Grundlagen des Immunmetabolismus

Zusammenspiel zwischen Immunsystem und Stoffwechsel | Dr. Pascal Mensah

Der Immunmetabolismus ist ein expandie-
rendes Forschungsgebiet, das sich auf das
Zusammenspiel zwischen immunologi-
schen und metabolischen Prozessen kon-
zentriert [1]. Erste Beobachtungen hin-
sichtlich der Wechselwirkungen zwischen
Immunsystem und Stoffwechsel stammen
aus dem 19. Jahrhundert. Arzte beobach-
teten, dass Meningitis-Patienten eine vo-
riibergehende Diabetes-Symptomatik auf-
wiesen [2].

Bahnbrechende Forschungsarbeiten in den
Folgejahren gaben Einblicke in die zugrun-
deliegenden Mechanismen und zeigten,
dass entziindungsfordernde Zytokine wie
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-ot), die im
Rahmen von Infektionen und/oder Adiposi-
tas zunehmend freigesetzt werden, den Glu-
kosestoffwechsel stéren und eine Insulinre-
sistenz verursachen kdnnen [3]. Umgekehrt
ist in den letzten Jahren die entscheidende
Rolle des Zellstoffwechsels bei der Steue-
rung immunologischer Prozesse deutlich
geworden [3].

Das Wissen auf dem Gebiet des Immunmeta-
bolismus hat sich inzwischen signifikant er-
weitert. Es ist mittlerweile anerkannt, dass
die Gesundheit vom Gleichgewicht des Im-
munsystems und des Stoffwechsels ab-
hangt. Stoérungen des Immunmetabolismus
hingegen werden mit unterschiedlichen Er-
krankungen wie u. a. Typ-2-Diabetes, Krebs,
Herz-Kreislauf-, Autoimmun- und neurode-
generativen Erkrankungen assoziiert [3, 4].
Im Folgenden werden verschiedene Beispie-
le fiir die bidirektionalen und mehrstufigen
Interaktionen zwischen immunologischen
und stoffwechselbedingten Prozessen (s.
Abb. 1) dargestellt.

Zusammenspiel zwischen
Immunsystem und Stoffwechsel

Wechselwirkungen zwischen
Mikroumgebung und Immunzellen

Alle lebenden Zellen, auch Immunzellen,
bendtigen metabolische Bausteine und
Energie, um lebenswichtige Vorgdnge wie
Wachstum, Vermehrung und Fortbestehen
sicherzustellen [5].

Nahrstoffe wie Kohlenhydrate, Lipide und
Aminosduren versorgen die Stoffwechsel-
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Abb. 1: Zusammenspiel zwischen Immunsystem und Stoffwechsel auf mehreren Ebenen

und Biosynthesevorgdnge, um diesen Funk-
tionen nachzukommen. Es ist daher offen-
sichtlich, dass nicht nur Antigene und Zyto-
kine, sondern auch die Verfligbarkeit dieser
Nahrstoffe in der Mikroumgebung die Funk-
tionstiichtigkeit von Immunzellen be-
stimmt (s. Abb. 2) [6,7]. So wurde etwa be-
obachtet, dass das Fehlen von Glukose und
Glutamin in der Mikroumgebung die Féhig-
keit der T-Zellen, sich zu vermehren und ihre
Effektorfunktionen auszuiiben, beeintrach-
tigt [7].

Zudem gibt es immer mehr Belege dafiir,
dass Nahrstoffe und Metaboliten nicht nur
als , Treibstoff” fiir die metabolischen Vor-
gange dienen, sondern den Zellstoffwechsel
und die Funktionen der Immunzellen {iber
spezifische Signalwege (z. B. AMPK, mTOR,
PPARY) aktiv steuern [6, 7]. Diesbeziiglich
ist bekannt, dass die Aufnahme von gesat-
tigten Fettsauren (wie Palmitat und Stea-
rat) einen eher entziindungsfordernden Zu-
stand in den Immunzellen hervorruft, wah-
rend ungesattigte Fettsduren (insbesondere
mehrfach ungesattigte Fettsauren wie Ome-
ga-3) entziindliche Prozesse einddmmen
konnen [8]. Ein weiteres Beispiel ist Laktat,
das eine wichtige immunsuppressive Wir-
kung ausiibt und dadurch die antitumorale
Immunantwort deutlich beeintrachtigt [9].
Zudem hat sich gezeigt, dass die von der Mi-
krobiota stammenden Stoffwechselproduk-
te wie die kurzkettigen Fettsauren (engl.
SCFAs) die Immunantwort beeinflussen kdn-
nen [10].

Hingegen setzen sowohl Immunzellen
als auch Krankheitserreger und maligne
Zellen eine Vielzahl von Substanzen frei,
wodurch die Mikroumgebung verdndert
wird [6, 7].

Relevanz fiir die klinische Praxis:

Emdhrungs- bzw. mikrobiombasierte Therapien
kénnen zusammen mit Immuntherapien wie
der Mikroimmuntherapie eingesetzt werden,
um das Gleichgewicht auf immunologischer so-
wie metabolischer Ebene bei verschiedenen
Krankheitsbildern wie u. a. Autoimmunerkran-
kungen, Krebs oder Stoffwechselkrankheiten zu
fordemn.

Der Zellstoffwechsel als Schliisselregulator
fiir die Funktionalitdt der Immunzellen
Zahlreiche Studien haben inzwischen ein-
driicklich belegt, dass der Zellstoffwechsel
von Immunzellen auch von deren Aktivie-
rungs- und Differenzierungszustand beein-
flusst wird. Umgekehrt steuert der Zellstoff-
wechsel die Entwicklung und Funktion der
Immunzellen [11].

So wurde beobachtet, dass verschiedene
Untergruppen von Immunzellen ein unter-
schiedliches metabolisches Profil aufweisen
(s. Abb. 3). Ruhende Immunzellen wie die
Memory-Zellen z. B. nutzen energetisch ef-
fiziente Stoffwechselwege wie den Cytratzy-
klus, der iber die oxidative Phosphorylie-
rung zur Bildung von 36 ATP-Molekiilen
fiihrt. Werden diese Zellen allerdings akti-
viert, passen sie ihr metabolisches Pro-
gramm aktiv an. Das ist z. B. der Fall fiir T-
Effektorzellen, aktivierte B-Zellen sowie fiir
M1-Makrophagen, die durch Lipopolysac-
charide (LPS) und/oder Interferon gamma
(IFN-y) angeregt werden. Diese Zellen erhd-
hen, nachdem sie aktiviert wurden, ihre gly-
kolytische Rate, um schnell proliferieren
und ihren Effektorfunktionen (z. B. Zytokin-
produktion) addquat nachkommen zu kon-
nen. Dieser Stoffwechselweg ist zwar weni-
ger effizient (Produktion von zwei ATP-Mo-
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lekiilen pro Glukosemolekiil), liefert aber
nicht nur umgehend ATP, sondern auch die
notwendigen Zwischenprodukte fiir die Bio-
synthese von Proteinen und Nukleotiden,
die fiir die Proliferation dieser Zellen und die
Ausiibung ihrer Funktionen erforderlich sind
[12-14].

AuRerdem scheint es, dass entziindungsfor-
dernde Immunzellen wie die T-Effektorzel-
len oder die M1-Makrophagen hauptsach-
lich die Glykolyse und Fettsdauresynthese
nutzen, wahrend die requlatorischen T-Zel-
len (Tregs) und die durch Interleukin 4 akti-
vierten M2-Makrophagen vor allem auf die
oxidative Phosphorylierung und Fettsdure-
oxidation angewiesen sind [12-14].

Ferner zeigen Studien, dass die Immunfunk-
tion gesteuert werden kann, indem man das
metabolische Programm der Immunzellen
dndert (sog. metabolische Umprogrammie-
rung). In einem Tiermodell fiir Lupus z. B.
konnten durch die kombinierte Gabe von
Metformin und 2-Desoxy-D-Glukose (2DG)
die Glykolyse und der mitochondriale Stoff-
wechsel in T-Zellen gehemmt und dadurch
spezifische krankheitsbezogene Biomarker
ausgeglichen werden [15].

Auch Zytokine sind in der Lage, den Zell-
stoffwechsel und dadurch die Funktionen
von Immunzellen zu verandern. Diesbeziig-
lich hat sich gezeigt, dass Interleukin 10
(IL-10) die aerobe Glykolyse hemmt und die
oxidative Phosphorylierung in Makrophagen
fordert, was zur entziindungshemmenden
Wirkung dieses Zytokins beitragt [16].

Relevanz fiir die klinische Praxis:

Die Funktion der Immunzellen kann bei diver-
sen Krankheitsbildern wie u.a. Autoimmuner-
krankungen oder Krebs gezielt moduliert wer-
den, indem der Stoffwechsel dieser Zellen
durch metabolische Inhibitoren bzw. Aktiva-
toren sowie durch zytokinbasierte Therapien
verdndert wird.

Wechselwirkungen zwischen zelluldrem und
systemischem Immunmetabolismus

In Stoffwechselgeweben und Organen, wie
Fettgewebe, Muskeln, Leber, Bauchspeichel-
driise und Gehirn, interagieren die lokalen,
spezialisierten Zellen (d. h. Parenchymzel-
len) wie Adipozyten, Myozyten, Hepatozy-
ten, Beta-Zellen beziehungsweise Neuronen
kontinuierlich mit den Immun- sowie Stro-
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mazellen und erhalten so die Gewebe-
homdostase aufrecht [17]. Jede Verdnderung
dieses fein abgestimmten Zusammenspiels
kann zu Stérungen sowohl im Gewebe als
auch auf systemischer Ebene fiihren [3, 17].
Umgekehrt kann der systemische Stoffwech-
sel, der eng mit der Erndhrung und den von
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Abb. 2: Wechselwirkungen zwischen Mikroumgebung und Immunzellen
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Abb. 3: Metabolisches Profil unterschiedlicher Typen von Immunzellen

der Mikrobiota stammenden Metaboliten in
Verbindung steht, auch Auswirkungen auf
das Immunsystem haben [11, 14, 18]. Es
wurde nachgewiesen, dass Untererndhrung
das Immunsystem schwacht und die Infekt-
anfalligkeit erhoht, gleichzeitig aber auch
Schutz vor verschiedenen Arten von Autoim-
munerkrankungen bieten kann. Uberernih-
rung jedoch flihrt zu einem chronischen,
niedriggradigen Entziindungszustand, der
das Risiko fiir die Entstehung zahlreicher
chronischer Krankheiten erhoht, wie im
nachsten Abschnitt erldutert wird [11, 18].

Adipositas und Zusammenhange
mit verschiedenen Krankheiten

Typ-2-Diabetes und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Bei schlanken Personen iiberwiegen im wei-
Ren Fettgewebe (WAT) entziindungshem-

mende Immunzellen, darunter eosinophile
Granulozyten, M2-Makrophagen und regula-
torische T-Zellen (Tregs), die die Gewebe-
homoostase aufrechterhalten. Bei erndh-
rungsbedingter Adipositas kann jedoch ein
Wechsel zu einem entziindungsférdernden
Milieu beobachtet werden. Die mit der chro-
nischen Uberernihrung einhergehende zel-
luldre Dysfunktion und der metabolische
Stress in Adipozyten fiihren zur lokalen Pro-
duktion entziindungsfordernder Zytokine
und Chemokine. Dadurch werden Monozyten
sowie andere Immunzellen aus der Periphe-
rie aktiviert und rekrutiert. Diese Immunzel-
len dringen vermehrt in das WAT ein und
sammeln sich dort an, wobei sie wiederum
groRe Mengen an entziindungsférdernden
Zytokinen und anderen Faktoren freisetzen.
Diese wiederum verringern die Insulinsensi-
tivitdt und stéren den Glukose- sowie Lipid-
stoffwechsel in benachbarten Adipozyten
[17, 19].

Dariiber hinaus kdnnen diese entziin-
dungsfordernden Substanzen, die aus dem
Fettgewebe stammen, in den Blutkreis-
lauf gelangen und chronische Entziindun-
gen in entfernten Organen ausldsen
(Metainflammation). Uber ihre Auswir-
kungen auf andere Zellen bewirken diese
proinflammatorischen  Wirkstoffe eine
systemische Insulinresistenz bzw. eine
Abnahme der Insulinsekretion und tragen
zu anderen Stoffwechselverdnderungen
bei [19]. Folglich ist die Metainflamma-
tion an der Pathogenese von stoffwech-
selbedingten Erkrankungen wie Typ-2-
Diabetes oder Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen beteiligt (s. Abb. 4).

Relevanz fiir die klinische Praxis:

Entziindungshemmende Medikamente und
immunmodulatorische Strategien wie die
Mikroimmuntherapie kénnten sich bei der Be-
handlung von Stoffwechsel- und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, die mit Adipositas asso-
ziiert sind, als ntitzlich erweisen.

Infektionen

Adipositas ist mit einer verminderten Reak-
tionsfahigkeit der T-Zellen verbunden, wo-
durch die antimikrobielle Abwehr beein-
trachtigt wird [20]. In der Tat deuten Stu-
dien darauf hin, dass Menschen mit einem
erhdhten Body-Mass-Index (BMI) eine ho-
here Infektanfalligkeit und ein erhohtes Ri-
siko fiir die Entwicklung eines schweren In-
fektverlaufs aufweisen [21].

Relevanz fiir die klinische Praxis:

Eine angemessene Gewichtsreduktion zu-
sammen mit immunmodulatorischen Be-
handlungen kann helfen, Immunstérungen
umzukehren und die antimikrobielle Abwehr
bei Personen mit Adipositas zu verbessern.

Krebs

Die mit Adipositas einhergehenden Stoff-
wechselverdnderungen kdnnen die antitu-
morale Immunantwort beeintrachtigen. In
diesem Zusammenhang wurde zum Beispiel
bei adipdsen Patienten eine Ansammlung
von Lipidtropfchen in natiirlichen Killerzel-
len beobachtet. Dadurch werden Stoffwech-
selwege wie die Glykolyse und oxidative
Phosphorylierung herunterreguliert und so-
mit die Effektorfunktionen dieser Immun-
zellen, wie Zytotoxizitdat oder Zytokinpro-
duktion, beeintrachtigt. Folglich haben die-
se Patienten ein hoheres Risiko, an Krebs zu
erkranken. Durch Umprogrammierung des
Fettstoffwechsels in diesen Zellen konnte
die zytotoxische Funktion dieser Zellen wie-
derhergestellt werden [22].
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Relevanz fiir die klinische Praxis:

Die Untersuchung der Menge an freien Fett-
séuren im Plasma und ihr Ausgleich u. a.
durch eine eingeschrénkte Kalorienaufnahme
bzw. einen erhéhten Kalorienverbrauch oder
durch pharmakologische Ansdtze kénnen zur
Krebsprdvention bei adipdsen Patienten bei-
tragen. Ferner kénnten diese MafSnahmen bei
Krebspatienten dazu beitragen, die Wirksam-
keit immunmodulatorischer Strategien wie der
Mikroimmuntherapie zu verbessern.

Autoimmunerkrankungen

Bei erndhrungsbedingter Adipositas sind
erhdhte Werte von Adipokinen wie Leptin zu
verzeichnen. Es handelt sich um ein Stoff-
wechselhormon, das u. a. eine systemische
Wirkung ausiibt und die Immunantwort
steuert. Leptin reguliert den Glukosestoff-
wechsel der T-Zellen hoch und fordert ihre
Aktivierung bzw. Differenzierung in Thil-
und Th17-Zellen. Gleichzeitig vermindert es
die Proliferation regulatorischer T-Zellen,
wobei insgesamt das Risiko fiir Autoimmun-
erkrankungen erhoht wird. In Tiermodellen
wurde gezeigt, dass Fasten den Leptin-
spiegel senkt und somit den Verlauf bei
Autoimmunerkrankungen positiv beeinflus-
sen kann [11, 18, 23].

Relevanz fiir die klinische Praxis:

Fasten kann bei Patienten mit Autoimmuner-
krankungen von Vorteil sein oder sogar zur
Prévention dieser Krankheit bei genetisch
prddisponierten Personen beitragen.

Fazit

Die Erkenntnisse auf dem Gebiet des Im-
munmetabolismus er6ffnen neue Perspekti-
ven fiir die Pravention und Behandlung ver-
schiedener Krankheitsbilder. Dariiber hi-
naus wird immer deutlicher, dass unter
Einbezug von immunologischen Ansétzen
(z. B. Mikroimmuntherapie) und metaboli-
schen Ansdtzen (z. B. Erndhrung, mikro-
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Abb. 4: Adipositas und Entziindung als Risikofaktor fiir chronische Erkrankungen

biombasierte Ansatze, Mikrondhrstoffmedi-
zin) eine effizientere und gezieltere Aus-
richtung der therapeutischen Strategie bei
unterschiedlichen Erkrankungen erzielt
werden kann, wie zum Beispiel:

e Typ-2-Diabetes

® Krebs

® Herz-Kreislauf-Erkrankungen

® Autoimmunerkrankungen

® Neurodegenerative Erkrankungen

® etc.

Die Mikroimmuntherapie (auch Low-Dose-
Immuntherapie) ist eine Behandlung, bei
der niedrig dosierte Zytokine eingesetzt
werden, um das Immunsystem sowie den
Zellstoffwechselin Richtung Homdostase zu

regulieren. Sie kann somit eine wichtige
Rolle im Rahmen eines ganzheitlichen The-
rapiekonzepts spielen. M

Keywords: Erndhrung, Stoffwechsel, Im-
munsystem, Immunmetabolismus, Mikroim-
muntherapie, Adipositas
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