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Stichwort Immunmetabolismus

Immunsystem plus Stoff-
wechsel. Der Immunmeta-
bolismus ist ein expandie-
rendes Forschungsgebiet,
das sich auf das Zusam-
menspiel zwischen immu-
nologischen und metaboli-
schen Prozessen konzent-
riert (1).

Von Dr. Pascal Mensah

Erste Beobachtungen hinsichtlich
der Wechselwirkungen zwischen Im-
munsystem und Stoffwechsel stam-
men aus dem 19. Jahrhundert. Arzte
beobachteten, dass Meningitis-Pati-
enten eine voriibergehende Diabe-
tes-Symptomatik aufwiesen (2).
Bahnbrechende Forschungsarbeiten
in den Folgejahren gaben Einblicke
in die zugrunde liegenden Mecha-
nismen und zeigten, dass entziin-
dungsfordernde Zytokine wie Tu-
mornekrosefaktor alpha (TNF-al-
pha), die im Rahmen von Infektio-
nen und/oder Adipositas zuneh-
mend freigesetzt werden, den Glu-
kosestoffwechsel stéren und eine In-
sulinresistenz verursachen kénnen
(3). Umgekehrt ist in den letzten Jah-
ren die entscheidende Rolle des Zell-
stoffwechsels bei der Steuerung im-
munologischer Prozesse deutlich ge-
worden (3).

Das Wissen auf dem Gebiet des
Immunmetabolismus hat sich inzwi-
schen signifikant erweitert. Es ist
mittlerweile anerkannt, dass die Ge-
sundheit vom Gleichgewicht des Im-
munsystems und des Stoffwechsels
abhéngt. Stérungen des Immunme-
tabolismus hingegen werden mit un-
terschiedlichen Erkrankungen wie
u.a. Typ-2-Diabetes, Krebs, Herz-
Kreislauf-, Autoimmun- und neuro-
degenerativen Erkrankungen assozi-
iert (3, 4).

Im Folgenden werden verschie-
dene Beispiele fiir die bidirektiona-
len und mehrstufigen Interaktionen
zwischen immunologischen und
stoffwechselbedingten =~ Prozessen
(Abb. 1) dargestellt.

Zusammenspiel zwischen Immun-
system und Stoffwechsel

Wechselwirkungen zwischen Mikro-
umgebung und Imnmunzellen

Alle lebenden Zellen, auch Immun-
zellen, bendtigen metabolische Bau-
steine und Energie, um lebenswich-
tige Vorgidnge wie Wachstum, Ver-
mehrung und Fortbestehen sicher-
zustellen (5).

Néhrstoffe wie Kohlenhydrate, Li-
pide und Aminoséduren versorgen die
Stoffwechsel- und Biosynthesevor-
gidnge, um diesen Funktionen nach-
zukommen. Es ist daher offensicht-
lich, dass nicht nur Antigene und Zy-
tokine, sondern auch die Verfiigbar-
keit dieser Ndhrstoffe in der Mikro-
umgebung die Funktionstiichtigkeit
von Immunzellen bestimmt (Abb. 2)
(6, 7). So wurde etwa beobachtet, dass
das Fehlen von Glukose und Gluta-
min in der Mikroumgebung die Fa-
higkeit der T-Zellen, sich zu vermeh-
ren und ihre Effektorfunktionen aus-
zuiiben, beeintréchtigt (7).

Zudem gibt es immer mehr Bele-
ge dafiir, dass Néhrstoffe und Meta-
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Adipositas und Entziindung als Risikofaktoren fiir chronische Erkrankungen

boliten nicht nur als ,Treibstoff“ fiir
die metabolischen Vorgénge dienen,
sondern den Zellstoffwechsel und
die Funktionen der Immunzellen
iiber spezifische Signalwege (z.B.
AMPK, mTOR, PPAR-gamma) aktiv
steuern (6, 7). Diesbeziiglich ist be-
kannt, dass die Aufnahme von gesit-
tigten Fettsduren (wie Palmitat und

Stearat) einen eher entziindungsfor-
dernden Zustand in den Immunzel-
len hervorruft, wihrend ungeséttigte
Fettsduren (insbesondere mehrfach
ungeséttigte Fettsduren wie Omega-
3) entziindliche Prozesse einddm-
men kénnen (8). Ein weiteres Bei-
spiel ist Laktat, das eine wichtige im-
munsuppressive Wirkung ausiibt

und dadurch die antitumorale Im-
munantwort deutlich beeintréchtigt
(9). Zudem hat sich gezeigt, dass die
von der Mikrobiota stammenden
Stoffwechselprodukte wie die kurz-
kettigen Fettsduren (engl. SCFAs) die
Immunantwort beeinflussen kénnen
(10). Hingegen setzen sowohl
Immunzellen als auch Krankheitser-
reger und maligne Zellen eine
Vielzahl von Substanzen frei, wo-
durch die Mikroumgebung verédn-
dert wird (6, 7).

Relevanz fiir die klinische Praxis
Erndhrungs- bzw. mikrobiombasier-
te Therapien kénnen zusammen mit
Immuntherapien wie der Mikroim-
muntherapie eingesetzt werden, um
das Gleichgewicht auf immunologi-
scher sowie metabolischer Ebene bei
verschiedenen  Krankheitsbildern,
wie u.a. Autoimmunerkrankungen,
Krebs oder Stoffwechselkrankheiten,
zu fordern.

Der Zellstoffwechsel als Schliissel-
regulator

Zahlreiche Studien haben
schen eindriicklich belegt, dass der
Zellstoffwechsel von Immunzellen
auch von deren Aktivierungs- und
Differenzierungszustand beeinflusst
wird. Umgekehrt steuert der Zell-
stoffwechsel die Entwicklung und
Funktion der Immunzellen (11).

So wurde beobachtet, dass ver-
schiedene Untergruppen von Im-
munzellen ein unterschiedliches me-
tabolisches Profil aufweisen (Abb. 3).
Ruhende Immunzellen wie die Me-
mory-Zellen zum Beispiel nutzen
energetisch effiziente Stoffwechsel-
wege wie den Cytratzyklus, der {iber
die oxidative Phosphorylierung zur
Bildung von 36 ATP-Molekiilen fiihrt.
Werden diese Zellen allerdings akti-
viert, passen sie ihr metabolisches
Programm aktiv an. Das ist zum Bei-
spiel der Fall fiir T-Effektorzellen, akti-
vierte B-Zellen sowie fiir M1-Makro-
phagen, die durch Lipopolysacchari-
de (LPS) und/oder Interferon gamma
(IFN-gamma) angeregt werden. Diese
Zellen erh6hen, nachdem sie aktiviert
wurden, ihre glykolytische Rate, um
schnell proliferieren und ihren Effek-
torfunktionen (z.B. Zytokinprodukti-
on) addquat nachkommen zu kén-
nen. Dieser Stoffwechselweg ist zwar
weniger effizient (Produktion von 2
ATP-Molekiilen pro Glukosemolekiil),
liefert aber nicht nur umgehend ATP,
sondern auch die notwendigen Zwi-
schenprodukte fiir die Biosynthese
von Proteinen und Nukleotiden, die
fiir die Proliferation dieser Zellen und
die Ausiibung ihrer Funktionen erfor-
derlich sind (12, 13, 14).

Auflerdem scheint es, dass ent-
ziindungsférdernde  Immunzellen
wie die T-Effektorzellen oder die
M1-Makrophagen hauptséchlich die
Glykolyse und Fettsduresynthese
nutzen, wahrend die regulatorischen
T-Zellen (Tregs) und die durch Inter-
leukin 4 aktivierten M2-Makropha-
gen vor allem auf die oxidative Phos-
phorylierung und Fettsdureoxidation
angewiesen sind (12,13, 14).

Ferner zeigen Studien, dass die
Immunfunktion gesteuert werden
kann, indem man das metabolische
Programm der Immunzellen &ndert
(sogenannte metabolische Umpro-
grammierung). In einem Tiermodell
fiir Lupus zum Beispiel konnten
durch die kombinierte Gabe von
Metformin und 2-Desoxy-D-Glukose

inzwi-

(2DG) die Glykolyse und der mito-
chondriale Stoffwechsel in T-Zellen
gehemmt und dadurch spezifische
krankheitsbezogene Biomarker aus-
geglichen werden (15).

Auch Zytokine sind in der Lage,
den Zellstoffwechsel und dadurch
die Funktionen von Immunzellen zu
verdndern. Diesbeziiglich hat sich
gezeigt, dass Interleukin 10 (IL-10)
die aerobe Glykolyse hemmt und die
oxidative Phosphorylierung in Ma-
krophagen fordert, was zur entziin-
dungshemmenden Wirkung dieses
Zytokins beitragt (16).

Relevanz fiir die klinische Praxis

Die Funktion der Immunzellen kann
bei diversen Krankheitsbildern wie
uw.a. Autoimmunerkrankungen oder
Krebs gezielt moduliert werden, in-
dem der Stoffwechsel dieser Zellen
durch metabolische Inhibitoren bzw.
Aktivatoren sowie durch zytokinba-
sierte Therapien verdandert wird.

Wechselwirkungen zwischen zellula-
rem und systemischem Immunmeta-
bolismus

In Stoffwechselgeweben und Orga-
nen, wie Fettgewebe, Muskeln, Leber,
Bauchspeicheldriise und Gehirn, in-
teragieren die lokalen, spezialisierten
Zellen (d.h. Parenchymzellen) wie
Adipozyten, Myozyten, Hepatozyten,
Beta-Zellen beziehungsweise Neuro-
nen kontinuierlich mit den Immun-
sowie Stromazellen und erhalten so
die Gewebehomdostase aufrechtl?.
Jede Verdnderung dieses fein abge-
stimmten Zusammenspiels kann zu
Stéorungen sowohl im Gewebe als
auch auf systemischer Ebene fiih-
ren3,17. Umgekehrt kann der systemi-
sche Stoffwechsel, der eng mit der Er-
ndhrung und den von der Mikrobiota
stammenden Metaboliten in Verbin-
dung steht, auch Auswirkungen auf
das Immunsystem haben11,14,18. Es
wurde nachgewiesen, dass Unterer-
ndhrung das Immunsystem schwécht
und die Infektanfélligkeit erhoht,
gleichzeitig aber auch Schutz vor ver-
schiedenen Arten von Autoimmuner-
krankungen bieten kann. Uberernih-
rung jedoch fiihrt zu einem chroni-
schen, niedriggradigen Entziindungs-
zustand, der das Risiko fiir die Entste-
hung zahlreicher chronischer Krank-
heiten erhoht, wie im nidchsten Ab-
schnitt erldutert wird (11, 18)

Beispiel Adipositas und deren Zu-
sammenhdnge mit verschiedenen
Krankheitsbildern

a) Typ-2-Diabetes und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. Bei schlanken
Personen iiberwiegen im weiflen
Fettgewebe (WAT) entziindungs-
hemmende Immunzellen, darunter
eosinophile Granulozyten, M2-Ma-
krophagen und regulatorische T-Zel-
len (Tregs), die die Gewebehomoos-
tase aufrechterhalten. Bei erndh-
rungsbedingter Adipositas kann je-
doch ein Wechsel zu einem entziin-
dungsfordernden Milieu beobachtet
werden. Die mit der chronischen
Uberernidhrung einhergehende zel-
luldre Dysfunktion und der metabo-
lische Stress in Adipozyten fithren
zur lokalen Produktion entziin-
dungsfordernder Zytokine und Che-
mokine. Dadurch werden Monozy-
ten sowie andere Immunzellen aus
der Peripherie aktiviert und rekru-
tiert. Diese Immunzellen dringen
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