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SANDMANNCHEN DES
IMMUNSYSTEMS

Chronisch Kranke fiithlen sich oft miide. Adriano Fontana von der Klinik fir
Immunologie ist diesem Phidnomen auf der Spur. Seine Hypothese: Entziindungs-
mediatoren schraubeln an der inneren Uhr der Betroffenen. Von Ruth Jahn

Konnte unser Immunsystem sprechen, wiirde
es uns, wenn wir krank sind, strikte Bettruhe
verordnen. Aber auch ohne solch explizite An-
weisung sorgt unser Korper dafiir, dass wir
uns als Kranke und Rekonvaleszente nicht iiber
die Massen verausgaben: Nicht Viren, Bakte-
rien und Co ndmlich, sondern unser eigenes
Immunsystem fesselt uns an kranken Tagen
ans Bett und macht uns miide und schlapp. Das
macht evolutionshiologisch durchaus Sinn.
Nicht nur der Schonung wegen — wie etwa El-
tern gegeniiber ihrem fiebernden Kind oder
die Hausérztin gegeniiber dem grippekranken
Manager argumentieren. Ein zweiter Grund
fiir Bett- beziehungsweise Nestruhe: Ein kran-
kes und somit womoglich kampfunféhiges Tier,
das sich zuriickzieht, ist vor Feinden besser
geschiitzt. Drittens niitzt der Riickzug auch der
Population als Ganzes: Ein krankes Indivi-
duum, das sich aus eigenem Antrieb in eine
Art Quarantidne begibt, schiitzt so seine Art-
genossen vor einer weiteren Verbreitung des
moglicherweise lebensbedrohlichen Krank-
heitserregers.

MUDIGKEIT WIE WEGGEBLASEN

Was bei akuten Krankheiten sinnvoll ist und
fiir kiirzere Zeit auch gut auszuhalten ist, macht
Menschen mit chronischer Polyarthritis, mit
Multipler Sklerose (MS) oder entziindlichen
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn unter
Umstdnden schwer zu schaffen: «<Wer an einer
chronischen Autoimmunkrankheit leidet,
krankt oft an Tagesmiidigkeit, fiihlt sich ent-
kriftet, hat keinen Appetit», weiss der Neuroim-
munologe Adriano Fontana. Zum Teil leiden
die Betroffenen unter diesem so genannten
«sickness behaviour syndrome» sogar mehr
als an den eigentlichen kérperlichen Sympto-
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men ihrer Krankheit. Lange gingen Mediziner
und Psychologen davon aus, dass diese Antriebs-
losigkeit bei Autoimmunerkrankungen oder
chronischen Infektionskrankheiten ein reak-
tiver Effekt ist. Sprich, als psychische Folge
des Krankseins auftritt. Doch diese Sicht ist
unterdessen korrigiert worden, sagt Adriano
Fontana: «Heute diskutieren Forscher viel eher
dariiber, ob die Miidigkeit nicht auf pathophy-
siologischen Vorgdngen im Korper beruht.»

Ins Visier genommen hat Adriano Fontana,
der zu den 100 weltweit am héufigsten zitier-
ten Immunologen zdhlt, insbesondere korper-
eigene entziindungsmodulierende Botenstoffe.
Diese so genannten Zytokine werden von
Immunzellen ausgeschiittet. Sie beeinflussen
etwa bei Morbus Crohn, bei Arthritis oder bei
MS das krankheitsspezifische entziindliche
Geschehenim Darm,in den Gelenken oderim
Gehirn. Bei Polyarthritis etwa bringen die
Botenstoffe andere kérpereigene Eiweisse (so
genannte Proteasen) dazu, den Gelenkknorpel
zu schéddigen. Aber nicht nur das, so ist Adri-
ano Fontana uiberzeugt: «Bei Polyarthritis und
anderen Autoimmunerkrankungen wirken die
Zytokine wahrscheinlich auch auf Nervenzel-
len — und verédndern so das Befinden und das
Verhalten der Erkrankten.»

Gestiitzt wird dies auch durch die Beobach-
tung, dass sich Polyarthritiskranke, die mit
einem Zytokin-Blocker behandelt werden, bald
weniger erschopft und miide fiihlen. Zytokin-
Blocker vereiteln, dass Zytokine an Rezeptoren
aufZielzellen binden. Die Blocker hindern die
pro-entziindlichen Botenstoffe also daran,ihre
«Botschaft» weiterzutragen, und unterbrechen
somit nachgeschaltete molekulare Reaktionen
im Korper. Adriano Fontana: «Die Gelenk-
schmerzen von Polyarthritispatienten lassen
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nach der Verabreichung des Zytokin-Blockers
interessanterweise zunichst oft nur wenig
nach.» Hingegen berichten die Patienten von
einer schnellen psychischen Erholung: Von
einem Tag auf den andern fiihlen sie sich
wach und kriftig, die Miidigkeit ist wie weg-
geblasen.

Bekanntist auch, dass bei chronischer Poly-
arthritis, Morbus Bechterew, Schuppenflechte
und anderen Autoimmunkrankheiten vermehrt
Zytokine im menschlichen Immunsystem gebil-
detwerden. Und, dass Krebspatienten wahrend
einer Immuntherapie mit dem Tumor-Nekrose-
Faktor alfa (TNF alpha) iiber schwere Erschop-
fungszustdnde klagen. TNF alphaist ein Zyto-
kin und fiir die Ubertragung von Information
zwischen Zellen, die an Entziindungsprozes-
sen beteiligt sind, verantwortlich. Adriano Fon-
tana sieht dieses Eiweiss als «den aussichts-
reichsten Kandidaten», der das «sickness bheha-
viour syndrome» vermittelt.

EIWEISS FORDERT PASSIVITAT

An Versuchen mit Madusen hat Adriano Fontanas
vierkopfiges Forscherteam den Botenstoff TNF
alpha eingehend untersucht. Unter anderem
gemeinsam mit Irene Tobler vom Institut fir
Pharmakologie und Toxikologie der Universitit
Ziirich: Méause, denen die Forscher tiber Tage
kontinuierlich das Eiweiss verabreichten, be-
nutzten ihr Laufrad deutlich weniger und liefen
seltenerinihren Kdfigen umher als solche ohne
Behandlung mit dem Botenstoff. «Auffillig ist
auch, dass sich die Schlafarchitektur von TNF
alpha behandelten Mausen verdndert», erldutert
der Neuroimmunologe Fontana, «so wird unter
TNF alpha etwa die REM-Schlafphase verkiirzt.»
In der REM-Schlafphase traumen Mé&use und
andere Sdugetiere besonders viel, das Herz hat
eine charakteristische Aktivitit und die Augen
bewegen sich dabei rasch hin und her (REM
engl. fiir Rapid Eye Movement).

Die Forscher untersuchten auch gentech-
nisch verdnderte Méause, denen jeweils eine
bestimmte Sorte von Zytokin-Rezeptoren fehl-
ten, so genannte Knock-out-Méuse. Die Wis-
senschaftler spritzten hierzu den Knock-out-
Mausen bestimmte Eiweisse, die das Immun-
system zur Bildung von Zytokinen anregen.
Anschliessend beobachteten sie das Verhalten
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Der Botenstoff TNF alpha macht Menschen miide. Adriano Fontana will wissen, weshalb.

der Tiere. «Auffallend war, dass besondere
Knock-out-Méuse, die keinen TNF-alpha-Rezep-
tor besitzen, trotz des aktivierten Immunsys-
tems unbeirrtihre Kilometer im Laufrad mach-
ten», so Adriano Fontana. Die Ausschiittung
von TNF alpha bleibt bei diesen Kock-out-Médu-
sen wirkungslos, da die entsprechenden Rezep-
toren fehlen — die Méuse blieben aktiv. Ganz
anders die Knock-out-Méuse, denen ein ande-
rer Rezeptortyp fehlte: Diese reagierten auf
die Immunstimulation mit Passivitit—hochst-
wahrscheinlich durch TNF alpha vermittelt.

Das Sandméannchen des Immunsystems
konnte demnach TNF alpha heissen. Aber wie
gelingt es dem kleinen Eiweiss, Mduse — und
Menschen —miide zu machen? In seinem Alltag
als Arztin der Klinik fiir Immunologie spricht
Adriano Fontana taglich mit Menschen, die an
einer Autoimmunkrankheit leiden: «Viele sagen,
ihr Schlaf sei seltsam und am Morgen fiihlen
sie sich wie gerddert. Das hat mich aufdie ziin-
dende Idee gebracht: TNF alpha und andere
Zytokine schridubeln womoglich an der inne-
ren Uhrund bringen so den circadianen Rhyth-
mus der Erkrankten durcheinander.» Tatsdch-
lich haben Thomas Birchler aus Fontanas Team
und seine Forscherkolleginnen und -kollegen
anhand von Tierexperimenten und in Zellkul-
turen herausgefunden: Der Botenstoff TNF
alpha dampft die Aktivitiat der Gene in den Zel-
len der inneren Uhr des Organismus. So sind
einzelne dieser so genannten Clock Gene in
der Leber von Méusen, die mit TNF alpha behan-
delt werden, deutlich weniger aktiv. Und in
Zellkulturen mit Bindegewebszellen (Fibro-
blasten) werden genau dieselben Clock Gene
weniger haufig abgelesen.

TAKTGEBER DES ORGANISMUS

Clock Gene sind die Taktgeber des Organis-
mus. Sie steuern den Tagesrhythmus - von der
Korpertemperatur iiber den Schlaf-Wachrhyth-
mus bis zu den diversen metabolischen Vor-
gingen wie etwa der Freisetzung von Hormo-
nen. Clock Gene sind im Gehirn (genauer im
suprachiasmatischen Nukleus, kurz SCN), aber
auchin allen anderen moglichen Geweben und
Organen aktiv. Die Clock Gene des SCN haben
unter anderem die Aufgabe, die verschiedenen
inneren Uhren des Korpers zu synchronisie-
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ren. Sie werden von Nervenbahnen, die vom
Auge her kommen, iiber die Tageszeit (hell
— dunkel) informiert.

Die Ergebnisse der bisherigen Experi-
mente von Fontanas Gruppe deuten darauf
hin, dass TNF alpha vor allem gegenseitige
Wechselwirkungen von Clock Genen stort
und dadurch den «Aktivitdtsdruck» auf den
Organismus drosselt. In ihrer zukiinftigen
Forschung will sich Fontanas Gruppe inten-
siv mit der Wirkung von Zytokinen auf die
verschiedenen Clock Gene im SCN beschéaf-
tigen. Und die Wissenschaftler méchten auch
den Zusammenhang zwischen der Verdn-
derung der Bildung von Clock Genen im
Gehirn und dem verminderten «AKktivitéts-
druck» der Tiere weiter ergriinden.

Dariiber hinaus haben sie auch im Sinn,
Mause kognitiven Tests zu unterziehen —
zum Beispiel zur Merk- und Lernfdhigkeit.
«Das mag auf den ersten Blick erstaunen»,
so Adriano Fontana, <aber moéglicherweise
wirkt sich der <Zytokin-Boost> bei chroni-
schen Infektionskrankheiten und Auto-
immunkrankheiten kontraproduktiv auf das
Lernen und das Gedéachtnis aus», so der Neu-
roimmunologe. - Ganz dhnlich wie gewisse
Hormone (zum Beispiel Cortisol und Adre-
nalin) bei Stress. «Forschung heisst fiir mich,
meiner Neugierde und meinen Phantasien
freien Laufzu lassen», sagt Adriano Fontana.
«Nur in Kategorien von Standard-Experi-
menten und gesichertem Wissen zu denken,
wiirde mich und meine Mitarbeiter weniger
antreiben — und wiirde unsere Forschung
wohl auch nicht so erfolgreich machen.»
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