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1. Einleitung

Die Psychoneuroimmunologe (PNI) befasst sich mit dem wechsesetigen Didog
zwischen Immunsy stem, Hormonsy stem, zentrden und peripheren Nervensy stem und ver-
bindet somit Disziplinen, die sich mit der Psyche, dem Nerven- und dem Abwehrsy stem des
Korpers beschéftigen. Obwohl die Vorstdlung einer Einheit von Kdrper und Geist bereits
schon in der Antike vorhanden war und die Beobachtung, dass Gesundheit und Psychein
enger wechsdsdtiger Beziehung stehen, jedem erfahrenen, klinisch tétigen Arzt vertraut ist,
gdt das Konzept der Integration von verschiedenen Organsy stemen lange Zeit as "unwissen-
schaftlich”. Die Schwierigkeiten in der Akzeptanz erkldren sich einerseits dadurch, dass lange
Zeit die Erforschung der zeluléren und humoralen M echanismen der autonomen Regulation
des Immunsy stems im Vordergrund stand. Zum anderen liegt es wohl daran, dass die experi-
mentellen Daten der frihen Psychoneuroimmunologe oft widerspriichlich bzw. tellweise
schlecht reproduzierbar waren. Den entscheidenden Durchbruch verdankt diese Disziplin den
modernen molekularbiologischen M ethoden, mit Hilfe derer es innerhalb der letzten 15 Jahre
gdang, die funktiondlen Zusammenhénge zwischen dem Immunsy stem, dem Neuroendokri-
num und dem Nervensystem auf naturwissenschaftlicher Basis zu definieren. Es zeigte sich,
dass diese kommunikativen Organsy steme Uber eine gemeinsame Sprache vernetzt sind, d.h.
sie bedienen sich gemeinsamer Sgndtrager (z.B. Zytokine/Neurotransmitter) sowie deren
Rezeptoren und hdten so die Homobostase unseres Organismus aufrecht. Eine Vielzahl von
Hormonen, Neuropeptiden und neuronalen Ubertragersubstanzen tiben signifikante Einfliisse
auf die Funktionen des Immunsy stems aus und andererseits beeinflusst das aktivierte Immun-
system Uber verschiedene M ediatoren (Zytokine) die Funktionen von Neuroendokrinum und
Gehirn (Ader et d. 1991, 1995; Schedlowski and Tewes, 1999; Conti et d., 2000). Die Psy-
choneuroimmunologe liefert somit unter anderem Uberzeugende und wissenschaftlich fun-
dierte Argumente flr ein neues integratives medizinisches Konzept, das psy chische Aspekte,
wie den Einfluss von Gedanken, Gefuhlsmustern, sowie des soziden Umfeldes des Patienten
in der Therapie von somatischen Erkrankungen beriicksichtigt und einbindet. (Bild 1)

2. Stress und Immunsystem

Ein Zusammenhang zwischen psy chischem Stress und Infektionsabwehr wurde bereits
sehr frih erkannt und erste wissenschaftliche Untersuchungen dazu lassen sich auch schon
Anfang des 20. Jahrhunderts finden. Die Arbeiten von Ishigami (1919) z.B. zeigen das ge
héufte Auftreten von Tuberkulose bel psychisch belasteten Patienten. Weiters bekannt sind
die Studien von Janice K. Kiecolt-Glaser, Rondd Glaser und Kollegen, wonach nach ver-
schiedensten Sresssituationen (M edizinstudenten in der Examensphase, die Betreuung von
Angehorigen mit M orbus Alzheimer) eine signifikante Abnahme der Immunabwehr zu beo-
bachten war (Glaser et d., 1992, 1998; Kiecolt-Glaser et d., 1996). Klassisch dabei ist die
verminderte Antikoérperantwort nach Hepatitis B- und Grippeimpfungen, jedoch auch M odu-
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lationen der Zytokinantwort kénnen beobachtet werden. Betreuer von Alzhemerpatienten
zeigten beispielsweise verminderte Interleukin (IL)-13 und IL-2 Spiegd (Kiecolt-Glaser et
a., 1996; Bauer et d., 2000).

Die ersten und bekanntesten M ediatoren ener Stress-induzierten |mmunmodulation
waren die Glukokortikoide, dso die M ediatoren der langsamen Stressreaktion (second wave)
= Hypothaamus-Hy pophy sen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA-Achse). Glukokortikoide
sind wichtige Immunsuppressiva und sind uns seit viden Jahrzehnten in der Therapie von
pathogenen Immunresktionen, wie Autoimmunerkrankungen oder Uberempfindlichkeitsreak-
tionen bekannt. Se hemmen die Produktion und Freisetzung verschiedenster Entzindungs-
mediatoren und Zytokine, wielL-1, IL-2, IL-6, IL-8, Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-a, Inter-
feron (IFN)-y, und den Granulozyten/M onozyten Kolonie-stimulierenden Faktor (GM -CSF).
Jedoch bereits bel den Glukokortokoiden zeigt sich die Komplexité immunneuroendokriner
Wechsdwirkungen, denn Glukokortikoide kénnen sehr wohl auch immunstimulierend wir-
ken. Se induzieren z.B. die Freisetzung des pro-inflammatorischen Migations-
Hemmungsfaktors (M IF) von M akrophagen (Cdandra e d., 1995), und erhdhen die Im-
mung obulin-Sy nthese humaner immun-aktivierter Blutlymphozyten (Cooper et d., 1981).

Ein weiterer bekannter M ediator der Stress-induzierten Immunmodulation ist das au-
tonome Nervensystem (Sympathikus), also der Mediator der schnellen Stressreaktion (first
wave). Die Wirkung der Katecholamine wird tber spezielle Oberfléchenrezeptoren auf den
Zidzdlen vermittelt, wobe man diese aufgrund ihrer Affinit& zu verschiedenen Agonisten
und Antagonisten in al-, a2-, B1- und B2-Adrenozeptoren unterteilen kann. Sat den 80er
Jahren ist bekannt, dass die lymphatischen Organe, wie z.B. Knochenmark, Thymus, Milz,
Lymphknoten, sowie die mukosaassoziierten lymphatischen Gewebe (M ALT), ene starke
adrenerge Innervation aufweisen, wobe die sy mpathischen Nervenendigungen sy napsenahn-
liche Kontakte mit Lymphozyten bilden (Felten et d., 19873, b). Weiters tragen die verschie-
denen Immunzdlen unterschiedliche Subgruppen der adrenergen Rezeptoren in unterschied-
licher Dichte und kdénnen Katecholamine auch selbst bilden (Bergquist et d., 1998; Heijnen
und Kavelaars, 1999). Die Ubertragersubstanzen des sympathischen Nervensystems haben
somit verschiedenste M 6dichkeiten Immunfunktionen zu beeinflussen — enerseits klassisch
Uber synaptische Transmission oder Diffusion von peripheren Nervenendigungen und Akti-
vierung adrenerger Rezeptoren auf Immunzellen, andererseits nicht-synaptisch Uber nicht-
neuronales Noradrenalin produziert von Immunzellen selbst. M an kann daher schon aus die-
sen Umstanden erkennen, dass die Wirkungen der Kaecholamine auf das Immunsy stem sehr
unterschiedlich ausfalen konnen.

Weitere Untersuchungen im Rahmen der Stress-Immunologe zeigien, dass neben den
klassischen Regulatoren der somatischen Stressreaktion auch eine Vielzahl von anderen Neu-
rohormonen Immunfunktionen beainflussen kdnnen, wobe die immunmodulierenden Effekte
je nach Hormon, Konzentration, Art der Immunantwort, und/oder Aktivierungszustand des
Immunsy stems entweder stimulierend oder supprimierend sein kdnnen. Prolaktin (PRL) und
das Wachstumshormon (GH) wirken beispielsweise Uberwiegend immunstimulierend. Die
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Effekte von [3-Endorphin sind stark vom Simulationsgrad des Immunsy stems abhéangg. Bel
den Neuropeptiden wirkt Substanz P eher steigernd, das Vasoaktive Intestinde Polypeptid
(VIP) eher hemmend, und Neuropeptid Y (NPY) ist haufig mit Noradrendin kolokaisiert,
wodurch es noradrenerge Effekte zu amplifizieren vermag. Darliber hinaus modulieren auch
noch wetere Hormone, wie das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) und die Gona
dotropine FH (follikestimulierendes Hormon) und LH (luteinisierendes Hormon), verschie-
denste Immunfunktionen (Schedlowski und Tewes, 1999).

Je nachdem ob psy chische oder physische Stressoren aso die schnelle oder langsame
Stressreaktion beeinflussen, und wie der Sress vom Individuum interpretiert bzw. verarbeitet
wird, werden eine Vielzahl unterschiedlicher Stresshormone in unterschiedlicher Zusammen-
setzung ausgeschittet, die in der Folge das Immunsy stem in unterschiedlichster Weise beein-
flussen. Be positivem Stress (,Eustress*), aso dort wo vermehrte Aufmerksamkeit und er-
hohte Leistungsfahigkeit gefordert sind, und Stress Herausforderung und nicht Uberforderung
bedeutet, wird der Sressstimulus stimulierend auf das Immunsy stem wirken. Lang andauern-
der Stress bzw. Uberforderung (negetiver Stress =, Distress*) hingegen bewirkt neben zahl-
reichen anderen somatischen Stérungen eine ausgepragte Immunsuppression. Eindrucksvoll
zeigen dies z.B. die Experimente von Schedlowski et a. (1993) mit freiwilligen erstmaligen
Fallschirmspringern, wobe stressbedingte Anstiege in der Zellzahl und der Funktion von
NatUrlichen Killerzellen (NK) beobachtet werden konnten, und diese Befunde auch signifi-
kant mit den Noradrendin-Plasmakonzentrationen der Versuchspersonen korrdierten. Bedeu-
tet jedoch ein erster Falschirmsprung fir jemanden eine unproportionale phy sische und/oder
psy chische Belastung, so wirden sich unter den geichen Versuchsbedingungen gegenteilige
Resultate zeigen. Untermauert wird diese These durch eine Rethe von wissenschaftlichen
Untersuchungen Uber den Einfluss psy chischer Belastungen auf das Immunsy stem. Klassisch
sind in diesem Zusammenhang die Sudien Uber Depression und Sress. Patienten, die an de-
pressiven Erkrankungen leiden, zeigen verschiedenste Formen immun-neuroendokriner Dy s-
funktionen, wie eine verminderte Immunantwort gegentiber Virusinfektionen (beispiesweise
Herpes Zoster) (Irwin et d., 1998), Dy sregulationen des autonomen Nervensy stems (Veith et
a., 1994), sowie eine Hyperaktivitd der HHNA-Achse, die sich in einer chronischen Uber-
produktion von CRF und Cortisol zeigt (Nemeroff et a., 1984; O Brien et a., 1993). Als ai-
ner der Mediatoren dieser HHNA-Achsen Uberaktivitd konnte hierbe 1L-1B identifiziert
werden (Maes et d., 1993). Aber auch IL-6 Ubt wesentliche regulatorische Funktionen so-
wohl im Immunsystem ds auch Neuroendokrinum aus. Distress, hdheres Alter, sowie De-
pressionen erzeugen erhohte Serum IL-6 Spiegel (M aes et d., 1997; Lutgendorf et d., 1999;
Ershler und Kéler, 2000), und diese IL-6 Erhdhung wurde in letzter Zeit mit verschiedenen
pahologschen Konditionen, wie z.B. lymphoproliferativen-, neurodegenerativen-, sowie
kardiovaskuléren Erkrankungen, in pathogenetischen Zusammenhang gebracht (Papanicolaou
et d., 1998; Ershler und Kdler, 2000).

3. Dasimmun-neuroendokrine Feedback
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Ein M ellenstein in der Geschichte der PNI waren die Ergebnisse von Besedovsky und
Mitarbeiter in der Mitte der siebziger Jahre, die zeigten, dass die Beziehungen zwischen Im-
munsy stem und Neuroendokrinum wechsdsditig sind: d.h. enersets beeinflussen neuroen-
dokrine Sgnade Reifung und Funktion der Zedlen der Immunabwehr, andererseits gbt jedoch
auch das aktivierte Immunsystem Sgnale in Fom von Zytokinen ab, die zu Anderungen der
Funktion des Neuroendokrinums bzw. des Nervensystems fuhren. Besedovsky's Gruppe
(1975, 1977) hat ds erste gezeigt, dass die Aktivierung des Immunsy stems z.B. durch Immu-
nisierung mit einem Fremdantigen zu einer Aktivierung der HHNA-Achse fihrt, was sich in
einem signifikanten, vorubergehenden Anstieg der Serumgukokortikoide &ussert. Glukokor-
tikoide ihrerseits wirken bekanntlich Uber verschiedene M echanismen stark immunsuppres-
siv, sodass sich hier eine negative Rickkopplung (feedback) mit dem Immunsy stem ergibt.
Die deche Gruppe hat in der Folge gezeidt, dald diesem M echanismus offensichtlich en
physiologscher Sdlenwert in der Fokussierung der Spezifitdt der Immunantwort auf das
jewellige, zur Immunisierung verwendete Antigen zukommt (Besedovsky et d., 1979), und
die im Rahmen der Immunantwort ausgeschitteten Glukokortikoide die Aktivierung ,,verbo-
tener* Lymphozytenklone verhindern. Dieses Konzept ist durch unsere eigenen Untersuchun-
gen an einem Tiermodel fur Hashimoto Thyreoiditis erstmas bewiesen (Schauenstein et d.,
1987) und seither in mehreren anderen M odéllen fir Autoimmunkrankheiten bestétigt worden
(Sternberg et d., 1989; M ason et d., 1990; Hu et a., 1993). Besedovsky s Gruppe hat ausser-
dem den ersten Bewes gdiefert, dass peripheres IL-1 ds immunologscher Sgnalvermittler
dieses Anstieges der Serumgukokortikoide fungert (Besedovsky et d., 1986), indem es zur
Aktivierung von CRF Neuronen im Nucleus paraventricularis des Hy pothaamus fihrt (Ber-
kenbosch et d., 1987). Als erster zentraer, modulierender Neurotransmitter dieses immun-
neuroendokrinen Regelkreises wurde Noradrendin definiert (Besedovsky et a., 1983). In den
folgenden Jahren konnten dhnliche neuroendokrine Effekte auch fur Interferone (IFN), IL-2,
IL-6, TNF-a und leukemia inhibitory factor (LIF) beschrieben werden, wobe geichzeitig
erkannt wurde, dass dle diese Zytokine auch einen massiven Einfluss auf die Freisetzung
oder den Umsatz verschiedenster anderer Neurotransmitter (z.B. Serotonin, Dopamin,
GABA, Glutamat) haben, welche wiederum die HHNA-A chse modulieren (van den Pol et d.,
1990; Brann et d., 1995; Raber et d., 1998; Szdényi, 2001; Petrovsky, 2001). Was den quan-
titativen Aspekt dieser Zytokin-Effekte angeht, ist mittlerweile bekannt, dass z.B. IL-2 en
weitaus wirksamerer Simulus fur die ACTH Freisetzungist as der klassische Regulator Cor-
tocotropin Reeasing Faktor (CRF) selbst (Karanth und M cCann, 1991). Bei den Neurotrans-
mittern wiederum kann, im Verdeich zu den klassischen Ubertragern, heute immer mehr ein
,Newcomer* von neuronalen Ubertragersubstanzen, namlich Glutamat, as ebenso wichtiger
Regulator immunologscher, wie auch neuroendokriner Funktionen angesehen werden (van
den Pol et d., 1990; Brann et a., 1995; Haas, H.S, in Arbeit).

4. Das Zusammenspiel von Neurotransmittern und Zytokinen im zentralen Nervensys
tem



Im letzten Jahrzehnt hat sich herausgestdlt, dass der Didog mit dem Immunsy stem
nicht nur auf den Hypothaamus und die nachgeschateten neuroendokrinen Achsen be-
schrénkt ist, sondern samtliche hohere Zentren, insbesonderer die Kerngebiete des Limbi-
schen Systems, mit einbezieht. Dies glt sowohl fur Grof3hirnanteile, wie Hippocampus und
Amygdda, ds auch Teile des Zwischenhirns, beispidswese bestimmte thaamische Kernge-
biete. Bekanntlich ist das limbische System von zentraer Bedeutung fur das Erleben von Ge-
fuhlen sowie fur das Verhaten, das diese Gefiihlsregungen begeitet. Die Einbeziehung lim-
bischer Hirnarede in das neuroimmunologsche Netzwerk rechtfertigt somit die Bezeichnung
Psy choneuroimmunologe und macht die atbekannten klinischen Beobachtungen plausibe,
wonach depressive Verstimmungen mit einer erhdhten Anfdligkeit fur Infektionskrankheiten
einhergehen, und jegiche Erkrankung mit einer negativen psychischen Befindlichkeit ver-
bunden ist, was unter dem Begiff , Krankhetsgefuhl“ jedem von uns mehr oder weniger ver-
traut ist.

Ebenso hat sich herausgestellt, dass das Dogma des ,,immunprivilegerten® Gehirns
nicht hatbar ist, sondern dass auch das gesunde Gehirn dauernd von Zelen des Immunsy s-
tems Uberwacht wird und unter dem Einflul3 von peripheren Zytokinen steht. Die wichtigsten
Eintrittspforten umfassen den aktiven Transport der Zytokine Uber die Blut-Hirn-Schranke,
Interaktionen mit endothdiden Adhé&sionsmolekulen der gehirnversorgenden Blutgefaie mit
nachfolgender Freisetzung zentraer Prostagandine, sowie die Passage Uber die cirumventri-
kulé&ren Organe, die von der Blut-Hirn-Schranke ausgenommen sind (Rivest et d., 2000).
Ausserdem bestehen zwischen Immunsy stem und ZNS direkte nervale Verbindungen. Diese
afferenten Verbindungswege beinhdten v.a. den Nervus Vagus und die Afferenzen des sym-
pathischen Nervensy stems, wobei beide Systemein der Peripherie durch freigesetzte Zytoki-
ne, wie z.B. IL-1f aktiviert werden kdnnen (zusammengefasst in Haas und Schauenstein,
1997). Letztendlich am wichtigsten fir neuroimmunologsche Wechsdwirkungen im Gehirn
ist jedoch die Tatsache, dass sowohl pro-, wie auch anti-inflammatorische Zytokine und ihre
Rezeptoren lokal im gesamten ZNS von M ikrodia, Astrozyten, Oligodendrozyten und auch
Neuronen selbst gebildet werden kénnen. Eine grof3e Anzahl an Literatur belegt die Existenz
von Zytokinen, insbesondere IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, TNF-a, sowie deren Bindungsste-
len in limbischen Gehirnareden, wie Hippokampus, die Amygdaa u.a (Haas und Schauen-
stein, 1997).

Hinweise fur die unterschiedlichen Effekte der Interleukine auf neuronae Aktivitéen
existieren ebenfdls in verschiedenen Hirnbereichen. Interleukin-1 Applikation fihrt be-
spidsweise sowohl im Hypothaamus as auch im Hippokampus zu einem erhdhten Noradre-
ndin-Umsatz (Zacman et d. 1994). IL-1 und IL-6 steigern im Hippokampus sowie auch
préfrontden Kortex den Serotonin-Umsatz, wahrend IL-2 in dieser Sudie nur eine deutlich
erhdhte Noradrendin-Verwertung im Hypothaamus zur Folge hatte. Alle drei Zytokine mo-
dulierten das Dopamin-Turnover im préfrontalen Kortex, eénem Hirnbereich, der besonders
sensitiv auf Stresseffekte reagert (Zacman et a. 1994).



Zytokine modulieren jedoch noch weitere neuronade Funktionen. Klassisch hierbel ist
die pyrogene Wirkung von IL-1 ,TNF und IL-6, wobe adrenerge, serotoninerge, aber auch
cholinerge Ubertragungswege involviert sein konnen (Luheshi et d., 1997; Rivest et 4.,
2000). Auch die Regulation des Schlafes sowie des Essverhdtens kann man auf Zytokinwir-
kungen zurickfuhren (Krueger et a., 1995; Takahashi et d., 1999; Plata-Sdaman, 2001).
Weiters beeinflussen Zytokine den M echanismus der LTP (long-term potentiation) (D'Arcan-
odo et d. 1991; Tancredi et a. 1990), einen Vorgang der sy naptischen Potenzierung, der v.a
be Lernprozessen und Gedéchtnis eine wichtige Rolle spidlt. Ausserdem konnen klassische
proinflammatorische Zytokine wie IL-1 und TNF-a neuroprotektiv wirken indem sie die ex-
zitatorische synaptische Impulsibertragung hemmen (Yu und Shinnick-Galagher; 1994;
Srijbos und Rothwdl, 1995; Gary et d., 1998; Shinpo et d., 1999; Carlson et d., 1999). Eine
maodiche Erklarung fur dieses scheinbare Paradoxon ist die Tatsache, dass die Wechsdwir-
kungen zwischen Immun- und Nervensy stem prinzipidl ausserordentlich ortsspezifisch sind,
und mal3geblich von der jewelligen spezifischen lokalen M ikroumgebung beeinflusst werden
(M cCluskey und Lamoson, 2000). Anderseits weisen verschiedene Daten darauf hin, dass
proinflammatorische Zytokine nicht per se neurotoxisch wirken missen, sondern erst nach
enem intensiven Cross-tak mit anderen Rezeptoren auf der geichen Zele zdlschadigend
wirken (Venters et a., 2000).

Was umgekehrt die modulierenden Effekte der Neurotransmitter auf das Immunsys-
tem betrifft, konzentrieren sich die meisten Untersuchungen auf das adrenerge Sy stem (Felten
et a., 1998; Kohm und Sanders, 2000). So zeigt eine Reihe von Sudien, dass die Besetzung
bestimmter adrenerger Rezeptoren zu ener deutlichen Verdnderung des Zytokinprofils im
ZNS fuhrt (zusammengefasst von Szelényi, 2001). Die Aktivierung o -adrenerger Rezeptoren
verbunden mit einem Abfal von cAMP (zyklisches Adenosin-M onophosphat as second
messenger) hat im algemeinen die gesteigerte Produktion pro-inflammatorischer Zytokine
(IL-1, TNF-a, IFN-y, 1L-12) zur Folge, wéhrend die Simulation der 3-Adrenozeptoren Uber
ene CAMP Segerung eher die Bildung anti-inflammatorischer Zytokine (IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10) fordert. Das bedeutet aso, dass die Aktivierung des a-adrenergen Systems die Zyto-
kinbdance in Richtung T Hdfer 1 (Th-1) Antworten verschiebt und dementsprechend im
ZNS entzindungsfordernd sowie zelschadigend wirkt. Die Stimulation des [(3-adrenergen
Sy stems hingegen fihrt zu enem Shift zu Th-2 mediierten Antworten, was sich entziindungs-
hemmend und demzufolge zytoprotektiv auswirkt. Die klinische Bedeutung dieser speziellen
neuroimmunologscher Wechsewirkung zeigt sich in weiteren tierexperimentelen Studien
mit Clonidin, einem a2-adrenergen Agonisten, der klinisch ds Antihy pertensivum eingesetzt
wird. Clonidin fthrt z.B. wahrend experimentd| induzierter Endotoxindmie in M &usen zu
einer deutlichen Zunahme von TNF-a und neutrdisiert geichzeitig die immunsupprimieren-
de Wirkung des [3-Agonisten Isoproterenol (Szelényi et d., 20008). Vid weniger ist Uber den
Einfluss anderer Neurotransmitter auf die Immunantwort bekannt, jedoch auch das dopami-
nerge, serotoninerge, cholinerge und GABAerge System hat ausgepragte immunregulatori-
sche Funktionen, die dlerdings auf den ersten Blick kontroversidl und daher ziemlich verwir-
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rend erscheinen. Auch der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter Glutamat, der im ZNS
v.a. wegen seiner proinflammatorischen, neurotoxischen Eigenschaften bekannt ist, kann z.B
die auf Astrozyten und M ikrogiaentzindungsbedingte Expression von M HC M olekiilen, die
Uber die Antigenprésentation essentidl fur die Immunstimulation sind, wieder hemmen (Lee
et d., 1992).

5. Das Zusammenspiel von Neurotransmittern und Zytokinen im peripheren Immunsys
tem

Eine wichtige Voraussetzung fur einen wechselsatigen Didog zwischen Neurotrans-
mittern und Immunmediatoren im peripheren Nervensystem (PNS) ist, wie bereits oben er-
wahnt, die ausgepragte autonome Innervation lymphatischer Organe. Neben Noradrenain
findet man aber auch noch eine Anzahl weterer Neurotransmitter und - peptide in Immunor-
ganen. Dazu gehtren Azetylcholin, Neuropeptid Y (NPY), B-Endorphin, Substanz P, CGRP
(cacitonin gene-related peptide), Somatostatin und VIP (Vasoactives intestinales Poly peptid)
(Ader et d., 1991). Weters ist bekannt, dass Immunzelen Rezeptoren fir alle diese Liganden
tragen (Carr, 1992; Blaock, 1994; M adden und Feten, 1995; Heijnen und Kavelaars, 1999),
und Neurotransmitter sowie auch -peptide selbst bilden kénnen (Weigent and Blalock, 1997,
Bergquist et d., 1998; Rinner et d., 1998; Kawashima and Fujii, 2000). Wie komplex jedoch
bereits die Genexpression spezidler Subgruppen adrenerger und cholinerger Rezeptoren auf
Lymphozyten sein kann, verdeutlicht eine unserer eigenen Untersuchungen am Rattenmodell
(Schauenstein et d., 2000). Demgemdl variiert die Rezeptorexpression nicht nur zwischen B-
und T-Lymphozyten, sondern auch zwischen dem Kompartment aus dem die Ly mphozyten
isoliert wurden. Bespidsweise ist im Verdeich zu Thymus- und Milzlymphozyten die
MRNA Expression in Blutlymphozyten am niedrigsten.

Ahnlich wie im ZNS kénnen Zytokine in der Peripherie die Freisetzung verschiedens-
ter Neurotransmitter regulieren. 1L-1, IL-2, IL-6 und TNF-a hemmen z.B. die Sekretion von
Noradrendin von peripheren Nervenendigungen (Soliven und Albrecht, 1992; Rihl et d.,
1994; Bognar et d., 1994). Umgekehrt beeinflussen periphere Neurotransmitter das Immun-
system, wobe Katecholamine in diesem Zusammenhang meist nur as Immunsuppressiva
beschrieben werden. Auch diese Effekte scheinen jedoch mit einer erheblichen Komplexitét
behaftet zu sein. In vitro Daten sprechen daflr, dass Katecholamine primér Gber die Aktivie-
rung B-adrenerger Rezeptoren auf das Immunsy stem wirken. Demgegeniiber fanden wir im
Rattenmodell, dass eine experimentele Erhdhung von Adrenalin oder Noradrendin in vivo
ausschlieldlich Gber a2-Wirkung immunsuppressiv wirkt (Felsner 1995). In Andoge zum
ZNS regulieren Katecholamine auch in der Peripherie das Gleichgewicht zwischen pro- und
anti-inflammatorischen Zytokinen (ThL/Th2 Baance). Ausserdem wird das Zusammenwir-
ken Neurotransmitter — Zytokinsekretion in ausgepragter Weise von lokaen Faktoren der
M ikroumgebung des Gewebes moduliert (Straub et d., 1998, 2000). Lokd freigesetztes No-
radrendin in der Milz vermag beispidsweise die IL-6 Sekretion eines benachbarten
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M akrophagen individudl zu beenflussen, wobe sich in Abhanggket vom lokaden Milieu
(bakterienfrel, Vorhandensein von Cortisol und/oder Bakterien) und je nach Aktivierung ver-
schiedener adrenerger Rezeptoren (a2-, B-Rezeptoren) entweder eine Hemmung oder Seige-
rung der IL-6 Freisetzung ergab. Ausserdem kann endogenes Noradrendin seine eigene Sek-
retion Uber présynaptische a2-Rezeptoren hemmen. Selbst die oftmas beschriebene Domi-
nanz der 3-Rezeptoren auf M akrophagen mufd mit Vorsicht interpretiert werden. Neuere Da-
ten beschreiben nach experimentdl induzierter Endotoxinamie in M dusen ebenso die Aktivie-
rung von a2-Rezeptoren auf M akrophagen, was in der Folge sehr unterschiedliche Effekte
auf die Zytokinsekretion haben kann (Szelényi et d., 2000a, 2000b). So kann die Induktion
von a2-Rezeptoren auf M akrophagen beispielsweise die TNF-a Sekretion steigern, dielL-10
Freisetzung hingegen aber hemmen, wodurch sich Klinisch z.B. eine durch die Einnahme &i-
nes B-Sympathikomimetikums entstandene Immunsuppresssion wieder ausgeichen lief3e.
Daten aus unserer Gruppe zeigen Uberdies, dass neben dem sy mpathischen Nervensy stem
auch der Parasy mpathikus ein wichtiger Regulator von Zytokinantworten sein kann (Rinner et
d., 1995). Physostigmin, en Cholinesterasehemmer und damit Parasy mpathomimetikum,
hemmt die IL-6 Sekretion im Gegensatz zu Noradrendin, welches die IL-6 Freisetzung stei-
gert. So scheint es aso auch im Bereich der Immunregulation einen Antagonismus zwischen
Sympathikus und Parasy mpathikus zu geben.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Wirkungen eines einzelnen Neurotrans-
mitters auf die Immunantwort davon abhéngen, (1) welche Rezeptor-Subgruppen auf der je-
weiligen Zielzelle in welcher Dichte exprimiert sind, (2) in welcher lokaen Konzentration der
Transmitter vorliegt, (3) welche Rezeptor-Subgruppe hauptséachlich besetzt wurde, (4) wie
das jeweilige Mikromilieu beschaffen ist und (5) welche weiteren intra- und extrazelularen
Sgnalkaskaden in der Folge beschritten werden. Ein Hauptproblem bel der Lésung dieser
Fragen ist in viden Fdlen nach wie vor das Fehlen von Rezeptorsubgruppen-spezifischen
Reagenzien - Glutamat-Effekte werden beispielsweise tber 25 (!) verschiedene Rezeptoren
vermittet, was ene genaue Klérung dieser neuroimmunologischen Wechsewirkungen auch
heute noch in weite Ferne riickt.

6. Die Rolle von Glutamat im Zusammenspiel zwischen Nervensystem und Immunsys-
tem

Glutamat ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter im ZNSund hat eine zent-
rade Rolle in der Regulation des neuroendokrinen Systems (van den Pol e d., 1990; Brann et
a., 1995). Die Aktivierung gutamaterger Neurone in Hippocampus, Amygdadaund Hypotha
lamus ist mal3geblich an der Sress-induzierten M odulation der HHNA-Achse beteiligt (Toc-
co et a., 1991; Patchev et d., 1994; Bartanusz et d., 1995; Gabr et d., 1995; Johnson et d.,
2001). Auch ene durch Retrovirus-Infektion experimentel Uberaktivierte HHNA-Achse er-
scheint primar Uber zentrdes Glutamat mediiert zu sein (Espey und Basile, 1999). Zudem



10

kann peripheres LPS (Lipopolysaccharid = toxischer Zelwandbestandtell Gram negativer
Bakterien) sowie IL-1(3 die Glutamat Sekretion im Nucleus tractus solitarii, dem Endkern fir
die afferenten Bahnen des Nervus vagus, steigern (M ascarucci et d., 1998). Umgekehrt ver-
mag die zentrde Stimulation von Glutamatrezeptoren beispielsweise die basde wie auch
Sress-induzierte Sekretion von Plasma IL-6 zu modulieren (Song et d., 1996), und ist bel der
Seuerung des LPS-induzierten Anstieges von Plasma Katecholaminen beteligt (Yousef und
Lang, 1994).

Als Aminoséaure ist Glutamat Bestandtell von Peptiden und Proteinen. Es ist ausser-
dem en wichtiges Stoffwechseprodukt und fungert, wie neuere Daten beweisen, auch im
peripheren Nervensy stem ds Neurotransmitter. Das Natriumsaz (M onosodium gutamate) ist
as Geschmacksverstérker in der Lebensmittdindustrie bekannt. Zudem wird Glutamat von
verschiedenen anderen, nicht-neuronalen peripheren Geweben ds exzitatorischer Ubertréger-
stoff verwendet (Haas und Schauenstein, in Arbet). Glutamat wirkt prinzipiel Uber zwe
Gruppen von Rezeptoren. Einersets sind dies die sogenannten ionotropen Glutamatrezepto-
ren. Dabel handdt es sich um lonenkande, die hauptséchlich Natrium, Kaium und Kazium
transportieren und be Aktivierung zeluldre Reaktionen innerhab von Millisekunden bewir-
ken. Die zweite Gruppe von Rezeptoren sind die metabotropen Glutamatrezeptoren, welche
Uber Second M essenger Systeme (CAM P, Inositoltrisphosphat) arbeiten und langsamer rea
geren. Insgesamt sind zur Zeit 25 unterschiedliche Subgruppen von Glutamatrezeptoren de-
finiert, was dieses Neurotransmittersy stem zum wahrscheinlich komplexesten Sgnduibertra
gungssy stem des Organismus macht.

M eine eigenen Untersuchungen befassen sich mit dem Einfluss von Glutamat auf die
Funktionen von M onozyten und M akrophagen, welche bekanntlich wichtige Zytokinprodu-
zenten sind. Unsere ersten Experimente konzentrierten sich auf den Einfluss von ionotropen
Glutamatrezeptor-Agonisten/-Antagonisten auf die Phagozytosefghigkeit von menschlichen
Blutmonozyten. Dabe zeigte sich, dass en Stimulator dieser lonenkande (Kainat) die Pha-
gozytose der Monozyten steigerte, wahrend der Antagonist (CNQX = 6-cyano-7-
nitroquinoxaline-2,3-dione) den gegenteiligen Effekt hatte. Da sich dlerdings bei den Pro-
banden grole interindividuelle Unterschiede in der Basisphagozytose zeigien, versuchen wir
gegenwartig diese ersten Befunde an ener stabilen humanen M onozytenzdllinie (U937) zu
reproduzieren. Die bisherigen Daten beweisen, dass en Eingriff in den Glutamat — Glutamin
Zyklus einen deutlichen Einfluss auf Wachstum und Funktionen dieser Zdlen hat. Kultiviert
man U937 Zelen ohne Glutamin, so zeigt sich, analog zu Ergebnissen von anderen (Spittler
et d., 1997), en verzégertes Wachstum verbunden mit ener Zunahme der mittleren Grofie
und Phagozytosefdhigkeit der Zelen. Behandelt man nun diese Glutamin-frel gezlchteten
U937 Zdlen mit CNQX, aso demsaben Hemmstoff der lonenkande, der bereits die Phago-
zytose der Blutmonozyten verminderte, so kommt es zu ener weiteren signifikanten Hem-
mung des Zdlwachstums. In einer zweiten Serie von Experimenten untersuchen wir an ener
Phagozytenlinie der M aus (RAW Zdlen) den Einfluss der geichen Glutamatreagenzien auf
die Freisetzung des Chemokins M CP-1 (monocyte chemotactic protein-1). Auch in diesem
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M odell fuhrte die Simulation der lonenkande mit Kainat zu einer Funktionssteigerung, aso
ener vermehrten Freisetzung von M CP-1, wahrend der Hemmstoff CNQX die Sekretion
hemmte. Insgesamt lassen diese Daten vermuten, dass M onozyten verschiedener Jpezies in
Wachstum und Funktionen von Reagenzien, die ionotrope Glutamat-Rezeptoren binden,
beinflusst werden kdnnen. Welcher spezifische Rezeptor Subtyp dabe tatséchlich involviert
ist und welche Relevanz diese Effekte fur die Immunabwehr in vivo besitzen, wird in weite-
ren Studien untersucht.

7. Klinische Signifikanz
(Tabellel)

Wie bereéts im Tiermodel beschrieben, konnen So6rungen des immun-
neuroendokrinen Feedbacks, aso ein Ausbleiben der Glukokortikoidantwort nach Immunsti-
mulation, fur das Auftreten von Autoimmunkrankheiten pradisponierend wirken. Es gbt star-
ke Hinweise dafir, dass Dysfunktionen in der Interaktion zwischen Neuroendokrinum und
Immunsystem auch in der Pathogenese humaner Erkrankungen, wie rheumatoide Arthritis,
systemischer Lupus erythematosus (SLE) und Autoimmunthyreoiditis, eine Rolle spielen
(Wilder, 1995; Cutolo et d., 1999).

Ebenso stehen dlergsche Erkrankungen unter der strengen Kontrolle der neuroendo-
krinen, wie auch immunologschen Regulation (siehe Review Haas und Schauenstein, 2001).
Die Ige- vermittelte Sofortreaktion im Bereich der Atemwege weist bekanntlich eine starke
psy chovegetative Komponente auf. So kdnnen bei entsprechender Disposition Asthmaanfélle
unabhdngg von Allergenkontakt ledigich durch psychische Erregungszustande auftreten.
Wissenschaftliche Daten weisen in diesem Zusammenhang einersets auf Verschiebungen in
der Th1/Th2 Baance hin (Neurath et d., 2002, Sephens et d., 2002), welche Studien im
ZNS zufolge deutlich durch exzitatorische Neurotransmitter beeinflusst werden kdnnen
(Espey und Basile, 1999). Ausserdem werden Funktionen der M astzellen sowie die IgE Syn-
these von Neuropeptiden wie auch Neurotransmittern beeinflusst (Stadler, 1994, Aebischer et
d., 1994; Purcdl and Atterwill, 1995).

Ahnliches I&sst sich bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, wie Colitis ulce-
rosa oder M orbus Crohn, beobachten. Nicht nur die Baance zwischen pro- und antiinflamma:
torischen Zytokinen ist von Bedeutung (Nielsen et d., 1996; Neurath et ., 2002), Zytokine
(TNF-a) beeinflussen auch das Wachstum pathogener Bakterien im Darm (Goncaves et d.,
2001). Darlber hinaus wurde kirzlich beschrieben, dass ebenso Noradrendin das in vitro
Wachstum von human-pathogenen Gramnegativen wie -positiven Bakterien (z.B. Escherichia
coli, Sdmonellen oder Saphylokokken) steigern kann (Lyte und Ernst, 1992; Freestone et d.,
2000; Ned et d., 2001). Daraus lasst sich ersehen, dass die klinische Verwendung adrenerger
Substanzen z.B. in der Intensivmedizin im Hinblick auf immunologsche Wirkungen
und/oder Nebenwirkungen moglicherweise neu zu Uberdenken sein wird.

Ein weteres Beispid fur die klinische Relevanz der PNI, ist die sogenannte,, Psy cho-
onkologe" (Besedovsky et d., 1996). Ein Zusammenhang zwischen psy chischer Verfassung
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und Krebs wurde bereits Anfangs der neunziger Jahre in klinischen Langzeitstudien mit sta
tistisch gesicherten Daten an postoperativen M danompatientinnen eindeutig belegt. Hier
zeigte sich, dass eine standardisierte strukturelle psy chothergpeutische Behandlung einen sig-
nifikanten Effekt sowohl auf die Rezidivhaufigkeit as auch auf die mittlere Uberlebensrate
innerhab eines 5-6 jahrigen Beobachtungszeitraumes hatte (Fawzy et d., 1993). Neuestetier-
experimentelle Daten unterstreichen auch die in der Alternativmedizin schon lange bekannte
positive Wirkung der M usiktherapie bel psy chisch belasteten Patienten und K rebserkrankun-
gen. Demzufolge zeigte sich bel an Krebs erkrankten Tieren, die eine gewisse Zeit mit klassi-
scher M usik ,,beschdlt” wurden, deutliche weniger Lungenmetastasen und eine erhdhte anti-
Tumor Immunantwort (NUfez et d., 2002).

Einflisse von Stress, Veranderungen des Neurotransmitterstoffwechsels, sowie im-
munologsche Prozesse (Autoantikorper, infektiose Ursachen, Zytokinbaancen) kommen
ebenso be ener Rethe von Erkrankungen im ZNS zum Tragen. Beispidle dafir sind M ultiple
Klerose, Epilepsie, neurodegenerative Erkrankungen wie z.B. Morbus Alzheimer, sowie
psy chiatrische Prozesse (Depression, Schizophrenie), Suchterkrankungen (Alkohol, Drogen)
und die Schmerzverarbeitung oder psychiatrische Auffaligkeiten im Rahmen von HIV-
Infektionen (Watzl und Watson, 1990; Shen et d., 1994; Rivier, 1995; Tsa et d., 1995; Wise,
1996; Cole und Kemeny, 1997; Koller et d., 1997; Obrenovitch und Urenjak, 1997; Watkins
und M aer, 1999; Kronfol und Remick, 2000; Evseev et d., 2001; Irwin, 2002; Raghavendra
et da., 2002). Im Licht der Befunde Uber das Zusammenwirken immunneuroendokriner Wech-
selbeziehungen bel Depressionen sollte in diesem Zusammenhang auch das Wirkungsspekt-
rum von Antidepressiva kritisch Gberdacht werden. Trizyklische- und heterozyklische Anti-
depressiva, Serotonin-Uptake-Blocker, Lithium und reversible Inhibitoren der M onoaminoo-
xidaseeHemmer (RIMA) beanflussen z.B. deutlich die Sekretion pro- und anti-
inflammatorischer Zytokine (M aes, 2001). Weiters werden Erkrankungen, wie beispielsweise
die Entwicklungsverlangsamungen, kognitiven- und Verhdtensdefizite bal Autismus, heute
zunehmend mit neuroimmunologischen Uberlegungen in Zusammenhang gebracht (Kor-
vatska et da., 2002). Genauso wird vermehrt der Einfluss virder Infektionen wéhrend einer
Schwangerschaft auf eine médiche Entwicklungsstorung des kindlichen Gehirns diskutiert
(Patterson, 2002).

Zusammenfassend kann man erkennen, dass die PNI interessante neue Einblicke in
das physiologsche und pathophysiologsche Zusammenwirken urspriingich unabhénigg
beschriebener Organsysteme (Gehirn, Neuroendokrinum, Immunsystem) liefert. Die thera-
peutische Anwendung psy choneuroimmunologscher Forschungsergebnisse steht jedoch, ab-
gesehen von wenigen Ausnahmen, noch an Anfang Das zentrde Problem liegt in der aus-
serordentlich hohen Komplexité der beteligten Systeme sowie in der Tatsache, dass die
Empfindung psychisch emotionaer Faktoren immer individuel unterschiedlich und primér
nicht vorhersehbar ist. Auswege aus diesem Dilemma konnten einerseits neuere molekular-
biologsche Untersuchungsmethoden bieten, die die simultane Untersuchung einer Viezahl
von Parametern im Sinne von ,pattern recognition” erlauben, wie z.B. cONA arrays und Pro-
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teomics, andererseats in der Einfihrung von multiparametrischen M essmethoden zur Erfas-
sung der individuelen Stressbereitschaft bestehen.

Nicht zuletzt ist ein besseres Verstandnis dieser Zusammenhange ein weiterer Schritt
zu ener ,menschlicheren Medizin“, in der nicht blof3 eén Organ erkrankt, sondern die ge-
meinsame Jorache von Korper und Geist wieder entdeckt wird und der M ensch wieder
M ensch sein kann.
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