Auch epidemiologische Studien unter-
stiitzen 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 unterstiitzt die Hypothese, dass ei-
ne geringere CCL2-Produktion durch ei-
ne verminderte CCL2-abhéngige renale
Entziindung seltener zu einer klinisch re-
levanten Lupusnephritis fiihrt. Tatsachlich
haben Lupusnephritis-Patienten mit hete-
ro- oder homozygotem -2518-G-Allel stér-
kere interstitielle Makrophageninfiltrate.

Therapeutische CCL2-CCR2-
Blockade bei experimenteller
Lupusnephritis

Expressionsanalysen, Daten aus gendefizi-
enten Mausen oder epidemiologische Stu-
dien sind natiirlich ungeeignet, den Nut-
zen einer therapeutischen Blockade der
CCL2-CCR2-Achse von bereits erkrank-
ten Individuen vorherzusagen. Dies wire
experimentell allenfalls durch konditio-
nelle Ausschaltung von CCL2 oder CCR2
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moglich; derartige Studien liegen jedoch
bisher nicht vor. Diese Frage kann daher
am besten mit speziesspezifischen CCL2-
oder CCR2-Antagonisten beantwortet
werden. Tatsichlich, blockieren NH,-ter-
minal-trunkierte CCL2-Analoga CCRa2,
reduzieren die renale Leukozyteninfiltra-
tion und verbessern die Lupusnephritis in
MRL/lpr-Méausen, auch wenn mit der Ga-
be erst in der pranephritischen oder der
nephritischen Erkrankungsphase begon-
nen wird [4].

Die Wirksamkeit dieser CCL2-Blocka-
de wurde mittels Gentransfer oder intra-
muskuldrer Transfektion eines Plasmid-
vektors fiir das trunkierte CCL2 in MRL/
Ipr-Mdusen 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 vollig neu-
artigen Ansatz der CCL2-Blockade mit
CCL2-spezifischen Spiegelmeren er-
probt. Spiegelmere sind synthetische Oli-
gonukleotide, die wie spezifische Antikor-
per durch Bindung an CCL2 seine biolo-
gische Funktion neutralisieren. Im Ge-
gensatz zu den schon linger bekannten,
durch RNAsen aber rasch abbaubaren,
Aptameren bestehen Spiegelmere nicht
aus natiirlich 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 giinstige
pharmakologische Eigenschaften fiir die
spezifische Blockade von Proteinen. Kon-
jugation mit Polyethylenglykol steigert die
Halbwertszeit und damit die Serumspie-
gel der Spiegelmere. Wenn MRL/Ipr-Mau-
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/Ipr-Mause
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 bewdhrt, aber Klassen von CCL2-Antagonisten in der La-
firr die Lupusnephritis noch nicht etabliert. ge sind, eine etablierte Lupusnephritis effek-
Bei der Lupusnephritis sind CCL2/MCP-1 und tiv zu kontrollieren. Dabei hat die therapeu-
sein Chemokinrezeptor CCR2 als Target inter- tische CCL2-Blockade keinen Effekt auf das
essant, da CCL2/CCR2 die Infiltration von Ma- autoimmune lymphoproliferative Syndrom
krophagen und T-Zellen in die nephritische und die Produktion von Lupusautoantikor-
Niere vermitteln. Bei CCL2- und CCR2-defizi- pern. Der Artikel gibt eine kurze Ubersicht zur
enten autoimmunen Mause verlauft die Lu- moglichen Wertigkeit einer therapeutischen
pusnephritis deutlich abgeschwacht. Auch CCL2/CCR2-Blockade bei der Lupusnephritis.
einige epidemiologische Studien zu Mutati-

onen im CCL2-Gen unterstiitzen die Hypo- Schliisselworter

these, dass CCL2 die renale Entziindung ver- Lupusnephritis - Zytokin - Chemokin -
mittelt. Inzwischen belegen mehrere tierex- Therapie - Entziindung

perimentelle Studien, dass unterschiedliche

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

Abstract

Cytokine blockade, a valid therapeutic con- that several classes of CCL2 antagonists can
cept, is not established in lupus nephritis as control established lupus nephritis. Interest-
yet. In lupus nephritis CCL2/MCP-1 and its ingly, therapeutic CCL2 blockade does not af-
chemokine receptor CCR2 are of interest be- fect the autoimmune lymphoproliferative
cause CCL2/CCR2 mediate the recruitment of syndrome and the production of lupus auto-
macrophages and T cells in the nephritic kid- antibodies. This article briefly summarizes the
ney. Lupus nephritis is markedly attenuated potential role of therapeutic CCL2 blockade
in CCL2- or CCR2-deficient autoimmune mice. in lupus nephritis.

Epidemiological studies addressing muta-

tions in the CCL2 gene support the hypoth- Keywords

esis that CCL2 mediates renal inflammation. Lupus nephritis - Cytokine - Chemokine -
Meanwhile experimental studies have shown Therapy - Inflammation
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Abb. 2 8 Kutane und pulmonale SLE-Manifestationen bei MRL/IpMausen. Kutane Lasionen, die
bei weiblichen MRL/IpMausen typischerweise an der Schnauze und im Nacken auftreten, waren
bei Anti-mCCL2 Spiegelmer-behandelten Tieren selten zu beobachten (oben linksim Alter von

24 Wochen wurde Lungengewebe prapariert und PAS-gefarbt. Bei Spiegelmer-behandelten Tieren
war die typische Peribronchitis und Lungenbeteiligung deutlich gegentiber Vehikel- (Glukose-5%-)
behandelten Kontrollen vermindert (Reproduktion von Ref. [5] mit freundlicher Erlaubnis der Ameri-

can Society of Nephrology)

Antagonisten keinen Effekt auf Serum-Au-
toantikorperspiegel oder das lymphoproli-
ferative Syndrom von MRL/Ipr-Mausen.

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

Dariiber 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/Ipr-Mausen dhnlich potent
wie niedrig dosiertes Cyclophosphamid
(30 mg/kg/Monat) zur Verbesserung des
Aktivitatsindex der diffus-proliferativen
Lupusnephritis sind. Die Kombination aus
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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-
CCLz2-Spiegelmeren eine Dosisredukti-
on der immunsuppressiven Therapie er-
lauben konnte, ohne den Effekt auf die
entziindlichen Gewebeschdden zu min-
dern. Mogliche Effekte einer CCL2-Blo-
ckade im Rahmen der Erhaltungsthera-
pie der Lupusnephritis lassen sich tier-
experimentell allerdings schlecht simu-
lieren. Hierzu miissen die Ergebnisse der
geplanten Phase-1/II-Studien mit antih-
umanen CCL2-Spiegelmeren abgewartet
werden.

Korrespondenzadresse

PD Dr. H.-J. Anders

Medizinische Poliklinik,
Ludwig-Maximilians-
Universitat Mlinchen
PettenkoferstraB3e 8a,
80336 Miinchen
hjanders@med.uni-
muenchen.de

Danksagung. Die Arbeit wurde durch das EU Inte-
gierte Projekt,INNOCHEM” (FP6-518167) unterstiitzt.

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
weist auf folgende Beziehungen hin: Beide Autoren
haben Honorare der Fa. NOXXON Pharma AG erhalten.

Literatur

_

. Anders HJ (2005) A Toll for lupus. Lupus 14: 417-
422

Appel GB, Dooley MA, Ginzler EM et al. (2007) My-
cophenolate mofetil compared with intravenous
cyclophosphamide as induction therapy for lu-
pus nephritis: Aspreva lupus management study
(ALMS) results. J Am Soc Nephrol 18: Sa-FC057

. Gong JH, Ratkay LG, Waterfield JD, Clark-Lewis |
(1997) An antagonist of monocyte chemoattrac-
tant protein 1 (MCP-1) inhibits arthritis in the MRL-
Ipr mouse model. J Exp Med 186: 131-137
Hasegawa H, Kohno M, Sasaki M et al. (2003) Ant-
agonist of monocyte chemoattractant protein 1
ameliorates the initiation and progression of lupus
nephritis and renal vasculitis in MRL/Ipr mice. Ar-
thritis Rheum 48: 2555-2566

5. Kulkarni O, Pawar RD, Purschke W et al. (2007)
Spiegelmer inhibition of CCL2/MCP-1 ameliorates
lupus nephritis in MRL-(Fas)Ipr mice. J Am Soc Ne-
phrol 18:2350-2358

Pérez de Lema G, Maier H, Nieto E et al. (2001)
Chemokine expression precedes inflammatory cell
infiltration and chemokine receptor and cytoki-

ne expression during the initiation of murine lupus
nephritis. J Am Soc Nephrol 12: 1369-1382

Pérez de Lema G, Maier H, Franz TJ et al. (2005)
Chemokine receptor Ccr2 deficiency reduces renal
disease and prolongs survival in MRL/Ipr lupus-
prone mice. J Am Soc Nephrol 16: 3592-3601
Segerer S, Cui'Y, Hudkins KL et al. (2000) Expressi-
on of the chemokine monocyte chemoattractant
protein-1 and its receptor chemokine receptor 2

in human crescentic glomerulonephritis. J Am Soc
Nephrol 11: 2231-2242

Tesch GH, Maifert S, Schwarting A et al. (1999) Mo-
nocyte chemoattractant protein 1-dependent leu-
kocytic infiltrates are responsible for autoimmune
disease in MRL-Fas(Ipr) mice. J Exp Med 190: 1813—
1824

10. Tucci M, Barnes EV, Sobel ES et al. (2004) Strong as-
sociation of a functional polymorphism in the mo-
nocyte chemoattractant protein 1 promoter ge-
ne with lupus nephritis. Arthritis Rheum 50: 1842—
1849

N

w

>

o

~

®©

©°



