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Appetitlosigkeit bei Infektionen

___Appetitlosigkeit als Teil der Akutphasen-
Antwort

ie Forschung im Bereich von Energieaufnah-
Dme und Energiehomoostase (Gleichgewicht

von Energieaufnahme und Energieverbrauch
des Korpers) konzentriert sich traditionell auf die
physiologischen Mechanismen der Steuerung des
Essverhaltens und deren Fehlfunktionen bei Ess-
storungen oder Fettleibigkeit (Adipositas). Insbe-
sondere letztere erhielt wegen ihrer weltweiten Zu-
nahme und aufgrund neuerer Entwicklungen in der
Forschung in den letzten Jahren sehr viel Aufmerk-
samkeit. Im Vergleich dazu wurde ein anderer
klinisch wichtiger Aspekt vernachlassigt, und zwar
die Appetitlosigkeit (Inappetenz), welche praktisch
alle Krankheiten und insbesondere Infektionen bei
Mensch und Tier begleitet. Bei Infektionen ist die
Appetitlosigkeit ein wichtiger Bestandteil der Akut-
phasen-Antwort des Wirtsorganismus. Die Akutpha-
sen-Antwort wird in eine frihe und eine spate
Phase unterteilt. Wahrend die einige Stunden dau-
ernde frihe Phase durch vorwiegend lokale Entziin-
dungsprozesse charakterisiert ist, umfasst die spate
Phase der Akutphasen-Antwort systemische physio-
logische Reaktionen und Verhaltensanderungen
(Abbildung 1). Nicht nur die physiologischen Reak-
tionen, sondern auch die Verhaltensanderungen
und insbesondere die Appetitlosigkeit sind zumin-
dest in der Anfangsphase fir den Wirtsorganismus
von Vorteil. In freier Wildbahn verhindert Appetit-
losigkeit die Nahrungssuche und spart somit kurz-
fristig Energie, welche fir die vermehrte Warmebil-
dung bei Fieber gebraucht wird. Ferner vermindert
Appetitlosigkeit die Wahrscheinlichkeit, durch die
Aufnahme von Nahrung die Serumspiegel von Eisen
und Zink zu erhéhen, was der die Infektionsabwehr
unterstitzenden Umverteilung dieser Spurenele-
mente durch den Organismus entgegenwirken wr-
de. Schliesslich gibt es Hinweise darauf, dass Appe-
titlosigkeit den zum Teil negativen Stoffwechsel-
effekten der Akutphasen-Antwort entgegenwirkt.
Die zu Beginn positive Wirkung der Appetitlosig-
keit bei Infektionen zeigt sich eindrtcklich in der
dramatisch verkirzten Uberlebenszeit und erhéh-
ten Sterblichkeit, die bei Zwangsernahrung mittels
Magensonde von experimentell infizierten Labor-

tieren auftritt. Eine langer andauernde Appetit-
losigkeit bei Krankheit schadigt jedoch den Orga-
nismus Uber eine Verminderung der Energie- und
Proteinreserven und verzdgert damit die Genesung.
Beim Nutztier sind zudem betrachtliche Leistungs-
einbussen die Folge. Um in solchen Fallen eine effi-
ziente Strategie zur Behandlung der Appetitlosig-
keit entwickeln zu kdnnen, muss man die ihr zu-
grundeliegenden Mechanismen kennen. Die fir
Mensch und Tier sehr nutzbringende Aufklarung
dieser Mechanismen ist auf Modellversuche ange-
wiesen, welche nur an intakten, durch den Versuch
wenig belasteteten Versuchstieren durchgefihrt
werden kdénnen. Im folgenden Uberblick wird der
aktuelle Kenntnisstand zur Problematik der Appe-
titlosigkeit bei Infektionen kurz dargestellt und es
werden offene Forschungsfragen angesprochen.

___Mikroben-Bausteine als Ausloser der
Appetitlosigkeit

Die Freisetzung von Mikroben-Bausteinen 16st die
Akutphasen-Antwort bei Infektionen aus. Wichtige
Substanzen in diesem Zusammenhang sind bakteri-
elle Zellwandbestandteile wie Lipopolysaccharide
(LPS) und Peptidoglykane, mikrobielle Nukleinsau-
ren, z.B. bakterielle Desoxyribonukleinsdure (DNS)
oder virale doppelstrangige Ribonukleinsaure (RNS)
und virale Glykoproteine. Einige dieser Substanzen
kénnen auch aus dem Verdauungstrakt ins Blut ge-
langen, wenn die Barrierefunktion des Epithels ge-
stort ist. LPS sind ein wichtiger Bestandteil der Zell-
membran von Gram-negativen Bakterien und wer-
den beim Absterben von Bakterien oder bei deren
rascher Vermehrung freigesetzt. Die Empfindlich-
keit gegenlber LPS ist speziesspezifisch. Bei Ratten,
die gegentber LPS relativ unempfindlich sind, simu-
liert die intraperitoneale Injektion von LPS-Dosen
bis zu 100ug/kg Kérpergewicht viele der klinischen
Symptome der Akutphasen-Antwort, einschliesslich
der Appetitlosigkeit. Peptidoglykane sind andere
bakterielle Zellwandbestandteile, die bei der Pha-
gozytose von Bakterien freigesetzt werden. Sie ma-
chen bei Gram-positiven Bakterien etwa 40% der
Zellmasse aus. Peptidoglykane wirken immunstimu-
lierend, schlaf- und fiebererzeugend. Bakterielle



Infektion

Physiologische Veranderungen

* Fieber

* Negative Stickstoffbilanz

» Verdnderungen der Plasmalipide

* Proteolyse in der Muskuatur

» Gesteigerte hepatische Proteinsynthese

* Leukozytose

* Erniedrigte Plasmapiegel von Eisen und Zink
+ Stimulation der HHN-Achse

Verhaltensdnderungen
* Miidigkeit

* Inaktivitat

* Inappetenz

Immun-

dl

Energie -

stimulation

konservierung

~—

Hemmung und Elimination
des Pathogens

Abb. 1 Diagramm der Akutphasen-Antwort.

DNS kann eine Akutphasen-Antwort induzieren, so-
fern sie am Infektionsort in ausreichenden Mengen
freigesetzt wird. Virale doppelstrangige RNS gilt als
ein Ausloéser der Akutphasen-Antwort bei viralen
Infektionen. Doppelstrangige RNS wird bei der Vi-
rusreplikation gebildet und beim Absterben von
virusinfizierten Zellen freigesetzt. Auch virale Gly-
koproteine kénnen die Akutphasen-Antwort auslo-
sen, was naturlich insbesondere bei Infektionen mit
Retroviren und DNS-Viren, die keine doppelstrangi-
ge RNS bilden, von Bedeutung ist.

Mikroben-Bausteine sind vermutlich auch die wich-
tigsten Ausloser der Appetitlosigkeit bei Infektio-
nen. LPS reduziert nach parenteraler Applikation
beim Versuchstier die Futteraufnahme. Wahrschein-
lich besitzen mikrobielle Nukleinsduren und virale
Glykoproteine ebenfalls einen verzehrsreduzieren-
den Effekt; dies wurde bisher aber noch nicht de-
tailliert untersucht. Generell spricht einiges dafur,
dass die Freisetzung geringer Mengen von Mikro-
ben-Bausteinen bei natirlichen Infektionen den
Verzehr hemmt.

___Zytokine als endogene Mediatoren der
Appetitlosigkeit

Mikroben-Bausteine stimulieren in Monozyten/
Makrophagen und anderen Zellen die Produktion
von Zytokinen (z.B. Interleukine [IL-1a und IL-1(,
IL-6, IL-8], Tumor-Nekrose-Faktor-o [TNF-a], Inter-
ferone [INF-a und INF-y] und andere), welche wich-
tige endogene Mediatoren der Akutphasen-Ant-
wort sind. Obwohl die einzelnen Zytokine intrazel-
luldre Signale ausldsen, haben viele von ihnen ein
Uberlappendes Wirkungsspektrum. Ferner sind zy-
tokinvermittelte Reaktionen immer das Resultat
der komplexen Interaktionen unterschiedlicher pro-
und antiinflammatorischer Zytokinsysteme.

Entziindungs- und/oder Akutphasen-Antwort aus-
I6sende Zytokine, insbesondere Interleukin-1 (IL-1a
und IL-1B), Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNFa) und In-
terferone, hemmen die Nahrungsaufnahme nach
Injektion bei Versuchstieren. Deshalb liegt die Ver-
mutung nahe, dass Zytokine auch die Appetitlosig-
keit bei Infektionen vermitteln. Bei Knockout-Mau-
sen mit einem genetisch bedingten Mangel an ein-



zelnen Zytokinen oder Zytokinrezeptoren sind Im-
munfunktionen oft verandert. INFy-Knockout-Mau-
se, bei denen INFy nicht produziert wird, sind un-
empfindlich gegeniber dem verzehrsreduzieren-
den Effekt von LPS, was dafur spricht, dass INFy fur
die Verzehrsdepression nach LPS Applikation unab-
dingbar ist. Dies ist aber eine Ausnahme, da ansons-
ten LPS die Futteraufnahme im allgemeinen auch
bei Mausen mit einem genetisch bedingten Mangel
an einzelnen Zytokinen oder Zytokinrezeptoren re-
duzieren. Andererseits lasst sich die Appetitlosig-
keit bei vielen Krankheitsmodellen durch die phar-
makologische Hemmung der Freisetzung oder Wir-
kung von unterschiedlichen Zytokinen deutlich
abschwachen. Diese scheinbare Diskrepanz zeigt,
dass Zytokine zwar eine wichtige Rolle bei der
krankheitsbedingten Appetitlosigkeit spielen, dass
diese Rolle aber vor allem bei der kurzfristigen
experimentellen Ausschaltung der betreffenden
Substanzen sichtbar wird. Hingegen wird bei
Knockout-Mausen, die ein bestimmtes Zytokin oder
einen Zytokinrezeptor von Geburt an nicht bilden
kénnen, das Fehlen dieser Substanzen im Verlauf
der Entwicklung offenbar so weit kompensiert, dass
die Appetitlosigkeit als komplexe Verhaltensant-
wort — im Gegensatz zu manchen anderen Immun-
reaktionen — nicht mehr beeintrachtigt ist. Dies
hangt vermutlich auch mit dem redundanten und
synergistischen Effekt vieler Zytokine auf den Ver-
zehr zusammen.

__Periphere Wirkorte und Kommunikation
mit dem Zentralnervensystem

Allgemeines

Bei naturlichen Infektionen werden Mikroben-Bau-
steine meist am Infektionsherd irgendwo im Korper
freigesetzt, wo auch die Zytokinproduktion vorwie-
gend stattfindet. Um die Nahrungsaufnahme zu
hemmen, missen Mikroben-Bausteine, Zytokine,
oder die durch sie ausgeldsten Signale aber die zen-
tralnervésen Mechanismen beeinflussen, welche
die Nahrungsaufnahme regulieren. Studien mit
dem eine neuronale Aktivierung anzeigenden
frihen Genprodukt C-fos zeigen, dass die periphere
Applikation von LPS und Zytokinen tatsachlich zen-
tralnervose Strukturen aktiviert, die an der Steue-
rung von Nahrungsaufnahme und Energiebilanz

beteiligt sind. Wie diese Aktivierung erfolgt und
wie sie zu Appetitlosigkeit fuhrt, ist jedoch unbe-
kannt. Bertcksichtigt man die Bedeutung der Akut-
phasen-Antwort fir das Uberleben von Mensch und
Tier, liegt die Vermutung nahe, dass die Akutpha-
sen-Antwort einschliesslich der Appetitlosigkeit
durch unterschiedliche, Uberlappende Mechanis-
men aktiviert wird. Die Signalibermittlung ge-
schieht dabei vermutlich auf dem Blutweg (humo-
ral) sowie auch Uber afferente Nerven (nerval)
(Abbildung 2).

Wirkung auf periphere Nerven — nervale Signaliibermittlung

Im Kérper produzierte Zytokine kénnen direkt oder
indirekt auf afferente Nerven in der unmittelbaren
Nachbarschaft ihrer Freisetzung einwirken. Dies
muss nicht von einem Anstieg der Plasmakonzen-
tration der betreffenden Zytokine begleitet sein.
Tatsachlich reagieren afferente Bahnen des Nervus
vagus auf IL-1B mit einer Aktivitatserhéhung. Die
Durchtrennung des Nervus vagus unterhalb des
Zwerchfells beim Versuchstier verhinderte in vielen,
wenngleich nicht in allen Studien unterschiedliche
Effekte von injizierten Zytokinen oder LPS, wie bei-
spielsweise Fieber, einen Anstieg der Plasmakon-
zentration von Stresshormonen, die Expression von
C-fos im Gehirn und die Induktion einer Ge-
schmacksaversion. Wir stellten allerdings fest, dass
weder die selektive Durchtrennung der afferenten
Bahnen des Nervus vagus noch die Unterbrechung
sympathischer afferenten Bahnen, oder eine Kom-
bination beider Manipulationen, den verzehrsredu-
zierenden Effekt von intraperitoneal injizierten LPS
oder IL-1B abschwachte. In den betreffenden Versu-
chen wurden selektiv nur die afferenten Fasern des
Vagus am Ort ihres Eintritts in das Gehirn durch-
trennt. Dadurch liessen sich die normalerweise bei
der Durchtrennung des Vagus auftretenden Stérun-
gen der gastrointestinalen (im Magen-Darm-Trakt)
Motorik weitgehend verhindern. Aus den Ergebnis-
sen dieser Untersuchungen lasst sich schliessen, dass
afferente Nerven von den inneren Organen fir den
verzehrsreduzierenden Effekt von bakteriellen Zell-
wandbestandteilen und IL-1B — und damit wahr-
scheinlich auch fur die Appetitlosigkeit bei Infektio-
nen - nicht notwendig sind.
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Abb. 2 Wege der Kommunikation zwischen Peripherie und Zentralnervensystem bei der Appetitlosigkeit von
Infektionen. BHS: Blut-Hirn-Schranke, ZVOs: Zirkumventrikularorgane, EZs: Endothelzellen. Ein Anstieg (1) in

Umsatz oder Aktivitédt von Serotonin (5-HT), Corticotropin-Releasing-Faktor (CRF), und a-Melanozyten-stimulierendem
Hormon (aMSH) sowie eine Verminderung (1) von Dopamin (DA) und Neuropeptid Y (NPY) kénnten eine zentralner-
vése Mediatorfunktion bei der Appetitlosigkeit von Infektionen besitzen. Flir weitere Details, siehe Text.

Wirkung auf dos Fettgewebe — Signalibermittlung iiber
das Blut

LPS und Zytokine stimulieren die Bildung des Fett-
gewebshormons Leptin. Die Stimulierung der Lep-
tinbildung und der Anstieg der Plasmakonzentra-
tion von Leptin sind dabei mit der Verzehrsdepres-
sion positiv korreliert. Befunde einer veranderten
Hemmwirkung von LPS auf den Verzehr bei
Leptin-defizienten und Leptinrezeptor-defizienten
Mausen lassen vermuten, dass Leptin zwar nicht es-
sentiell fur die Appetitlosigkeit bei Infektionen ist,
aber doch irgendwie daran beteiligt sein durfte.
Wir beobachteten, dass sowohl die intraperitoneale
(in die Bauchhohle) Injektion wie auch die kontinu-
ierliche intraperitoneale Infusion von LPS den Ver-
zehr bei normalgewichtigen und Gbergewichtigen
Zucker-Ratten gleichermassen reduzierte. Uberge-

wichtige Zucker-Ratten besitzen aufgrund eines ge-
netischen Defekts nur wenige funktionelle Leptin-
rezeptoren. Hingegen verlangerte eine in Leptin-
injektion die Hirnventrikel (800 ng/Ratte) den ver-
zehrsreduzierenden Effekt einer intraperitonealen
LPS Injektion (100ug/kg KG) bei normalen Ratten.
Nach 24 Stunden betrug die Verzehrsdepression ge-
genlber adaquaten Kontrolltieren bei Injektion
von Leptin und LPS noch 30%, bei alleiniger Injek-
tion von LPS hingegen nur noch 7%. Die dabei ver-
wendete Leptindosis hatte alleine keinen Einfluss
auf den Verzehr. Insgesamt ist Leptin nach diesen
Befunden fur die Appetitlosigkeit bei Infektionen
sicher nicht notwendig, es scheint aber auf verschie-
dene Weise den Effekt von mikrobiellen Substan-
zen und Zytokinen zu beeinflussen. Die genaue Rol-
le von Leptin in diesem Zusammenhang muss noch
eingehender untersucht werden.



__Direkte Wirkung von Zytokinen auf
das Gehirn

Zirkumventrikularorgane

Mikroben-Bausteine und/oder Zytokine reduzieren
den Verzehr vermutlich auch Gber eine direkte Wir-
kung auf das Gehirn. Zytokine kénnten die entspre-
chenden Neurone Uber Zirkumventrikularorgane
erreichen, die durch eine sehr durchlassige Blut-
Hirn-Schranke gekennzeichnet sind. Bekannt ist,
dass im Blut zirkulierendes IL-13 Uber bestimmte
Zirkumventrikularorgane auf das Gehirn wirkt.
Neurone dieser Zirkumventrikularorgane reagieren
auf IL-1B und haben Verbindung zu hypothalami-
schen Kerngebieten. Ob solche Interaktionen bei
der Appetitlosigkeit von Infektionen eine Rolle
spielen, wurde bisher aber noch nicht untersucht.

Blut-Hirn-Schranke

Die Oberflache der Blut-Hirn-Schranke ist etwa
5'000mal grosser als die Oberflache der Zirkumven-
trikularorgane. Ausserdem gibt es effiziente Trans-
portsysteme, welche die Passage unterschiedlicher
Substanzen durch die Blut-Hirn-Schranke ein-
schliesslich der Zytokine regulieren. Bakterielle Zell-
wandbestandteile und Zytokine erhéhen zudem die
Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke und férdern
damit die Aufnahme von Zytokinen. Diese Fakten
deuten darauf hin, dass die Passage Uber die Blut-
Hirn-Schranke fur die Wirkung von Zytokinen auf
das Gehirn eine wichtige Rolle spielt, wenngleich
die Bedeutung dieses Mechanismus fiir die Appetit-
losigkeit bei Infektionen bisher noch nicht einge-
hend untersucht wurde.

Bakterielle Zellwandbestandteile und Zytokine kén-
nen auch auf das Gehirn einwirken ohne die Blut-
Hirn-Schranke zu passieren, indem sie auf ihre Re-
zeptoren an der inneren Auskleidung der Blutgefas-
se (Endothelzellen) im Gehirn wirken. Uber derartige
Rezeptoren stimulieren LPS und Zytokine die Freiset-
zung von nachgeschalteten Mediatoren wie Eicosa-
noiden oder Stickstoffmonoxid (NO). Die zeitliche
und raumliche Verteilung der Aktivierung von Ner-
venzellen nach intravendser Injektion von IL-1(3
spricht dafir, dass die Endothelzellen der Blutgefasse
fur die Wirkung von Zytokinen auf das Gehirn eine
wichtige Rolle spielen.

Die Stimulation der Eicosanoidsynthese in Epithel-
zellen als potentieller Ubertragungsmechanismus
der Wirkung von Zytokinen und bakteriellen Zell-
wandbestandteilen auf das Gehirn ist interessant,
weil unspezifische Hemmstoffe der Cyclooxyge-
nase, eines SchllUsselenzyms bei der Synthese von
Eicosanoiden, den verzehrsreduzierenden Effekt
von LPS und IL-1B deutlich abschwachten.

Die exakte Rolle von Cyclooxygenase-1 und
Cyclooxygenase-2 fur die Appetitlosigkeit bei Infek-
tionen ist jedoch noch unbekannt. Insgesamt gibt
es viele Hinweise darauf, dass Mechanismen an der
Blut-Hirn-Schranke zur Appetitlosigkeit bei Infek-
tionen beitragen. Die genaue Bedeutung der Blut-
Hirn-Schranke in diesem Zusammenhang bleibt zu
klaren.

___Neusynthese von Zytokinen im Gehirn

Zusatzlich zur zentralen Wirkung von systemisch
produzierten Zytokinen kénnte die Neusynthese
von Zytokinen im Gehirn fur die Appetitlosigkeit
bei Infektionen von Bedeutung sein. Mit unter-
schiedlichen Techniken wurden Zytokine und ihre
Rezeptoren in verschiedenen Hirnarealen nachge-
wiesen, die auch an der Steuerung der Nahrungs-
aufnahme beteiligt sind. Zum Teil wird die Zytokin-
produktion in diesen Hirnarealen durch periphere
Immunstimulation gefordert. Die Situation ist aller-
dings kompliziert, weil die betreffenden Manipula-
tionen die zentrale Synthese von Zytokinen und
Zytokinrezeptoren oft unterschiedlich beeinflussen.
Beispielsweise fuhrte die periphere Applikation von
LPS in einigen Hirnarealen zu einer vermehrten
Bildung von IL-1B, aber zu einer verminderten Bil-
dung von IL-1-Rezeptoren. Zudem scheinen dabei
die im Hypothalamus zu beobachtenden Verande-
rungen von Zytokinsystemen geringer zu sein, als
beispielsweise in der Hirnrinde oder im Kleinhirn.
Der Hypothalamus ist fir die Steuerung des Ver-
zehrs von besonderer Bedeutung. Insgesamt sind
demnach sicher noch weitere Untersuchungen not-
wendig, um die Rolle der Neusynthese von Zytoki-
nen im Gehirn bei der Appetitlosigkeit von Infek-
tionen abschliessend beurteilen zu kénnen.



___Neurochemische Mechanismen

Letztlich durfte die Appetitlosigkeit bei Infektionen
auf einer Modulation der zentralnervésen Mecha-
nismen beruhen, welche das Nahrungsaufnahme-
verhalten bei gesunden Individuen steuern. Mikro-
ben-Bausteine und Zytokine modulieren die Expres-
sion und/oder den Umsatz einer ganzen Reihe von
Neurotransmittern und Neuropeptiden, wie zum
Beispiel Serotonin, Dopamin, Histamin, Corticotro-
pin-Releasing-Hormon (CRH), Neuropeptid Y und
a-Melanozyten-Stimulierendes-Hormon  (a-MSH).
Da diesen Neurotransmittern und -peptiden eine
Rolle bei der physiologischen Steuerung der Nah-
rungsaufnahme zukommt, lassen die erwdhnten
Befunde vermuten, dass die Modulation zumindest
einiger dieser Substanzen an der Appetitlosigkeit
bei Infektionen ursachlich beteiligt ist. Nicht alle
diesbeztglichen Befunde sind allerdings einheitlich.
In einigen Untersuchungen schwachten beispiels-
weise Substanzen, welche die Synthese oder Wir-
kung von Serotonin hemmen, die Appetitlosigkeit
bei unterschiedlichen Krankheitsmodellen ab, in an-
deren Untersuchungen nicht. Ahnliches gilt fir
Histamin. Beziiglich CRH gibt es nur wenige Unter-
suchungen, deren Ergebnisse allerdings Uberein-
stimmend fur eine Mediatorfunktion von CRH beim
verzehrsreduzierenden Effekt von Zytokinen spre-
chen. Auch eine antagonistische Interaktion zwi-
schen IL-13 und dem NPY gilt als wahrscheinlich. Es
sieht so aus, als verhindere die Reduktion der Syn-
these von NPY im Hypothalamus durch IL-13 die
NPY-abhangige Stimulation der Nahrungsaufnah-
me als Antwort auf ein Energiedefizit.

Schliesslich tragt wahrscheinlich auch das seit lan-
gem bezlglich seiner immunmodulierenden Wir-
kungen bekannte a-MSH zur Appetitlosigkeit von
Infektionen bei. Interessant ist dabei, dass a-MSH
auf die Appetitlosigkeit und auf andere Immun-
reaktionen gegensatzliche Wirkungen hat. So fihr-
te die Injektion von a-MSH zu einer Verstarkung,
die Injektion eines entsprechenden Rezeptor-
Antagonisten hingegen zu einer Abschwachung des
verzehrsreduzierenden Effekts von LPS. Die Beteili-
gung von a-MSH und seinen Rezeptoren an der Ap-
petitlosigkeit bei Infektionen ist auch deshalb inter-
essant, weil ihnen eine wichtige Funktion bei der Re-
gulation des Koérpergewichts zugesprochen wird.
Ohne Zweifel sind jedoch weitere Untersuchungen

notwendig, um die neurochemischen Mechanismen
der Appetitlosigkeit bei Infektionen genau zu cha-
rakterisieren.

__Perspektiven
Gegenwiirtiger Stand der Forschung

Wie dargelegt, beginnt die Wissenschaft gerade
erst, die komplexen Mechanismen der Appetitlosig-
keit bei Infektionen zu verstehen. Es zeichnet sich
ab, dass die Appetitlosigkeit auf reziproken, syner-
gistischen und antagonistischen Interaktion zwi-
schen unterschiedlichen Zytokinen sowie zwischen
Zytokinen und anderen Mediatoren beruht. Da-
durch kommt es letztlich zu einer Modulation der
zentralnervésen Mechanismen, die auch far die
physiologische Steuerung der Nahrungsaufnahme
verantwortlich sind. Peripher produzierte Zytokine
scheinen diese neurochemischen Mechanismen
Uber eine direkte Wirkung auf das Gehirn und viel-
leicht auch Uber eine Informationstibertragung von
peripheren Wirkorten zu beeinflussen. Viele wichti-
ge Fragen sind noch offen.

Zukiinftige Forschungsfragen

Es mUssen die exakten Wirkmechanismen von Zyto-
kinen und eventuell anderen Mediatoren an der
Blut-Hirn-Schranke aufgeklart werden. Dies ist
nicht nur wichtig, um die grundlegenden Mechanis-
men der Appetitlosigkeit bei Infektionen zu verste-
hen, sondern berlhrt auch die generelle Frage der
Interaktionen zwischen Immunsystem und Gehirn.
Die zentralnervése Informationsverarbeitung in
diesem Zusammenhang ist eine andere auch aus kli-
nischer Sicht wichtige Frage, die noch zu klaren ist.
Generell sollten Manipulationen, welche darauf ab-
zielen, die Appetitlosigkeit bei Infektionen abzu-
schwachen, zukinftig vermehrt bei chronischen In-
fektionsmodellen durchgeftihrt werden. Damit sind
eher klinisch relevante Daten zu erhalten, als mit
akuten Modellen. Schliesslich verdient die Méglich-
keit verstarkte Beachtung, dass Zytokine auch an
der physiologischen Kontrolle von Nahrungsauf-
nahme und Energiebilanz beteiligt sind. Indizien
fr eine derartige Funktion von Zytokinen sind bei-
spielsweise die Beobachtung, dass die Aufnahme



einer sogenannten Cafeteria-Diat, mit der man bei
Labortieren Ubergewicht induzieren kann, bei Rat-
ten zu einer vermehrten Bildung von IL-1 mRNS in
Leber und Gehirn fuhrt. Des weiteren gibt es Hin-
weise darauf, dass die Aufnahme einer Mahlzeit
ganz generell eine lokale Immunreaktion im Dinn-
darm auslést. Interessant sind schliesslich auch Be-
funde, denen zufolge Mause mit einer genetisch
bedingten Defizienz von TNFa oder TNF-Rezepto-
ren kontinuierlich mehr fressen als entsprechende
Kontrolltiere. Nach der Umstellung auf eine fettrei-
che Diat nahmen die TNFa und TNF-Rezeptor-defi-
zienten Mause deutlich mehr zu als normale Kon-
trolltiere. Obwohl diese Resultate noch weiter er-
hartet werden mussen, kénnten sie auf eine Rolle
von TNFa bei der physiologischen Regulation von
Nahrungsaufnahme und Koérpergewicht hinweisen.
Dies ist auch deshalb interessant, weil das Fettge-
webe eine bedeutende Quelle von TNFa ist, und die
Produktion von TNFa in Fettzellen bei Ubergewicht
deutlich erhéht ist. Eine Uberproduktion von TNFa
wird auch mit der Entstehung von Insulinresistenz
bei Fettleibigkeit und Typ II-Diabetes in Zusammen-
hang gebracht. Schliesslich ist es wichtig, die Zu-
sammenhange zwischen Appetitlosigkeit bei Infek-
tionen und der dabei ebenfalls auftretenden Stei-
gerung des Stoffwechsels zu klaren, nachdem beide
Mechanismen gemeinsam fir den Gewichtsverlust
bei chronischen Infektionen verantwortlich sind.

Ohne Zweifel wird die Klarung der erwahnten Fra-
gen helfen, effizientere therapeutische Strategien
zur Behandlung der bei chronischen Infektionen
auftretenden Appetitlosigkeit zu entwickeln. Die
Pathophysiologie des Nahrungsaufnahmeverhal-
tens lasst sich nicht an Zellkulturen oder isolierten
Organen untersuchen. Die dazu notwendigen Stu-
dien sind deshalb zwingend auf in vivo-Experimen-
te an intakten Versuchstieren angewiesen.
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Glossar

Afferente Nerven
Nerven, welche Informationen aus dem Kérper zum Zentralnervensystem (Gehirn plus Rtickenmark) leiten.

Blut-Hirn-Schranke
Mechanismus, der selektiv den Transport von Stoffen zwischen Blutplasma und dem Hirn kontrolliert. Nur einige
Substanzen kénnen die Blut-Hirn-Schranke passieren (Schutz der Hirngewebe).

C-Fos
Substanz, die in Nervenzellen bei deren Aktivierung gebildet wird. Der immunhistochemische Nachweis von c-fos
ist demnach ein indirekter Nachweis der Aktivierung von Nervenzellen.

Eicosanoide
Mehrfach ungeséttigte Fettsduren mit 20 C-Atomen, deren gemeinsamer Vorlaufer die in Zellmembranen
enthaltene Arachidonsdaure ist und die als Hormone, Entziindungs- und Schmerzmediatoren fungieren.

Gram-negativ, gram-positiv
Bakterien lassen sich nach ihrer Farbbarkeit durch die Technik von H.C.G. Gram in zwei grosse Gruppen unter-
scheiden: positive (gefarbt), negative (nicht gefarbt).

Knockout-Mause
Mause, bei denen ein Gen fir ein bestimmtes Protein (z.B. Hormon, Rezeptor, Zytokin, usw.) durch
gentechnologische Manipulation entfernt wurde, so dass die betreffende Substanz nicht gebildet werden kann.

Leptin
1994 entdecktes Fettgewebshormon, dem unter anderem eine wichtige Feedback-Funktion bei der Regulation
der Energiebilanz zugeschrieben wird.

Monozyten/Makrophagen

Die Monozyten sind weisse Blutkodrperchen, die zur Phagozytose (siehe unten) beféhigt sind. Monozyten kénnen
auch aus der Blutbahn in verschiedene Organe auswandern und differenzieren sich dann zu gewebespezifischen
Makrophagen, deren Hauptfunktion die Phagozytose ist.

Nervus vagus

An der Basis des Gehirns entspringender Nerv (Hirnnerv), welcher als wichtiger Bestandteil des sogenannten
Autonomen (nicht willentlich beeinflussbaren) Nervensystems die Funktion der inneren Organe in Wechselwirkung
mit dem Sympathikus steuert.

Stickstoffmonoxid (NO)
Substanz, die von unterschiedlichen Zellen gebildet wird und unter anderem eine wichtige Regulatorfunktion
bei Entzindungsreaktionen hat.

Phagozytose

Aufnahme von festen Partikeln (z.B. Mikroorganismen) in das Zellinnere von bestimmten Immunzellen mit
nachfolgendem intrazelluldren Abbau der aufgenommenen Partikel. Die Phagozytose spielt eine wichtige Rolle
bei der unspezifischen Infektionsabwehr.

Rezeptor
Zellkomponente (Proteinmolekdil), die durch Stimulation mit einem spezifischen Stoff (z.B. Leptin) einen
biologischen Effekt auslost.

Systemische Infektionen
Ein ganzes Organsystem oder den ganzen Organismus betreffende Infektionen.

Typ lI-Diabetes (= insulinunabhdngiger Diabetes)
Meist in héherem Lebensalter und insbesondere bei Ubergewicht auftretende Form des Diabetes, die bei
erhaltener Insulinsekretion durch eine verminderte Insulinempfindlichkeit der Gewebe gekennzeichnet ist.

Zirkumventrikularorgane

Bereiche des Gehirns, in denen die Blut-Hirn-Schranke, das heisst die zwischen den Blutgefassen und dem Gehirn
normalerweise vorhandene Barriere, sehr durchléssig ist. Die Zirkumventrikularorgane spielen deshalb fur das
Einwirken von im Blut zirkulierenden Substanzen auf das Gehirn eine wichtige Rolle.

Zytokine

Insbesondere von Immunzellen gebildete Substanzen, welche als interzellulare Botenstoffe die Funktion von
Zellen koordinieren und steuern.
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