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Einleitung
!

Endogene und molekulare Mechanismen, die
eine akute Entzündungsreaktion kontrollieren,
sind Gegenstand aktueller Forschung. Unkontrol-
lierte Entzündung spielt einewichtige Rolle in der
Pathogenese vieler Erkrankungen. Die Identifika-
tion endogener Kontrollmechanismen als Reak-
tion auf einen entzündlichen Stimulus ist hierbei
von entscheidender Bedeutung [1].
Die Rückbildung oder Resolution einer Entzün-
dung ist ein aktiver Prozess, der durch eine Viel-
zahl molekularer und zellulärer Mechanismen
gesteuert wird. In den meisten Fällen bildet sich
eine akute Entzündung spontan zurück und es

wird im Gewebe der Zustand der Homöostase
wiederhergestellt. Resolution der Entzündung ist
jedoch nicht nur die passive Auflösung von pro-
inflammatorischen Signalen und Mediatoren am
Ort des Entzündungsgeschehens, sondern viel-
mehr eine straff organisierte und vielschichtige,
aktive Antwort des Körpers [2]. Diese Antwort
hat ihre Ursprünge schon zum Zeitpunkt der aku-
ten Inflammation. Bereits in den ersten Minuten
bis Stunden kommt es in akut verletzten, infizier-
ten oder entzündeten Geweben zur Biosynthese
chemischer Mediatoren, die neben antientzünd-
lichen Eigenschaften die Resolution der Entzün-
dung fördern [3]. Diese gegenregulatorischen Sig-
nale kontrollieren das Ausmaß der entzündlichen

Zusammenfassung
!

Erkrankungen mit unkontrollierter pulmonaler
Entzündung stellen eine wesentliche medizini-
sche Herausforderung, aber auch ökonomische
Belastung für unsere Gesellschaft dar. Derzeit
existieren keine Therapeutika, die diese Art der
pathologischen Entzündungen gezielt kontrollie-
ren. Kürzlich wurde eine neue Gruppe von anti-
entzündlichen und proresolutionären Lipidme-
diatoren entdeckt: Lipoxine, Resolvine, Protektine
und Maresine. Diese Lipidmediatoren werden en-
zymatisch aus den mehrfach ungesättigten Fett-
säuren (PUFAs) Arachidonsäure (AA), Docosahe-
xaensäure (DHA) und Eicosapentaensäure (EPA)
gebildet, welche seit langem bekannte positive
Wirkungen auf diverse Krankheitsverläufe haben
können. Diese neuen Lipidmediatoren zeigen in
vitro und in vivo in murinen pulmonalen Entzün-
dungsmodellen vielversprechende antiinflamma-
torische Wirkungen und könnten eine entschei-
dende Rolle in der Therapie von vielen entzündli-
chen Lungenerkrankungen, wie z.B. des Asthmas
bronchiale, der cystischen Fibrose (CF) und des
akuten Lungenversagens spielen.

Abstract
!

Uncontrolled inflammation of the lung contri-
butes to the major medical and economic burden
on healthcare, and the need for therapeutics to
dampen pathological inflammation is largely un-
met. Recently, a new genus of anti-inflammatory/
pro-resolving lipid mediators has been identified:
Lipoxins, resolvins, protectins and maresins.
These compounds are enzymatically derived
from the polyunsaturated fatty acids (PUFAs) ara-
chidonic acid (AA), docosahexaenoic acid (DHA),
and eicosapentaenoic acid (EPA) that have long
been known to have beneficial health properties.
These mediators have potent anti-inflammatory
effects in vitro and in vivo in murine models of
lung inflammation. Therefore, this group of com-
pounds carries considerable therapeutic potential
for the treatment of many inflammatory lung dis-
eases including asthma, cystic fibrosis and acute
lung injury.
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Reaktion und führen letztendlich zum Prozess der Katabasis, dem
aktiv gesteuerten Abklingen der Entzündung.
Störungen in der Synthese dieser protektiven Substanzen können
den Schweregrad von akuten und chronischen entzündlichen Er-
krankungen verstärken [4–8]. Diese Übersichtsarbeit informiert
über die von denω-6 und ω-3 mehrfach ungesättigten Fettsäuren
(PUFAs) abgeleiteten Lipidmediatoren und deren Rolle bei der
Steuerung der Resolution pulmonaler Entzündung.

Lipidmediatoren der ω-6 PUFA Arachidonsäure
!

Lipoxine
Lipoxine (LXs) waren die ersten Lipidmediatoren mit antient-
zündlicher und proresolutionärer Wirkung, die beschriebenwer-
den konnten. LXs sind Produkte des Arachidonsäurestoffwech-
sels (C20:4) [9]. Sie sind strukturell und funktionell von den
Prostaglandinen (PGs), Thromboxanen (TXs) und Leukotrienen
(LTs) zu unterscheiden. Indem Lipoxine neutrophile und eosino-
phile transendotheliale und transepitheliale Migration hemmen,
wirken sie antiinflammatorisch und unterstützen die Resolution
der Entzündung (●" Tab. 1).
Darüber hinaus hemmen sie die Bildung sog. reaktiver Sauer-
stoffverbindungen und Radikale (ROS) [10] (●" Abb. 1).
LXs werden am Ort der Entzündung durch einen bidirektiona-
len und transzellulären Prozess synthetisiert, indem ihre Zwi-
schenprodukte von Zelle zu Zelle weitergereicht werden [11]
(●" Abb. 2).
Ein Schlüsselenzym für die Produktion von LXs ist die 15-Lip-
oxygenase (15-LO), die u.a. in den Schleimhäuten der Atem-
wege lokalisiert ist und von vielen Zelltypen wie Epithelzellen,

Makrophagen und Eosinophilen in der entzündeten Lunge ge-
bildet wird. 15-LO verwandelt Arachidonsäure zu einem insta-
bilen Intermediat, genannt 15(S)-Hydroperoxyeicosatetraen-
Säure (15(S)-H(p)ETE), welches durch 5-LO zu LX umgewandelt
wird. In der Lunge erfolgt die LX-Biosynthese, wenn eindringen-
de Neutrophile (PMNs) oder Eosinophile (Eos) mit Epithelzellen
der entzündeten Atemwege interagieren (●" Abb. 2). Lipoxine
können aber auch in Blutgefäßen durch Zell-Zell-Interaktionen
zwischen Leukozyten über die 5-LO und Thrombozyten über
die 12-LO generiert werden. Die humane Thrombozyten 12-LO
fungiert dabei als LX Synthase, die aus Leukotrien A4 (LTA4) LX
bildet (●" Abb. 2) [12].

Aspirin-getriggerte Lipoxine
Epimere von Lipoxin werden im Verlauf einer Entzündungsreak-
tion in Anwesenheit von Acetylsalicylsäure (ASA [Aspirin®]) ge-
bildet [13]. ASA hemmt durch Acetylierung die Cyclooxygenase
2 (COX-2) und damit die Prostaglandinsynthese. Allerdings bleibt
das Enzym aktiv und kann weiterhin Arachidonsäure zu 15(R)-
Hydroxyeicosatetraensäure (15(R)-HETE) umwandeln. 15(R)-
HETE kann dann als Substrat für leukozytäre 5-LO fungieren und
zu 15-epimer-Lipoxin umgewandelt werden (●" Abb. 2). 15(R)-
HETE kann auch über den Cytochrom P450 Stoffwechselweg in
Epithelzellen aus der Arachidonsäure synthetisiert werden [14]
(●" Abb. 2). Eine kürzlich veröffentlichte Studie konnte zeigen,
dass Statine (Lovastatin) die Synthese von 15-epi-LXs fördern
und dadurch den Heilungsverlauf von Säure-induzierter akuter
Lungenverletzung positiv beeinflussen [15].

Tab. 1 Zelluläre Wirkmechanisnem der Lipoxine, Resolvine und Protektine.

Mediator Zielzelle Wirkung Spezie Referenz

Lipoxin A4 PMN hemmt PMN-Chemotaxis Mensch [17]

PMN hemmt transendotheliale Migration Mensch [85, 86]

PMN hemmt transepitheliale Migration Mensch [85]

PMN hemmt ROS-Synthese Mensch [87]

PMN hemmt azurophile Degranulation Mensch [88]

Eos hemmt eosinophile Migration Mensch [89]

T-Zellen hemmt TNF-Ausschüttung Mensch [90]

NK-Zellen hemmt Zytotoxizität der NK-Zellen Mensch [91]

Makrophagen steigert Aufnahme apoptotischer PMNs Mensch [92]

Dendritische Zellen hemmt IL-12-Produktion Maus [93]

Enterozyten hemmt TNF induzierte IL-8-Ausschüttung Maus [94]

Endothelzellen stimuliert die Prostacyclinausschüttung Mensch [95]

Epithelzellen hemmt Zytokinausschüttung Mensch [96]

Resolvin E1 PMN hemmt transendotheliale Migration Mensch [97]

Makrophagen steigert Aufnahme apoptotischer PMNs Maus [98]

Dendritische Zellen hemmt Migration Maus [25]

hemmt IL-12-Ausschüttung Maus [25]

hemmt IL-23-Ausschüttung Maus [99]

hemmt IL-6-Ausschüttung Maus [99]

hemmt TNF-Ausschüttung Maus [99]

T-Zellen steigert CCR5-Expression Mensch [100]

Resolvin D1
Resolvin D2

Mikroglia
PMN

hemmt IL-1β-Auschüttung
hemmt PAF induziertes CD62L-Shedding
hemmt Adhäsion am Gefäßendothel

Maus
Maus
Maus

[31]
[33]
[33]

Protektin D1 T-Zellen steigert CCR5-Expression Mensch [100]

hemmt TNF-α- und IFN-γ-Ausschüttung Mensch [101]

PMN hemmt PMN-Transmigration Mensch [102]

Mikroglia hemmt IL-1β-Ausschüttung Maus [36, 103]
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Dendritische Zellen
Hemmt:
▪IL-12-Produktion
▪Migration

Eosinophile
Hemmt:
▪ Chemotaxis
▪ Allergen-induzierte
 Rekrutierung

Natürliche Killerzellen
Hemmt:
▪ Zytotoxizität

Makrophagen
Fördert:
▪ nicht phlogistische
 Phagocytose von 
 apoptotischen 
 PMNs

Monozyten
Stimuliert:
▪ nicht phlogistische
 Chemotaxis
▪ Adhärenz

PMNs
Stoppt:
▪ Chemotaxis
▪ Transmigration
▪ Diapedese
▪ Degranulation
▪ „Rolling“ im Gefäßsystem

Epithelzellen
Reguliert:
▪ IL-8- und BPI-
 Genexpression
▪ NF-κB-gesteuerte
 Transkription

Signaltransduktion

Abb. 1 Spezifische Stoffwechselwege und Wir-
kungen der Lipoxine. Lipoxin A4 (LXA4) und Aspirin-
getriggertes Lipoxin A4 (ATL) interagieren mit dem
spezifischen Zelloberflächenrezeptor ALX. Die Akti-
vierung dieses Rezeptors durch LXA4 und ATL ver-
ursacht zellspezifische Effekte, wie Inhibition der
Migration dendritischer Zellen, Hemmung von
IL-12-Ausschüttung, Stimulation von Makrophagen
zur Aufnahme apoptotischer PMNs, Förderung der
Monozytenmigration, Inhibition der Neutrophilen-
einwanderung und Degranulation, Reduktion der
IL-8-Ausschüttung und BPI (bactericidal/permeabili-
ty increasing Protein) von Epithelzellen, Inhibition
eosinophiler Chemotaxis und Inhibition NK-Zellen-
vermittelter Zytotoxizität.

OH

HO OH
COOH OH

HO OH
COOH

OH

HO OH
COOH

Eos PMN

PMN

Arachidonsäure Arachidonsäure

Thrombozyten

LXA4

LXA4

LTA4

15-epi-LXA4

15-LO

5-LO 5-LO

5-LO

12-LO15(S)-H(p)ETE 15(R)-HETE

Cyt P450 ASA-COX-2

Atemwegsepithel

Entzündete Lunge Gefäßsystem Abb. 2 Bildung der Lipoxine. Lipoxin A4 (LXA4)
kann in der entzündeten Lunge oder auch in Blut-
gefäßen gebildet werden. In der Lunge wandelt die
epitheliale 15-Lipoxygenase (15-LO) Arachidonsäure
zu 15(S)-H(p)ETE um, welches durch leukozytäre
5-Lipoxygenase (5-LO) zu LXA4 transformiert wird.
Die 15-epi-LX-Synthese wird durch 5-LO vermittelte
Umwandlung von 15(R)-HETE durch Cytochrom
p450 oder durch die Aspirin® (ASA)-acetylierte
COX-2 katalysiert. Im Gefäßsystem können LXs
durch Zusammenwirken von aktivierten Leukozyten
(5-LO) und Thrombozyten (12-LO) gebildet werden.
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Ähnlich anderen Autacoiden werden Lipoxine rasch gebildet und
ebenso schnell inaktiviert. Das Enzym 15-Hydroxyprostaglan-
din-Dehydrogenase (15-PGDH) metabolisiert Lipoxine zu 15-
oxo-LXA4 oder 5-oxo-LXB4[16]. Diese inaktivierten Lipoxine
besitzen keine gegenregulatorischen Effekte mehr. Der Lipoxin-
Metabolismus ist stereospezifisch, sodass 15-epi-Lipoxine we-
sentlich weniger effizient metabolisiert werden. Das erhöht ihre
biologische Halbwertszeit und damit auch ihre Wirkdauer [17].
Somit sind die pharmakologischen Eigenschaften von ASA zum
einen auf die Fähigkeit zurückzuführen, die proinflammatorische
Wirkung der Prostaglandine zu hemmen, zum anderen wird die
Bildung neuer antiinflammatorischer Lipidmediatoren wie z.B.
15-epi-LXs gefördert. Die ASA-getriggerte Bildung von gegenre-
gulatorischen Lipidmediatoren aus der Arachidonsäure ist auch
für die aktiven Lipidmediatoren der ω-3 PUFAs Eicosapentaen-
säure (C20:5) und Docosahexaensäure (C22:6) beschrieben.

Lipidmediatoren der ω-3 PUFAs DHA und EPA
!

Resolvine
Die Vorteile der Einnahme von ω-3 PUFAs sind heute so gut un-
tersucht, dass sie einen wesentlichen Bestandteil einer gesunden
Diät darstellen [18]. Omega-3-Fettsäuren sind in Fischölen kon-
zentriert und eine fischölreiche Diät verringert die Prävalenz
oder Krankheitsschwere von Asthma bronchiale, cystischer Fi-
brose (CF), Herzerkrankungen und Krebs [19–21].

Resolvine sind Interaktionsprodukte der Resolutionsphase von
Entzündungen. Sie wurden erstmals in sich spontan auflösenden
entzündlichen Exsudaten identifiziert. Resolvine sind stereospe-
zifische kleine Moleküle, die sich enzymatisch von den ω-3-Fett-
säuren EPA und DHA ableiten [22,23] (●" Abb. 3).
Ähnlich den Lipoxinen können Resolvine aus 5-LO-katalysierten
Reaktionen mit biosynthetischen Zwischenprodukten, die zwi-
schen verschiedenen Zellen ausgetauscht werden, entstehen. Ab-
hängig von der jeweiligen ω-3 Fettsäure können Resolvine in eine
D-Reihe (DHA, C22:6) und eine E-Reihe (EPA, C20:5) eingeteilt
werden (●" Abb. 3,●" Tab. 1). Die Bildung dieser Substanzen wird
durch die Nahrungszusammensetzung beeinflusst.

Resolvine der E-Reihe
Resolvin E1 (RvE1) wird enzymatisch von der ω-3 Fettsäure EPA
abgeleitet und wirkt sowohl in vitro, als auch in vivo stark ent-
zündungshemmend und proresolutionär (●" Abb. 3,●" Tab. 1,2)
[22,23].
RvE1 dient als Ligand für den G-Protein-gekoppelten Rezeptor
(GPCR) ChemR23, der auf myeloiden dendritischen, aber auch
Mukosaepithelzellen präsentiert wird. Ursprünglich wurde
ChemR23 als Rezeptor für das Peptid Chemerin identifiziert [24],
doch auch RvE1 ist ein Agonist für ChemR23, der zellartspezifi-
sche gegenregulatorische Signale übermittelt. So verringert die
Interaktion von RvE1-ChemR23 durch Phosphorylierung von
Akt und Protein S6 eine durch proinflammatorische Signale ge-
steuerte NF-κB-Aktivierung [25,26]. Weiterhin wirkt RvE1 anta-

Eicosapentaen-
säure
C20:5

Resolvine der
E-Reihe

Aspirin: COX-2

Docosahexaen-
säure
C22:6

Aspirin- 
getriggerte
Resolvine

Resolvine der
D-Reihe

Protektine

Maresine

Resolvine E1

AT-Resolvin D1

Resolvin D1

Protektin D1
Neuroprotektin D1

Maresin 1

OH

HO

COOH

HO

OH

HO

COOH

HO

COOH

OH

OH

OH

OH
HO

COOH

OH

COOH

OH

Abb. 3 Bildung der Resolvine, Protektine und
Maresine. Resolvine, Protektine und Maresine sind
durch Zell-Zell-Interaktionen enzymatisch aus
ω-3 PUFAs gebildete aktive Lipidmediatoren. Die
Resolvine der E-Reihe werden aus Eicosapentaen-
säure (EPA) gebildet, aus denen z.B. RvE1 hervor-
geht. Die Resolvine der D-Reihe werden aus Doco-
sahexaensäure (DHA) gebildet. Ferner kann aus
DHA in Anwesenheit von durch Aspirin® acetylierter
COX-2 die Gruppe der Aspirin-getriggerten Resol-
vine z.B. AT-RvD1 gebildet werden. DHA kann auch
als Vorläufer zur Bildung von Protektinen und
Maresinen dienen.
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gonistisch und partiell agonistisch auf den Leukotrien B4 (LTB4)
Rezeptor BLT1 [27].

Resolvine der D-Reihe
DHA ist eine ω-3-Fettsäure, die besonders im Nervengewebe an-
gereichert ist und neuroprotektiv wirkt [28]. DHA kann über die
Interaktion von 15-LO und 5-LO zu den 17S konfigurierten Resol-
vinen der D-Reihe oder, ähnlich den Lipoxinen, über die ASA-
acetylierte COX-2 und 5-LO zu den 17R konfigurierten Resolvinen
der D-Reihe katalysiert werden (●" Abb. 2) [10]. Resolvin D (RvD)
hemmt die neutrophile Infiltration undMigration undwirkt pro-
tektiv in murinen Ischämie-Reperfusionsmodellen und Modellen
bakterieller Peritonitis (●" Tab. 1,2) [29–33]. Ähnlich den Resol-
vinen der E-Reihe und den Lipoxinen können verschiedene Re-
zeptoren mit den Resolvinen der D-Reihe interagieren. Der G-
Protein-gekoppelte Rezeptor GPR32 und der Lipoxinrezeptor
ALX wurden als Rezeptoren für RvD identifiziert [34].

Protektine
Protektin (P)D1 ist ein Docosatrien, das analog zu den aus der AA
gebildeten Lipoxinen über eine 15-LO-katalysierte Reaktion aus
der DHA synthetisiert wird [28,29]. Dieses Docosatrien wurde,
nachdem seine Bildung durch Gliazellen im DHA-reichen Gewe-
be des Gehirns entdeckt wurde, Neuroprotectin D1 genannt. PD1
schützt gegen ischämische Hirnschädigung und Morbus Alzhei-
mer [28,35,36]. Ferner moduliert PD1 Zellantworten zum Schutz
gegen Nieren- und Leberschädigung (●" Tab. 1,2) [30,37]. PD1
bindet mit hoher Affinität an menschliche neutrophile Zellen
[28,38]. Der Rezeptor ist noch nicht beschrieben.

Maresine
Kürzlichwurde eine neue Substanzgruppe entdeckt, die von akti-
vierten Makrophagen gebildet wird, wenn DHA in neue 7,14-Di-
hydroxydocosa-4Z,8,10,12,16Z,19Z-hexaensäure-Produkte, so-
genannte Maresine (Makrophagen-Mediatoren in sich auflösen-

Tab. 2 Lipoxine, Resolvine und Protektine und ihre Wirkung auf die Inflammation.

Mediator Erkrankung Spezie Wirkung Referenz

Lipoxin A4 Asthma Maus hemmt eosinophile Anziehung
dämpft bronchiale Hyperreagibilität

[51]

Peritonitis Maus hemmt PMN-Migration
erhöht Makrophagenclearance

[98, 102]

Colitis Maus verbessert Gewichtsentwicklung
verringert Colitis

[104]

Ischämie/Reperfusion Maus hemmt sekundäre Lungenschädigung [105]

Angiogenese Maus hemmt vaskuläre Neogenese [106]

Hyperalgesie Ratte hemmt Schmerzen [107]

Cystische Fibrose Maus reduziert PMN-Infiltration
reduziert Bakterienlast

[4]

Periodontitis Kaninchen hemmt PMN-Migration
verhindert Gewebs- und Knochenverlust

[108]

Korneale Wundheilung
Bleomycin-induzierte
Lungenfibrose

Maus
Maus

fördert die korneale Wundheilung
verringert Fibroblastenproliferation und Matrix-
ablagerungen

[109]
[63]

Resolvin E1 Peritonitis Maus hemmt PMN-Migration
hemmt die Zytokinfreisetzung
fördert die Abwanderung von Makrophagen über
das Lymphsystem

[110, 111]

Retinopathie Maus hemmt vaskuläre Neogenese [112]

Colitis Maus reduziert Dünndarmentzündung
reduziert Zytokinfreisetzung
erhöht Überlebensrate

[113, 114]

Periodontitis Kaninchen beugt Knochen- und Bindegewebsverlust vor
regeneriert Knochen- und Bindegewebe

[110, 111]

Asthma
Akute Lungenschädigung

Maus
Maus

hemmt eosinophile Infiltration
fördert Resolution, reduziert IL-6, -17, -23 und erhöht
LXA4- und IFN-γ-Spiegel
erniedrigt Leukozyteninfiltration und schützt gegen
Pneumonie

[49]
[82]

Protektin D1 Retinopathie Maus hemmt vaskuläre Neogenese [112]

Asthma Maus hemmt eosinophile Infiltration
reduziert bronchiale Hyperreagibilität

[84]

Peritonitis Maus reduziert PMN-Infiltration
reguliert Zytokinproduktion
fördert Makrophagenabwanderung über das Lymph-
system

[98, 102]

Niere
Ischämie/Reperfusion

Maus reduziert renalen Ischämie-/Reperfusionsschaden [30]

Resolvin D1

Resolvin D2

Niere
Ischämie/Reperfusion
Peritonitis
Mikrobielle Sepsis

Maus

Maus
Maus

reduziert Nierenschaden durch Ischämie/Reperfusion

reduziert PMN-Infiltration
reduziert Freisetzung proinflammatorischer Zytokine

[30]
[33]
[82]
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der Inflammation), umgewandelt wird. Sowie Resolvine und Pro-
tektine zeigen auch Maresine (MaRs) starke antiinflammatori-
sche Wirkungen [39]. Makrophagen stellen Schlüsselzellen bei
der Auflösung (Resolution) von Entzündung, der Reparatur von
Gewebeschäden und der Wiederherstellung der Homöostase dar
[40]. Nicht zuletzt, weil Makrophagen eine essenzielle Bedeutung
bei der Beseitigung von apoptotischen und nekrotischen Zellen,
beim Umschließen von mikrobiellen Partikeln und Hemmung
neutrophiler Invasion am Ort der Entzündung haben, könnten
Maresine neben einer Verkürzung des Resolutionsintervalles
potenziell auch von einer Schädigung bedrohte Gewebe schützen.

Die Rolle der neuen Lipidmediatoren bei entzündlichen
Lungenerkrankungen
!

Lipoxine und pulmonale Entzündung
Asthma
Asthma ist eine chronische Atemwegsentzündung, die durch In-
filtration von verschiedenen Zellen u.a. Eosinophilen und T-Lym-
phozyten charakterisiert ist. Diese Zellen setzen Zytokine, Che-
mokine, aber auch proinflammatorische Lipidmediatoren frei,
wie z.B. Leukotriene, die maßgeblich an der Krankheitsschwere
beteiligt sind. Der Umbau des Atemwegsepithels, der Basalmem-
bran und der glatten Muskulatur, auch Remodeling genannt,
führt in einigen Fällen zur fixierten Atemwegsobstruktion
[41,42].
Unter den Asthmatikern leiden ca. 5% an einer schweren Mani-
festation ihrer Erkrankung, die sich durch anerkannte Therapie-
strategien nicht bessert [43]. Eine verminderte Synthese von
Lipoxinen ist mit schwerer Atemwegsentzündung assoziiert [44].
So ist für das Aspirin-getriggerte Asthma bronchiale eine schwe-
rere Verlaufsform kennzeichnend, die mit einer verminderten
Lipoxinsynthese im Vergleich zum Aspirin-toleranten Asthma
einhergeht [45]. Bei schweren Verlaufsformen eines Asthmas
wurden signifikant niedrigere Spiegel von LXA4 im Überstand
von induziertem Sputum im Vergleich zu milden Verlaufsformen
gemessen. Weiterhin konnten niedrige LXA4-Spiegel mit dem Be-
lastungsasthma assoziiert werden [7,46]. Im Blut von Asthmati-
kern mit einer schweren Verlaufsform lässt sich eine deutlich re-
duzierte Fähigkeit zur Umwandlung von Arachidonsäure zu den
durch die 15-LO-katalysierten Produkten, einschließlich 15-
HETE und LXA4, nachweisen [5,6].
Weiterhin konnte eine erniedrigte LXA4-Bildung bei Patienten
mit schwerem Asthma mit erniedrigten mRNA-Spiegeln der Ge-
ne, die für die LXA4-Synthese kodieren, korreliert werden [47]. Im
Gegensatz hierzu sind 5-HETE, LTB4 und die Cysteinyl-Leukotrie-
ne (CysLTs) bei schweren Asthmatikern im Blut stark erhöht. Be-
sonders interessant ist die positive Korrelation zwischen Lungen-
funktion (FEV1% des Solls) der asthmatischen Studienteilnehmer
und LXA4-Spiegeln, die eine Beziehung zur Fähigkeit der Bildung
dieser aktiven Lipidmediatoren und Ausprägung der Atemwegs-
obstruktion beschreibt [5,6].
Die protektiven Eigenschaften der Lipoxine, die Entdeckung ihrer
Stoffwechselwege und die strukturelle Beschreibung der 15-epi-
Lipoxine hat die Grundlage für die Entwicklung einer stabilen,
der Lipoxinstruktur ähnlichen Substanz geschaffen, die in der
Therapie entzündlicher Erkrankungen, wie z.B. des Asthmas
bronchiale ihre Anwendung finden könnte. Dass LXs eine ent-
wicklungsfähige therapeutische Strategie in der Behandlung der
Atemwegsentzündung darstellen könnten, wurde an Mäusen ge-
zeigt, die ein stabiles LXA4-Analogon erhalten haben, welches zu

reduzierter respiratorischer Inflammation und beschleunigter
Entzündungsresolution führte [48,49].
LXA4 (0,4–2,8 ng/ml) konnte in bronchoalveolärer Lavage (BAL)
Flüssigkeit von Patienten mit verschiedenen Lungenerkrankun-
gen, wie Sarkoidose, Pneumonie, Asthma, Alveolitis und Bronchi-
alkarzinom, bestimmt werden [50]. Weiterhin konnte LXA4 in
der Pleuraflüssigkeit von Patientenmit systemischer und pulmo-
naler Inflammation bestimmt werden [48]. Bereits geringe Dosen
von 1µg (~ 0,05mg/kg) Lipoxinanalogon und 15-epi-LX, die Oval-
bumin (OVA)-sensibilisierten Mäusen vor bronchialer OVA-Pro-
vokation verabreicht wurden, verhinderten die Entwicklung al-
lergischer Atemwegsentzündung [51]. Noch vor der Entwicklung
von LX-Analoga konnte in einer Untersuchung bei Probandenmit
mildem Asthma bronchiale durch die Inhalation von aerosolisier-
tem LXA4 eine durch Leukotrien C4 (LTC4) induzierte Broncho-
konstriktion geblockt werden. Dies bestätigt die atemwegspro-
tektive Wirkung von LXA4 bei Asthmatikern. Weiterhin zeigten
sich in dieser Untersuchung keine Nebenwirkungen in Bezug auf
die normale Atemwegsphysiologie oder den Blutdruck. Bis heute
ist diese Pilotstudie die einzige klinische Studie mit LXs [52].

Cystische Fibrose (CF)
Die cystische Fibrose (CF) ist eine Systemerkrankung, die u.a.
durch eine Mutation im „Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator (CFTR)“-Gen begründet ist [53,54]. Bei der
CF wird die entzündliche Immunantwort hauptsächlich durch
bakterielle Infektionen bestimmt, besonders durch Keime wie
Pseudomonas, die zu Gewebsuntergang und schweren Lungen-
schäden führen [55]. Die Analyse von Biomarkern im induzierten
Sputum zeigt eine enorme Erhöhung verschiedener proinflam-
matorischer Mediatoren mit individuellen Unterschieden [56].
Die inflammatorische Antwort bei CF ist neutrophil dominiert
und wird durch neutrophile chemotaktische Mediatoren wie In-
terleukin 8 (IL-8) und LTB4 gekennzeichnet, die die Freisetzung
weiterer proinflammatorischer Mediatoren aus Neutrophilen
fördern [57–60].
Unterschiede im Fettsäurestoffwechsel im Vergleich zu Gesun-
den konnten für CF-Patienten beschrieben werden. Erniedrigte
Spiegel von Linolsäure (LA) und DHAwurden in mehreren Unter-
suchungen bestätigt [21,61]. Die Lipoxinspiegel in den Atemwe-
gen einiger CF-Patienten scheinen erniedrigt [4]. Eine aktuelle
Untersuchung beschreibt, dass die defekte CFTR-Expression auf
Thrombozyten von CF-Patienten zu einer erniedrigten Produk-
tion (~ 40%) von LX im Vergleich zu gesunden Kontrollen führt,
wenn diese Thrombozyten mit Neutrophilen inkubiert werden
[32].

Lungenfibrose
Die Fibrosierung der Lunge ist eine gemeinsame Eigenschaft von
vielen Lungenerkrankungen. Sie ist durch eine Hyperplasie von
Fibroblasten und eine erhöhte Matrixablagerung charakterisiert
und ferner mit einer hohen Morbidität und Mortalität vergesell-
schaftet [62]. Eine kürzlich publizierte Studie konnte in einem
Mausmodell bleomycin-induzierter pulmonaler Fibrose zeigen,
dass ein als Prophylaxe verabreichtes aspirin-getriggertes Lipo-
xinanalogon (ATLa) die Entstehung einer Fibrose verhindert. In
einem zweiten Szenario bei bereits etablierter Fibrose konnte
ATLa als Therapeutikum zusätzlich die Fibroblastenproliferation
und Matrixablagerungen reduzieren [63].
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Akute Lungenverletzung und akutes Lungenversagen
Akute Lungenverletzung (Acute lung injury (ALI)) oder die schwe-
re Form des akuten Lungenversagens (Adult (acute) respiratory
distress syndrome (ARDS)) ist ein häufiger Grund für eine inten-
sivmedizinische Versorgung mit der Notwendigkeit der Beat-
mung. Trotz vieler Fortschritte im Verständnis der Pathophysio-
logie von ARDS konnten bislang nur wenige Interventionsstrate-
gien den Krankheitsverlauf verbessern [64,65]. Die Aspiration ist
eine häufige Ursache für Pneumonien und ALI/ARDS [66]. In den
meisten Fällen bildet sich die Pneumonie spontan zurück [67],
was die Existenz von endogenen, autoprotektiven Signalwegen
nahelegt. Trotz detaillierter Unterteilung der histopathologi-
schen Stadien, die die Rückbildung einer komplett konsolidierten
Lungenarchitektur zu einem scheinbar normalen Status be-
schreiben, gibt es bislang nur wenige Erkenntnisse über die pa-
thophysiologischen Mechanismen, die diesem Prozess der Reso-
lution der pulmonalen Infektion zugrunde liegen. Vor diesem
Hintergrundwurde einModell der sich spontan auflösenden Ent-
zündung bei akuter pulmonaler Schädigung durch Säure entwi-
ckelt, um die endogenen proresolutionären Mechanismen gezielt
untersuchen zu können [68]. Die pharmakologische oder genthe-
rapeutische Inhibition der COX-2-Aktivität nach pulmonaler
Schädigung reduziert die frühe neutrophile Invasion in die Lun-
ge, führt aber paradoxerweise zu späteren Zeitpunkten zu einer
Zunahme der Entzündung. Dies liegt in dem späteren antient-
zündlichen Effekt der COX-2 begründet, der durch die Bildung
von 15-epi-LXA4, im Gegensatz zu dem gemeinhin bekannteren
proinflammatorischen Effekt, entscheidend zur Genesung nach
ALI beiträgt [68]. Das bestätigen Vorarbeiten, die zeigen, dass
COX-2 essenziell für die Resolution der Entzündung ist [69].

Resolvine und pulmonale Entzündung
Epidemiologische Studien bestätigen, dass eine Ernährung, die
reich an ω-3-Fettsäuren ist, mit einer niedrigeren Prävalenz von
Asthma assoziiert ist [70]. Ferner gibt es Hinweise, dass die Sup-
plementation mit ω-3 PUFAs die bronchiale Entzündung nach
spezifischer bronchialer Provokation vermindert [71]. Resolvine
wurden in einer Reihe muriner Modelle pulmonaler Entzündung
auf ihre entzündungsdämpfende und resolutionsfördernde Wir-
kung getestet.

Allergische Atemwegsentzündung
Die Wirkung von RvE1 wurde in einem murinen Modell allergi-
scher Atemwegsentzündung überprüft [49]. Die intravenöse
Gabe von RvE1 verminderte die Entstehung allergischer Entzün-
dung und beschleunigte im therapeutischen Szenario die Resolu-
tion der Atemwegsentzündung. RvE1 vermittelte seine proreso-
lutionären Effekte, indem es zur Reduktion der Zytokine IL-6, IL-
17 und IL-23 führte, die mit einem breiten Spektrum unter-
schiedlicher inflammatorischer Erkrankungen assoziiert sind
[72]. IL-17 kommt in asthmatischen Atemwegen vor und kann
dort Entzündung hervorrufen und die Mukusproduktion stimu-
lieren [73–75]. Obwohl RvE1 die Resolution förderte, hatte es
keinen Effekt auf die TH2-Zytokine IL-5 und IL-13, die wohl eher
an der Genese der Atemwegsentzündung als an ihrer Aufrecht-
erhaltung beteiligt sind.
Interessanterweise erhöhte die Gabe von RvE1 auch die Spiegel
von LXA4. RvE1 und LXA4 besitzen demnach sich überschneiden-
de und ergänzende proresolutionäre Wirkungen, die jedoch
durch unterschiedliche Mechanismen erzielt werden [49].

Akute Lungenverletzung und akutes Lungenversagen
In vielen Untersuchungen konnten die Vorteile einer fischölhalti-
gen Ernährung nach ALI/ARDS in Bezug auf Oxygenierung, Beat-
mungsdauer, Auftreten weiteren Organversagens und Letalität
bestätigt werden [76–79]. Transgene fat-1 Mäuse können aus ω-
6-Fettsäuren über die Expression einer ω-3-Fettsäuredesaturase
die protektiven ω-3-Fettsäuren bilden und zeigen somit ein er-
niedrigtes ω6:ω3 PUFAs-Verhältnis in ihren Organen, ohne dass
eine diätetische Intervention notwendig ist [80]. Nach Instillation
von LPS zeigen fat-1-Mäuse eine deutlich reduziert ausgeprägte
pulmonale Schädigung im Vergleich zu Wildtyptieren [81]. Der
aus der EPA abgeleitete Lipidmediator RvE1 konnte im Maus-
modell eine durch Säure und Bakterien induzierte Lungenschädi-
gung mit Pneumonie abmildern [82]. Trotz der Instillation von
Säure und Bakterien (E. coli) in den linken Lungenlappen führte
die sich entwickelnde Aspirationspneumonie innerhalb der ers-
ten drei Tage zu einer Letalität von 50%. Im Gegensatz hierzu
überlebten alle Tiere, die vor der pulmonalen Schädigung RvE1
intravenös erhielten. RvE1 konnte die Überlebensrate ebenfalls
signifikant verbessern, wenn es erst zwei Stunden nach E. coli-
Applikation verabreicht wurde. In diesem Modell der Aspira-
tionspneumonie konnte RvE1 die Synthese von proinflammatori-
schenMediatorenwie IL-1β, IL-6, MIP-1α, MIP-1β, KC (entspricht
humanem IL-8) und MCP-1 vermindern. Dies könnte von ent-
scheidender Bedeutung sein, da diese Mediatoren in der frühen
Phase eines ARDS in erhöhten Konzentrationen in der BALF bei
Nichtüberlebenden nachweisbar sind [83]. Obwohl RvE1 keine
direkte antimikrobielle Wirkung zeigte, konnte die bakterielle
Clearance aus dem Lungengewebe und damit auch die Über-
lebensrate deutlich verbessert werden. Dies begründet sich mög-
licherweise in der Regulation der o.g. Zytokine/Chemokine.

Protektine und pulmonale Entzündung
Asthma bronchiale
Protektin D1 (PD1) wird u.a. in den menschlichen Atemwegen
gebildet. PD1 und sein biosynthetischer Vorläufer 17S-HDHA
konnten im exhalierten Atemkondensat bei Patienten mit Asth-
ma bronchiale, die sich im Rahmen einer Exazerbation in einer
Notfallambulanz vorstellten, nachgewiesen werden [84]. In ei-
nemModell der OVA-induzierten allergischen Atemwegsentzün-
dung reduzierte eine im Nanogrammbereich liegende Injektion
von PD1 zwei Hauptmerkmale des Asthmas bronchiale: die eosi-
nophile Migration in die Lunge und die bronchiale Hyperreagibi-
lität. Auch wenn PD1 bei bereits fortgeschrittener Entzündung
verabreicht wurde, konnte die Resolution der allergischen Atem-
wegsentzündung beschleunigt werden [84]. Diese Beobachtun-
gen lassen auf eine therapeutische Anwendung für PD1 beim
Asthma bronchiale hoffen.

Zusammenfassung
!

Die Auflösung (Resolution) einer Entzündung ist ein unerläss-
licher und kritischer Teil der physiologischen Antwort auf Ge-
websverletzung, Infektion und toxische Reize. Resolution ist ein
aktiver Prozess und eine Reihe von natürlichen kleinen Molekü-
len konnte als Mediatoren für die Wiederherstellung der Homö-
ostase im geschädigten Gewebe identifiziert werden. Einblicke in
die Biochemie dieser Mediatoren und die Beschreibung ihrer Sig-
nalwege ist eine wichtige Möglichkeit zur Entwicklung einer
neuen Klasse potenzieller Therapeutika. Außerdem scheinen
einige entzündliche respiratorische Erkrankungen, wie z.B. das
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Asthma bronchiale und hier besonders schwere Manifestationen
dieser Erkrankung, ursächlich mit einem Defekt in der Bildung
dieser neuen Lipidmediatoren verknüpft zu sein. Zusammenfas-
send kann festgestellt werden, dass stabile Lipoxinanaloga und
auf den kürzlich entdeckten Resolvinen und Protektinen basie-
rendeWirkstoffe eine neue vielversprechende Option in der The-
rapie entzündlicher Lungenerkrankungen darstellen. Es bleibt
abzuwarten, ob sich diese neuen Lipidmediatoren im klinischen
Alltag bewähren.
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