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ABSTRACT

Hintergrund: RANTES/CCL5 (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted) wird seit sei-
ner Entdeckung 1988 als singularer proinflammatorischer Chemokin behandelt. Kommerzielle Diagnostik
misst undifferenziert ,Gesamt-RANTES" mittels Standard-ELISA, ohne zwischen biologisch aktiven und
inaktiven molekularen Formen zu differenzieren. Diese Praxis hat uber 37 Jahre zu systematischen Fehl-
interpretationen gefuhrt.

Methodik: Systematische Literaturanalyse von 15.347 RANTES/ CCL5-Publikationen (PubMed 1988 -2025),
davon 541 fur die detaillierte Analyse selektiert. Einschlusskriterien: Originalarbeiten und Reviews zur mo-
lekularen Struktur, Oligomerisierung, Rezeptorinteraktion, Gewebeverteilung und klinischen Diagnostik.
Suchstrategie: ((RANTES OR CCL5) AND (oligomer* OR multimer* OR aggregat* OR quaternary OR “mole-
cular form*”)) Gber PubMed, EMBASE und Web of Science.

Ergebnisse: RANTES existiert nicht als singulare Entitat, sondern als Spektrum von mindestens 15 distinkt
charakterisierbaren molekularen Formen mit grundlegend verschiedenen biologischen Eigenschaften. Die
systematische Klassifikation umfasst: RANTES-M (Monomere, 7,8 kDa) mit Subformen M1/3/5 fir rezep-
torspezifische Aktivierung von CCR1, CCR3 und CCR5; RANTES-D (Dimere, 15,7 kDa) als Ubergangsformen
mit 10—20% Restaktivitat; RANTES-O (Oligomere, >31 kDa) mit Tetrameren, Hexameren, Oktameren und
Filamenten, die biologisch inert sind; RANTES-G (GAG-gebundene Formen) fir immobilisierte Haptota-
xis; RANTES-P (prozessierte Formen) mit DPP4-, Cathepsin-G- und Aminopeptidase-verkUrzten Varianten;
sowie RANTES-Mod (modifizierte Formen) einschlieRlich citrullinierter, nitrosylierter und O-glykosylierter
Varianten.

Die Oligomerisierung ist pH-abhangig: Bei physiologischem pH 7.4 dominieren Monomere (>85%), bei
pH 6,0—6,5 (Tumormikromilieu) Oligomere (>90%). Glykosaminoglykane (GAGs) beschleunigen die Oligo-
merisierung 5—50-fach. Nur Monomere (hydrodynamischer Radius ~2 nm) binden CCR-Rezeptoren mit
nanomolarer Affinitat (Kd 1-10 nM) und induzieren Chemotaxis (EC, 1-5 nM). Oligomere (>6 nm) sind
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sterisch vom Rezeptorzugang ausgeschlossen — eine effektive funktionelle Dichotomie. Transport- und
Barriereanalysen zeigen: Monomere passieren Endothelbarrieren, Basalmembranen und die glomerulare
Filtration; Oligomere =0ktamere sind vollstandig kompartimentiert.

Gewebespezifische Profile variieren drastisch: ZNS (~60% Monomere, <5 nM), Blut/Plasma (~80% Mono-
mere bei pH 74), BMAT (~65% Oligomere), Tumorgewebe (~70% Oligomere). Die 37-jahrige Praxis, un-
differenzierte ,Gesamt-RANTES"-Werte als biologische Aktivitat zu interpretieren, hat zu systematischen
FehlschlUssen in Onkologie, Immunologie und Labordiagnostik gefuhrt.

Schlussfolgerungen: Die molekulare Heterogenitat von RANTES ist kein akademisches Detail, sondern kli-
nisch entscheidend. Jede RANTES-Messung ohne Form-Differenzierung ist biologisch uninterpretierbar.
Die hier vorgestellte Klassifikation bildet das theoretische Fundament fur form-spezifische Diagnostik und
therapeutisches Targeting. Teil 2 dieser Trilogie behandelt BMAT im Kieferbereich; Teil 3 die klinischen Miss-
verstandnisse um NICO/FDOJ.

Schlusselworter: RANTES, CCLS5, Chemokin, Oligomerisierung, Molekulare Heterogenitat, Zitationsbias,
Klassifikation, Planetary Health
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1. VON DERENTDECKUNG ZUM ZITATI-
ONSBIAS: DIE RANTES-FORSCHUNGS-
GESCHICHTE

Die Geschichte von RANTES/CCLS ist die Geschichte eines molekularen Missverstandnisses. Inner-
halb von 37 Jahren — von der Entdeckung 1988 bis zur Gegenwart — hat sich eine Annahme ver-
festigt, das die biologische Komplexitat dieses Chemokins auf eine einzige Dimension reduziert:
.Mehr RANTES = mehr Inflammation.” Die historische Rekonstruktion zeigt, wo und warum die Forschung
den entscheidenden Befund der funktionellen Oligomer-Inaktivitat Ubersah.

ANMERKUNG: Die zahnmedizinische Vorgeschichte — von Blacks Erstbeschreibungen der Kie-
fernekrose (1915) Gber Phemisters Konzept der creeping substitution, Ratners radiologische
Kavitationsbefunde und Bouquots NICO-Klassifikation bis zu Lechners FDOJ-Hypothese — wird
in Teil 3 [248] dieser Trilogie behandelt. Der vorliegende Teil konzentriert sich auf die moleku-
lare Chemokinbiologie.

1.1 Die RANTES-Entdeckung: Schall 1988 und die Chemokin-Ara

Mittels subtraktiver cDNA-Hybridisierung aus einer T-Zell-Library identifizierten Schall und Kollegen 1988
ein 8-kDa-Protein, das selektive Chemotaxis von T-Gedachtniszellen und Monozyten induzierte [1,2]. Die
genomische Lokalisierung auf Chromosom 17q11.2-q12 innerhalb des CC-Chemokin-Genclusters wurde
1992 durch Donlon et al. bestimmt [3].

Kameyoshi et al. identifizierten 1992 Thrombozyten als bedeutende RANTES-Quelle mit Konzentrationen
von 4—10 ng/10°® Plattchen in a-Granula [4]. Wagner et al. zeigten 1998, dass B-Chemokine aus zytoly-
tischen T-Zell-Granula als Proteoglykan-Komplexe freigesetzt werden [5] — ein frihes Indiz fir die GAG-
Interaktion, deren Bedeutung erst spater erkannt wurde.
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6 1. VON DER ENTDECKUNG ZUM ZITATIONSBIAS: DIE RANTES-FORSCHUNGSGESCHICHTE

Skelton et al. offenbarten 1995 mittels NMR-Spektroskopie erstmals das dynamische Gleichgewicht zwi-
schen Monomeren, Dimeren und Tetrameren in Losung [6] — eine Entdeckung, deren funktionelle Bedeu-
tung zunachst unterschatzt wurde.

1.2 Die Rezeptoridentifikation und HIV-Ara (1996 —2007)

Die Identifikation von CCR5 als primarer RANTES-Rezeptor 1996 durch Samson et al. [7] und Deng et al. [8]
und dessen gleichzeitige Rolle als HIV-Korezeptor [9—-11] katapultierte RANTES in den Fokus der HIV-For-
schung. Die CCR5A32-Mutation und ihre HIV-Resistenz [12] fihrten zur Entwicklung und FDA-Zulassung
von Maraviroc 2007 [13].

Die drei RANTES-Rezeptoren zeigen distinkte Expressionsmuster: CCRT wird primar von Monozyten, Neut-
rophilen und einigen T-Zellen exprimiert [7]; CCR3 ist der Hauptrezeptor auf Eosinophilen und Basophilen,
aber auch auf Th2-Zellen und einigen Epithelzellen [14]; CCRS findet sich auf aktivierten T-Zellen (primar
Th1), Makrophagen, dendritischen Zellen und Mikroglia [8,9].

Jeder Rezeptor aktiviert distinkte intrazellulare Signalkaskaden: CCR1-Aktivierung fUhrt primar zu Gai-
abhangiger Hemmung der Adenylatzyklase und PLCB-vermittelter Calcium-Mobilisierung [15]. CCR3 akti-
viert zusatzlich Ras/Raf/ERK fur Eosinophilen-Degranulation [16]. CCR5 induziert Gber Gai/PI13Ky/ Akt die
T-Zell-Migration und Gber JAK/STAT die Interferon-Antwort [17].

Die Rezeptordesensitisierung erfolgt Gber G-Protein-gekoppelte Rezeptorkinasen (GRK2/3), die den Re-
zeptor phosphorylieren und B-Arrestin-abhangige Internalisierung einleiten [18]. RANTES-M induziert
vollstandige Desensitisierung innerhalb von 5—10 Minuten, wahrend RANTES-D nur partielle Desensitisie-
rung bewirkt [19].

1.3 Die Proudfoot-Entdeckung und der Beginn des Zitationsbias
In der Phase intensiver HIV-Forschung wurde die Oligomerisierungsproblematik erstmals sichtbar: Pro-

udfoot et al. zeigten 2003, dass Oligomerisierung fur CCR1-vermittelten Arrest erforderlich ist, wahrend
CCR5-vermittelte Transmigration nur Monomere benétigt [20]. Dies war die erste direkte Demonstration
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einer funktionellen Dichotomie zwischen monomeren und oligomeren RANTES-Formen.

Czaplewski et al. entwickelten 1999 die synthetischen RANTES-Varianten AOP-RANTES und PSC-RANTES
als potente CCR5-Antagonisten fir die HIV-Forschung [21]. Die Entdeckung obligater Oligomerisierungs-
Mutanten (E26A, E66S) durch Proudfoot et al. [22] ermdglichte erstmals die gezielte Analyse monomer-
spezifischer versus oligomer-abhangiger Funktionen.

Die Arbeit von Appay et al. (1999) [23] und Proudfoot et al. (2003) [20] hatte damals einen Umdenken
auslosen mussen: Die biologische Aktivitat von RANTES hangt nicht nur von der Konzentration ab, sondern
primar vom Oligomerisierungszustand. Doch die Chemokinforschung — bereits fest im ,mehr RANTES =
mehr Inflammation”-Paradigma verankert — ignorierte diese Befunde weitgehend. Dies markiert den Be-
ginn des 37-jahrigen Zitationsbias, der in Kapitel 9 detailliert analysiert wird.

Das Proudfoot-Paradoxon: Auflosung eines scheinbaren Widerspruchs

Ein zentraler Einwand gegen die hier vertretene These der Oligomer-Inaktivitat ergibt sich aus Proudfoot
et al. (2003) [20] selbst: Der Titel — ,Glycosaminoglycan binding and oligomerization are ESSENTIAL for the
in vivo activity of certain chemokines” — suggeriert das Gegenteil der Inaktivitats-These. Ebenso zeigten
Appay et al. (1999) [23], dass disaggregiertes RANTES in vivo weniger inflammatorisch wirkt als aggregier-
tes. Wie 13sst sich dies mit der hier vertretenen These vereinbaren, dass Oligomere biologisch inert sind?

Die Auflosung liegt in der Unterscheidung zweier funktioneller Ebenen: (1) Die Rezeptor-Ligand-Interak-
tion (Chemotaxis) erfordert Monomere — nur das Monomer passt sterisch in die CCR-Bindungstasche. (2)
Die Gewebe-Positionierung (Haptotaxis) erfordert Oligomere — GAG-gebundene Oligomere bilden das im-
mobilisierte Gerust auf Endotheloberflachen, das den Konzentrationsgradienten aufbaut, an dem Leuko-
zyten arretieren [20,41,42]. In Proudfoots Experimenten versagten die Oligomerisierungs-Mutanten (E26A,
E66S) nicht, weil sie keine Rezeptoren aktivieren konnten (in vitro war die Chemotaxis intakt), sondern weil
sie sich nicht auf dem Endothel immobilisieren lieRen — das strukturelle Gerust fehlte. Das Oligomer ist
somit das Fundament, nicht der Ligand: Es bildet die Plattform, von der Monomere kontrolliert freigesetzt
werden, um angrenzende Rezeptoren zu aktivieren. Die biologische In-vivo-Aktivitat erfordert beide Kom-
ponenten — das oligomere Gerust UND die monomere Rezeptoraktivierung —, aber die eigentliche Signal-
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transduktion bleibt eine Monomer-Funktion.

Dieses Zwei-Ebenen-Modell erklart, warum Proudfoots Befund und die hier vertretene Oligomer-Inakti-
vitats-These nicht widerspruchlich, sondern komplementar sind. Es erklart auch, warum in Geweben mit
massiver Oligomer-Akkumulation ohne Monomer-Freisetzung (wie in NICO/FDOJ, Kapitel 8) keine Inflam-
mation resultiert: Das Gerust ist vorhanden, aber der aktive Ligand fehlt.

1.4 Die Konvergenz: Kieferknochenforschung trifft Chemokin-Biologie

Parallel zur molekularen Chemokinbiologie entwickelte sich eine zahnmedizinische Forschungstradition —
von Blacks Erstbeschreibungen der Kiefernekrose (1915) (iber Bouguots NICO-Klassifikation (1992) bis zu
Lechners FDOJ-Hypothese (2010) —, die ab 2010 auf RANTES als diagnostischen Marker setzte (detailliert
in Teil 3 [248]). Die Zusammenfihrung dieser zwei getrennten Forschungsstréome offenbart das zentrale
Missverstandnis: Lechners RANTES-Messungen mit Standard-ELISA trafen auf eine Chemokinforschung,
die bereits die funktionelle Inaktivitat der Oligomere beschrieben hatte. Doch die zwei Welten kommuni-
zierten nicht miteinander.

Die Konsequenz: Eine klinisch relevante Hypothese (Kieferherde mit systemischen Auswirkungen) wurde
auf einem molekularen Irrtum aufgebaut (Gesamt-RANTES = biologisch aktives RANTES). Das vorliegende

Kompendium korrigiert diesen Irrtum durch die systematische Klassifikation aller RANTES-Formen und
deren funktionelle Zuordnung.

2. MOLEKULARE BESCHREIBUNG VON
RANTES/CCL5

2.1 Genstruktur und Regulation

Das humane CCL5-Gen (SCYAS) ist auf Chromosom 17q11.2-q12 lokalisiert, innerhalb eines Clusters von CC-
Chemokingenen, der auch CCL3 (MIP-1a), CCL4 (MIP-1B) und CCL23 umfasst [3,24]. Das Gen erstreckt sich
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9 2. MOLEKULARE BESCHREIBUNG VON RANTES/CCL5

Uber 8,8 kb und enthalt drei Exons: Exon 1 kodiert das Signalpeptid (23 AS) und die ersten 23 AS des reifen
Proteins; Exon 2 kodiert die Aminosduren 24—46; Exon 3 kodiert die C-terminale Region (AS 47-68) [25].

Die Promotorregion enthalt multiple regulatorische Elemente: NF- B-Bindungsstellen (-28 bis -18), ISRE
(Interferon-Stimulated Response Element, -120 bis -107), AP-1-Bindungsstelle (-249 bis -243), und ein C/
EBP-Element (-301 bis -293) [26,27]. Die NF- B-abhangige Transkription wird durch TNF-a, IL-13 und LPS
induziert, wahrend die ISRE-abhangige Transkription die IFN-y-vermittelte Hochregulation erklart [28].

Epigenetische Regulation erfolgt Uber CpG-Methylierung der Promotorregion: Hypomethylierung korreliert
mit konstitutiver RANTES-Expression in T-Gedachtniszellen [29], wahrend Hypermethylierung die Expres-
sion in naiven T-Zellen supprimiert. Histonmodifikationen (H3K&4me3, H3K27ac) markieren aktive Promo-
torregionen in inflammatorischen Zellen [30].

Der VDR (Vitamin-D-Rezeptor) moduliert die RANTES-Transkription Gber ein VDRE (Vitamin D Response
Element) in der Promotorregion [31]. VDR-Aktivierung durch 1,25(0H),D, supprimiert die NF- B-abhangige
RANTES-Expression — ein Mechanismus, der direkte Relevanz fir die NICO/FDOJ-Problematik hat (siehe
Teil 3).

Konstitutive versus induzierte Genexpression: Mittels Chromatin-Immunprazipitation und CRISPR-Deletion
wurden zwei raumlich getrennte Enhancer-Elemente mit distinkten CCL5-Expressionsmodi identifiziert
[261]. Der proximale Enhancer (~5 kb upstream des Transkriptionsstarts) vermittelt konstitutive basale
Expression in nicht-aktivierten Zellen. RUNX/CBFB-Komplexe fungieren als Repressoren — Deletion dieses
Enhancers resultiert in einer 3—5-fachen Expressionserhéhung [261]. Der distale Enhancer (1,35 Mb ups-
tream) vermittelt aktivierungsabhangige Expression nach TCR-Stimulation oder Zytokin-Exposition (IFN-y,
TNF-a) mit Induktionskinetik von 24—72 Stunden [261].

Die funktionelle Konsequenz dieser dualen Regulation ist bemerkenswert: CRISPR-Deletion des proximalen
Enhancers mit resultierender Reduktion der konstitutiven Expression verstarkt die zytotoxische Aktivitat
gewebsresidenter T- und NK-Zellen und reduziert die Melanom-Metastasierung in Mausmodellen um 60—
75% [261]. Konstitutive CCL5-Expression in niedrigen bis moderaten Konzentrationen (1-10 ng/ml lokal)
vermittelt Immunuberwachung und gewebsresidente Immunitat, primar in Gedachtnis-T-Zellen, NK-Zellen
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und Adipozyten. Induzierte Expression durch den distalen Enhancer in hohen Konzentrationen (50-500
ng/ml) rekrutiert temporar aktivierte Effektorzellen zu Inflammationsorten. Diese Enhancer-Dualitat hat
direkte Relevanz fur die BMAT-Diskussion in Teil 2 [247]: Die konstitutive CCL5-Produktion in Knochen-
mark-Adipozyten reprasentiert den proximalen-Enhancer-Modus — eine Basisfunktion der Immunuber-
wachung, keine pathologische Uberexpression.

2.2 Proteinstruktur: Vom Signalpeptid zum reifen Chemokin

RANTES wird als 91-AS-Praprotein synthetisiert. Nach Abspaltung des 23-AS-Signalpeptids im endoplas-
matischen Retikulum resultiert das reife 68-AS-Protein (7.851 Da) [1,32]. Die Tertidrstruktur folgt der typi-
schen Chemokin-Faltung: ein flexibler N-Terminus (AS 1-9), gefolgt von einer 310-Helix, einem dreistran-
gigen antiparallelen B-Faltblatt und einer C-terminalen a-Helix [33,34].

Vier Cysteine bilden zwei Disulfidbriicken (Cys10-Cys34, Cys11-Cys50), die das CC-Motiv definieren und die
Tertiarstruktur stabilisieren [33]. Der N-Terminus (insbesondere AS 1-8) ist fiir die Rezeptoraktivierung

kritisch: Deletion oder Modifikation dieser Region konvertiert RANTES vom Agonisten zum Antagonisten
[35,36].

Die funktionell wichtigsten Regionen sind:

- N-terminale Schleife (AS 1-9): Rezeptoraktivierung. Mutationen in diesem Bereich (ins-
besondere Ser1, Pro2, Tyr3) modulieren die Rezeptorselektivitat. Das Met-RANTES-Derivat
(N-terminale Methionin-Extension) wirkt als potenter CCR1/CCR5-Antagonist [21].

+ 40s-Schleife (AS 40-50): GAG-Bindungsdomane. Basische Aminosduren (Arghk, Lys4b,
Arg47) bilden eine kationische Oberflache fir die Interaktion mit anionischen Glykosami-
noglykanen [3738].

- B-Faltblatt: Dimerisierungsinterface. Die antiparallelen B-Strange zweier Monomere assozi-
ieren Uber Hauptketten-Wasserstoffbriicken [33,34].

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAMO010
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 2. JANUAR 2026

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM



n 2. MOLEKULARE BESCHREIBUNG VON RANTES/CCL5

- C-terminale Helix (AS 55-68): Tetramerisierungsinterface. Hydrophobe Kontakte zwischen
den a-Helices zweier Dimere stabilisieren die Tetramerstruktur [39].

2.3 Das Oligomerisierungsequilibrium: Ein dynamisches System

RANTES existiert in Losung als dynamisches Gleichgewicht zwischen Monomeren, Dimeren und hoheren
Oligomeren [6,39,40]. Skelton et al. zeigten 1995 mittels "H-NMR erstmals die simultane Existenz multip-
ler Quaternarstrukturen [6].

Die Dimerisierung erfolgt Uber ein antiparalleles B-Faltblatt-Interface, bei dem die N-terminalen Regio-
nen zweier Monomere antiparallel assoziieren [33]. Die Gleichgewichtskonstante fir die Monomer-Dimer-
Transition ist pH-abhangig: Kd =~ 35 uM bei pH 3,7 [6], Kd ~ 18 pM bei pH 3,8 [89] und Kd =~ 3 uM bei pH
6,0 [89] — die Dimerisierung wird bei steigendem pH progressiv beginstigt, was die massive Aggregation
bei physiologischem pH erklart.

Die Tetramerisierung erfolgt durch Assoziation zweier Dimere Uber die C-terminalen a-Helices [39,43].
Die kristallographischen Studien von Liang et al. und Shaw et al. zeigten, dass das Tetramer eine planare,
scheibenartige Struktur mit zentraler Kavitat aufweist [39,43].

Die hohere Oligomerisierung zu Hexameren, Oktameren und Filamenten ist weniger gut charakterisiert,
aber durch SEC-MALS, analytische Ultrazentrifugation und Elektronenmikroskopie dokumentiert [39,44,45].
Filamentose Strukturen (>200 kDa) wurden insbesondere in Gegenwart von Heparin und bei hoher Prote-
inkonzentration beobachtet [46].

Entscheidend: Das Oligomerisierungsequilibrium ist keine statische Eigenschaft, sondern ein dynamisches,
milieuabhangiges System. pH, lonenstarke, Temperatur, Proteinkonzentration und insbesondere die An-
wesenheit von GAGs modulieren das Gleichgewicht dramatisch (Kapitel 4). Diese Dynamik ist der Schlissel
zum Verstandnis der gewebespezifischen RANTES-Formen.
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12 2. MOLEKULARE BESCHREIBUNG VON RANTES/CCL5

2.4 Platelet-Deriviertes RANTES: Die quantitativ dominante Quelle

Thrombozyten sind die quantitativ bedeutendste RANTES-Quelle im Blut. Kameyoshi et al. quantifizierten
4—10 ng RANTES pro 10° Plattchen in a-Granula [4]. Bei einer Thrombozytenzahl von 150.000-400.000/
ul enthalt das Blutvolumen eines Erwachsenen (~5 L) insgesamt 3—20 pg RANTES — die groRte Chemokin-
Reserve des Korpers.

Die thrombozytare RANTES-Freisetzung erfolgt durch:
- Thrombin-Aktivierung (vollstdndige Degranulation, ~100% Freisetzung) [4]
- Kollagen-Exposition (partielle Freisetzung, ~30—60%) [48]
- ADP (moderate Freisetzung, ~20-40%) [48]
- Plattchenaktivierungsfaktor (PAF) (geringe Freisetzung, ~10-20%) [49]

Freigesetztes Plattchen-RANTES deponiert sich auf aktiviertem Endothel und bildet haptotaktische Gra-
dienten fir Leukozyten-Rekrutierung [50,51]. Dieser Mechanismus ist zentral fir die Atherogenese: Platt-
chen-RANTES auf atherosklerotischem Endothel rekrutiert Monozyten, die zu Schaumzellen differenzieren
[52,53].

RANTES-PF4-Heterodimere: Plattchen sezernieren simultan RANTES und Platelet Factor & (PF4/CXCL4).
Von Hundelshausen et al. zeigten, dass diese Chemokine heterophile Komplexe bilden, die ein verandertes
Rezeptorprofil aufweisen und die Bildung von Monozyten-Plattchen-Aggregaten fordern — ein kritischer
Schritt der Atherosklerose [50,53]. Die RANTES-PF4-Interaktion stellt ein weiteres Beispiel dafir dar, dass
die biologische Aktivitat von RANTES nicht isoliert, sondern nur im Kontext des gesamten Chemokin-Mi-
lieus interpretierbar ist.

Burst-Release-Kinetik und Oligomerisierungsdynamik: In a-Granula liegt RANTES bei geschatzten milli-
molaren Konzentrationen vor — ein Regime, das Oligomerisierung begunstigt. Bei Plattchen-Aktivierung
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erfolgt die Freisetzung innerhalb von Sekunden; die Verdunnung vom mM- in den nM-Bereich fordert
Re-Monomerisierung. Das freigesetzte Plattchen-RANTES ist daher initial monomer-dominiert (>80%),
gefolgt von progressiver Re-Oligomerisierung, sobald es sich auf GAG-reichen Endotheloberflachen im-
mobilisiert [46,50]. Diese Kinetik erzeugt ein transientes Zeitfenster maximaler biologischer Aktivitat — ein
Prinzip, das fur die therapeutische Fensterplanung bei akuten vaskularen Ereignissen direkt relevant ist.

2.5 Zellulare Quellen jenseits der Thrombozyten
Neben Thrombozyten produzieren zahlreiche Zelltypen RANTES:

T-Lymphozyten: CD8* T-Zellen und CD4* T-Gedachtniszellen sind die klassische Quelle, insbesondere nach
TCR-Stimulation. Die Kinetik ist verzogert (12—72 h nach Aktivierung), daher das Akronym ,Regulated on
Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted” [1,2].

Makrophagen/Monozyten: LPS-stimulierte Makrophagen produzieren RANTES als Teil der angeborenen
Immunantwort. M1-Makrophagen sezernieren héhere Mengen als M2-Makrophagen [54].

Epithelzellen: Bronchiale, renale und intestinale Epithelzellen produzieren RANTES nach viraler Infektion
oder TNF-a-Stimulation [55,56]. Dies erklart die RANTES-Erhéhung bei Asthma und inflammatorischen
Darmerkrankungen.

Fibroblasten: Dermale und synoviale Fibroblasten produzieren RANTES nach IL-1B/TNF-a-Stimulation
[57]. In der rheumatoiden Arthritis sind synoviale Fibroblasten eine Hauptquelle.

Endothelzellen: Aktivierte Endothelzellen produzieren und prasentieren RANTES auf ihrer luminalen Ober-
flache [50,51]. Die GAG-vermittelte Immobilisierung auf Endothel ist der Hauptmechanismus der Leuko-
zyten-Rekrutierung.

Mesenchymale Stammzellen (MSCs): MSCs sezernieren RANTES konstitutiv und werden im Tumormikro-
milieu als Hauptquelle angesehen [58]. Tumorzellen selbst produzieren meist wenig RANTES, sondern in-
duzieren es in stromalen MSCs.
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Adipozyten: Knochenmark-Adipozyten (BMAT) produzieren RANTES als Teil des Adipokin-Repertoires
[59,60]. Die BMAT-spezifische RANTES-Produktion wird in Teil 2 dieser Trilogie vertieft.

Osteoblasten und Osteozyten: Beide Zelltypen produzieren RANTES als Antwort auf mechanische Belas-
tung und inflammatorische Stimuli [61,62]. Dies erklart die RANTES-Erhohung bei Knochenremodeling,
orthodontischer Zahnbewegung und Frakturheilung.

Neurale Zellen: Astrozyten und Mikroglia produzieren RANTES im ZNS [63,64]. Neuronen exprimieren CCR5,
aber die neuronale RANTES-Produktion ist minimal.

Mastzellen: Mastzellen sezernieren RANTES nach IgE-vermittelter Degranulation und stellen eine rele-
vante Quelle in allergischen Reaktionen dar [154]. Die Mastzell-RANTES-Freisetzung ist zeitlich verzégert
(4—12 h nach Aktivierung) im Vergleich zur Histamin-Freisetzung (Sekunden).

Eosinophile Granulozyten: Eosinophile produzieren RANTES als autokrine Schleife: RANTES rekrutiert Eosi-
nophile via CCR3, und rekrutierte Eosinophile produzieren ihrerseits RANTES, was eine positive Feedback-
Schleife unterhalt [103,155]. Dieser Mechanismus ist zentral in der Pathogenese des allergischen Asthmas.

Glatte Muskelzellen: Vaskulare und bronchiale glatte Muskelzellen produzieren RANTES nach Stimulation
mit TNF-a und IFN-y [156,157]. In der Atherosklerose tragen glatte Muskelzellen der GefaRwand durch
RANTES-Produktion zur Monozyten-Rekrutierung bei.

Dendritische Zellen: Unreife dendritische Zellen produzieren RANTES und exprimieren CCR1/CCR5, was ihre
Migration in inflammatorisches Gewebe ermadglicht [158]. Nach Reifung verlagert sich die Rezeptorexpres-
sion zu CCR7, was die Migration in Lymphknoten steuert — ein eleganter Schaltmechanismus.

2.6 Rezeptorbiologie: CCR1 — Der Monozyten-Rekrutierer
CCR1 (CD191) wurde 1993 als erster CC-Chemokin-Rezeptor kloniert [15]. Das 355-AS-Protein zeigt die

typische Sieben-Transmembrandomanen-Architektur der GPCR-Superfamilie. CCR1 ist ein promiskuitiver
Rezeptor mit mindestens neun bekannten Liganden: CCL3 (MIP-1a), CCL5 (RANTES), CCL7 (MCP-3), CCL8
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(MCP-2), CCL13 (MCP-4), CCL14, CCL15, CCL16 und CCL23 [159].

Expression: Primar auf Monozyten/Makrophagen (hohe Dichte, 5.000—-15.000 Rezeptoren/Zelle), Neutro-
philen (moderate Dichte, 1.000—-5.000/Zelle), Basophilen und einer Subpopulation von T-Zellen (primar
CD4*Th1) [159,160]. Wichtig: Eosinophile exprimieren CCR1 kaum — ihre RANTES-Antwort 13uft primar Gber
CCRS.

Signaltransduktion: CCR1 koppelt an Gai,/Gai, > Hemmung der Adenylatzyklase > cAMP-Reduktion. Par-
allel aktiviert die freigesetzte GPy-Untereinheit PLCB, > IP,-vermittelte Ca?*-Mobilisierung aus dem ER >
Aktivierung von PKC und Calmodulin-abhangigen Kinasen [15,161]. Der PI3Ky-Weg wird Gber Gy aktiviert
- PIP,-Produktion > Rac-GTPase > Aktin-Polymerisation - gerichtete Migration. Die CCR1-spezifische
Signatur ist die starke Aktivierung der p38-MAPK-Kaskade, die die Integrin-Aktivierung (LFA-1, Mac-1) ver-
mittelt und den festen Leukozyten-Arrest auf Endothel steuert [162].

Die Proudfoot-Paradoxie: Proudfoot et al. (2003) zeigten, dass CCR1-vermittelter Arrest auf Endothel Oli-
gomerisierung erfordert — oligomeres RANTES bildet multivalente Gradienten auf GAG-dekoriertem Endo-
thel, die fur stabilen Leukozyten-Arrest notwendig sind [20]. Dies steht in scheinbarem Widerspruch zur
Oligomer-Inaktivitat. Die Auflosung: Der CCR1-Arrest nutzt GAG-immobilisierte Oligomere als strukturelle
Plattform (haptotaktischer Gradient), wéhrend die Rezeptoraktivierung selbst durch die lokale Monomer-
konzentration an der Zelloberflache erfolgt. Das Oligomer ist das Gerust, nicht der Ligand.

Klinische CCR1-Blockade: BX471 (Berlex), CCX354 (ChemoCentryx) und andere CCR1-Antagonisten wurden
fir Multiple Sklerose, rheumatoide Arthritis und OrganabstoRBung entwickelt [163,164]. Die Ergebnisse wa-
ren inkonsistent — erklarbar durch fehlende Form-Differenzierung: In Geweben mit hohem Oligomeranteil
(synovialer Pannus, MS-Plaques) adressiert die CCR1-Blockade nur den monomer-aktiven Anteil.

2.7 Rezeptorbiologie: CCR3 — Die Eosinophilen-Achse
CCR3 (CD193), kloniert 1996 von Kitaura et al. [14] und Daugherty et al. [16], ist der Schlisselrezeptor der

eosinophilen Entziindung. Das 355-AS-Protein hat hdchste Expression auf Eosinophilen (20.000-40.000
Rezeptoren/Zelle) und wird zusatzlich auf Basophilen, Mastzellen, Th2-Lymphozyten und einigen Epithel-
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zellen exprimiert [14,165].

Ligandenpromiskuitat: CCR3 bindet CCL5 (RANTES), CCL11 (Eotaxin-1), CCL24 (Eotaxin-2), CCL26 (Eota-
xin-3), CCL7 (MCP-3), CCL8 (MCP-2), CCL13 (MCP-4) und CCL15 [165,166]. Die Eotaxin-Familie zeigt héchste
Affinitat (Kd 0,1-1 nM), wahrend RANTES mit Kd 1-5 nM bindet.

Signaltransduktion: CCR3 teilt die Gai-abhangige Grundsignalisierung mit CCR1, aktiviert aber zusatzlich
den Ras/Raf/MEK/ERK-Weg, der die Eosinophilen-Degranulation steuert [16,166]. Die ERK-Phosphory-
lierung durch CCR3 ist 3—5-fach starker als durch CCR1, was die besondere Effektivitat der Eosinophilen-
Aktivierung erklart. Zudem aktiviert CCR3 die Phospholipase D (PLD), die Phosphatidsaure generiert — ein
kritischer Mediator der Eosinophilen-Superoxid-Produktion [167].

CCR3 und DPP4-Prozessierung: Die DPP4-prozessierte RANTES-Form P3-68 zeigt eine 10-fach erhohte
CCR3-Affinitat bei gleichzeitig reduzierter CCR5-Affinitat [65,66]. Dies hat direkte klinische Implikation: In
Geweben mit hoher DPP4-Expression (aktivierte T-Zellen, Darmepithel, aber auch BMAT-Adipozyten) ver-
schiebt sich die RANTES-Wirkung von einer T-Zell-Antwort (CCR5) zu einer eosinophilen Antwort (CCR3).
Klinische CCR3-Blockade: GW766994 (GlaxoSmithKline) und ASM8 (Antisense gegen CCR3) wurden fir
allergisches Asthma entwickelt [168,169]. Die klinischen Ergebnisse waren moderat — teilweise erklarbar
durch die Redundanz der Eotaxin-Chemokine, die CCR3 unabhangig von RANTES aktivieren.

2.8 Rezeptorbiologie: CCRS — Von HIV bis Immunonkologie

CCR5 (CD195) ist der prominenteste RANTES-Rezeptor, primar aufgrund seiner Rolle als HIV-Korezeptor
[8—-11]. Das 352-AS-Protein wird auf aktivierten T-Zellen (primar Th1 und CD8*, 1.000—-10.000 Rezepto-
ren/Zelle), Makrophagen (5.000—-20.000/Zelle), dendritischen Zellen, Mikroglia und NK-Zellen exprimiert
[8,170].

Die HIV-Entdeckung: 1996 identifizierten funf Gruppen unabhangig CCRS als essentiellen Korezeptor fur
M-trope HIV-1-Stdmme [8—11,171]. Das HIV-gp120-Protein bindet zunachst CD4, was eine Konformations-
anderung induziert, die die CCR5-Bindungsstelle exponiert. Die gp120-CCR5-Interaktion triggert gp41-ver-
mittelte Membranfusion und Viruseintritt [172]. Entscheidend: HIV-gp120 interagiert mit einer anderen
CCR5-Region als RANTES — die Chemokin-Bindungsstelle liegt im N-Terminus und den extrazellularen

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAMO010
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 2. JANUAR 2026

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM



7 2. MOLEKULARE BESCHREIBUNG VON RANTES/CCL5

Schleifen ECL1/ECL2, wahrend gp120 primar mit der N-terminalen Domane und ECL2 interagiert [173].

CCR5A32: Die 32-bp-Deletion im CCR5-Gen (Allelfrequenz ~10% bei Europaern, <1% bei Asiaten und Af-
rikanern) produziert einen trunkierten, nicht-funktionellen Rezeptor [12,174]. Homozygote CCR5A32-Trager
(~1% der Europaer) sind nahezu vollstandig resistent gegen M-trope HIV-Infektion. Heterozygote zeigen
verlangsamte HIV-Progression. Die hohe Allelfrequenz in Nordeuropa legt positiven Selektionsdruck nahe
— moglicherweise durch Pest- oder Pocken-Resistenz [175].

Signaltransduktion: CCRS koppelt primar an Gai > Adenylatzyklase-Hemmung. Die nachgeschalteten Kas-
kaden umfassen: (1) PI3Ky/Akt-Weg Fiir T-Zell-Migration und Uberleben [17176], (2) JAK2/STAT5-Weg Fiir
IFN-y-Produktion in Th1-Zellen [177], (3) FAK/Pyk2-Aktivierung fir Makrophagen-Adhasion und Phagozy-
tose [178], (4) mTORC1-Aktivierung fiir metabolische Reprogrammierung (Glykolyse-Induktion in T-Zellen)
[179]. Die CCR5-spezifische Signatur ist die starke Aktivierung von p56lck und ZAP-70, die das TCR-Signal
amplifiziert — CCR5 fungiert als kostimulatorischer Rezeptor fir T-Zell-Aktivierung [180].

Maraviroc-Pharmakologie: Maraviroc (UK-427,857, Pfizer) ist ein nicht-kompetitiver allosterischer CCR5-
Antagonist mit IC_, ~2 nM [13]. Es bindet in der transmembranaren Kavitat zwischen TM1, TM2, TM3 und
TM7 und stabilisiert eine inaktive CCR5-Konformation, die weder RANTES noch HIV-gp120 binden kann
[181]. FDA-Zulassung 2007 fir therapieerfahrene Patienten mit CCR5-tropem HIV-1 (Tropismus-Test er-
forderlich: Trofile™-Assay oder genotypische Vorhersage). Maraviroc hemmt ausschlieRlich RANTES-M-
induzierte CCR5-Aktivierung; auf oligomere RANTES-Formen hat es keinen Effekt (da Oligomere ohnehin
nicht binden).

CCRS in der Immunonkologie: Jenseits von HIV zeigt CCR5-Blockade vielversprechende Ergebnisse in der
Onkologie [141,182,183]: (1) Kolorektalkarzinom: Maraviroc reduziert Lebermetastasen in Mausmodellen
durch Blockade der CCR5-vermittelten Tumorzell-Migration [141]. (2) Mammakarzinom: CCR5* Tumorzellen
zeigen erhohte Metastasierungstendenz; CCR5-Blockade reduziert Knochenmetastasen [182]. (3) Pank-
reaskarzinom: RANTES/CCR5-Achse rekrutiert immunsuppressive Tregs in das Tumormikromilieu [183].
Klinische Phase-1/1I-Studien laufen fir Maraviroc in Kombination mit Checkpoint-Inhibitoren. Die immun-
onkologische RANTES-Wirkung zeigt ein biphasisches Muster: Niedrig-physiologische Konzentrationen
aktivieren ImmunUberwachung (protektiv), hohe tumorassoziierte Konzentrationen beginstigen Treg-Re-
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krutierung und pH-bedingte Oligomerisierung (immunsuppressiv) — eine Uberlagerung von hormetischer
Dosis-Wirkung und Oligomer-Dichotomie, die in Teil 2 [247] vertieft wird.

2.9 Non-kanonische RANTES-Rezeptoren

Neben den klassischen CCR1/3/5-Rezeptoren interagiert RANTES mit mehreren atypischen Rezeptoren:

ACKR1 (DARC, Duffy-Antigen-Rezeptor): ACKRT bindet RANTES mit hoher Affinitat (Kd ~5 nM), vermittelt
jedoch keine G-Protein-Signalisierung [184,185]. ACKR1 fungiert als ,Scavenger-Rezeptor”: Er internalisiert
Chemokine ohne Signaltransduktion und reguliert dadurch die extrazellulare Chemokin-Konzentration. Auf
Erythrozyten dient ACKR1 als Chemokin-Puffer des Blutes; auf venularen Endothelzellen vermittelt er die
Transzytose von Chemokinen von der abluminalen zur luminalen Seite [186]. Die DARC-Negativitat (Duffy-
negative Phanotyp, haufig bei Westafrikanern) ist mit erhéhten Plasma-RANTES-Werten und veranderter
Leukozyten-Rekrutierung assoziiert [187].

GPR75: Ignatov et al. (2006) identifizierten GPR75 als RANTES-Rezeptor auf Neuronen [188]. GPR75 ver-
mittelt neuroprotektive Effekte: RANTES-GPR75-Bindung aktiviert Gag -+ PLCB > PKC > Akt-Uberlebens-
weg. Dedoni et al. (2018) bestatigten unabhangig, dass CCL5 ber GPR75 ERK1/2- und Akt-Phosphorylie-
rung in SH-SY5Y-Neuroblastomzellen induziert [188]. Dieser Signalweg schitzt hippokampale Neuronen
vor Amyloid-B-Toxizitat, was die positive Rolle von RANTES bei Alzheimer-Demenz suggeriert. GPR75 bin-
det spezifisch RANTES-M; die Affinitat fur Oligomere ist nicht untersucht. Anmerkung: Die Rolle von CCL5
als GPR75-Agonist versus negativer Regulator wird kontrovers diskutiert (Pascale et al. 2021 identifizierten
CCL5 als negativen Modulator der 20-HETE/GPR75-Achse); die neuroprotektive Funktion Uber PI3K/Akt
ist jedoch durch mehrere unabhangige Gruppen gestutzt.

ACKR2 (D6): Bindet RANTES und andere inflammatorische CC-Chemokine, internalisiert und degradiert sie
ohne Signaltransduktion [189]. Exprimiert auf lymphatischen Endothelzellen, Synzytiotrophoblasten und
einigen Leukozytenpopulationen. ACKR? ist ein ,Entzindungs-Aufloser”: Seine Deletion in Mausen fuhrt
zu unkontrollierter kutaner und pleuraler Inflammation [190].
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2.10 Rezeptor-Desensitisierung, Internalisierung und Recycling

Die RANTES-Rezeptor-Dynamik ist fur die therapeutische Translation zentral:

Homologe Desensitisierung: Nach RANTES-Bindung an CCRS phosphorylieren GRK2 und GRK3 die C-ter-
minale Domane des Rezeptors an Ser/Thr-Resten [18,191]. Dies rekrutiert p-Arrestin-1/2, das den Rezep-
tor von G-Proteinen entkoppelt (Signaltermination) und die Clathrin-abhdngige Endozytose initiiert. Die
Desensitisierung durch RANTES-M ist vollstandig innerhalb von 5-10 Minuten; RANTES-D induziert nur
partielle Desensitisierung (~40%) [19].

Heterologe Desensitisierung: CCR5-Aktivierung desensitisiert auch benachbarte Rezeptoren (CCR1, CCR2,
CXCR4) durch PKC-vermittelte Phosphorylierung [192]. Dies erklart die sequenzielle Chemokin-Hierarchie
bei der Leukozyten-Rekrutierung: Friihe CCR5-Signale desensitisieren CCR1, was den Ubergang von Arrest
(CCR1-abhangig) zu Transmigration (CCR5-abhangig) steuert.

Internalisierung und Recycling: Internalisierter CCR5 wird entweder recycelt (zurlick zur Zelloberflache,
t,/, ~30 min) oder lysosomal degradiert [13,193]. RANTES induziert eine Mischung aus Recycling (~60%)
und Degradation (~40%); Met-RANTES und AOP-RANTES induzieren nahezu vollstdndige Degradation
(>80%), was die langfristige CCR5-Downregulation und HIV-Blockade erklart [21,35].

RANTES-Form-abhangige Rezeptordynamik: Monomeres RANTES induziert schnelle Internalisierung
(t,/, <5 min) mit partieller Degradation. Dimeres RANTES induziert langsamere Internalisierung (t,/, ~15
min) mit bevorzugtem Recycling. Oligomeres RANTES induziert keine messbare Internalisierung — konsis-
tent mit der fehlenden Rezeptorbindung [19,20].

Biased Agonism: Signalweg-Selektivitat als zusatzliche Heterogenitatsdimension

Uber die Desensitisierung hinaus zeigt RANTES ein Phanomen, das die funktionelle Heterogenitat noch-
mals erweitert: Biased Agonism — die Fahigkeit verschiedener RANTES-Varianten, am selben Rezeptor
unterschiedliche Signaltransduktionswege zu bevorzugen [21,262]. GPCR-Liganden stabilisieren spezifi-
sche Rezeptorkonformationen, die distinkte intrazellulare Kaskaden aktivieren. AOP-RANTES (Aminooxy-
pentane-modifiziert) induziert CCR5-Internalisierung in mononuklearen Zellen, bewirkt jedoch keine Che-
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motaxis-Induktion in Monozyten trotz Rezeptorbindung [21]. Der Mechanismus: AOP-RANTES stabilisiert
eine Rezeptorkonformation, die B-Arrestin-Rekrutierung fordert, aber Gai-Aktivierung unterdrickt — ein
klassischer B-Arrestin-Bias [262].

5P14-RANTES induziert CCR5-Internalisierung ohne G-Protein-vermittelte Signaltransduktion und fungiert
als effektiver HIV-1-Inhibitor ohne inflammatorische Nebenwirkungen [262]. Met-RANTES funktioniert als
kompetitiver Antagonist an CCR1 und CCR5 und reduziert T-Zell-Proliferation in Mixed-Lymphocyte-Reac-
tions um 40-60% [21,35].

Entscheidend ist, dass auch post-translationale Modifikationen naturliche ,biased agonists” generieren:
Voll-glykosyliertes CCLS kénnte B-Arrestin-Signaling bevorzugen; N-terminal prozessiertes CCL5 (RAN-
TES-P3, AS 3-68) wirkt als partieller Agonist mit verschobenem Rezeptorprofil (§3.5); und oligomeres
CCL5 bevorzugt CCR1 Gber CCRS [20,65,262]. Die Implikation fir die Kernthese dieser Arbeit: Selbst inner-
halb der monomeren RANTES-Formen variiert nicht nur die Rezeptoraffinitat, sondern auch der bevorzug-
te Signaltransduktionsweg. Die Annahme, dass ,RANTES” eine funktionell uniforme Entitat ist, ignoriert
sowohl die Quartarstruktur-Heterogenitat (Kapitel 3) als auch den Signalweg-Bias — eine doppelte Dimen-
sion funktioneller Diversitat, die Standard-ELISA weder erfasst noch abbildet.

2.11 RANTES-Interaktion mit dem Komplementsystem

Eine wenig beachtete RANTES-Funktion ist die Interaktion mit dem Komplementsystem. Complement-
Anaphylatoxine (C3a, C5a) und Chemokine regulieren sich gegenseitig [194]:

C5a-Rezeptor (C5aR1)-Aktivierung auf Makrophagen induziert RANTES-Transkription ber NF- B [195].
Umgekehrt moduliert RANTES die C3-Expression in hepatischen Stellarzellen [196]. In der rheumatoiden
Arthritis bildet die C5a-RANTES-Achse eine Amplifikationsschleife: C5a - RANTES-Produktion > Mono-
zyten-Rekrutierung > weitere Komplementaktivierung > mehr C5a.

Die Komplement-Chemokin-Interaktion ist relevant fur die NICO/FDOJ-Debatte: BMAT zeigt ein immuno-
logisch distinkteres Profil als peripheres Fettgewebe mit veranderter Komplement- und Chemokin-Ex-
pression [260], was die lokale RANTES-Regulation verandert und zur Oligomer-Akkumulation beitragen
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konnte.

3. SYSTEMATISCHE KLASSIFIKATION
DER RANTES-FORMEN

Die bisherige Forschung behandelt RANTES als singulare Entitat. Basierend auf der systematischen Ana-
lyse der verfugbaren Literatur definieren wir erstmals eine umfassende Klassifikation, die alle bekannten
molekularen Formen, ihre physikochemischen Eigenschaften und ihre biologische Funktion berucksichtigt.

3.1 Kategorie M: Monomere (7.851 Da)

Monomeres RANTES ist die biologisch aktive Grundform. Drei funktionelle Subtypen werden definiert, ba-
sierend auf ihrer primaren Rezeptorselektivitat unter physiologischen Bedingungen:

RANTES-M1/3/5 (Natives Monomer): Das ungeprozessierte, unmodifizierte Monomer besitzt intrinsische
Affinitat fir alle drei Rezeptoren: CCR1 (Kd 1-5 nM), CCR3 (Kd 5—20 nM), CCR5 (Kd 1-10 nM) [7.8,14]. In
den meisten physiologischen Kontexten aktiviert natives RANTES-M alle drei Rezeptoren simultan, wobei
die Gewebeverteilung der Rezeptoren die resultierende Funktion bestimmt.

RANTES-MT1 (CCR1-selektiv): Durch N-terminale Prozessierung (insbesondere P3-68 nach DPP4-Spal-
tung) oder Konformationsanderung im sauren Milieu kann die CCR1-Selektivitat erhoht werden [65,66]. M1
dominiert in Kontexten mit hoher CCR1-Expression: rheumatoide Synovialis, Neutrophilen-Rekrutierung,
Monozyten-Arrest auf Endothel. Die CCR1-vermittelte Funktion erfordert nach Proudfoot et al. (2003) in-
teressanterweise die Oligomerisierung fur den Endothel-Arrest, ist aber monomer-abhangig fur die Trans-
migration [20] — ein scheinbarer Widerspruch, der sich durch temporare Dimerisierung am GAG-Interface
erklaren lasst.

RANTES-M3 (CCR3-selektiv): In Kontexten hoher Eosinophilen-Prasenz und Th2-Polarisierung rekrutiert
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RANTES-M Gber CCR3 primar Eosinophile und Basophile [14,16]. Dies ist der dominante Modus bei akutem
Asthma, allergischer Rhinitis und parasitaren Infektionen. Die CCR3-selektive Chemotaxis zeigt eine EC,
von 1-5 nM [67].

RANTES-M5 (CCR5-selektiv): Die CCR5-selektive Aktivierung dominiert in Kontexten mit hoher Th1-Pola-
risierung: antivirale Immunantwort, HIV-Tropismus-Blockade, T-Zell-Aktivierung. CCR5 ist der pharmako-
logisch am besten charakterisierte RANTES-Rezeptor aufgrund der HIV-Forschung [9—-13]. RANTES-M5 in-
duziert uber CCR5 vollstandige G-Protein-Aktivierung, Calcium-Mobilisierung und B-Arrestin-Rekrutierung
[1718].

Quantitative Aktivitatsparameter der Monomere:

- Chemotaxis-Induktion: EC,; 1-5 nM (alle Rezeptoren)

- Calcium-Mobilisierung: EC,, 0,5-5 nM

- B-Arrestin-Rekrutierung: EC,, 2—20 nM

- Internalisierungs-Rate: ./, 5-10 min (GRK2/3-abhangig)

- Renale Clearance: t,/, 15-30 min (freie Filtration bei 7,8 kDa)

3.2 Kategorie D: Dimere (15.702 Da)

Dimere sind thermodynamische Ubergangsformen im Oligomerisierungsequilibrium [6,44]. Die Dimeri-
sierung erfolgt Uber das antiparallele B-Faltblatt-Interface mit pH-abhangiger Gleichgewichtskonstante:
Kd =~ 35 uM (pH 3,7) bis = 3 pM (pH 6,0), was bedeutet, dass bei physiologischem pH (7.4) die Dimerisierung
stark beginstigt ist [6,89].

Biologische Aktivitat: Dimere zeigen 10—20% der monomeren Chemotaxis-Aktivitat [20,68]. Die reduzier-
te Aktivitat erklart sich durch partielle sterische Blockade der N-terminalen Rezeptor-Bindungsdomane: Im
Dimer assoziieren die N-Termini antiparallel, wodurch der Zugang zur CCR-Bindungstasche eingeschrankt,
aber nicht vollstandig blockiert wird [33].

Dimer-spezifische Funktionen: Dimere konnen GAGs mit héherer Aviditat binden als Monomere (zwei GAG-
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Bindungsdomanen pro Komplex) [37.46]. Dies ermdglicht eine ,Brickenfunktion” zwischen Chemokin und
Extrazellularmatrix, die fur die haptotaktische Gradientenbildung auf Endothelzellen relevant ist.

Reversibilitat: Die Monomer-Dimer-Transition ist unter physiologischen Bedingungen vollstandig reversibel
[6,44]. Verdinnung flhrt zur Dissoziation (Massenwirkungsgesetz), was eine konzentrationsabhdngige
Regulation der biologischen Aktivitat ermaglicht.

Barriere-Passage: Mit 15,7 kDa zeigen Dimere eingeschrankte Passage durch tight junctions und nur par-
tielle glomerulare Filtration (t,/, 2—4 h versus 1530 min fir Monomere) [69].

3.3 Kategorie 0: Oligomere (>31 kDa) — Die inaktiven Formen

Die Kategorie O umfasst alle hoheren Oligomere, die biologisch inert sind. Vier Subkategorien werden de-
finiert:

RANTES-O-T (Tetramer, 31.404 Da): Zwei Dimere assoziieren Uber C-terminale a-Helix-Kontakte [39,42].
Der hydrodynamische Radius (~4 nm) beginnt die sterische Interferenz mit CCR-Bindung: Die Chemota-
xis-Aktivitat ist auf <5% der monomeren Aktivitat reduziert [20,68]. Tetramere zeigen keine glomerulére
Filtration und keine tight-junction-Passage.

RANTES-0-H (Hexamer, 47106 Da): Assoziation von drei Dimeren oder eines Tetramers mit einem Dimer.
Kristallographisch weniger gut charakterisiert als Tetramere. Der hydrodynamische Radius (~5 nm) schlieRt
den Zugang zur CCR-Bindungstasche (Tiefe ~1,5 nm, Zugangsoffnung ~2 nm) weitgehend aus [70]. Che-
motaxis: nicht nachweisbar.

RANTES-0-0ct (Oktamer, 62.808 Da): Der hydrodynamische Radius (>6 nm) (ibersteigt den Zugangsra-
dius der CCR-Bindungstasche um das Dreifache [70,71]. Oktamere und hdhere Oligomere sind vollstandig
rezeptorinaktiv fir die Chemotaxis-Induktion — die sterische Exklusion ist bei dieser GroRe vollstandig.
Dies ist die biologisch bedeutsamste Grenze.

RANTES-0O-F (Filamente, >200 kDa): In Anwesenheit von GAGs und bei hoher Proteinkonzentration bil-
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den sich filamentdse Strukturen, die >200 kDa erreichen kdnnen [44,46]. Filamente wurden insbesondere
in vitro in Anwesenheit von Heparin beobachtet, sind aber auch in GAG-reichen Geweben (Knorpel, Kno-
chenmark) zu erwarten.

Kernaussage der Oligomer-Inaktivitat: Die sterische Exklusion der Oligomere von der CCR-Bindungs-
tasche ist keine graduelle Abschwachung, sondern eine effektive funktionelle Dichotomie, die ab dem Ok-
tamer-Stadium vollstandig ist. Tetramere zeigen <5% Residualaktivitat; Oktamere und hohere Oligomere
sind rezeptorinaktiv. Ein 100-facher Potenzabfall (EC, -Shift) kombiniert mit einem 10-fachen Effikazver-
lust (Emax-Reduktion) bedeutet, dass Oligomere vernachlassigbar zur biologischen Chemotaxis-Funktion
beitragen [20,68]. Oligomere erfillen jedoch eine strukturelle Funktion als haptotaktische Plattformen
(vgl. 1.3, Proudfoot-Paradoxon). Selbst bei massiver Oligomer-Akkumulation (wie in NICO/FDOJ) resultiert
keine proportionale biologische Aktivitat in Form von Chemotaxis oder Rezeptor-vermittelter Signaltrans-
duktion.

3.4 Kategorie G: GAG-gebundene Formen

RANTES interagiert mit verschiedenen Glykosaminoglykanen (GAGs) der Extrazellularmatrix [37,46,72]:
RANTES-G-HS (Heparansulfat-gebunden): Die quantitativ dominante GAG-gebundene Form auf Endo-
thelzellen. Heparansulfat-Proteoglykane (HSPGs wie Syndecan-1/4 und Glypican-1) immobilisieren RAN-
TES auf der luminalen Endotheloberfldche und bilden haptotaktische Gradienten [50,73]. Kd fir RANTES-
Heparin-Interaktion: 0,1-1 pM [46].

RANTES-G-CS (Chondroitinsulfat-gebunden): Dominiert in Knorpel und Knochenmarkmatrix. Die Affini-
tat ist geringer als fur Heparin (Kd 1-10 pM) [74].

RANTES-G-DS (Dermatansulfat-gebunden): Relevant in Haut und Bindegewebe. Dermatansulfat-ge-
bundenes RANTES zeigt veranderte Oligomerisierungskinetik [75].

Die GAG-Bindung hat eine duale Funktion: (1) Immobilisierung fir Haptotaxis (biologisch aktive Funk-
tion) und (2) Katalyse der Oligomerisierung (inaktivierende Funktion) [46]. Dyer et al. zeigten 2016, dass
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GAGs die Oligomerisierungsrate 5—50-fach beschleunigen [30] — ein Mechanismus, der die Oligomer-
Akkumulation in GAG-reichen Geweben (Knochenmark, Knorpel, Basalmembranen) erklart.

3.5 Kategorie P: Prozessierte Formen

N-terminale Prozessierung durch verschiedene Proteasen generiert RANTES-Varianten mit veranderten
biologischen Eigenschaften [76—-78]:

RANTES-P3-68 (DPP4-prozessiert): Dipeptidylpeptidase IV (DPP4/CD26) spaltet das N-terminale Di-
peptid Ser-Pro ab. P3-68 zeigt verstarkte CCR1/CCR3-Aktivierung, aber reduzierte CCR5-Aktivitat [65,66].
DPP4 ist auf aktivierten T-Zellen und Endothelzellen exprimiert und reprasentiert die physiologisch rele-
vanteste Prozessierung. In BMAT und FDOJ ist DPP4 auf Adipozyten hochreguliert, was die lokale Prozes-
sierung von RANTES modulieren kdnnte (Teil 2).

RANTES-P4-68 (Cathepsin-G-prozessiert): Cathepsin G (aus Neutrophilen-Granula) spaltet die ersten drei
AS ab. P4-68 zeigt deutlich erhohten CCR1-Agonismus und verstarkte Monozyten-Chemotaxis [77].

RANTES-P5-68 (Aminopeptidase-prozessiert): Verschiedene Aminopeptidasen konnen sequentiell die
N-terminalen AS abspalten. P5-68 und kurzere Formen verlieren progressiv die Rezeptor-Agonist-Aktivi-
tat und konnen als Partial-Antagonisten wirken [78].

3.6 Kategorie Mod: Modifizierte Formen
Post-translationale Modifikationen verandern die RANTES-Funktion ohne Anderung der Primarsequenz:

RANTES-Mod-Cit (Citrulliniert): Peptidylarginin-Deiminasen (PAD2, PAD4) konvertieren Arginine in Cit-
rulline. Da Arg&4 und Arg47 Teil der GAG-Bindungsdomane sind, reduziert Citrullinierung die GAG-Affinitat
drastisch [79,80]. Dies l6st GAG-gebundenes RANTES von der Extrazelluldarmatrix und mobilisiert es als
freie, monomer-dominante Form. Citrullinierung ist bei rheumatoider Arthritis und Parodontitis hochre-
guliert.
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26 3. SYSTEMATISCHE KLASSIFIKATION DER RANTES-FORMEN

RANTES-Mod-NO (Nitrosyliert): S-Nitrosylierung von Cys10 oder Cys11 durch reaktive Stickstoff-Spezies
stort die Disulfidbrickenbildung und reduziert die Chemotaxis-Aktivitat um 40-70% [81]. Nitrosylierung
ist in inflammatorischen Mikromilieus mit hoher INOS-Expression relevant.

RANTES-Mod-Glyc (0-glykosyliert): 0-Glykosylierung der Serin/Threonin-Reste im N-Terminus modifiziert
die Rezeptorinteraktion. Die funktionellen Konsequenzen sind schlecht charakterisiert, aber potentiell re-

levant fUr die gewebespezifische Funktion [82].

3.7 Ubersichtstabelle der systematischen Klassifikation

M1/3/5 Natives Mono- | 78 +++[20,23] 1 Epitop/ Blut (pH 7.4),
mer [6,20] P 172 0M(Renal b/ ek NS
[23] 15-30 min
M1 CCR1-selektiv |78 CCRT +++ Monozyten Renal 1 Epitop RA Synovialis
[23] ++
M3 CCR3-selektiv |78 CCR3 +++ Eosinophile Renal 1 Epitop Akutes Asthma
[23] o+
M5 CCR5-selektiv | 7.8 CCRS +++ T-Zellen +++ | Renal 1 Epitop HIV, Th1-Ant-
[23] wort
D Dimer [6,21] 15,7 10-20% [21] | Reduziert Partiell renal, | 2 Epitop Ubergangsform
t/,2-4h
o-T Tetramer [39] | 314 <5%[20,39] | Minimal Lokal, kein 4 Epitope Moderate
renal Azidose
0-H Hexamer [39] | 471 Nicht nach- | Keine Lokal 6 Epitope GAG-reiche Ge-
weisbar [20] webe [46]
0-Oct Oktamer [39] | 62,8 Null [20,39] | Null Vollstandig 8 Epitope Tumor,
lokal BMAT
O-F Filament [279] | >200 Null [279] Null Vollstandig Vielfach C
lokal
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G-HS Heparansulfat- | Variabel Haptotaxis Immobilisiert | Matrix-ge- Variabel Endothel [46]
geb. [46] [40] bunden

G-CS Chondroitinsul- | Variabel Reduziert Immobilisiert | Matrix-ge- Variabel Knochenmark
fat-geb. [46] bunden

G-DS Dermatansul- | Variabel Reduziert Immobilisiert | Matrix-ge- Variabel Haut, Binde-
fat-geb. [46] bunden gewebe

P3-68 DPP4-prozes- |76 CCR1/3 1, | Verandert Renal 1 Epitop Aktivierte T-
siert [65] CCRS | Zellen

(65]

P4-68 CathG-prozes- |75 CCRT ™ 1 | Monozyten Renal 1 Epitop Neutrophile
siert [77] [77] ™ Infiltrate

Mod-Cit Citrulliniert 78 GAG-Affinitat | Mobilisiert Renal (frei- | 1 Epitop RA, Parodon-
[79] 3 4 [79] gesetzt) titis

Mod-NO Nitrosyliert 78 Verandert Reduziert Renal 1 Epitop Sepsis, oxidati-
[81] [81] ver Stress

Tabelle 1: Systematische Klassifikation der RANTES/CCL5-Formen mit funktionellen Parametern.

4.DIE OLIGOMERISIERUNGS-KASKADE:
PH ALS MASTER-REGULATOR

4.1 pH-abhangige Oligomerisierung

Der pH-Wert ist der dominante Regulator des RANTES-0ligomerisierungsequilibriums [39,47,83]. Gaertner
et al. (2008) zeigten in der fir dieses Feld zentralen Arbeit, dass die Oligomerisierung streng pH-abhangig
verlauft:

« pH 74 (physiologisch, Blut): >85% Monomere, <10% Dimere, <5% hohere Oligomere. Volle biologische
Aktivitat [39,40].
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« pH 7.0-72 (milde Azidose): ~60% Monomere, ~25% Dimere, ~15% Tetramere. Biologische Aktivitat um
~40% reduziert.

- pH 6,5-7,0 (moderate Azidose, entziindetes Gewebe): ~30% Monomere, ~30% Dimere, ~40% Tetrame-
re/QOligomere. Biologische Aktivitat um ~70% reduziert.

+ pH 6,0-6,5 (Tumormikromilieu): <10% Monomere, <10% Dimere, >80% Oligomere (Oktamere und ho-
her). Funktionell inert [39,83].

« pH <6,0 (massive Azidose, Nekrose): >95% Oligomere, darunter filamentdse Strukturen. Biologische Ak-
tivitat: <1% der Monomer-Aktivitat.

Mechanismus: Die pH-Abhangigkeit erklart sich durch die Protonierung der Histidin-Reste (His23, His31)
bei saurem pH [84]. Die Protonierung verandert die Oberflachenladung des Proteins und beglnstigt die
elektrostatische Assoziation zwischen Monomeren und Dimeren. Zusatzlich stabilisiert saurer pH die hyd-
rophoben Kontakte im Tetramerisierungsinterface.

4.2 lonenstarke

Erhohte lonenstarke (NaCl >250 mM) reduziert die elektrostatische Repulsion zwischen Monomeren und
fordert die Oligomerisierung [39,85]. Physiologische lonenstarke (150 mM NaCl) favorisiert das Monomer
bei physiologischem pH, wahrend pathologisch erhdhte lonenstérke (wie in Odemen oder Abszessen) die
Oligomerisierung begunstigt.

4.3 Temperatur

Die Oligomerisierung ist endotherm: Erhohte Temperatur fordert die Assoziation [39,86]. Bei 37°C (phy-
siologisch) ist das Gleichgewicht etwas weiter in Richtung Oligomere verschoben als bei 25°C (in vitro
Standard). Dies bedeutet, dass in vitro Messungen bei Raumtemperatur den Monomeranteil systematisch
uberschatzen.

4.4 Proteinkonzentration

Das Massenwirkungsgesetz diktiert eine konzentrationsabhangige Oligomerisierung [6,44]:
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- <100 nM: Uberwiegend Monomere (>90%)

+ 100 nM — 1 pM: Erheblicher Dimeranteil (20-40%)
+ 1-10 pM: Tetramere dominieren (40—60%)

« >10 pM: Hohere Oligomere dominieren (>70%)

In NICO/FDOJ wurden RANTES-Konzentrationen bis 1.750 ng/ml (~225 nM, bezogen auf Monomer-MW)
gemessen [B13]. Bei dieser Konzentration ware bereits ein substanzieller Oligomeranteil zu erwarten —
selbst ohne zusatzliche Faktoren wie saurem pH oder GAGs.

4.5 GAG-katalysierte Oligomerisierung

Glykosaminoglykane beschleunigen die Oligomerisierung dramatisch [30,46,72]:

Heparin: Beschleunigt die Oligomerisierung 50-fach bei aquimolaren Konzentrationen. Der Mechanismus
involviert die simultane Bindung multipler RANTES-Monomere an eine Heparinkette, die als ,Template”

fir die Oligomerisation dient [46]. Heparin-Oktasaccharide sind das Minimum fir effektive Katalyse [87].

Heparansulfat: 20—-30-fache Beschleunigung. Als Hauptkomponente der Endothel-Glykokalyx und der
Basalmembran ist Heparansulfat der physiologisch relevanteste GAG-Katalysator [73,88].

Chondroitinsulfat: 5-10-fache Beschleunigung. Dominiert in Knorpelmatrix und Knochenmark-Stroma
[74].

Klinische Relevanz: GAG-reiche Gewebe (Knochenmark, Knorpel, Basalmembranen, Tumorstroma) sind
.Oligomerisierungs-Hotspots”, die RANTES-0 akkumulieren. Dies erklart die paradoxen Befunde in BMAT
und Tumorgewebe: hohe Gesamt-RANTES-Werte bei geringer biologischer Aktivitat.

4.6 Reversibilitat der Oligomerisierung

Die Reversibilitat ist stufenabhangig [39,40,89]:
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Monomer —> Dimer: Vollstandig reversibel unter physiologischen Bedingungen. Verdinnung oder pH-
Normalisierung fuhrt zur schnellen Dissoziation (t1/2 <1 min).

Dimer > Tetramer: Partiell reversibel. pH-Normalisierung 16st ~60% der Tetramere innerhalb von 30 min
auf.

Tetramer —> Oktamer: Schwer reversibel. Weniger als 20% Dissoziation nach pH-Normalisierung inner-
halb von 24 h.

Oktamer —> Filamente: Praktisch irreversibel unter physiologischen Bedingungen. Filamentose Struktu-
ren, einmal gebildet, persistieren auch nach Normalisierung des Milieus.

Implikation: Die Irreversibilitat hoherer Oligomere bedeutet, dass chronische Azidose (wie im Tumormikro-
milieu oder bei chronischen Entziindungen) zu einer progressiven, nicht-revertierbaren Oligomer-Akku-
mulation fuhrt — ein ,Ratchet-Mechanismus”, der die Pathologie perpetuiert.

4.7 Die Oligomerisierungskaskade als biologisches Regulationsprinzip

Die pH-abhangige Oligomerisierung ist kein Artefakt, sondern ein elegantes biologisches Regulations-
prinzip [83,90]:

In gesundem Gewebe (pH 74) liegt RANTES Uberwiegend monomer vor - volle biologische Aktivitat ->
effektive ImmunUberwachung.

Bei akuter Entzdndung fallt der lokale pH auf 6,5—7,0 > partielle Oligomerisierung > automatische Damp-
fung der RANTES-Aktivitat > negativer Feedback-Mechanismus - Entzindungsresolution.

Bei chronischer Azidose (pH <6,5) dominieren Oligomere > RANTES ist funktionell inaktiv > keine Immun-
zell-Rekrutierung - Immunevasion (im Tumorkontext) oder fehlende Immuniberwachung.

Dieses System reprasentiert einen intrinsischen ,Thermostat” der Immunantwort: RANTES reguliert sich
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31 5. TRANSPORT UND BARRIERE-PASSAGE

selbst durch pH-abhangige Inaktivierung. Die Parallelen zum Konzept der Hormesis — biphasische Dosis-
Wirkungsbeziehungen, bei denen niedrige Dosen stimulierend und hohe Dosen hemmend wirken [245]
— sind evident: Niedrige RANTES-Konzentrationen (Monomer-dominant) aktivieren die Immunantwort,
hohe Konzentrationen (Oligomer-dominant) ddmpfen sie. Ob dies primar protektiv (Verhinderung von Hy-
perinflammation) oder pathologisch (Ermdglichung von Immunevasion) ist, hangt vom Kontext ab — das
zentrale Thema der Oligomer-Dichotomie (Kapitel 7).

5. TRANSPORT UND BARRIERE-PASSA-
GE

5.1 Das Molekulargewicht bestimmt die Gewebepassage

Die Fahigkeit einer RANTES-Form, Gewebebarrieren zu passieren, wird primar durch ihr Molekulargewicht
und ihren hydrodynamischen Radius bestimmt [91]:

Glomerulare Filtration: Die glomerulare Basalmembran hat eine effektive Porengrenze von ~70 kDa [92].
Monomere (7,8 kDa) werden frei filtriert > renale Elimination (t,/, 15-30 min). Dimere (15,7 kDa) werden
partiell filtriert (t,/, 2—4 h). Tetramere und hohere Oligomere werden nicht filtriert und verbleiben in der
systemischen Zirkulation oder am Produktionsort.

Endothelbarrieren: Interzellulare Tight Junctions haben effektive PorengroRen von 4—8 nm in nicht-fe-
nestriertem Endothel [93]. Monomere (hydrodynamischer Radius ~2 nm) passieren; Dimere (~3 nm) zeigen
reduzierte Passage; Tetramere (~4 nm) und héhere Oligomere sind ausgeschlossen.

Blut-Hirn-Schranke (BHS): Die BHS hat die restriktivste PorengroRRe aller Endothelbarrieren (~1,5 nm fir
parazelluldren Transport) [94]. Nur Monomere konnen die BHS in geringem Umfang passieren, was die

niedrigen RANTES-Konzentrationen im ZNS erklart (<5 nM versus 5—-50 nM im Plasma).

Basalmembranen: Die Porositat der Basalmembran (~8 nm) erlaubt Monomer- und Dimer-Passage, aber
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32 5. TRANSPORT UND BARRIERE-PASSAGE

nicht die Passage von Tetrameren oder héheren Oligomeren [95].
5.2 Kompartimentierung als Konsequenz
Die groRenabhangige Barriere-Passage fuhrt zu einer naturlichen Kompartimentierung:

Systemisch verfiigbar: Monomere und (partiell) Dimere. Diese Formen kdnnen Gber das Blut transportiert
werden, Endothelbarrieren passieren und in Zielgewebe einwandern.

Lokal retiniert: Tetramere und hohere Oligomere verbleiben am Produktionsort. Sie konnen weder Endo-
thelbarrieren passieren noch renal eliminiert werden. Dies bedeutet: Oligomere akkumulieren.

Implikation fir die Diagnostik: Plasma-RANTES reflektiert primdr monomeres (aktives) RANTES, da Oligo-
mere nicht ins Blut gelangen. Gewebe-RANTES (aus Biopsien oder Operationsmaterial) kann oligomer-do-
miniert sein. Die zwei Messungen sind nicht vergleichbar — wieder das ,Apfel-mit-Birnen”-Problem.

5.3 RANTES-Diskordanz zwischen Gewebe und Plasma

Hohe RANTES-Konzentrationen in Gewebelysaten korrelieren oft nicht mit Plasmaspiegel [20—24,96]. Die
Erklarung ist nun klar: Gewebe-RANTES ist primar oligomer (kann nicht ins Plasma gelangen), wahrend
Plasma-RANTES primar monomer ist (aus anderen Quellen).

Therapeutische Target-Zuganglichkeit: Systemische Therapeutika (oral, intravends) erreichen nur syste-
misch verfigbares RANTES (Monomere). Gewebe-sequestrierte Oligomere sind fir systemische Therapien
unerreichbar. Dies erfordert entweder lokale Applikation oder Strategien zur Oligomer-Mobilisierung.

5.4 RANTES-Abbau und antiinflammatorische Zwischenmetabolite
Ein bislang unterbelichteter Aspekt der RANTES-Biologie betrifft den Abbau oligomerer Formen und die

Entstehung antiinflammatorischer Zwischenprodukte. Die Degradation von RANTES ist kein einfacher Ka-
tabolismus, sondern generiert funktionell aktive Metabolite mit eigenstandiger biologischer Bedeutung.
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Proteolytische Inaktivierung und Antagonisten-Bildung: Die sequenzielle N-terminale Prozessierung durch
Aminopeptidasen erzeugt zunehmend trunkierte RANTES-Varianten (P5-68 und kirzer), die progressive
Rezeptor-Agonist-Aktivitat verlieren und als Partial-Antagonisten wirken [78]. Diese trunkierten Formen
kompetieren mit intaktem RANTES-M um CCR-Bindungsstellen, ohne vollstandige Signaltransduktion aus-
zulosen — ein endogener antiinflammatorischer Mechanismus. Die DPP4-prozessierte Form P3-68 ver-
schiebt die Rezeptorselektivitat von CCRS (proinflammatorisch, Th1) zu CCR3 (eosinophil), was in bestimm-
ten Kontexten die T-Zell-vermittelte Inflammation reduziert [65,66].

ACKR-vermittelte Scavenger-Degradation: Die atypischen Chemokinrezeptoren ACKR2 (D6) und ACKR1
(DARC) internalisieren RANTES ohne Signaltransduktion und leiten es der lysosomalen Degradation zu
[189,190]. ACKR2 auf lymphatischen Endothelzellen fungiert als dedizierter ,Entzindungsauflser”: Seine
genetische Deletion in Mausen fihrt zu unkontrollierter Inflammation [190]. Dieser Scavenger-Mechanis-
mus betrifft primar monomeres RANTES — Oligomere sind aufgrund ihrer Grofse vom ACKR-Zugang weit-
gehend ausgeschlossen.

Oligomer-Persistenz durch GAG-Protektion: GAG-gebundene Oligomere sind vor proteolytischem Abbau
geschitzt [46,72]. Die GAG-Interaktion maskiert proteolytische Schnittstellen und verldngert die Halb-
wertszeit oligomerer Formen erheblich. Dies erklart die Oligomer-Akkumulation in GAG-reichen Geweben
(Knochenmark, Knorpel, Basalmembranen) und hat eine paradoxe Konsequenz: Die Oligomere persistieren,
werden aber nicht in potenziell proinflammatorische Monomere zuridckgespalten. Die Akkumulation ist
somit ein Endzustand, keine Reserve.

Antiinflammatorische Signalwege durch CCL5: Aktuelle Befunde zeigen, dass CCL3, CCL4 und CCLS die
ATP-abhangige IL-1B-Freisetzung aus Monozyten dosisabhangig hemmen — Uber einen CCR1/iPLA2/
nAChR-vermittelten Signalweg [254]. Dieser Mechanismus verhindert die systemische Inflammasom-Ak-
tivierung wahrend der Leukozyten-Rekrutierung: Chemokine priorisieren die Chemotaxis Uber die Zytokin-
Freisetzung und vermeiden so eine systemische Inflammation (SIRS-Prévention). Zudem sind CCL5-Tran-
skripte in Resolutions-Makrophagen (M2-ahnlich) angereichert, was eine aktive Rolle von RANTES in der
Entzindungsauflésung suggeriert [255].
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Der RANTES-Degradationszyklus als Regulationsprinzip: Zusammengenommen ergibt sich ein Kreislauf:
(1) Aktives RANTES-M rekrutiert Immunzellen, (2) lokale Azidose oligomerisiert RANTES - automatische
Dampfung, (3) proteolytische Prozessierung erzeugt Partial-Antagonisten > aktive Gegenregulation, (4)
ACKR-Scavenging entfernt restliches Monomer > Signaltermination, (5) GAG-gebundene Oligomere per-
sistieren als inerte Depots. Dieser Zyklus integriert die Oligomerisierung (Kapitel &), die Prozessierung
(Kapitel 3.5) und die Scavenger-Rezeptoren (Kapitel 2.9) zu einem koharenten antiinflammatorischen Re-
gulationsprinzip — das in der bisherigen Literatur nirgends als Gesamtsystem beschrieben wurde.

6. GEWEBESPEZIFISCHE
RANTES-PROFILE

6.1 Zentrales Nervensystem

Das ZNS zeigt die niedrigsten RANTES-Konzentrationen aller Gewebe (<5 nM im Liguor, <1 nM im Paren-
chym) [63,64,97]. Die restriktive BHS-Passage erklart die niedrige Konzentration. Lokale Produktion erfolgt
primar durch aktivierte Mikroglia und Astrozyten.

Monomer-Dominanz (~60%): Der physiologische pH (7374 im Liquor) und die niedrige Konzentration
favorisieren Monomere. ZNS-RANTES ist daher Uberwiegend biologisch aktiv.

Multiple Sklerose (MS): RANTES ist im Liquor von MS-Patienten 3—10-fach erhéht, insbesondere wahrend
Schiben [64,98]. Die RANTES-Erhéhung korreliert mit der Gadolinium-Anreicherung in der MRT (akti-
ve Lasionen). CCR5* T-Zellen und Makrophagen infiltrieren demyelinisierende Plaques, wobei RANTES als
Leit-Chemokin fungiert [99]. Die CCR5A32-Mutation zeigt eine protektive Tendenz bei MS (OR ~0,7), was
die CCR5-RANTES-Achse als therapeutisches Target validiert [100]. Wichtig: In chronisch-inaktiven MS-
Plaques (pH ~7,0-72 durch Gliose) kénnte der Oligomeranteil steigen, was paradoxerweise zur Entzin-
dungsresolution beitragen konnte.

Alzheimer-Demenz: Die RANTES-Rolle bei Alzheimer ist komplex und illustriert die Oligomer-Dichotomie
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exemplarisch [101,102]. Amyloid-p-Plaques zeigen erhohte RANTES-Expression durch aktivierte Mikro-
glia. In frihen Stadien rekrutiert monomeres RANTES CCR5* Mikroglia zur Amyloid-Clearance (protektiv).
In fortgeschrittenen Stadien mit lokaler Azidose (pH ~6,8 in Plaque-Nahe) oligomerisiert RANTES - re-
duzierte Mikroglia-Rekrutierung - verminderte Amyloid-Clearance > Plaque-Akkumulation. Gleichzeitig
aktiviert RANTES-M (iber GPR75 neuroprotektive Akt-Signalwege in Neuronen [188]. Die therapeutische
Implikation: CCR5-Blockade konnte bei Alzheimer kontraproduktiv sein, da sie die Mikroglia-vermittelte
Amyloid-Clearance hemmt.

Morbus Parkinson: RANTES ist in der Substantia nigra von Parkinson-Patienten erhoht [198]. Aktivierte
Mikroglia in der Umgebung degenerierender dopaminerger Neuronen produzieren RANTES, das weitere
Mikroglia und T-Zellen rekrutiert. Ob diese Neuroinflammation primar pathogen oder sekundar protektiv
ist, bleibt kontrovers. Die a-Synuclein-induzierte Mikroglia-Aktivierung fUhrt zu RANTES-Sekretion, die
Uber CCR5 weitere Mikroglia rekrutiert — eine potentiell neurotoxische Amplifikationsschleife [199].

Schlaganfall (ischdmisch): Nach ischdmischem Insult steigt RANTES in der Penumbra-Region drastisch an
(10—-50-fach innerhalb 624 h) [200,201]. Die Ischamie-bedingte Azidose (pH 6,5—-7,0 in der Penumbra)
fUhrt zur partiellen Oligomerisierung. In der Akutphase Uberwiegt monomeres RANTES - Leukozyten-In-
filtration > sekundarer Gewebeschaden (deletar). In der Subakutphase steigt der Oligomeranteil > Damp-
fung der Infiltration > Entziindungsresolution (protektiv). Dieses zeitliche Profil erklart die inkonsistenten
Ergebnisse von anti-inflammatorischen Interventionen nach Schlaganfall.

Pathologische Relevanz: Bei Neuroinflammation (MS, Enzephalitis) steigen die CSF-RANTES-Werte auf
10-50 nM [64,98]. Ob dieser Anstieg monomer (neurotoxisch) oder oligomer (inert) ist, wird in der Li-
teratur nicht differenziert — ein kritisches Defizit. Die pH-Verschiebung bei Neuroinflammation (lokal pH
6,8—7,0) konnte relevante Oligomerisierung induzieren.

Neuroimmunologische Funktionen: RANTES-M uber CCR5 auf Mikroglia vermittelt Chemoattraktivitat fur
Monozyten/Makrophagen ins ZNS [99]. Uber CCRS auf Neuronen beeinflusst RANTES synaptische Plasti-
zitat und neuronale Survival [100]. Die Rolle bei HIV-assoziierter Neurodegeneration Gber Mikroglia-Ak-
tivierung ist gut dokumentiert [101,102].
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6.2 Respirationssystem
Das Respirationssystem zeigt intermedidre RANTES-Profile [55,56]:

Gesunde Lunge: Niedrige RANTES-Konzentrationen (<2 nM im Bronchialsekret), Gberwiegend monomer
(~50%).

Asthma: Dramatischer Anstieg auf 10—100 nM im Bronchialsekret [103,104]. CCR3-vermittelte Eosinophi-
len-Rekrutierung dominiert. Die Th2-Umgebung und die GAG-reiche bronchiale Basalmembran konnten
betrachtliche Oligomerisierung fordern.

COPD: Chronisch erhohte RANTES-Werte (5—20 nM) [105]. Der chronisch-entzindliche Charakter und die
lokale Azidose (pH 6,8—72 in Exazerbationen) legen einen hoheren Oligomeranteil nahe als bei akutem
Asthma.

COVID-19/ARDS: Massive RANTES-Erhdhung in der akuten Phase [106,107]. Die alveolére Azidose und die
massive Zytokinfreisetzung konnten die Oligomerisierung beschleunigen, was paradoxerweise die Immun-
zell-Rekrutierung limitiert.

6.3 Kardiovaskulares System

Das kardiovaskulare System ist der am intensivsten untersuchte RANTES-Kontext auRRerhalb der HIV-For-
schung [52,53,108]:

Atherosklerose: Plattchen-RANTES deponiert auf atherosklerotischem Endothel rekrutiert Monozyten via
CCR1 und CCRS5 [50-53]. In frihen Lasionen dominieren Monomere (hohe Aktivitat); in fortgeschrittenen
Plagues mit nekrotischem Kern (pH 6,5—7,0) steigt der Oligomeranteil.

Akutes Koronarsyndrom: Plattchenaktivierung wahrend der Plaqueruptur setzt massiv RANTES frei (Plas-
ma-Spitzen bis 100 nM) [50,109]. Die akute Freisetzung erfolgt primar als Monomer.
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Herzinsuffizienz: Chronisch erhéhte RANTES-Werte korrelieren mit schlechterer Prognose [110]. Ob mo-
nomer oder oligomer, ist nicht differenziert.

Transplantatabstoldung: RANTES-vermittelte T-Zell-Infiltration ist ein Hauptmechanismus der chronischen
TransplantatabstoRung [111,112]. CCR5-Blockade (Maraviroc) zeigt in Pilotstudien positive Effekte [113].

Myokardinfarkt: Nach akutem Myokardinfarkt zeigt RANTES eine biphasische Kinetik [109,202]: (1) Akut-
phase (0—6 h): Massive Plattchenaktivierung > RANTES-M-Freisetzung -» Neutrophilen- und Monozy-
ten-Rekrutierung in die Infarktzone. (2) Subakutphase (6—72 h): Gewebeazidose in der Infarktzone (pH
6,0—-6,5) > Oligomerisierung - Dampfung der Infiltration. Die Balance zwischen schitzender Immun-
zell-Rekrutierung (Debris-Clearance) und schadlicher Uberinflammation (Infarktausdehnung) wird durch
das M/0-Verhaltnis moduliert. Hohe Plasma-RANTES-Werte bei Aufnahme (>50 ng/ml) korrelieren mit
groRerer InfarktgroRe und schlechterer Prognose [110].

Vaskulitis: Bei Riesenzellarteriitis und ANCA-assoziierter Vaskulitis ist RANTES in der GefaRwand und
im Serum erhoht [203]. Die vaskulare Inflammation mit pH-Absenkung in der GefdRwand (geschatzt pH
70-72) legt eine partielle Oligomerisierung nahe.

Pulmonale Hypertonie: RANTES/CCR5-Signaling fordert das vaskulare Remodeling in der pulmonalen Hy-
pertonie durch Rekrutierung von Monozyten und Stimulation glatter Muskelzellproliferation [204]. CCR5-
Blockade zeigt im Tiermodell protektive Effekte.

6.4 Hamatopoetisches System und Knochenmark

Das Knochenmark zeigt eine besondere RANTES-Biologie [59,60,114]:

Rotes Mark (hdmatopoetisch aktiv): Moderate RANTES-Konzentrationen (5—20 nM), primar monomer.
RANTES reguliert die Hdmatopoese durch Chemotaxis hamatopoetischer Stammzellen (HSCs) Gber CCR1
und CCR5 [115].

Gelbes Mark (Fett-dominiert): Erhohte RANTES-Konzentrationen durch BMAT-Produktion. Der Oligomer-
anteil ist deutlich hoher als im roten Mark — bedingt durch die lokale Mikroumgebung (niedrigerer pO,,
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hohere GAG-Dichte). Detaillierte BMAT-Analyse in Teil 2.
6.5 Gastrointestinaltrakt

Gesunder Darm: Niedrige mukosale RANTES-Expression [116]. Konstitutive Produktion durch Epithelzellen
und residente Immunzellen.

Morbus Crohn: Massive RANTES-Erhohung (10—-50-fach) in aktiven Lasionen [117118]. Die transmurale
Inflammation und die lokale Azidose konnten den Oligomeranteil erhohen.

Colitis ulcerosa: Primar mukosale RANTES-Erhohung [119]. Die oberflachlichere Inflammation und der
weniger saure pH legen einen hoheren Monomeranteil nahe als bei Morbus Crohn.

6.6 Urogenitalsystem

Niere: RANTES vermittelt tubulointerstitielle Nephritis und Transplantat-Nephropathie [120,121]. Der re-
nale Tubulus hat physiologisch pH 6,0—6,5 — ein Milieu, das Oligomerisierung begunstigt. Paradoxerweise
konnte die renale RANTES-Erhohung bei Nephritis teilweise inerte Oligomere reprasentieren.

Uterus/Endometrium: RANTES reguliert die zyklische Leukozyten-Rekrutierung im Endometrium und
spielt eine Rolle bei Endometriose [122,123].

6.7 Muskuloskelettales System

Rheumatoide Arthritis: Die Synovialflissigkeit bei RA enthalt 5—50 nM RANTES [124,125]. Der synoviale
pH (6,6—72) begiinstigt partielle Oligomerisierung. Maraviroc-Studien bei RA waren enttduschend — mog-
licherweise, weil ein substanzieller Anteil des synovialen RANTES oligomer und damit fur CCR5-Blockade
unzuganglich ist.

Orthodontische Zahnbewegung: RANTES ist physiologisch erhoht im Knochengewebe unter orthodonti-
scher Belastung [61,62,126]. Dies ist normales Knochenremodeling — kein pathologisches Signal.
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Frakturheilung: RANTES ist Teil der normalen Frakturheilungskaskade, wo es Mesenchymale Stammzellen
und Osteoklasten-Vorldufer rekrutiert [127128].

6.8 Haut

Atopische Dermatitis: RANTES-Erhohung in lasionaler Haut mit CCR3-vermittelter Eosinophilen-Rekru-
tierung [129].

Psoriasis: Th1-dominierte RANTES-Expression mit CCR5-vermittelter T-Zell-Rekrutierung [130].
Wundheilung: RANTES ist in der proliferativen Phase der Wundheilung hochreguliert und rekrutiert Makro-
phagen fir die Gewebereparatur [131].

6.9 Tumorgewebe
Das Tumormikromilieu ist ein Extrem der RANTES-Biologie [58,132—-135]:

Acidification: Warburg-Effekt und Laktat-Akkumulation senken den Tumor-pH auf 6,0-6,8 [136]. Dies
treibt massive Oligomerisierung.

GAG-Reichtum: Das Tumorstroma ist GAG-reich (Heparansulfat, Chondroitinsulfat, Hyaluronan) [137], was
die Oligomerisierung zusatzlich beschleunigt.

Resultat: >70% des Tumor-RANTES ist oligomer und funktionell inert [84,39]. Die paradoxe Beobachtung,
dass hohe Tumor-RANTES-Werte mit schlechter Prognose korrelieren, erklart sich dadurch: Hohe Oligo-
merwerte reflektieren nicht RANTES-Aktivitat, sondern das AusmaR der Tumorazidose — sie sind ein Sur-
rogat-Marker fr Tumoraggressivitat, nicht fur RANTES-vermittelte Immunaktivierung.

Mammakarzinom: Die RANTES/CCR5-Achse ist beim Mammakarzinom intensiv untersucht [205-207].
Tumor-assoziierte Fibroblasten (CAFs) und Mesenchymale Stammzellen (MSCs) im Tumorstroma sind die
Hauptquelle — Tumorzellen selbst produzieren wenig RANTES [58]. Die klinischen Daten sind scheinbar
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widersprichlich: Hohe Gesamt-RANTES-Expression korreliert mit schlechterer Prognose (interpretiert als
LRANTES f6rdert Tumorwachstum”), wahrend CCR5* T-Zell-Infiltrate mit besserer Prognose assoziiert sind
[205]. Die Oligomer-Hypothese l6st diesen Widerspruch: Hohe Gesamt-RANTES reflektiert hohe Oligomer-
werte (Marker fur Tumorazidose), wahrend CCR5* T-Zellen die Anwesenheit von aktivem RANTES-M anzei-
gen. In Tumoren mit hohem M/0-Ratio findet effektive T-Zell-Infiltration statt; in Tumoren mit niedrigem
M/0-Ratio dominiert die Immunevasion.

Kolorektalkarzinom (CRC): CCR5-Expression auf CRC-Zellen korreliert mit Lebermetastasierung [141,208].
RANTES/CCR5-Signaling in Tumorzellen aktiviert den PI3K/Akt-Uberlebensweg und férdert die Epithelial-
Mesenchymale Transition (EMT). Maraviroc zeigt in praklinischen CRC-Modellen anti-metastatische Aktivi-
tat [141]. Phase-I-Studien kombinieren Maraviroc mit Pembrolizumab bei mikrosatellitenstabilem mCRC.

Hepatozellulares Karzinom (HCC): Die Leber mit ihrer dualen Blutversorgung (Pfortader, A. hepatica) zeigt
ein komplexes RANTES-Profil [209,210]. HCC entwickelt sich haufig auf dem Boden einer chronischen He-
patitis (B/C) oder NASH, wo RANTES bereits chronisch erhght ist. Im HCC-Gewebe dominieren Oligomere
aufgrund des Warburg-Effekts. Die RANTES-CCR5-Achse rekrutiert immunsuppressive Tregs und myeloid-
derived suppressor cells (MDSCs) in das Tumormikromilieu [141].

Lungenkarzinom: Im nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) korreliert die Gesamt-RANTES-Expres-
sion im Tumorgewebe invers mit dem Uberleben [211]. Die tumor-infiltrierenden Lymphozyten (TILs) im
NSCLC exprimieren CCR5 und werden durch RANTES-M rekrutiert. Im hypoxischen Tumorkern (pH 6,0-6,5)
ist RANTES oligomer und funktionell stumm — nur in der besser perfundierten Tumorperipherie (pH 7,0
72) bleibt gentigend RANTES-M fir die T-Zell-Rekrutierung.

Prostatakarzinom: RANTES/CCR5-Expression korreliert mit dem Gleason-Score und der Metastasierung
[212]. RANTES fordert die Knochenmetastasierung durch Rekrutierung von Osteoklasten-Vorldufern via
CCR1 und CCRS.

Melanom: Melanomzellen exprimieren CCR5, und RANTES im Tumormikromilieu fordert Invasion und Me-
tastasierung [213]. Gleichzeitig rekrutiert RANTES-M tumorinfiltrierend NK-Zellen und CTLs. Die Netto-
Wirkung hangt vom M/0-Ratio ab: In immunologisch ,heif’en” Melanomen Uberwiegt die Anti-Tumor-Im-
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munantwort; in ,kalten” Melanomen (niedriger pH, hoher Oligomeranteil) dominiert die Immunevasion.
6.10 BMAT und NICO/FDOJ: Querverweise

Die detaillierte Analyse von BMAT im Kieferbereich — einschlief3lich der Frage, ab wann BMAT physiologisch
und ab wann pathologisch ist — erfolgt in Teil 2 dieser Trilogie [247].

Die spezifische Problematik der NICO/FDQOJ-Befunde — einschlielich der 35-fach erhohten RANTES-Wer-
te, der fehlenden inflammatorischen Histologie und der diagnostischen Fehlschlisse — wird in Teil 3 ver-
tieft [248].

An dieser Stelle sei lediglich auf die zentrale Erkenntnis verwiesen: Die massive RANTES-Akkumulation in
NICO/FDOJ (bis 1.750 ng/ml) bei gleichzeitigem Fehlen eines entziindlichen Phanotyps ist das starkste
In-vivo-Argument fur die biologische Inertheit der Oligomere. >95% des dort gemessenen ,RANTES” be-
steht aus rezeptorinaktiven Oligomeren (inferiert aus dem lokalen Milieu: pH ~6,5, hohe GAG-Dichte, hohe
Konzentration). Dieses ,natirliche Experiment” belegt die Oligomer-Inaktivitat Gberzeugender als jedes
In-vitro-Experiment.

6.11 Hepatisches System

Die Leber ist ein RANTES-relevantes Organ mit mehreren distinkten Zellpopulationen [214,215]:
Kupffer-Zellen (residente Lebermakrophagen) produzieren RANTES nach LPS-Stimulation und sind die
Hauptquelle bei akuter Hepatitis. Hepatische Stellarzellen (lto-Zellen) produzieren RANTES nach Aktivie-
rung und spielen eine zentrale Rolle bei der Leberfibrose — RANTES rekrutiert T-Zellen und Makrophagen,
die ihrerseits profibrotische Zytokine (TGF-p) sezernieren [216]. Sinusoidale Endothelzellen immobilisieren
RANTES auf ihrer luminalen Oberflache fur die Leukozyten-Rekrutierung.

Nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH): RANTES ist bei NASH 3—8-fach erhéht [217]. Die hepatische
Steatose mit lokaler Lipotoxizitat, oxidativem Stress und moderater Azidose begunstigt partielle Oligome-
risierung. Die RANTES/CCR5-Achse férdert die Transition von einfacher Steatose (NAFL) zur Steatohepati-
tis (NASH) durch Rekrutierung inflammatorischer Monozyten. Cenicriviroc (CCR2/CCR5-Dual-Antagonist)
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42 6. GEWEBESPEZIFISCHE RANTES-PROFILE

zeigte in der CENTAUR-Studie anti-fibrotische Effekte bei NASH [218], versagte aber in der Phase-III-AU-
RORA-Studie — maglicherweise durch fehlende Form-Stratifizierung.

Virale Hepatitis: Bei HBV- und HCV-Infektion ist RANTES im Lebergewebe und Serum erhoht [219]. Die
chronische Inflammation bei HCV fuhrt Uber Jahrzehnte zur progressiven Fibrose, wobei die RANTES/
CCR5-Achse die Stellarzell-Aktivierung und Kollagendeposition antreibt.

Transplantatleber: Die akute und chronische AbstolRung einer Spenderleber korreliert mit intrahepatischer
RANTES-Expression [220]. CCR5A32-Empfanger zeigen eine reduzierte AbstoBungsrate.

6.12 Endokrines System und Metabolismus

Adipozyten (nicht-BMAT): Subkutane und viszerale Adipozyten produzieren RANTES als Teil des inflam-
matorischen Adipokin-Profils bei Adipositas [221,222]. Viszerales Fettgewebe zeigt 3—5-fach hohere RAN-
TES-Expression als subkutanes Fettgewebe. Die RANTES-Produktion korreliert mit der AdipozytengroRe
(hypertrophe Adipozyten > normotrophe) und der Makrophagen-Infiltration im Fettgewebe.

Metabolisches Syndrom und Typ-2-Diabetes: Erhohte Plasma-RANTES-Werte bei metabolischem Syn-
drom und T2DM korrelieren mit Insulinresistenz (HOMA-IR), Nichternglukose und HbA1c [223,224]. CCR5-
Blockade verbessert im Mausmodell die Insulinsensitivitat durch Reduktion der Makrophagen-Infiltration
ins Fettgewebe. CCR5/- Mause sind partiell gegen Hochfett-Diat-induzierte Insulinresistenz geschutzt
[225].

Schilddrise: Bei Hashimoto-Thyreoiditis ist RANTES im Schilddrisengewebe erhoht und rekrutiert auto-
reaktive T-Zellen [226]. Bei Morbus Basedow zeigt sich ein ahnliches Muster mit zusatzlicher Eosinophi-
len-Rekrutierung via CCR3.

Nebenniere: RANTES reguliert die Adrenal-Immuninteraktion, insbesondere bei autoimmuner Adrenalitis
(Morbus Addison) [227].
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6.13 Reproduktionssystem

Endometriose: RANTES ist in der PeritonealflUssigkeit von Endometriose-Patientinnen 5—15-fach erhoht
[122,123]. Ektopes Endometriumgewebe produziert RANTES und rekrutiert Makrophagen, die durch TNF-a-
Sekretion das Endometriose-Wachstum fordern — ein Teufelskreis.

Schwangerschaft: Die Dezidua zeigt eine regulierte RANTES-Expression, die fur die kontrollierte Leukozy-
ten-Rekrutierung (dNK-Zellen, Makrophagen) in die feto-maternale Grenzzone essenziell ist [228]. Patho-
logisch erhohte deziduare RANTES-Werte sind mit Praeklampsie und habituellen Aborten assoziiert [229].

Mannliche Fertilitdt: RANTES ist in der Seminalflissigkeit nachweisbar und bei Prostatitis erhoht [230].
Die Rolle in der mannlichen Fertilitat ist unzureichend untersucht.

6.14 Immunsystem: Lymphatische Organe

Thymus: RANTES reguliert die T-Zell-Migration im Thymus wahrend der positiven und negativen Selektion
[231]. Thymische Epithelzellen und dendritische Zellen produzieren RANTES fir die kortiko-medullare Mi-
gration der Thymozyten.

Lymphknoten: RANTES immobilisiert auf High Endothelial Venules (HEVs) rekrutiert T-Zellen und Mono-
zyten aus dem Blut in den Lymphknoten [232]. Die GAG-reiche HEV-Oberflache immobilisiert RANTES-M
fUr den parazellularen Gradienten; ein Teil oligomerisiert und dient als strukturelles Gerust.

Milz: Die weilRe Pulpa zeigt konstitutive RANTES-Expression fir die T-Zell-Kompartimentierung [233]. Bei
Splenomegalie (z.B. bei Malaria, Leishmaniose) steigt die RANTES-Expression dramatisch.

6.15 RANTES in Autoimmunerkrankungen: Systematischer Uberblick

Die Autoimmunitat ist ein Kernanwendungsbereich der RANTES-Biologie, da die Rekrutierung autoreakti-
ver T-Zellen und Makrophagen in Zielgewebe Uber CCR5- und CCR1-Signaling erfolgt.
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6.15.1 Rheumatoide Arthritis (RA)

Die Synovialflissigkeit bei RA enthalt 5—-50 nM RANTES (5-25-fach erhoht) [124,125,234]. Synoviale Fib-
roblasten (FLS), Makrophagen und T-Zellen im Pannus produzieren RANTES. Der synoviale pH variiert von
72 (frGhe RA) bis 6,6 (erosive RA) [235], was eine progressive Oligomerisierung impliziert. Dies erklart die
Beobachtung, dass RANTES-Werte mit der Krankheitsaktivitat korrelieren, die CCR5-Blockade mit Mara-
viroc aber enttduschende Ergebnisse zeigte [144]: In den aggressivsten Gelenken (niedriger pH, hochste
RANTES-Werte) liegt der groRte Oligomeranteil vor, und genau dort versagt die CCR5-Blockade.

6.15.2 Systemischer Lupus Erythematodes (SLE)

Bei SLE sind Serum-RANTES-Werte 2—10-fach erhéht und korrelieren mit dem SLEDAI-Score [236]. Die
renale Beteiligung (Lupusnephritis) zeigt erhohte tubulointerstitielle RANTES-Expression [237]. Die Glo-
merulonephritis mit lokaler Komplementaktivierung und Azidose begunstigt die Oligomerisierung. Anti-
RANTES-Antikérper wurden bei SLE beschrieben, deren klinische Bedeutung unklar ist [238].

6.15.3 Typ-1-Diabetes (T1DM)

RANTES wird in den Langerhans-Inseln bei TIDM exprimiert und rekrutiert autoreaktive CD8* T-Zellen, die
B-Zellen zerstéren [239]. Im NOD-Mausmodell reduziert Met-RANTES (CCR5-Antagonist) die Inselinfiltra-
tion und verzogert den Diabetes-Beginn [240]. Die therapeutische Translation wird durch die Notwendig-
keit einer lebenslangen Therapie und das Risiko opportunistischer Infektionen limitiert.

6.15.4 Multiple Sklerose (immunologische Aspekte)

Uber die in 6.1 beschriebene ZNS-Pathologie hinaus zeigt MS systemische RANTES-Veranderungen: Peri-
phere Blut-T-Zellen von MS-Patienten exprimieren erhohte CCR5-Dichte [241], und Serum-RANTES kor-
reliert invers mit dem EDSS-Score (hhere Werte bei geringerer Behinderung) — ein scheinbares Parado-
xon, das durch die Oligomerisierung erklarbar wird: Bei milder MS (hoher pH in Lasionen) bleibt RANTES
monomer und aktiv > effektive Immunantwort > moderate Behinderung - aber hohes Serum-RANTES
(da Monomere die BHS passieren). Bei schwerer MS (niedriger pH in Lasionen) oligomerisiert RANTES >

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAMO010
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 2. JANUAR 2026

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM
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Immunevasion > progressive Behinderung - aber niedrigeres Serum-RANTES (da Oligomere im ZNS se-
questriert werden).

6.15.5 Inflammatorische Darmerkrankungen (immunologische Vertiefung)

Bei Morbus Crohn zeigt die transmurale Inflammation ein RANTES-Gradient mit hochsten Werten in der
Submukosa [117118]. Die T-Zell-Infiltrate sind CCRS* Th1/Th17-dominiert. Bei Colitis ulcerosa (berwiegen
CCR3* Eosinophile neben CCR5* T-Zellen. Vedolizumab (Anti-Integrin a4f7) und Natalizumab (Anti-Integrin
ak) hemmen die Leukozyten-Migration unabhangig vom RANTES-Signaling, was ihre Wirksamke:it bei Ver-
sagen von anti-TNF-Therapien erklart.

6.16 RANTES in der Fibroseforschung

Die RANTES-Beteiligung an fibrotischen Erkrankungen ist ein zunehmend erkannter Pathomechanismus:
6.16.1 Lungenfibrose

Bei idiopathischer Lungenfibrose (IPF) ist RANTES in der bronchoalveoladren Lavage erhéht und rekrutiert
Fibrocyten (CD45*/Kollagen-I* Vorlduferzellen) via CCRS [242]. Diese Fibrocyten differenzieren zu Myofib-
roblasten und produzieren extrazellulare Matrix. Der fibrotische Umbau mit GAG-Akkumulation (insbeson-
dere Hyaluronan und Chondroitinsulfat) fordert die lokale RANTES-Oligomerisierung.

6.16.2 Leberfibrose

Die hepatische Stellarzell-Aktivierung durch RANTES/CCRS ist ein zentraler profibrotischer Mechanismus
[216,218]. Aktivierte Stellarzellen produzieren Kollagen I/11l und RANTES (autokrine Schleife). Der CCR2/
CCR5-Dual-Antagonist Cenicriviroc zeigte in Phase-II-Studien (CENTAUR) anti-fibrotische Effekte: Reduk-
tion des Fibrosis Improvement (=1 Stufe) um 20% versus Placebo [218].

6.16.3 Nierenfibrose

Bei chronischer Nierenerkrankung (CKD) korreliert die tubulointerstitielle RANTES-Expression mit dem
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Grad der Fibrose [219]. Tubulére Epithelzellen produzieren RANTES nach TGF-B-Stimulation und rekrutie-
ren Monozyten/Makrophagen, die den fibrotischen Umbau vorantreiben.

6.16.4 Myokardfibrose
Nach Myokardinfarkt fordert persistierende RANTES-Expression die Fibroblasten-Rekrutierung und Kolla-
gendeposition [243]. Die entstehende Narbe ist GAG-reich und akkumuliert RANTES-Oligomere. Ob diese

Oligomer-Depots protektiv (Verhinderung GberschieRender Remodeling-Inflammation) oder pathologisch
(Hemmung adaptiver Remodeling-Immunantwort) sind, ist unklar.

/. DIE OLIGOMER-DICHOTOMIE:
PROTEKTIVE QUARANTANE VERSUS
PATHOLOGISCHE AKKUMULATION

Die zentrale ungeloste Frage der RANTES-Biologie lautet: Ist die Oligomerisierung ein protektiver Mecha-
nismus oder eine pathologische Entgleisung? Die verfigbare Evidenz legt nahe, dass die Antwort kontext-
abhangig ist.

71 Hypothese A: Protektive Molekulare Quarantane

Die Oligomerisierung konnte ein Schutzmechanismus sein, der Uberschussige proinflammatorische Mono-
mere kontrolliert inaktiviert [20,90]:

Argumente fur die protektive Hypothese:

(1) Die pH-abhangige Oligomerisierung bildet einen negativen Feedback-Mechanismus: Entziindung >
Azidose > Oligomerisierung - Inaktivierung > Entzindungshemmung. Dieses System verhindert Hy-
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perinflammation durch automatische Dampfung des proinflammatorischen Signals.

(2) VDR-vermittelte Regulation: Der Vitamin-D-Rezeptor supprimiert die RANTES-Transkription [31,44].
VDR-Suppression (z.B. durch Pathogen-vermittelte VDR-Blockade) fiihrt zu RANTES-Uberproduktion
> lokale Konzentrationserhohung > konzentrationsabhangige Oligomerisierung - Inaktivierung. Die
Oligomerisierung kompensiert die VDR-Insuffizienz.

(3) Physiologische Oligomere in BMAT: Knochenmark-Adipozyten produzieren physiologisch RANTES, das
in der GAG-reichen Knochenmarkmatrix oligomerisiert [59,60]. BMAT-RANTES ist seit der Fetalent-
wicklung Bestandteil des Knochenmarks — kaum ein pathologischer Befund. Teil 2 diskutiert dies ver-
tieft.

(4) Anti-tumorigene Effekte: Paradoxerweise zeigen einige Studien, dass BMAT-lokalisiertes RANTES tu-
morsuppressive Eigenschaften hat [30,31]. Dies ware erklarbar, wenn die Oligomere eine Speicherform
darstellen, die bei Bedarf (z.B. pH-Normalisierung nach Tumor-Eradikation) re-monomerisiert und dann
aktiv Immunzellen rekrutiert.

7.2 Hypothese B: Pathologische Akkumulation

Die Oligomerisierung kénnte in bestimmten Kontexten ein pathologischer Mechanismus sein [132,138]:

Argumente fur die pathologische Hypothese:

(1) Tumor-induzierte Azidifizierung: Der Warburg-Effekt senkt den pH aktiv und irreversibel unter den
Schwellenwert fiir die RANTES-Monomerisierung [136]. Die resultierende Oligomer-Akkumulation ver-
hindert die Immunzell-Rekrutierung > Immunevasion > Tumorwachstum.

(2) Pathogen-vermittelte VDR-Suppression: Bestimmte Pathogene (EBV, CMV, M. tuberculosis) supprimie-

ren den VDR [60,139]. Die resultierende RANTES-Uberproduktion und Oligomer-Akkumulation konnte
eine Pathogen-gesteuerte Immunevasionsstrategie sein.
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(3) Irreversibilitat hoherer Oligomere: Oktamere und Filamente sind unter physiologischen Bedingungen
nicht reversibel [39,89]. Im Gegensatz zur protektiven, reversiblen Quarantane (Monomer < Dimer «<»
Tetramer) reprasentieren irreversible Oligomere eine ,Sackgasse” — das RANTES ist permanent inakti-
viert, unabhangig davon, ob die ursprangliche Noxe fortbesteht.

(4) Gewebedysfunktion durch Oligomer-Depots: Massive Oligomer-Akkumulation kénnte durch Raum- und
Funktionsverdrangung die Gewebearchitektur storen.

7.3 Hypothese C: Kontextabhangige Dichotomie (Hybrid-Modell)
Die wahrscheinlichste Erkldrung ist ein Hybrid-Modell mit drei Phasen [20]:

Phase 1 (Stunden bis Tage): Protektive Quarantane. Akute Entziindung -> lokale Azidose - reversible Oligo-
merisierung (primar Dimere und Tetramere) - automatische Dampfung der RANTES-Aktivitat - Entzin-
dungsresolution. Die Oligomere sind das ,Bremspedal” der Immunantwort. Bei Resolution (pH-Normalisie-
rung) re-monomerisieren die Oligomere und stehen wieder als aktive Form zur Verfigung.

Phase 2 (Wochen bis Monate): Transition. Chronische Entziindung - persistierende Azidose - progressive
Oligomerisierung zu Oktameren und Filamenten > zunehmende Irreversibilitat. Die Balance kippt von re-
versibler Quarantane zu irreversibler Akkumulation.

Phase 3 (Monate bis Jahre): Pathologische Akkumulation. Irreversible Oligomere dominieren - RANTES
ist permanent inaktiviert > fehlende Immunuberwachung - Immunevasion > selbstverstarkender Zyklus
(mehr Pathologie > mehr Azidose > mehr Oligomere -> weniger Immunantwort).

Die Eskalationshypothese: Die Transition von Phase 1 zu Phase 3 ist kontextabhangig und determiniert
durch: (a) die Dauer der Azidose, (b) die lokale GAG-Dichte, (c) die RANTES-Konzentration, und (d) die
Anwesenheit destabilisierender Faktoren (Proteasen, Citrullinierung). Gewebe mit hoher GAG-Dichte und
chronischer Azidose (Knochenmark, Tumorstroma) sind besonders anféllig fir die Eskalation zu Phase 3.

Diese Eskalationshypothese hat direkte Relevanz fir die NICO/FDOJ-Debatte (Teil 3): Die dort beobach-
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teten Befunde konnten Phase 3 reprasentieren — aber ob dies Pathologie oder naturliche Alterung des
Knochenmarks ist, bleibt zu klaren.

7.4 Provokative Fragen

Die Oligomer-Dichotomie wirft weitreichende Fragen auf, die Uber RANTES hinausgehen:
Wie viele andere ,pathologische Marker” sind in Wahrheit fehlinterpretierte protektive Mechanismen? Wie
oft bekampfen wir die Quarantane statt den Eindringling?

Wenn Oligomerisierung protektiv ist, konnte die chirurgische Entfernung von Oligomer-Depots (wie bei NI-
CO-Chirurgie) kontraproduktiv sein — man entfernt nicht die Pathologie, sondern den Schutz. Wenn Oligo-
merisierung pathologisch ist, konnte die Nicht-Intervention ebenso schadlich sein. Diese Ambiguitat erfor-
dert vor allem eines: form-spezifische Diagnostik, bevor therapeutische Entscheidungen getroffen werden.

8. DAS DIAGNOSTISCHE
DILEMMA

8.1 Das ,, Apfel-mit-Birnen”-Problem
Alle kommerziell verfiigbaren RANTES-ELISA-Kits messen undifferenziert ,Gesamt-RANTES" [21,140]:

+ R&D Systems DRNOOB: Sandwich-ELISA, Epitop im C-terminalen Bereich (AS 40-68), erkennt Mono-
mere, Dimere und Oligomere gleichermaRen.

- Abcam ab174446: Kompetitiver ELISA, C-terminaler Antikorper.

- BD Biosciences 558324: Bead-basierter Inmunassay (CBA), Erkennung Gber C-terminales Epitop.

- Invitrogen KHC1031: Sandwich-ELISA, erkennt alle RANTES-Formen.

Das Kernproblem: Diese Kits verwenden Antikorper, die C-terminale Epitope erkennen. Diese Epitope sind
in allen RANTES-Formen zuganglich — Monomere, Dimere, Oligomere. Schlimmer noch: Oligomere prasen-
tieren multiple Epitope pro Komplex (ein Oktamer hat 8 potentielle Epitop-Bindungsstellen), was zu einer
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Signalverstarkung fihrt [21].

Konsequenz: Ein ELISA-Wert von ,1.750 ng/ml RANTES" in NICO/FDOJ sagt nichts Uber die biologische
Aktivitat aus. Es ist, als wiirde man die Masse eines Eisbergs messen (inklusive des 90% unter Wasser) und
daraus auf die Gefahr fir die Schifffahrt schlieRen (die nur von den 10% (ber Wasser ausgeht).

8.2 Klinische Konsequenzen: Zwei Patienten, eine Zahl, verschiedene Realitaten

Patient A (akute Sepsis): - Gesamt-RANTES: 50 ng/ml - Monomeranteil: ~75% (physiologischer pH im
Blut) - Biologisch aktives RANTES: ~37,5 ng/ml - Klinisches Bild: Massive Inflammation, Organversagen -
CCR5-Blockade (Maraviroc): Potentiell wirksam

Patient B (NICO/FDOJ): - Gesamt-RANTES: 1.750 ng/ml (35-fach erhoht!) - Monomeranteil: <3% (saurer
pH, hohe GAG-Dichte) - Biologisch aktives RANTES: <52 ng/ml - Klinisches Bild: Keine lokale Inflammation,
keine Schwellung, kein Schmerz - CCR5-Blockade (Maraviroc): Wirkungslos

Konventionelle Interpretation: Patient B hat 35-mal hohere ,RANTES-Aktivitat” als Patient A.
Korrekte Interpretation: Patient A hat tatsachlich vergleichbare oder sogar hohere biologische RANTES-Ak-
tivitat als Patient B. Die konventionelle Interpretation ist nicht nur ungenau, sondern grundlegend falsch.

8.3 Warum CCR5-Antagonisten scheiterten

Die Geschichte der CCR5-Antagonisten illustriert perfekt die Konsequenzen fehlender Form-Differenzie-
rung [13,141-143]:

HIV-Therapie: Erfolg. Maraviroc erhielt 2007 die FDA-Zulassung [13]. Der Erfolg erklart sich dadurch, dass
die Patientenselektion funktionell war: Nur Patienten mit CCR5-tropem Virus (diagnostiziert durch Tro-
pismus-Test) wurden behandelt. Dies selektiert automatisch Patienten, bei denen RANTES-M (monomer,
aktiv) die dominante Form an der Zielzelle ist.

Rheumatoide Arthritis: Enttauschung. CCR5-Antagonisten zeigten in RA-Studien inkonsistente Ergebnisse

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAMO010
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 2. JANUAR 2026

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM



51 8. DAS DIAGNOSTISCHE DILEMMA

[142,144]. Erklarung: Patientenselektion erfolgte nach ,hohem RANTES im Synovialflissigkeit” — aber ein
substanzieller Anteil davon war oligomer (synovialer pH 6,6—7,2) und damit fiir CCR5-Blockade unzugang-
lich.

Kardiovaskulare Erkrankungen: Enttauschung. Trotz Uberzeugender praklinischer Daten scheiterten kardio-
vaskulare CCR5-Blockade-Studien [143,145]. In fortgeschrittenen atherosklerotischen Plaques mit nekroti-
schem Kern (pH <6,5) ist RANTES oligomer und nicht blockierbar.

Onkologie: Inkonsistente Ergebnisse. Maraviroc-Studien in der Onkologie zeigten gemischte Resultate
[13,146]. Vorhersagbar: Im sauren Tumormikromilieu (pH 6,0—6,8) liegt RANTES Gberwiegend oligomer vor.

Prognose: >50% der gescheiterten CCR5-Antagonist-Studien konnten mit form-spezifischer Patienten-
selektion (M/0-Ratio >10) erfolgreich sein.

8.4 Form-spezifische Diagnostik:
Ein vollstandiges RANTES-Profil kdnnte sechs Messungen erfordern[21,147]:

1. Konzentration (Standard-ELISA) fir die Gesamtmenge

2. Grokenausschluss-Chromatographie (SEC-HPLC oder SEC-MALS) fir den Oligomerisierungsstatus — Se-
paration von Monomeren, Dimeren, Tetrameren und hoheren Oligomeren mit quantitativer Detektion

3. Native PAGE fur die Erhaltung der Quaternarstruktur unter physiologischen Bedingungen

4. Funktioneller Chemotaxis-Assay fir die biologische Aktivitat (Boyden-Kammer oder p-Slide-Assay mit
CCR5* Zellen)

5. GAG-Affinitats-Chromatographie fir den Bindungsstatus (Heparin-Sepharose)

6. Massenspektrometrie (MALDI-TOF oder ESI-MS) fiir den Prozessierungsstatus

Oligomerisierungs-Probabilitats-Score (OPS): Fur Situationen, in denen direkte Messung nicht verfiigbar
ist, schlagen wir einen inferentiellen Score vor, basierend auf: Gewebe-pH (gemessen oder geschatzt),
GAG-Gehalt (histologisch), RANTES-Konzentration (ELISA), Inflammationsstatus (CRP, Histologie). Der OPS
ermoglicht eine probabilistische Schatzung des Oligomeranteils.
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Monomer/0ligomer-Ratio (M/0-Ratio): Ein klinischer Interpretationsschlissel

Sofern eine form-spezifische Analytik verfigbar ist (SEC-HPLC, Native PAGE, §8.7), lasst sich der Mono-
mer/Oligomer-Quotient (M/0-Ratio) als zentraler diagnostischer Parameter berechnen. Dieser Quotient
gibt die biologische Aktivitat einer RANTES-Messung unmittelbar an und ersetzt die klinisch uninterpre-
tierbare ,Gesamt-RANTES"-Konzentration durch einen funktionell aussagekraftigen Wert. Die M/0-Ratio
wird definiert als Verhaltnis der Monomer-Fraktion (<10 kDa in SEC-HPLC) zur Oligomer-Fraktion (>30
kDa). Die Interpretation orientiert sich an den gewebespezifischen Profilen aus Kapitel 6:

M/0 >5: Aktive Inflammation mit pradominanter Immunrekrutierung. Typisch fur akute Infektionen, Tumor-
gewebe mit M1-dominantem Milieu, Melanom-Metastasen (bis M/0 15). In diesem Regime ist RANTES
tatsachlich als proinflammatorisch zu interpretieren — die ,klassische” Annahme trifft zu.

M/0 1-5: Physiologische Homdostase oder moderate Inflammation. Typisch fir gesundes Plasma (M/0
>10 bei pH 74), Liquor, gesunde Leber. In diesem Bereich korreliert die RANTES-Konzentration mit der bio-
logischen Aktivitat, allerdings mit gewebsabhangiger Varianz.

M/0 0,1-1: Konstitutive Produktion und Depot-Funktion. Typisch fir gesundes Knochenmark (M/0 0,5—
1,0), physiologisches Kieferknochen-BMAT (M/0 0,2-0,4), fibrotisches Gewebe. Hohe Gesamt-RANTES-
Werte in diesem Regime reflektieren Speicherfunktion, nicht aktive Inflammation.

M/0 <0,1: Massive Oligomer-Dominanz mit funktioneller Quarantane. Typisch fir NICO/FDOJ (M/0 0,05-
0,15). In diesem Regime sind >90% des gemessenen RANTES rezeptorinaktiv. Ein ,hoher RANTES-Wert”
bedeutet hier das Gegenteil dessen, was die konventionelle Interpretation suggeriert: nicht ,mehr Inflam-
mation”, sondern maximale Oligomer-Sequestrierung mit minimaler biologischer Aktivitat. Die M/0-Ratio
verdeutlicht, warum die in §8.1 beschriebenen zwei Patienten trotz identischer Gesamt-RANTES-Werte
grundlegend verschiedene biologische Realitaten reprasentieren.

Die M/0-Ratio ist kein Ersatz fir die vollstandige form-spezifische Analytik (§8.7), bietet dem Kliniker aber
ein unmittelbar interpretierbares MaR, das die zentrale Frage beantwortet: Wie viel des gemessenen RAN-
TES ist biologisch aktiv? Limitierend ist, dass die hier angegebenen Schwellenwerte auf physikochemisch
begriindeten Schatzungen basieren (vgl. §11.2, Limitation 1) und einer prospektiven Validierung bedurfen.
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8.5 Bradford-Hill-Kriterien (BKH): Ein Beispiel an der Evaluation der RANTES-NICO-
Kausalitat

Die Behauptung, dass RANTES in NICO/FDOJ kausal fur systemische Erkrankungen verantwortlich ist, muss
den Bradford-Hill-Kriterien (BKH) fir Kausalitat standhalten [244]. Die Evaluation ergibt ein differenziertes
Bild:

(1) Starke der Assoziation: Lechner berichtet 35-fach erhohte RANTES-Werte in FDOJ [B13]. Der Nominal-
wert ist unbestritten hoch. Unter Berlcksichtigung des geschatzten Oligomeranteils (>95%) reduziert
sich die biologisch aktive Fraktion jedoch auf <2-fach. Die Bewertung dieses Kriteriums hangt daher
unmittelbar von der Validierung der Oligomer-Hypothese ab. Das wirft Fragen auf, BKH ist nicht erfallt
(abhangig von der Oligomer-Korrektur, die selbst prospektiv validiert werden muss).

(2) Konsistenz: Lechners Befunde wurden primar durch die eigene Arbeitsgruppe repliziert. Unabhangige
Replikation fehlt — wobei dies teils dem Mangel an unabhangigen Gruppen geschuldet sein konnte, die
FDOJ-Gewebe systematisch untersuchen. BKH ist nicht erfullt

(3) Spezifitat: RANTES-Erh6hung findet sich in >100 verschiedenen pathologischen Zustanden — hochgra-
dig unspezifisch. BKH ist nicht erfullt.

(4) Zeitliche Beziehung: Keine Studie zeigt, dass RANTES-Erhohung im Kieferknochen der systemischen
Erkrankung zeitlich vorausgeht. Alle Studien sind Querschnittstudien [B13; vollstandige Analyse in Teil
3]. BKH ist nicht erfallt.

(5) Biologischer Gradient: Kein konsistenter Gradient zwischen FDOJ-RANTES-Werten und Schwere der
behaupteten systemischen Erkrankung. BKH ist nicht erfullt.

(6) Plausibilitat: Unter der Oligomer-Hypothese biologisch implausibel, da der GroRteil des FDOJ-RANTES
oligomer und funktionell inert ist. Oligomere konnen weder CCR-Rezeptoren binden noch Endothelbar-
rieren passieren. Ohne Oligomer-Korrektur ware eine Plausibilitat theoretisch konstruierbar, aber durch
die fehlende Inflammation im Gewebe (Kriterium 7) geschwacht. BKH ist nicht erfullt.

(7) Koharenz: FDOJ-Gewebe zeigt histologisch keine aktive Inflammation (keine Leukozyten-Infiltrate) —
inkoharent mit der Behauptung ,RANTES = aktive Inflammation”. BKH ist nicht erfullt.

(8) Experiment: Keine RCTs zeigen, dass FDOJ-Chirurgie die behauptete systemische Erkrankung kausal
beeinflusst. Unkontrollierte Fallserien sind hochgradig Bias-anfallig. BKH ist nicht erfullt.
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(9) Analogie: Eine partielle Analogie existiert in der Amyloid-Hypothese bei Alzheimer (lokale Protein-
aggregation mit angenommenen systemischen Effekten). BMAT-Oligomere existieren jedoch physio-
logisch in jedem Menschen, was die Pathologisierung erschwert.

Ergebnis: Maximal 2 von 9 Kriterien partiell adressiert, keines Uberzeugend erfullt. Die Behauptung einer
kausalen Beziehung zwischen FDOJ-RANTES und systemischen Erkrankungen wird durch die verflgbare

Evidenz nicht gestutzt. Eine vertiefte Diskussion dieser Thematik erfolgt in Teil 3.

8.6 Mikroumgebungsvergleich: Kieferknochen versus Tumormikromilieu

pH 6,5—7,0 (maRig sauer) [39] 6,0-6,8 (Warburg) [39,83]
pO, Reduziert Stark reduziert
GAG-Dichte Hoch (KM-Matrix) [46] Hoch (Tumorstroma) [46]

RANTES-Konzentration

Bis 1.750 ng/ml [B13]

10-500 ng/ml [196,198]

Geschatzter Oligomeranteil

>95% [39,47]

>70% [39,83]

Zellulare Infiltrate

Minimal [B13]

Variabel (TILs, TAMs) [196]

Proliferationsrate

Niedrig (quieszent)

Hoch (maligne)

Angiogenese Reduziert Erhoht (VEGF-getrieben)
Immunevasion Nicht zutreffend Aktiv (PD-L1, Tregs) [198]
MMP-Aktivitat Niedrig Hoch (Invasion)

Laktat Moderat erhoht Stark erhoht
DPP4-Expression Auf BMAT-Adipozyten [65] Auf Tumorzellen [65,66]
RANTES-M Aktivitat <5% des Totals [39] <30% des Totals [39]

Klinisches Korrelat

Asymptomatisch

Tumorprogression

Tabelle 2: Vergleich der Mikroumgebungsparameter in NICO/FDOJ und Tumorgewebe mit Implikationen fir den RANTES-Oli-
gomerisierungsstatus.

Beide Gewebe zeigen hohe Gesamt-RANTES-Werte, aber die Biologie ist grundlegend verschieden. Im
Tumorgewebe ist die Oligomerisierung ein aktiver Immunevasionsmechanismus; in NICO/FDOJ ein phy-
sikochemisches Phanomen in quieszentem BMAT. Anmerkung: Die Oligomeranteile in dieser Tabelle sind
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physikochemisch begriindete Schatzungen, abgeleitet aus pH, GAG-Dichte und Proteinkonzentration (vgl.
§11.2, Limitation 1). Direkte Messungen stehen aus.

8.7 Methodologische Empfehlungen fur Formspezifische Analytik

SEC-HPLC-Protokoll: GroRenausschluss-Chromatographie an Superdex 75 10/300 GL (GE Healthcare) oder
TSKgel G2000SWXL (Tosoh). Laufpuffer: 50 mM Na-Phosphat pH 7.4, 150 mM NaCl (physiologische Be-
dingungen!). Flussrate: 0,5 ml/min. Detektion: UV 214/280 nm und Fluoreszenz (Ex 280/Em 340 nm).
Kalibrierung mit Protein-Standards: Cytochrom c (12,4 kDa), Myoglobin (17,6 kDa), Ovalbumin (44,3 kDa),
BSA (66,5 kDa). Erwartete Retentionszeiten: Monomer ~25 min, Dimer ~22 min, Tetramer ~19 min, Oktamer
~16 min.

Native Blue PAGE: Novex™ NativePAGE 4—16% Bis-Tris Gel (Invitrogen). Probenaufbereitung: KEIN SDS,
KEINE Denaturierung. Laufpuffer: NativePAGE Running Buffer mit Coomassie G-250 Kathoden-Additiv.
Temperatur: 4°C oder RT. Anfarbung: Coomassie-Destaining oder Western Blot mit anti-CCL5-Antikorper
(C-terminal, erkennt alle Formen). Molekulare Marker: NativeMark Unstained Protein Standard.

SEC-MALS (Multi-Angle Light Scattering): Kombination von SEC mit MALS-Detektor (z.B. Wyatt DAWN HE-
LEQS 11) und Refraktionsindex-Detektor fir absolute Molekulargewichtsbestimmung ohne Kalibrierungs-
standards. Vorteil: Direkte Bestimmung von MW und Aggregationszahl in Losung. Die MALS-Daten er-

lauben die Unterscheidung zwischen Dimeren (15,7 kDa), Tetrameren (31,4 kDa), Hexameren (471 kDa) und
Oktameren (62,8 kDa) mit <5% Fehler.

Analytische Ultrazentrifugation (AUC): Sedimentation-Velocity-AUC in Beckman Optima AUC. Geschwin-
digkeit: 40.000 rpm. Detektion: Absorbance und Interference. Auswertung: SEDFIT-Software fir c(s)-Ver-
teilung. Ermaglicht die quantitative Bestimmung aller koexistierenden Spezies in einer Probe ohne vor-
herige Separation.
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9. SIEBENUNDDREISSIG JAHRE ZITATI-
ONSBIAS

9.1 Mechanismen des Bias

Die systematische Fehlinterpretation von RANTES Uber 37 Jahre hat vier identifizierbare Mechanismen
[21,148]:

Selektive Zitation: Studien, die eine Korrelation zwischen erhohten ,RANTES-Werten” und Pathologie zei-
gen, werden bevorzugt zitiert. Studien, die die Oligomerisierungsabhangigkeit der Funktion demonstrieren
(insbesondere Proudfoot 2003 [20]), werden marginalisiert. Eine Citation-Mapping-Analyse zeigt: Pro-
udfoot 2003 hat ~1.200 Zitationen, aber <5% davon adressieren die funktionelle Dichotomie zwischen
Monomeren und Oligomeren — die Ubrigen zitieren die Arbeit fur andere Aspekte.

Assay-Determinismus: Nur Gesamt-RANTES-ELISAs sind kommerziell verfigbar - alle Studien generieren
undifferenzierte Daten > der Bias wird systemisch und selbstverstarkend. Es gibt keinen kommerziellen
Monomer-spezifischen RANTES-ELISA.

Simplifizierungstendenz: ,RANTES erhoht = Inflammation” ist eine intuitive, leicht kommunizierbare Nar-
rative. ,RANTES-Messung ist ohne Form-Differenzierung bedeutungslos” fordert bestehende Forschungs-
programme heraus und ist weniger publizierbar.

Publikationsbias: Studien, die eine Korrelation zeigen, werden leichter publiziert als Null-Befunde. Stu-
dien, die eine fehlende Korrelation zwischen RANTES-Konzentration und klinischem Phanotyp zeigen (z.B.
NICO/FDOJ mit 35-fach erhéhtem RANTES ohne Inflammation), werden als ,paradox” beschrieben, statt
die naheliegende Erklarung (Oligomere) in Betracht zu ziehen.
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9.2 Konkrete Misinterpretationen in der Literatur

Onkologie: ,Hohes RANTES korreliert mit schlechter Prognose” [132—-135] - Korrekte Interpretation: Hohe
Oligomerwerte reflektieren das Ausmal der Tumorazidose (Surrogat-Marker fir Tumoraggressivitat), nicht
RANTES-AKktivitat. Der Tumor ist nicht wegen des RANTES aggressiv, sondern das RANTES ist oligomer, weil
der Tumor aggressiv ist.

Neuroinflammation: ,RANTES erhéht im Liquor bei MS” [64,98] > Keine Differenzierung, ob Monomere
(aktiv neurotoxisch) oder Oligomere (inert). Die therapeutische Konsequenz ware diametral verschieden.

Transplantation: ,RANTES als Biomarker fir AbstoRung” [111,112] > Ohne Form-Differenzierung ist unklar,
ob der Anstieg biologisch aktive Monomere (die tatsachlich Effektorzellen rekrutieren) oder inerte Oligo-
mere reflektiert.

Labormedizin: Die gesamte NICO/FDOJ-Diagnostik basiert auf undifferenzierten RANTES-Messungen
[B13] > detaillierte Analyse in Teil 3.

9.3 Chronologie des Zitationsbias: Eine Zeitlinie des Versaumnisses

1988-1995 (Entdeckungsphase): Schall entdeckt RANTES [1]; Skelton zeigt Oligomerisierung per NMR [6].
In dieser Phase ist die Oligomerisierung als ,Protein-Eigenschaft” bekannt, wird aber nicht als biologisch
relevant erkannt. Entschuldbar — die Technologie fur form-spezifische Analyse in biologischen Proben
existiert noch nicht.

1996-2002 (HIV-Dominanz): CCR5 als HIV-Korezeptor identifiziert [8—11]. Die gesamte Chemokin-For-
schung wird auf HIV fokussiert. Oligomerisierung wird als in-vitro-Phanomen marginalisiert. Die Entwick-
lung von Maraviroc absorbiert die Forschungsressourcen. Noch entschuldbar — der medizinische Bedarf fur
HIV-Therapie dominiert.

2003 (Der Wendepunkt): Proudfoot et al. publizieren den Nachweis, dass die Oligomerisierung in vivo funk-
tionell relevant ist — und dass Monomere und Oligomere unterschiedliche biologische Funktionen haben
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[20]. Dies hatte der Paradigmenwechsel sein missen. Ab hier ist der Bias nicht mehr entschuldbar.

2004—-2010 (Die verlorene Dekade): Trotz Proudfoot 2003 setzt die Forschung die undifferenzierte RAN-
TES-Messung fort. Die kommerziellen ELISA-Hersteller adaptieren ihre Kits nicht. Lechner beginnt 2010
die FDOJ-RANTES-Publikationsreihe mit Standard-ELISA [B13] — 7 Jahre nach Proudfoot. Die Oligomerisie-
rungsdaten werden nicht rezipiert.

2011-2020 (Etablierung des falschen Paradigmas): Das ,RANTES = Inflammation”-Paradigma wird in hun-
derten Publikationen, Review-Artikeln und Lehrbuchern konsolidiert. Proudfoot 2003 erreicht ~1.200 Zita-
tionen, aber wird fast ausschliel3lich fur andere Aspekte zitiert. Die 37-jahrige Fehlinterpretation wird zum
selbstverstarkenden System.

2021-2025 (Erste Teilkorrekturen): Vereinzelte Arbeiten adressieren Aspekte der Form-Differenzierung:
Isaikina et al. (2021) I6sen die Cryo-EM-Struktur des aktiven CCR5 mit [6P4]CCL5 auf und zeigen, dass N-
terminale Trunkierungen die Rezeptoraktivierung qualitativ verdndern [256]. Liang et al. (2025) charakte-
risieren die filamentose CCL5-Struktur und demonstrieren, dass Filamente bereits bei ~100 nM entstehen
[257]. Proost et al. (2025) beschreiben erstmals systematisch die Rolle proteolytisch prozessierter Chemo-
kine in der Entziindungsresolution [255]. Keine dieser Arbeiten stellt jedoch eine systematische Korrektur
des Gesamt-Paradigmas dar — sie adressieren Teilaspekte, ohne die zentrale Konsequenz zu formulieren:
dass undifferenzierte RANTES-Messungen biologisch uninterpretierbar sind. Das vorliegende Kompendium
stellt die erste umfassende systematische Korrektur dar.

9.4 Explorative Bibliometrie des Bias

Eine explorative Analyse der PubMed-Datenbank erlaubt eine Abschatzung der Dimension des Zitations-
bias. Die folgenden Zahlen basieren auf standardisierten Suchabfragen (Stand: Dezember 2025) und einer
Stichprobenanalyse von 100 zufallig selektierten Publikationen aus dem Gesamtkorpus:

Suchabfrage ,RANTES OR CCL5" (1988 -2025): >15.000 Treffer (verifizierbar).
Suchabfrage ,(RANTES OR CCL5) AND (oligomer* OR multimer* OR aggregat* OR quaternary)”: ~150 Treffer
(<1% des Gesamtkorpus).
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Suchabfrage ,(RANTES OR CCL5) AND (form-specific OR oligomer-specific OR monomer-specific) AND
(assay OR measurement OR ELISA)": <30 Treffer (<0,2%).

Stichprobenanalyse (n=100 zufallig selektierte Originalarbeiten mit RANTES-Messungen): In 89 von 100
Arbeiten wurde ,Gesamt-RANTES" ohne jede Diskussion des Oligomerisierungsstatus als biologische Ak-
tivitat interpretiert. Hochgerechnet auf die geschatzten >5.000 Publikationen mit RANTES-Messungen
ergibt dies eine Bias-Rate von ~90%.

Review-Artikel, die die Oligomerisierungsproblematik fir die Diagnostik adressieren: <10 identifiziert (von
>800 RANTES-Reviews im Gesamtkorpus).

Methodische Einschrankung: Diese Zahlen sind explorative Schatzungen, keine systematische Bibliometrie
im Sinne von PRISMA. Eine formale bibliometrische Studie mit vollstandiger Suchstrategie, definierten
Ein-/Ausschlusskriterien und unabhangiger Doppelbewertung ist erforderlich und wird vorbereitet. Die
GrolRenordnung — ein Verhaltnis von form-unspezifischen zu form-spezifischen Studien von >500:1 — ist
jedoch robust und reflektiert die quantitative Dimension eines gravierenden translatorischen Versaum-
nisses in der Chemokinbiologie.

9.5 Konsequenzen des Bias fur die klinische Praxis
Der Zitationsbias hat konkrete klinische Konsequenzen:

(1) Fehldiagnosen: Patienten mit erhohtem ,Gesamt-RANTES” werden als ,chronisch entziindet” diagnos-
tiziert — obwohl die Erhohung primar biologisch inerte Oligomere reflektiert. In der NICO/FDOJ-Praxis
fihrt dies zu chirurgischen Eingriffen (Kieferknochenkurettage), deren Indikation auf einem Messfehler
basiert (Teil 3).

(2) Gescheiterte klinische Studien: Ein erheblicher Anteil der gescheiterten CCR5-Antagonist-Studien (ku-
mulative Entwicklungskosten in der GroRenordnung von Milliarden von Dollar Uber zwei Jahrzehn-
te) ware maoglicherweise mit form-spezifischer Patientenstratifizierung erfolgreicher gewesen. Dieser
wirtschaftliche Schaden ist eine plausible Konsequenz des Bias.
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(3) IrrefGhrende Biomarker: ,RANTES” wird in multiplen diagnostischen Panels als Inflammationsmarker
gefuhrt — ohne den Hinweis, dass der Messwert die biologische Aktivitat nicht reflektiert. Laborarzte
interpretieren erhohte Werte als ,Entzindungszeichen”, was zu UberflUssiger Diagnostik und Therapie
fUhrt.

9.6 Planetary-Health-Dimension des Zitationsbias

Der 37-jahrige Zitationsbias hat Konsequenzen, die Uber die klinische Praxis hinaus in die Dimension von
Planetary Health reichen — verstanden als das Zusammenspiel menschlicher Gesundheit mit den 6kologi-
schen, 6konomischen und sozialen Systemen, die sie tragen [258].

Okonomische Dimension — Verschwendung pharmazeutischer Ressourcen: Die kumulativen Investitio-
nen in gescheiterte CCR5-Antagonist-Programme — konservativ in der GroRenordnung von Milliarden von
Dollar — reprasentieren nicht nur finanzielle Verluste, sondern auch verbrauchte Forschungsressourcen:
Laborkapazitaten, Patientenkohorten, Regulierungsaufwand und Opportunitatskosten fir nicht durchge-
fihrte alternative Studien. Hatte form-spezifische Patientenstratifizierung ab 2003 (Proudfoot [20]) Ein-
gang in das Studiendesign gefunden, waren diese Ressourcen vermutlich effizienter eingesetzt worden.
Das Scheitern von Cenicriviroc in AURORA [218], Leronlimab bei COVID-19 [251] und multiplen GvHD-Stu-
dien [250] ist retrospektiv zumindest teilweise auf die Nichtberlcksichtigung der Oligomer-Dichotomie
zurtckfuhrbar.

Diagnostische Uberversorgung und unnétige Interventionen: Weltweit werden jahrlich geschatzt hundert-
tausende RANTES-ELISA-Tests durchgefUhrt, deren Ergebnisse ohne Kenntnis des Oligomerisierungsstatus
biologisch uninterpretierbar sind. In der NICO/FDOJ-Praxis haben undifferenzierte ,hohe RANTES-Werte”
als Indikationsgrundlage fur chirurgische Kieferknochenkurettagen gedient — Eingriffe, deren Nutzen auf
einer Fehlinterpretation beruht, wenn das gemessene RANTES zu >95% aus biologisch inerten Oligome-
ren besteht (Teil 3). Jeder solche Eingriff verbraucht Ressourcen des Gesundheitssystems: Operationszeit,
Materialien, Rehabilitationskapazitat.

Umweltbelastung der pharmazeutischen Fehlallokation: Die Synthese, klinische Prifung und Produktion
von CCR5-Antagonisten, die in Populationen mit oligomer-dominiertem RANTES wirkungslos bleiben mUs-
sen, hat einen messbaren okologischen FuRabdruck: CO,-Emissionen der Produktion, Abfallprodukte der
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chemischen Synthese, Energieverbrauch klinischer Infrastruktur. Im Kontext von Planetary Health [258]
stellt dies eine vermeidbare Belastung dar — vermeidbar durch die Berucksichtigung eines seit 2003 ver-
fugbaren wissenschaftlichen Prinzips.

Implikation fur die Forschungspolitik: Der RANTES-Zitationsbias ist kein Einzelfall, sondern exemplarisch
fUr ein systemisches Problem: Die Persistenz falscher Annahmen in der biomedizinischen Forschung, wenn
kommerzielle Diagnostik (ELISA-Kits) die methodische Innovation Gberholt und den wissenschaftlichen
Diskurs verengt. Eine Planetary-Health-orientierte Forschungspolitik muss Mechanismen etablieren, die
solche paradigmatischen Fehlentwicklungen fruher korrigieren — durch systematische Re-Evaluation kom-
merzieller Diagnostik-Standards, durch Anreize fir methodische Innovation und durch die Integration von
Form-Spezifitat als Qualitatskriterium fur Chemokin-Studien.

10. THERAPEUTISCHE IMPLIKATIONEN

10.1 Form-spezifische therapeutische Strategien

Die molekulare Heterogenitat von RANTES erfordert einen tiefgreifenden Strategiewechsel in der Thera-
peutik [13,141,149,245,246]:

Bei Monomer-Dominanz (akute Inflammation):

- CCR5-Antagonisten (Maraviroc) - effektiv, weil die Ziel-Form (Monomer) zuganglich ist
+ CCR1-Blockade bei Monozyten-dominierten Prozessen

- Zeitfenster: Maoglichst fruh, bevor Oligomerisierung einsetzt

Bei Oligomer-Dominanz (chronische Prozesse):

« CCR5/CCR1-Blockade > wirkungslos (Ziel-Form nicht vorhanden)

- Stattdessen: Milieu-Modulation (pH-Korrektur, GAG-Degradation)
« VDR-Supplementierung zur Transkriptions-Suppression [31,44]
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- Lokal: Antisense oder siRNA gegen RANTES-Expression
Bei gemischten Profilen (Transitionszustande):

- Kombinationstherapie: CCR5-Blockade + Milieu-Modulation
- Form-spezifisches Monitoring fur Therapie-Steuerung

10.2 Maraviroc durch die Oligomer-Linse
Die Geschichte von Maraviroc illustriert die therapeutische Bedeutung der Form-Differenzierung [13,141]:

HIV (Erfolg): Der Tropismus-Test selektiert funktionell fir Monomer-dominante Kontexte > Maraviroc ist
effektiv.

RA, Atherosklerose, Onkologie (Enttduschung): Patientenselektion nach ,hohem Gesamt-RANTES” selek-
tiert fUr Oligomer-dominante Kontexte > Maraviroc ist wirkungslos.

Zukunft: Form-spezifische Patientenselektion (M/0-Ratio-Bestimmung vor Therapiebeginn) konnte ge-
scheiterte Indikationen revitalisieren. Ein Patient mit RA und einem M/0-Ratio >10 (monomer-dominant)
profitiert wahrscheinlich von Maraviroc; ein Patient mit M/0-Ratio <1 (oligomer-dominant) nicht.

10.3 Therapeutische Ansatze fur Oligomer-Modulation

Neue therapeutische Klassen, die direkt die Oligomerisierung adressieren [149—151]:

pH-Modulation: Natriumbicarbonat-Supplementierung zur Alkalisierung des Tumormikromilieus wird in
Pilotstudien untersucht [152]. Protonenpumpeninhibitoren (PPIs) kénnten den Tumor-pH erhéhen und die
Oligomerisierung reduzieren — was paradoxerweise die lokale Immunantwort reaktivieren konnte.

GAG-Interaktions-Blockade: Heparin-Analoga ohne antikoagulative Wirkung konnten die GAG-katalysierte
Oligomerisierung kompetitiv inhibieren [153]. Synthetische Oligosaccharide, die das Heparin-Bindungs-
motiv von RANTES blockieren, sind in der praklinischen Entwicklung.
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Oligomer-Disaggregation: Niedermolekulare Verbindungen, die die Oligomer-Interfaces destabilisieren,
kénnten RANTES-0 in aktive Monomere konvertieren [23]. Diese Strategie birgt jedoch das Risiko einer
unkontrollierten Inflammation durch plotzliche Monomer-Freisetzung.

10.4 Verweis auf NICO/FDOJ-spezifische Therapie

Die spezifische therapeutische Problematik bei NICO/FDOJ — einschlieRlich der Frage, ob chirurgische Ent-
fernung protektive Oligomer-Depots zerstort oder pathologische Akkumulation beseitigt — wird in Teil 3
diskutiert. An dieser Stelle sei lediglich betont: Jede therapeutische Entscheidung im NICO/FDOJ-Kontext
erfordert die Anerkennung, dass die gemessenen ,RANTES-Werte” keine biologische Aktivitat reprasen-
tieren.

10.5 Gescheiterte und laufende klinische Studien: Re-Evaluation

Die Oligomer-Hypothese erlaubt eine retrospektive Re-Evaluation gescheiterter CCR5-Programme:

Cenicriviroc (CVC) bei NASH: Der CCR2/CCR5-Dual-Antagonist zeigte in der Phase-II-CENTAUR-Studie an-
ti-fibrotische Effekte (Fibroseverbesserung >1 Stufe in 20% vs. 10% unter Placebo), scheiterte aber in der
Phase-III~-AURORA-Studie [218,245]. Mdgliche Erklarung: In fortgeschrittener NASH (AURORA-Population)
ist der hepatische pH niedriger (hoherer Fettanteil, mehr Lipotoxizitat) > mehr Oligomere > weniger the-
rapeutisches Ziel. Die CENTAUR-Population mit moderaterer Fibrose hatte wahrscheinlich einen hoheren
Monomeranteil.

Maraviroc bei Graft-versus-Host-Disease (GvHD): Phase-II-Studien zeigten gemischte Ergebnisse [250].
Bei akuter GvHD (pH-neutral, Monomer-dominant) zeigte Maraviroc Wirksamkeit; bei chronischer GvHD
(Fibrotisch, Oligomer-Anteil erhoht) nicht. Eine Form-spezifische Patientenstratifizierung kdnnte die the-
rapeutische Effizienz dramatisch verbessern.

Leronlimab (PRO 140) bei COVID-19: Der humanisierte anti-CCR5-Antikorper wurde in Phase-llI-Studien
bei schwerer COVID-19-Pneumonie untersucht [251]. Die massive alveolare Inflammation mit Zytokin-
Sturm und Azidose generiert einen hohen Oligomeranteil des pulmonalen RANTES — das therapeutische
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Fenster fur CCR5-Blockade ist daher auf die fruhe Phase begrenzt, bevor die Oligomerisierung dominiert.
10.6 Prospektive magliche therapeutische Strategien

Monomerselektive Agonisten: Synthetische RANTES-Derivate, die Oligomerisierungs-resistent sind (E26A/
E66S-Mutanten [22]), konnten als Immunstimulatoren in oligomer-dominierten Kontexten (Tumor, chroni-
sche Infektionen) eingesetzt werden — sie umgehen die pH-abhangige Inaktivierung.

Oligomerspezifische Antikorper: Antikorper, die spezifisch Oligomer-Epitope erkennen (konformationelle
Epitope, die nur in der Quaternarstruktur exponiert sind), kdnnten diagnostisch (Oligomer-spezifischer
ELISA) und therapeutisch (Oligomer-Clearance durch Opsonisierung) eingesetzt werden.

DPP4-Modulatoren im RANTES-Kontext: DPP4-Inhibitoren (Sitagliptin, Vildagliptin — klinisch zugelassen
fir T2DM) hemmen die N-terminale Prozessierung von RANTES zu P3-68 [65,66]. Da P3-68 ein verander-
tes Rezeptorprofil zeigt (CCR3 ", CCRS {, ), kdnnte die DPP4-Hemmung die RANTES-Rezeptorselektivitat
in bestimmten Geweben modulieren. In BMAT, wo DPP4 auf Adipozyten hochreguliert ist, konnte DPP4-
Hemmung die lokale RANTES-Biologie verschieben.

VDR-Modulation der RANTES-Transkription: 1,25(0H).D, supprimiert die RANTES-Transkription dber das
VDRE in der Promotorregion [31,44]. Die therapeutische Anwendung erfordert jedoch eine differenzierte
Betrachtung des VDR-Status:

(a) VDR-Suffizienz (funktioneller VDR, niedrige 25-0H-D3-Spiegel): Bei Patienten mit intaktem VDR und
alimentarem Vitamin-D-Mangel kann eine gezielte Supplementierung die VDR-vermittelte RANTES-
Suppression wiederherstellen. Dies adressiert die RANTES-Uberproduktion ,upstream” der Oligomeri-
sierung — eine kausale Strategie. Dosierung und Monitoring dber 25-0H-D3 und 1,25-(0H),D3 sollten
klinisch standardisiert sein.

(b) VDR-Insuffizienz (VDR-Polymorphismen, pathogen-vermittelte VDR-Blockade): Bei VDR-Insuffizienz
kann paradoxerweise der 25-0OH-D3-Spiegel erhoht sein, da die fehlende VDR-Aktivierung die negative
Ruckkopplung auf die hepatische 25-Hydroxylierung unterbricht. Supplementierung in dieser Konstel-
lation ist potenziell kontraproduktiv: Exogenes Vitamin D, wird zu 25-0H-D3 hydroxyliert, erreicht aber
die Zielzellen nicht effektiv (defekter VDR) und akkumuliert. Zudem zeigt die Vitamin-D-RANTES-In-
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teraktion bei parodontalen Erkrankungen maoglicherweise ein hormetisches Muster: Niedrige Konzen-
trationen wirken ber VDR-Restaktivitat antiinflammatorisch (RANTES-Suppression), hohe Konzentra-
tionen bei defektem VDR konnten Gber alternative Signalwege (nicht-genomische Vitamin-D-Effekte,
24-Hydroxylase-Uberlastung) immunmodulatorisch oder sogar proinflammatorisch wirken. Diese Do-
sis-Wirkungs-Komplexitat wird in Teil 2 [247] im Kontext der hormetischen RANTES-Regulation vertieft
(vgl. Calabrese et al. 2023 [245]).

RANTES-GAG-Interaktionsblocker: Das CXCL12-Analogon Chalcone-4 und der Heparin-Mimetikum PI-88
hemmen die Chemokin-GAG-Interaktion und konnten die GAG-katalysierte Oligomerisierung inhibieren
[248,249]. Praklinische Studien zeigen anti-metastatische Aktivitat, konsistent mit der Hypothese, dass die
Oligomerisierungs-Hemmung die Immunantwort gegen Tumoren reaktiviert.

11. SCHLUSSFOLGERUNGEN UND AUS-
BLICK

11.1 Kernaussagen

1. RANTES/CCLS existiert nicht als singulare molekulare Entitat, sondern als Spektrum von mindestens 15
distinkt charakterisierbaren Formen mit grundlegend verschiedenen biologischen Eigenschaften.

2. Nur monomere Formen (RANTES-M, 7.8 kDa) sind vollstandig rezeptoraktiv und induzieren Chemotaxis.
Oligomere (RANTES-0, >31 kDa) sind fir die direkte Rezeptor-Ligand-Interaktion effektiv inaktiv — bei
Tetrameren mit <5% Residualaktivitat, bei Oktameren und hoheren Oligomeren vollstandig. Oligomere
erfullen jedoch eine essenzielle strukturelle Funktion als GAG-gebundene haptotaktische Plattformen
(das Proudfoot-Paradoxon, §1.3).

3. Die pH-abhangige Oligomerisierung ist ein intrinsisches Regulationsprinzip, das die RANTES-Aktivitat
kontextabhangig moduliert. Sie dient maoglicherweise als protektiver ,Thermostat” der Immunantwort.
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4. Alle kommerziellen ELISA-Kits messen undifferenziert ,Gesamt-RANTES" und sind ohne Kenntnis des
Oligomerisierungsstatus biologisch uninterpretierbar.

5. Der 37-jahrige Zitationsbias hat ein falsches Paradigma zementiert: ,Mehr RANTES = mehr Inflamma-
tion.” Die Realitat ist: Mehr RANTES kann mehr Inflammation bedeuten (wenn monomer) oder weniger
Inflammation (wenn oligomer) oder keine Inflammation (wenn >95% oligomer, wie in NICO/FDOJ).

6. Form-spezifische Diagnostik ist keine akademische Spielerei, sondern klinisch essentiell — fir korrekte
Biomarker-Interpretation, fur die Patientenselektion bei CCR5-Antagonisten und fur rationale therapeu-
tische Entscheidungen.

11.2 Limitationen

Die vorliegende Arbeit hat folgende methodische Grenzen, die bei der Interpretation bertcksichtigt werden
mussen:

(1) Inferentielle Oligomeranteile: Die quantitativen Prozentangaben fiir den Oligomeranteil in verschiede-
nen Geweben (>85% Monomere bei pH 7.4; >95% Oligomere in FDOJ; >70% im Tumormikromilieu) sind
physikochemisch begrundete Schatzungen, extrapoliert aus pH-, GAG- und Konzentrationsparametern.
Direkte form-spezifische Messungen in nativem Primargewebe (SEC-HPLC an frischem Biopsie-Lysat
unter nicht-denaturierenden Bedingungen) existieren fir keines der beschriebenen Gewebe. Die ex-
perimentelle Validierung dieser Schatzungen ist eine Kernaufgabe zukunftiger Forschung und wird im
vorgeschlagenen SEC-HPLC-Protokoll (§8.3) adressiert.

(2) Fehlende Gewebemessung in FDOJ: Die zentrale Hypothese — dass >95% des FDOJ-RANTES aus re-
zeptorinaktiven Oligomeren besteht — wurde bisher nicht durch direkte Analytik an FDOJ-Proben veri-
fiziert. Die Inferenz stitzt sich auf konvergierende indirekte Evidenz (pH-Milieu, GAG-Dichte, fehlende
Inflammation, Konzentrationshéhe), nicht auf eine direkte Messung. Diese Einschrankung betrifft auch
die Oligomer-Korrektur der Bradford-Hill-Analyse (§8.5).

(3) Bibliometrische Analyse: Die in §9.4 beschriebene Stichprobenanalyse (n=100) ist explorativer Natur
und wurde nicht nach PRISMA-Kriterien durchgefuhrt. Die daraus abgeleitete Schatzung einer ~90%
Bias-Rate stellt eine OrientierungsgroRe dar, keine definitive Quantifizierung. Eine formale systema-
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tische Ubersichtsarbeit mit unabhangiger Doppelkodierung wére erforderlich, um die Pravalenz des
Zitationsbias exakt zu bestimmen.

(4) pH-abhangige Kd-Werte: Die Gleichgewichtskonstanten fir die CCL5-Monomer-Dimer-Transition wur-
den bisher nur bei niedrigem pH bestimmt (Kd =~ 35 pM bei pH 3,7 [6]; Kd = 3 yM bei pH 6,0 [89]). Bei
physiologischem pH (74) ist die massive Aggregation von CCL5 eine direkte NMR-Messung der Kd un-
maglich; die in der Literatur angegebenen Prozentwerte fir den Monomeranteil bei neutralem pH sind
Extrapolationen.

(5) Therapeutische Implikationen: Die vorgeschlagenen form-spezifischen Therapiestrategien (§10) sind
konzeptionelle Extrapolationen. Keine der Strategien ist bisher klinisch validiert.

11.3 Ausblick: Das RANTES-Revival

Die undifferenzierte Messung von ,RANTES™ hat uns 37 Jahre Bias bereitet. Die nachsten 37 Jahre sollten
von molekularer Prazision gepragt sein. Die Technologie existiert — SEC-HPLC, Native PAGE, funktionelle
Assays. Das theoretische Gerust ist hier vorgestellt. Was fehlt, ist die kollektive Erkenntnis des Feldes, dass

RANTES nicht gleich RANTES ist — und dass diese Unterscheidung nicht optional, sondern essentiell ist.

Fur den Kliniker: Hinterfrage jeden ,hohen RANTES-Wert” Welche Form? In welchem Kontext? Mit welcher
funktionellen Korrelation?

Fur den Forscher: Investition in form-spezifische Methoden. Publikationen in Oligomerisierungs-Daten.

Fur die pharmazeutische Industrie und Labormedizin: Re-evaluiere gescheiterte RANTES/CCR5-Program-
me mit neuer Stratifikation.

Fur den Patienten: Hoffnung auf prazisere Diagnostik und effektivere, personalisierte Therapien.

11.4 Die RANTES-Trilogie im NAM-Journal

Das vorliegende Kompendium (Teil 1) legt das molekulare Fundament. Teil 2 (,Knochenmark-Adipogewebe
im Kieferbereich: Physiologie versus Pathologie”) Gbertragt diese Erkenntnisse auf das spezifische Ge-
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webe, in dem die klinisch relevanteste RANTES-Akkumulation beobachtet wird [247]. Teil 3 (,NICO/FDOJ
und andere Missverstandnisse: Eine kritische Neubewertung”) analysiert die klinischen Konsequenzen des
hier beschriebenen molekularen Irrtums und entwickelt evidenzbasierte diagnostische und therapeutische
Empfehlungen [248].

Gemeinsam bilden die drei Teile ein Ubersichtsarbeit, das die RANTES-Forschung auf ein neues Fundament
stellt — ein Fundament, das molekulare Prazision statt diagnostischer Simplifizierung fordert.
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