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Fraktalkine – ein proin-
flammatorisches Chemokin 
bei rheumatoider Arthritis

Neues aus der Forschung

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist ei-
ne autoimmunologische Systemerkran-
kung, die durch chronische Entzündung 
und Proliferation des synovialen Gewe-
bes langfristig zu einer progredienten 
Knorpel- und Knochendestruktion 
führt. Unbehandelt resultieren charakte-
ristische Gelenkfehlstellungen, die eine 
erhebliche Beeinträchtigung der Berufs-
fähigkeit und Lebensqualität betroffener 
RA-Patienten bedingen. Histopatholo-
gisch ist das synoviale Gewebe bei RA 
durch eine Infiltration und Akkumulati-
on mononukleärer Zellen (T-Zellen, Mo-
nozyten) charakterisiert. Darüber hinaus 
kommt es zu einer Proliferation orts-
ständiger Synoviozyten, d. h. synovialer 
Fibroblasten („fibroblast-like synovio
cytes“, FLS) und synovialer Makropha-
gen (MP). Aufgrund der engen Interak-
tion zwischen Synoviozyten und T-Zel-
len, die durch proinflammatorische Zy-
tokine, insbesondere Interleukin (IL-)1β, 
IL-6, Tumor-Nektrose-Faktor-α (TNF-α) 
und das in CD4-positiven T-Lympho-
zyten produzierte IL-17 vermittelt wird, 
kommt es zur Stimulation der Synthese 
und Sekretion matrixdestruierender En-
zyme (so genannte Matrix-Metalloprote-
inasen, MMP). Dies geschieht vor allem 
in synovialen Fibroblasten, die eine we-
sentliche Rolle im Prozess der lokalen 
Knochen- und Knorpeldegradation bei 
RA spielen.

Stellung von Fraktalkine 
unter den Chemokinen

Chemokine (. Infobox 1) sind ei-
ne Gruppe niedermolekularer Media-
toren mit pleiotroper Funktion, die bei 

inflammatorischen Prozessen durch die 
Bindung an ihren Rezeptor auf der Zell- 
oberfläche u. a. die transendotheliale Leu-
kozytenmigration und Zellaktivierung in-
duzieren. Chemokine sind strukturell ver-
wandt und werden in Abhängigkeit von 
der Zusammensetzung der N-terminalen 
konservierten Zysteinregion in 4 Sub-
gruppen unterteilt, die als CC-, CXC-, 
CX3C- und C-Chemokine bezeichnet 
werden. Die Sequenz des Zysteinmotivs 
bedingt die Möglichkeit zur Ausbildung 
von Disulfidbrücken und ist damit für die 
Tertiärstruktur der Chemokine von Be-
deutung. Ihre vielfältige Aktivität entfal-
ten Chemokine jeweils über spezifische 
membrangebundene Rezeptoren, die an 
G-Proteine gekoppelt sind.

Fraktalkine (CX3CL1) ist das bisher 
einzige bekannte Chemokin der CX3C-
Klasse [1]. Das Fraktalkine-Molekül be-
steht aus 373 Aminosäuren und ist aus 
4 Domänen aufgebaut (. Abb. 1):
F	�einer Chemokindomäne mit der cha-

rakteristischen CXXXC-Sequenz 
(d. h. Einschübe von 3 anderen Ami-
nosäuren X zwischen den ersten bei-
den Zysteinen C),

F	�einer Muzin-ähnlichen Domäne,
F	�einer transmembranären Domäne 

und
F	�einer zytoplasmatischen Domäne.

Fraktalkine existiert in 2 Formen, ei-
ner membrangebundenen und einer lös-
lichen. In membrangebundener Form 
(mFKN) fungiert Fraktalkine als Adhä-
sionsmolekül, und zwar unabhängig von 
Selektinen. Durch TNF-α konvertieren-
de Enzyme (TACE, ADAM 17) kann die 
extrazelluläre Domäne proteolytisch ab-

gespalten werden, wodurch ein 95 kDa 
großes lösliches Glykoprotein (lösliches 

Infobox 1  Chemokine

Chemokine sind eine Klasse chemotaktischer 
Zytokine. Sie bestehen aus etwa 75–125 
Aminosäuren und haben ein Molekular-
gewicht von 8–14 kDa. Bisher sind etwa 
50 humane Chemokine bekannt. Gemäß der 
kürzlich eingeführten Nomenklatur werden 
sie aufgrund ihrer Proteinstruktur in 4 Un-
terfamilien (CC, CXC, CX3C und C) eingeteilt 
und in der Reihenfolge ihrer Entdeckung 
durchnummeriert. Dabei steht das C für das 
Vorhandensein und die Position von Zystein,  
L für Ligand und X für eine andere Amino-
säure. Der dazugehörige Rezeptor wird durch 
Austausch des L für ein R bezeichnet. Die CC-
Familie hat beim Menschen 24 Mitglieder, 
die ihre Wirkung bevorzugt auf Neutrophilen 
und T-Zellen entfalten. Die CXC-Familie 
besteht beim Menschen aus 16 Mitgliedern, 
darunter IL-8 und CXCL9. Rezeptoren für die-
se Chemokine finden sich insbesondere auf 
Monozyten, Eosinophilen, Basophilen und 
T-Zellen. Die CX3C-Familie besteht bisher nur 
aus dem vor kurzem klonierten Chemokin 
Fraktalkine (s. Text). Die C-Familie besteht aus 
2 Mitgliedern, dem XCL1 (auch Lymphotac-
tin oder ATAC genannt) und dem XCL2. XCL1 
wird vor allem von aktivierten CD8-positiven 
T-Zellen und von NK-Zellen freigesetzt.

Chemokine spielen eine zentrale Rolle 
bei der Migration von Immunzellen im Ge-
webe und bei deren Auswanderung aus dem 
Blut. Manche Chemokine wirken zusätzlich 
aktivierend auf Immunzellen, und einige 
sind an der Organentwicklung und der An-
giogenese beteiligt. Ihre Wirkung entfalten 
sie nach Bindung an Chemokinrezeptoren, 
die im Immunsystem weit verbreitet sind. 
Ohne die von Chemokinen ausgelöste 
Zellwanderung könnte das Immunsystem 
nicht funktionieren. Für die Feinabstimmung 
arbeitet das Chemokinsystem mit weiteren 
Botenstoffen wie den Integrinen und Selekti-
nen zusammen.
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Fraktalkine, sFKN) entsteht, das chemo-
taktische Aktivität für CD14-positive Mo-
nozyten und T-Lymphozyten [insbeson-
dere CD8-positive T-Zellen, „Natural Kil-
ler- (NK-)Zellen“] besitzt.

Die Präsenz des Chemokins wurde in 
TNF-α- und IL-1β-aktivierten Endothel-
zellen, inflammatorischen Zellen (CD8-
positive T-Zellen, NK-Zellen, B-Zellen, 
Monozyten/Makrophagen) und organ-
spezifischen Zellen (Neuronen, Astro-
zyten, Mikrogliazellen, distal tubulären 
Zellen usw.) nachgewiesen. Der Fraktal-
kine-spezifische Rezeptor CX3CR1 wur-
de dagegen auf Monozyten, NK-Zel-
len, T-Zellen und Mikrogliazellen detek-
tiert. Funktionelle Analysen haben ge-
zeigt, dass Fraktalkine bei inflammato-
rischen Prozessen eine wesentliche Rol-
le bei der Chemoattraktion und der Akti-
vierung von Monozyten und T-Lympho-
zyten spielt. Daher besitzt Fraktalkine für 
die Pathogenese einer Reihe chronisch-
entzündlicher Erkrankungen (u. a. Arte-
riosklerose, chronische Glomeruloneph-
ritis [2], systemische Sklerose, Psoriasis) 
Bedeutung [1].

Durch experimentelle Untersuchungen 
zur Expression und Funktion von Frak-
talkine bei RA konnte klar belegt wer-
den, dass Fraktalkine neben den Zytoki-
nen TNF-α und IL-1β ein weiterer wich-
tiger proinflammatorischer Mediator in 
der Pathogenese der RA ist [3]. Daher 
könnte Fraktalkine langfristig ein neues 
Target-Molekül für die Therapie der RA 
darstellen.

Expression von Fraktalkine 
(CX3CL1) und seinem 
Rezeptor CX3CR1 bei RA

Durch Bestimmung der Serumspiegel 
wurde zunächst gezeigt, dass die Fraktal-
kine-Serumkonzentrationen bei RA-Pa-
tienten im Vergleich zu Kontrollkollek-
tiven (Osteoarthritis, gesunde Proban-
den) signifikant erhöht sind. Da Fraktal-
kine insbesondere auf aktivierten Endo-
thelzellen exprimiert wird, wurden au-
ßerdem Untersuchungen der Serum-
spiegel von RA-Patienten mit begleiten-
der Vaskulitis durchgeführt. Sie ergaben, 
dass in diesem Patientenkollektiv signifi-
kant höhere Fraktalkine-Serumspiegel im 
Vergleich zu RA-Patienten ohne Vaskuli-

tis nachweisbar sind. Die Höhe der Frak-
talkine-Serumspiegel korrelierte eng mit 
der jeweils ermittelten Vaskulitisaktivität 
[4]. Durch flow-zytometrische Untersu-
chungen konnte die Expression von Frak-
talkine im peripheren Blut von RA-Pati-
enten, insbesondere in Monozyten und ei-
ner kleinen Fraktion von T-Lymphozyten, 
nachgewiesen werden [3]. Das Zytokin-
sekretionsprofil dieser Fraktalkine-expri-
mierenden T-Zellen war durch eine für 
so genannte Typ-1-T-Helferzellen (Th1) 
typische Interferon- (IFN-)γ-Produktion 
mit proinflammatorischer Funktion cha-
rakterisiert. In der synovialen Flüssigkeit 
von RA-Patienten waren ebenso wie im 
Serum signifikant erhöhte Fraktalkine-
Konzentrationen im Vergleich zu einem 
Osteoarthritis-Kontrollkollektiv nach-
weisbar [5]. Immunhistochemisch konn-
te im synovialen Gewebe die Expression 
dieses Chemokins in synovialen Makro-
phagen (. Abb. 2 a), synovialen Fibro-
blasten, endothelialen Zellen und in ge-
ringerem Maße in T-Zellen (CD4+, CD8+) 
detektiert werden [3].

Fraktalkine entfaltet seine Aktivität 
über einen spezifischen, G-Protein-gekop-
pelten Transmembranrezeptor (CX3CR1). 
Flow-zytometrisch konnte die Expressi-
on dieses Rezeptors im peripheren Blut 
von RA-Patienten vor allem auf CD4- und 
CD8-positiven T-Lymphozyten nachge-
wiesen werden. Immunhistochemisch war 
die CX3CR1-Rezeptorexpression in syno-
vialen Makrophagen (. Abb. 2 b), Fibro-
blasten (. Abb. 2 c) und T-Lymphozyten 
darstellbar (. Abb. 2 d; [3]).

Funktionelle Bedeutung 
von Fraktalkine in der 
Pathogenese der RA

Funktionelle Analysen belegen eine plei-
otrope proinflammatorische Funktion 
von Fraktalkine in der Pathogenese der 
RA (. Abb. 3). Im Rahmen der chro-
nischen Synovitis bei RA kommt es zu 
einer progredienten Proliferation des 
synovialen Gewebes (Pannusbildung). 
Eine wesentliche Komponente der Pan-
nusformation ist die Gefäßproliferati-
on. Wie In-vitro-Untersuchungen mit 
isolierten humanen Endothelzellen der 
Haut zeigen konnten, induziert bzw. sti-
muliert Fraktalkine die Migration dieser 
Endothelzellen und damit die Gefäßneu-
bildung [6]. Fraktalkine spielt daher of-
fenbar eine bedeutende Rolle in der syn-
ovialen Angiogenese während der Pan-
nusformation bei RA.

Da Fraktalkine auf aktivierten Endo-
thelzellen als Adhäsonsmolekül und der 
entsprechende Fraktalkine-Rezeptor CX-
3CR1 auf Monozyten exprimiert wird, ist 
es auch für die Chemoattraktion von Mo-
nozyten mitverantwortlich, die das akti-
vierte Endothel und das RA-Synovium in-
filtrieren. Darüber hinaus führt lösliches 
Fraktalkine über eine Stimulation der  
IL-1β- und IL-6-Produktion von Mono-
zyten auch zu einer Monozytenaktivie-
rung [5]. Monozytenchemotaxis und -ak-
tivierung im Bereich des Endothels in-
duzieren eine inflammatorische Reakti-
on, die die Entwicklung der bei RA be-
kannten endothelialen Dysfunktion und 

Lösliches Fractalkine (sFKN)

CXXXC

Mucin-ähnliche
Domäne

Cytoplasmatische
Domäne

Transmembranäre
Domäne

Chemokin-
Domäne

Zellmembran

TACE, ADAM17

Membrangebundenes Fractalkine (mFKN)

Abb. 1 7 Schema-
tische Darstellung des 
aus 4 Domänen beste-
henden, membrange-
bundenen Fraktalkine 

(mFKN), das durch  
enzymatische Spal-

tung (TACE, ADAM 17) 
in die lösliche Form 

(sFKN) überführt  
werden kann
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akzelerierten Arteriosklerose zu erklären 
vermag.

Es werden jedoch nicht nur Mono-
zyten über eine Chemoattraktion ange-

lockt. Durch das aktivierte Endothel wird 
auch eine Migration CX3CR1-exprimie-
render T-Zellen in das RA-Synovium in-
duziert. Dies führt zu einer Akkumulati-

on insbesondere von CD8-positiven zyto-
toxischen T-Zellen und NK-Zellen. Diese 
werden offenbar durch lösliches Fraktalki-
ne zur IFN-γ- und TNF-α-Produktion sti-
muliert. Darüber hinaus steigert Fraktalki-
ne die Zytotoxizität von CD8-positiven T-
Zellen durch Freisetzung von Granzyme B 
und Perforin aus zytoplasmatischen Gra-
nula [7]. Beide Enzyme fördern die Apop-
tose von MHC-I-tragenden Zellen.

Im synovialen Gewebe wird der Frak-
talkine-Rezeptor CX3CR1 auch in TNF-α- 
aktivierten synovialen Fibroblasten ex-
primiert. Die In-vitro-Stimulation isolier-
ter synovialer Fibroblasten mit Fraktal-
kine führt dosisabhängig zu einer signi-
fikanten Steigerung der Synthese und Se-
kretion der Matrix-Metalloproteinase-2 
(MMP-2; [3]). Dieser Effekt kann durch 
die Zugabe eines monoklonalen Antikör-
pers gegen Fraktalkine vollständig blo-
ckiert werden. Demnach ist Fraktalki-
ne indirekt auch – über eine Stimulation 
der Produktion matrixdestruierender En-
zyme an der Knochen- und Knorpeldes-
truktion – an der Pathogenese der RA be-
teiligt. Der Effekt von Fraktalkine auf syn-
oviale Fibroblasten wird im Verlauf der Si-
gnaltransduktionskaskade offenbar über 
eine Phosphorylierung der MAP-Kinasen 
ERK1/2 und JNK sowie über eine Aktivie-
rung von Akt vermittelt [8].

Abb. 2 8 Expression von Fraktalkine (CX3CL1) und seinem Rezeptor (CX3CR1) in der Synovialmembran von RA-Patienten. Immunhistochemisch lässt sich 
die Fraktalkine-Expression durch Doppelfärbung für Fraktalkine (FITC) und Zelloberflächenantigene (Rhodamine-Red-X) in CD68-positiven synovialen  
Makrophagen (a) nachweisen, der Fraktalkine-Rezeptor auf synovialen Makrophagen (b), synovialen Fibroblasten (c) und CD3-positiven T-Zellen (d)

1. Angiogenese

4. T-Zell KostimulationT-Lc

TNFα

FLS

CX3CL1
(mFKN)

CX3CL1
(sFKN)

CX3CL1
5. Fibroblastenproliferation

MMP

TNFα, IL-1β, Il-6

MP

3. Monozyten-/MP-Aktivierung

2. Chemotaxis

MonozytT-Lc

Abb. 3 8 Schematische Darstellung der proinflammatorischen Effekte von Fraktalkine in der Synovial-
membran von RA-Patienten: Stimulation der synovialen Angiogenese (1), der Chemotaxis von  
CX3CR1-positiven T-Zellen und Monozyten, was zur Infiltration und Akkumulation dieser Zellen im  
RA-Synovium führt (2), der Monozyten/synovialen Makrophagen durch Produktion proinflammato-
rischer Zytokine (3), der TNF-α-vermittelten T-Zell-Kostimulation zwischen aktivierten synovialen  
Fibroblasten und CX3CR1-positiven T-Lymphozyten (4) und der T-Zell-abhängigen Proliferation syno-
vialer Fibroblasten (5)
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Neuere Untersuchungen weisen dar-
aufhin, dass es über die Kopplung von 
Fraktalkine (CX3CL1) an seinen Rezeptor 
CX3CR1 zu einer engen Interaktion zwi-
schen T-Zellen und synovialen Fibroblas-
ten im RA-Synovium kommt.

Durch Immunphänotypisierung peri-
pherer T-Zellen von RA-Patienten mit-
tels Flow-Zytometrie konnte die Expan-
sion einer bestimmten T-Zell-Subpopu-
lation, der so genannten CD4+CD28–

CX3CR1+-T-Zellen, belegt werden. 
Hierbei handelt es sich um CD4-po-
sitive T-Zellen, denen das kostimula-
torische Oberflächenmolekül CD28 
fehlt, die aber den Fraktalkine-Rezep-
tor CX3CR1 exprimieren. Da TNF-α- 
stimulierte Fibroblasten an ihrer Oberflä-
che Fraktalkine präsentieren, kommt es 
zu einer Adhäsion dieser CD4-positiven 
T-Zellen. Darüber hinaus wird durch die
se Interaktion eine T-Zell-Kostimulation 
im Sinne einer Produktion proinflamm-
atorischer Zytokine durch synoviale Fi-
broblasten hervorgerufen [9]. Umgekehrt 
wurde beobachtet, dass die Proliferati-
on synovialer Fibroblasten in Anwesen-
heit von CD4-positiven T-Zellen, die aus 
dem peripheren Blut betroffener RA-Pa-
tienten isoliert wurden, deutlich gestei-
gert ist und dieser Effekt durch die Zuga-
be eines monoklonalen Antikörpers ge-
gen den Fraktalkine-Rezeptor blockiert 
werden kann [10]. Dies legt die Hypo-
these nahe, dass durch die CX3CL1-CX-
3CR1-vermittelte Interaktion zwischen 
T-Zellen und synovialen Fibroblasten die 
Proliferation synovialer Fibroblasten sti-
muliert wird. Da TNF-α-stimulierte syn-
oviale Fibroblasten lösliches Fraktalkine 
produzieren und gleichzeitig den Frak-
talkine-Rezeptor exprimieren, ist zusätz-
lich eine autokrine Stimulation der Fi-
broblastenproliferation denkbar. Dem-
nach wäre Fraktalkine ein wesentlicher 
Mediator der Fibroblastenproliferation, 
die neben der synovialen Angiogenese 
eine weitere wichtige Komponente der 
Pannusbildung bei RA darstellt.

Fraktalkine-Inhibition – eine 
neue Therapiestrategie bei RA?

Auf der Grundlage dieser experimen-
tellen Untersuchungen wird deutlich, 
dass Fraktalkine eine wesentliche pro-

inflammatorische Rolle in der Pathoge-
nese der RA spielt. Funktionell ist dabei 
die Bindung von Fraktalkine an seinen 
Rezeptor offensichtlich der wesentliche 
Steuerungsmechanismus der Interaktion 
zwischen synovialen Monozyten/Makro-
phagen, synovialen Fibroblasten und T-
Zellen im Synovium von RA-Patienten. 
Die Inhibition der Interaktion zwischen 
CX3CL1 und CX3CR1 könnte daher eine 
pathophysiologisch sinnvolle, neue the-
rapeutische Option in der Behandlung 
der RA darstellen.

In vitro konnte durch die Gabe des 
Anti-CX3CR1-Antikörpers die T-Zell-ab-
hängige Proliferation synovialer Fibro-
blasten gehemmt werden [10]. Darüber 
hinaus konnte durch die Gabe des mono-
klonalen Anti-Fraktalkine-Antikörpers 
die CX3CL1-vermittelte Stimulation der 
MMP-2-Produktion in synovialen Fibro-
blasten blockiert werden [3].

Im Mausmodell der RA, der Kollagen-
Typ-II-induzierten Arthritis (CIA), wur-
de darüber hinaus bereits in vivo der the-
rapeutische Effekt der Applikation eines 
monoklonalen Anti-Fraktalkine-Antikör-
pers (Anti-CX3CL1-mAb) untersucht [11]. 
In Anti-CX3CL1-mAb-behandelten Mäu-
sen kam es dadurch im Vergleich zum un-
behandelten Kollektiv zu einer deutlichen 
Reduktion der klinischen Krankheitsakti-
vität und der histopathologisch nachweis-
baren Knochendestruktion. Histopatho-
logisch zeigte sich im synovialen Gewe-
be eine deutliche Abnahme der Infiltra-
tion mit inflammatorischen Zellen. Dar-
über hinaus konnte durch die Applikati-
on des Anti-Fraktalkine-Antikörpers die 
Migration von transferierten Milzmakro-
phagen in das entzündete Synovialgewebe 
signifikant gehemmt werden.

Die Ergebnisse dieser In-vitro- und In-
vivo-Untersuchungen belegen für Frak-
talkine eine bedeutende proinflammato-
rische Funktion in der Pathogenese der 
RA. Fraktalkine (CX3CL1) und sein Re-
zeptor (CX3CR1) werden im RA-Synovi-
um stark exprimiert. Funktionell ist die 
proinflammatorische Aktivität, die bis-
her für dieses Chemokin in der Pathoge-
nese der RA nachgewiesen wurde, sehr 
vielfältig (. Abb. 3). Sie umfasst im Ein-
zelnen:
F	�die Stimulation der synovialen Angio

genese,
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Zusammenfassung
Fraktalkine (CX3CL1), das bisher einzige be-
kannte Chemokin der CX3C-Klasse, und sein 
Rezeptor CX3CR1 werden in der chronisch 
entzündeten Synovialmembran von Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis (RA) ver-
stärkt exprimiert. Durch die spezifische Bin-
dung von Fraktalkine an seinen Rezeptor 
werden vielfältige proinflammatorische, an 
der Pathogenese der RA beteiligte Reakti-
onen vermittelt. Im Einzelnen sind dies die 
Induktion der synovialen Angiogenese, die 
Chemotaxis, die Aktivierung von Monozyten 
und T-Zellen sowie die Stimulation der Pro-
liferation und die Synthese matrixdestruie-
render Enzyme (Matrix-Metalloproteinasen, 
MMP) in synovialen Fibroblasten. Fraktalkine 
könnte damit langfristig eine neue moleku-
lare Zielstruktur für die Therapie der RA dar-
stellen.
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Fractalkine – a proin- 
flammatory chemokine in 
rheumatoid arthritis

Abstract
Fractalkine (CX3CL1), so far the only mem-
ber of the CX3C class of chemokines, and its 
receptor, CX3CR1, are strongly expressed in 
the chronically inflamed synovial tissue of pa-
tients with rheumatoid arthritis (RA). Due to 
the specific binding of Fractalkine to its re-
ceptor, many proinflammatory reactions in-
volved in the pathogenesis of RA are trig-
gered. Functionally, fractalkine plays an im-
portant proinflammatory role in RA patho-
genesis as characterized by induction of sy-
novial angiogenesis, chemotaxis, activation 
of monocytes and T cells as well as the stimu-
lation of proliferation and synthesis of matrix 
degrading enzymes (matrix metalloprotein-
ases, MMP) in synovial fibroblasts. Fractalkine 
thus may represent a novel target molecule 
for therapeutic intervention in RA.

Keywords
Rheumatoid arthritis · Chemokines · Fractal- 
kine · Synovial fibroblasts · T cells
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F	�die Chemoattraktion CX3CR1-posi-
tiver Monozyten und T-Zellen sowie 
deren Aktivierung,

F	�die Stimulation der MMP-Produktion 
in synovialen Fibroblasten,

F	�die T-Zell-Kostimulation und
F	�die T-Zell-abhängige Fibroblasten-

proliferation.

Fraktalkine könnte daher langfristig ei-
ne wichtige neue molekulare Zielstruktur 
für die Entwicklung innovativer Therapie-
strategien bei RA darstellen.
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Schmerzfrei ohne Taubheits- 
gefühl – neue Strategie für die 
Lokalanästhesie

Die Spritze beim Zahnarzt hinterlässt meist 

für einige Stunden ein taubes Gefühl. Doch 

das könnte bald der Vergangenheit ange-

hören. Wissenschaftler aus Boston haben 

eine Wirkstoffkombination entwickelt, die 

gezielt den Schmerz ausschalten kann, ohne 

dass sich dabei ein Taubheitsgefühl und eine 

Bewegungseinschränkung einstellen. Sie 

besteht aus einem Abkömmling (QX314) des 

lokalen Schmerzmittels Lidocain und Capsai-

cin, der Brennen verursachenden Substanz 

aus Chilischoten. 

Um Schmerzsensoren gezielt auszuschalten, 

aber die Tastsensoren und Motoneurone un-

berührt zu lassen, setzten die Wissenschaftler 

das nicht aktive, positiv geladene QX314 

ein. Das besondere an QX314 ist, dass es, im 

Gegensatz zu Lidocain, die Zellhülle von Ner-

venzellen aufgrund seiner Ladung ohne Hilfe 

nicht überwinden kann. Da Lokalanästhetika 

nur wirken, wenn sie sich in Nervenzellen 

befinden, bleibt eine QX314-Injektion allein 

wirkungslos. Die Forscher koppelten deshalb 

QX314 an Capsaicin, um es in die Nerven-

zelle zu schleusen. Capsaicin bindet an ein 

Oberflächenprotein (TRPV1), das nur in der 

Hülle von Nervenzellen vorkommt, die für die 

Schmerzwahrnehmung zuständig sind. Cap-

saicin öffnet dadurch Membrankanäle, die 

nur in der Membran von Nervenzellen vor-

kommen, durch die QX314 in die Zelle strö-

men und die Schmerzsensoren blockieren 

kann. An Ratten konnten die Wissenschaftler 

zeigen, dass die neue Kombination aus 

QX314 und Capsaicin, die sie in die Hinterläu-

fe der Tiere verabreicht hatten, ausschließlich 

die Schmerzwahrnehmung blockiert. Die 

Ratten nahmen keine Schmerzreize mehr 

wahr, konnten sich dennoch normal bewe-

gen und auf Berührungen reagieren.

Die Wissenschaftler weisen aber auf einen 

Nachteil der aktuellen Strategie hin. Capsai-

cin aktiviert die Sensoren für Schmerz und 

Hitze, wodurch ein kurzzeitiger Hitzeschmerz 

entsteht, wenn sich die Kanäle öffnen. 

Um die Schmerzmittelkombination in der 

Klinik benutzen zu können, muss daher noch 

ein anderer Weg gefunden werden, den Cap-

saicin-Rezeptor TRPV1 zu aktivieren und so 

die Membrankanäle zu öffnen.
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