
  

Justus-Liebig-Universität Gießen 
Fachbereich Veterinärmedizin  

Institut für Veterinär-Physiologie und -Biochemie 

„Mechanismen und Mediatoren der 
Kommunikationswege zwischen Immunsystem und Gehirn 

im Verlauf peripherer Entzündungsreaktionen“ 
 

HABILITATIONSSCHRIFT 

zur Erlangung der Lehrbefähigung für das Fach Physiologie 

im Fachbereich Veterinärmedizin 

der Justus-Liebig-Universität Gießen 

vorgelegt von 

Dr. med. vet. Christoph Daniel Rummel 

 

Gießen 2012 



  
 

 

meinen Eltern und meiner Schwester  

 



Inhaltsangabe - 1 - 

I.  EINLEITUNG ...............................................................................5 

1. Kommunikationswege zwischen Immunsystem und Gehirn bei 
systemischen Grunderkrankungen..............................................5 

1.1. Humorale Hypothese ...............................................................................6 

1.2. Immunzell-Wanderung ............................................................................7 

1.3. Neuronale Hypothese.............................................................................10 

2. Biologische Relevanz ...................................................................13 

2.1. „Sensoren“ des angeborenen Immunsystems im Gehirn.......................13 
2.2. Verständnis des Zusammenwirkens der Körperorgane mit dem ZNS bei 

Krankheiten............................................................................................14 

2.2.1. Wirkungen des Gehirns auf das Immunsystem .....................................16 

2.2.2. Wirkung des Immunsystems auf das Gehirn / im Gehirn .....................18 
2.3. Einfluss systemischer Entzündungsreaktionen auf ZNS Erkrankungen18 

II.  SCHRIFTTUM.........................................................................20 

1. „Sensoren“ des angeborenen Immunsystems...........................20 

1.1. Pattern Recognition Rezeptoren (PRR).................................................20 
1.2. Toll-like-Rezeptoren und deren Liganden.............................................21 
1.3. Zielzellen................................................................................................24 
1.4. Zelluläre Signalwege und therapeutisches Potenzial.............................24 

2. Endogene Immunmediatoren - Zytokine..................................26 

3. Transkriptionsfaktoren ..............................................................28 

3.1. NF B......................................................................................................29 

3.2. STAT3....................................................................................................30 
3.3. NF-IL6 ...................................................................................................31 

4. Zielgene.........................................................................................31 

4.1. Zytokine .................................................................................................32 
4.2. Prostaglandinsyntheseweg.....................................................................32 

4.3. Marker für Zellinvasion in das Gehirn ..................................................33 

4.4. Oxidativer Stress....................................................................................34 

5. Krankheitssymptome ..................................................................35 

5.1. Fieber .....................................................................................................36 
5.2. Anorexie.................................................................................................38 



Inhaltsangabe - 2 - 
 

6. Überernährung und Krankheit .................................................39 
6.1. Obesitas..................................................................................................40 
6.2. Leptin .....................................................................................................41 

Fragestellung zur wissenschaftlichen Arbeit:.................................45 

III.  METHODEN ............................................................................46 

1. Tiermodelle ..................................................................................46 

1.1. Meerschweinchen ..................................................................................46 

1.2. Ratten .....................................................................................................46 
1.3. Mäuse.....................................................................................................47 
1.4. Stimulation der Versuchstiere; physiologische Parameter ....................47 

2. Primäre Zellkultur ......................................................................48 

3. Analysemethoden des biologischen Materials ..........................48 

IV.  ZUSAMMENFASSENDE DISKUSSION .............................49 

1. Wirkung von TLR-Agonisten, IL6 und Leptin auf genomische 
Aktivierungen im Gehirn............................................................49 

1.1. STAT3 und NF-IL6-Aktivierung im Gehirn .........................................49 

1.1.1. TLR-Agonisten ......................................................................................50 

1.1.1.1. STAT3 Aktivierung...................................................................................... 50 
1.1.1.2. NF-IL6 Aktivierung ..................................................................................... 52 
1.1.1.3. Zeitliche Abfolge der Aktivierung von Transkriptionsfaktoren; Interaktionen
 ...................................................................................................................... 54 
1.1.1.4. Hinweise für eine direkte Wirkung von TLR-Agonisten auf Zellen im 

Gehirn........................................................................................................... 56 

1.1.2. STAT3-Aktivierung durch IL-6.............................................................57 

1.1.3. STAT3-Aktivierung durch Leptin .........................................................59 

1.2. Funktionen und relevante Gehirnstrukturen ..........................................60 

2. Selektive Beteiligung von TLR Agonisten, IL-6 und Leptin an 
der Induktion des Prostaglandinsynthesewegs im Gehirn......65 

3. Beteiligung von Leptin an der Kommunikation des 
Immunsystems mit dem Gehirn.................................................69 

3.1. Humorale Hypothese .............................................................................70 

3.2. Nervale Hypothese.................................................................................72 

3.3. Immunzell-vermittelt .............................................................................73 



Inhaltsangabe - 3 - 

4. TLR-Modelle, Therapiepotenzial und potentielle 
Nebenwirkungen..........................................................................76 

4.1. TLRs.......................................................................................................76 
4.2. Zytokine .................................................................................................80 
4.3. Transkriptionsfaktoren...........................................................................81 

5. Thesenartige Zusammenfassung der Ergebnisse.....................85 

6. Schlussfolgerung und Zukunftsperspektiven...........................86 

V. VORGELEGTE VERÖFFENTLICHUNGEN.....................89 

1. Begutachtete Veröffentlichungen ..............................................89 
1.1. „Fever, sickness behavior and expression of inflammatory genes in the 

hypothalamus after systemic and localized subcutaneous stimulation of 
rats with the TLR 7 agonist imiquimod“...................................................89 

1.2. „Fever induction by systemic stimulation with macrophage-activating 
lipopeptide-2 depends upon TLR2 but not CD36“ .................................108 

1.3. „Parthenolide attenuates LPS-induced fever, circulating cytokines and 
markers of brain inflammation in rats“ ...................................................130 

1.4. „Circulating IL-6 contributes to peripheral LPS-induced mPGES-1 
expression in the rat brain“......................................................................141 

1.5. „Spatiotemporal nuclear factor interleukin 6 expression in the rat brain 
during LPS-induced fever is linked to sustained hypothalamic 
inflammatory target gene induction“.......................................................149 

1.6. „Peripheral and central cyclooxygenase (COX) products may contribute 
to the manifestation of brain controlled sickness responses during 
localized inflammation induced by macrophage-activating lipopeptide-2 
(MALP-2)“ ..............................................................................................179 

1.7. „Leptin regulates neutrophil recruitment into the brain following severe 
systemic LPS-induced inflammation“.....................................................185 

1.8. „Molecular aspects of fever and hyperthermia“ ..................................203 
1.9. „Selective contribution of interleukin-6 and leptin to brain inflammatory 

signals induced by systemic LPS injection in mice“...............................221 
1.10. „The role of the vagus nerve in mediating the long-term anorectic effects 

of leptin“ ..................................................................................................245 
1.11. „STAT3 and COX-2 activation in the guinea-pig brain during fever 

induced by the Toll-like receptor-3 agonist polyinosinic:polycytidylic 
acid“.........................................................................................................258 



Inhaltsangabe - 4 - 
 

1.12. „Circulating interleukin-6 induces fever through a STAT3-linked 
activation of COX-2 in the brain“ ...........................................................272 

1.13. „Fever and circulating cytokines induced by double-stranded RNA in 
guinea pigs: dependence on the route of administration and effects of 
repeated injections“ .................................................................................284 

2. Manuskripte in Vorbereitung ..................................................296 
2.1. „AG490 potentiates LPS-induced fever while reversing LPS-induced 

lethargy and adipsia“ ...............................................................................296 

2.2. „The role of IL-10 in the brain and periphery of LPS-induced septic like 
inflammation“..........................................................................................296 

2.3. “Intraperitoneal and subcutaneous injections of the TLR9 agonist ODN-
1668 in rats: brain inflammatory responses are rather related to peripheral 
IL-6 than interferons” ..............................................................................296 

2.4. „The inflammatory transcription factor NF-IL6 is linked to the activation 
of the hypothalamic-pituitary-adrenal stress axis in rats“.......................296 

2.5. “Age dependant effects of the PPAR-y agonist rosiglitazone on the brain 
and periphery during systemic LPS-induced inflammation in rats”.......296 

VI.  ABKÜRZUNGEN ..................................................................297 

VII.  LITERATURVERZEICHNIS...........................................299 

VIII.  ANHANG .............................................................................331 

1. Publikationen .............................................................................331 

1.1. Begutachtete Veröffentlichungen: .......................................................331 

1.2. Nicht begutachtete Veröffentlichungen:..............................................333 
1.3. Buchkapitel ..........................................................................................336 

1.4. Doktorarbeit .........................................................................................336 

2. Danksagung................................................................................337 

3. Erklärung nach §6 der Habilitationsordnung........................339 



Einleitung - 5 - 

I. EINLEITUNG  

1. Kommunikationswege zwischen Immunsystem und Gehirn bei 
systemischen Grunderkrankungen 

Bis noch vor etwa 30 Jahren wurde das Gehirn als vom Immunsystem isoliertes Organ im 

Körper angesehen (Barker and Billingham, 1977), welches über kein Lymphsystem verfügt. 

Seitdem und gerade in jüngster Vergangenheit sammeln bzw. verdichten sich Beobachtungen 

und Hinweise, die einen Zusammenhang zwischen dem Gesundheitsstatus des Körpers und 

des Gehirns aufzeigen. Eine ganzheitliche Vorstellung von Gesundheit des Körpers und des 

Geistes ist zwar nicht zuletzt seit der Zeit der alten Griechen bekannt (Sorabji, 1974), wird 

allerdings erst in den letzten Jahren zu einem wissenschaftlich belegten und ernst zu 

nehmenden Gesundheitskonzept (Kaplin and Bartner, 2005). So ist das Gehirn ein Organ mit 

einer selektiven und modifizierten Immunantwort, welches eben nicht vollständig vom 

Immunsystem isoliert ist. Beispielsweise besitzt es sehr wohl eine dem Lymphsystem 

ähnliche Drainage von interstitieller und zerebrospinaler Flüssigkeit, welche zum Beispiel 

entlang des Bulbus Olfaktorius bis zu 50% zu zervikalen lymphatischen Organen abgeleitet 

wird (Boulton et al., 1999; Ransohoff et al., 2003). Die Basis für das bessere Verständnis 

einer Interaktion bzw. Kommunikation zwischen Gehirn und dem aktivierten Immunsystem 

in peripheren Organen des Körpers bei Infektion und Krankheit wird mittlerweile in neuen 

sehr angesehenen Forschungsdisziplinen gebildet. Die Forschung in den übergreifenden 

Grenzdisziplinen wie der Psychoneuroimmunologie oder der Psychoneuroendokrinologie 

befasst sich hierbei mit bidirektionalen Eigenschaften solcher Signalwege, die vom 

Gleichgewicht der Körperfunktionen wie beispielsweise dem Ernährungszustand (Fantuzzi, 

2009), Schlaf (Lorton et al., 2006) oder Stress (Kaplin and Bartner, 2005) beeinflusst werden 

können. Die sehr interessante „Forschungsrichtung“ über Einflüsse des Gehirns auf das 

Immunsystem wird in einem kurzen Abschnitt entsprechend ihrer biologischen Relevanz in 

der hier vorliegenden Arbeit angesprochen. Der Fokus der hier dargelegten Forschungsarbeit 

liegt allerdings in der Untersuchung der unidirektionalen Signalübertragung vom 

Immunsystem zum Gehirn bei Infektion und Entzündung.  

Bei systemischen Krankheitsgeschehen agiert das Immunsystem wie ein „Sensor“, leitet 

die „wahrgenommenen“ Informationen zum ZNS weiter und trägt nach zentralnervöser 

Verarbeitung zur Entstehung von Krankheitssymptomen wie Fieber, Anorexie und 

verringerter motorischer Aktivität bei (Wrona, 2006). In ihrer Gesamtheit werden diese 
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Symptome auch als „sickness behavior“ bezeichnet (Hart, 1988). Die Vielzahl von Analogien 

dieser Symptome zum Krankheitsbild der Depressionen und deren Zusammenhang zu 

chronischer Aktivierung des Immunsystems verdeutlichen die Bedeutung eines besseren 

Verständnisses der zugrundeliegenden Mechanismen und Signalwege (Dantzer and Kelley, 

2007). Systemische Entzündungsreaktionen peripherer Organe beeinflussen dabei also auch 

die normalen Funktionen des Gehirns (Dantzer et al., 2008) und können vor allem sogar 

bestehende Grunderkrankungen des zentralen Nervensystems verschlimmern (D'Mello et al., 

2009; McColl et al., 2007; Perry et al., 2007; Riazi et al., 2008; Spencer et al., 2007b). Die 

molekularen Mechanismen und Signalwege, die hierbei eine Rolle spielen, sind demnach 

Grundlage für das Aufzeigen und Entwickeln möglicher Therapieansätze bzw. gleichzeitig 

Grundlage zur Prävention der sich summierenden Effekte zentraler und peripherer 

entzündlicher Prozesse auf das Gehirn. Nicht zuletzt sind neuropsychiatrische Erkrankungen 

wie Depressionen aber auch Tumor- bzw. Tumortherapie vermittelte Krankheitsbilder 

(Anorexie, Fieber, Lethargie…) durch immun-basierende Therapien zu behandeln und 

erfordern eine genaue Kenntnis der Wirkung und Nebenwirkung von Immunstimulantien, 

Mediatoren und Signalwegen, die auf das Gehirn wirken können (Capuron and Miller, 2011). 

In Folgendem werden die verschiedenen Kommunikationswege vom peripheren 

Immunsystem zum Zentralnervensystem kurz dargestellt (Abbildung 1, Seite 12).  

1.1. Humorale Hypothese 

Der Signalweg über zirkulierende Botenstoffe und Immunzellen (humoraler Signalweg) ist 

am längsten bekannt und am besten erforscht (Kluger, 1991; Zeisberger, 1999). Das Prinzip 

dieser Kommunikation wird wie folgt beschrieben. Stimulation des angeborenen 

Immunsystems zum Beispiel durch Lipopolysaccharid (LPS), einem Bestandteil von gram 

negativen Bakterienzellwänden, führt zur Produktion endogener Immunmediatoren aus der 

Gruppe der Zytokine. Vor allem pro-inflammatorische Zytokine wie Interleukin (IL)-6, 

Tumor Nekrose Faktor (TNF) und IL-1 wirken als humorale Botenstoffe direkt auf das 

Gehirn und führen zu einer genomischen und an bestimmten Strukturen auch elektrischen 

Aktivierung von Zellen. Die Blut-Hirn-Schranke (BBB), bestehend aus Endothelzellen mit 

Tight Junctions, dem perivaskulären Raum (in dem Monozyten, perivaskuläre Makrophagen 

und T-Lymphozyten zu finden sind) und der Glia limitans perivascularis, schützt in seiner 

Gesamtheit das Gehirn vor dem unkontrollierten Kontakt mit lipophoben Makromolekülen 

wie den Zytokinen aber auch Immunzellen (Bechmann et al., 2007). Die vom Immunsystem 

in der Peripherie gebildeten humoralen Botenstoffe aber auch exogene Pathogen Assoziierte 
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Molekülstrukturen (PAMPS) gelangen über das Blut zum Gehirn und üben ihre Wirkung 

wahrscheinlich über mehrere Mechanismen gemeinsam aus:  

1) Über die so genannten Zirkumventrikulären Organe, Gehirn-Strukturen mit einer 

unvollständigen BBB, ist eine direkte Detektion solcher Botenstoffe aus dem Blut möglich 

(Roth et al., 2004a).  

2) Die zu vermittelnde Information erhält indirekten Zugang zum Gehirnparenchym durch 

Stimulation von Anteilen der BBB [Endothelzellen (Matsumura and Kobayashi, 2004) und 

perivaskuläre Makrophagen (Schiltz and Sawchenko, 2003)] zur Produktion einer zweiten 

Welle von in diesem Fall lipophilen Mediatoren wie Prostaglandinen oder Stickstoffmonoxid 

(NO). Die lipophilen Botenstoffe wiederum dringen ungehindert über kurze Distanzen in das 

Gehirngewebe ein und aktivieren dort Gliazellen und Neurone. Dies ist gefolgt von einer 

dritten Welle an abgegebenen Mediatoren bzw. Signalweiterleitungen, durch die die 

Information auch in die entsprechend weiter entfernten Gehirnstrukturen gelangen kann. 

3) Außerdem ist für manche Zytokine ein limitierter Transport durch die BBB in das 

Gehirn beschrieben worden (Banks et al., 2002). Es ist allerdings nicht davon auszugehen, 

dass in den meisten Fällen solch ein Transport ausreichende Mengen aller Mediatoren in das 

Gehirnkompartiment zu überführen vermag.  

Zytokine und PAMPs wie LPS vermitteln Ihre Hauptwirkung über Rezeptor-vermittelte 

genomische Aktivierung von Zellen. Pro-inflammatorische Transkriptionsfaktoren wie 

Nuklear Faktor (NF)B (Nadjar et al., 2003) aktiviert durch IL-1, TNF  und LPS und Signal 

Transducer und Aktivator von Transkription (STAT)3 unter anderem stimuliert durch IL-6 

aber auch IL-10 (Gautron et al., 2002; Hübschle et al., 2001a) regulieren die de novo 

Expression inflammatorischer Gene, die schließlich zur Vermittlung und Verarbeitung der 

Information im Gehirn beitragen. Das genaue zeitliche Zusammenspiel der einzelnen 

Zytokine und Transkriptionsfaktoren und deren Bedeutung für die Expression verschiedener 

inflammatorischer Mediatoren sind allerdings weitgehend unklar. Zumindest wird dem 

Zytokin IL-1  und dem Transkriptionsfaktor NFB eine Schlüsselrolle bei der Expression 

von zentralen Mediatoren und bei der Vermittlung von Krankheitssymptomen zugewiesen 

(Kozak et al., 2006; Nadjar et al., 2005b).  

1.2. Immunzell-Wanderung 

Die Vorstellung des Gehirns als ein immunprivilegiertes Organ rührt nicht zuletzt von 

Beobachtungen Mitte des letzten Jahrhunderts her, dass Implantationen von Fremdgewebe im 

Gehirn zu keinerlei Abstoßungsreaktionen geführt haben (Medawar, 1948). Perry und Gordon 
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charakterisierten in mehreren Studien die für das Zentralnervensystem lediglich limitierte und 

verzögerte Einwanderung von Immunzellen. Sie und Kollegen zeigten, dass neutrophile 

Granulozyten (NG) und Makrophagen nur in geringem Maße in das Gehirn bei 

Entzündungsreaktionen einwandern (Andersson et al., 1992a; b; Anthony et al., 1997). Diese 

Vorgänge entsprechen nicht annähernd der dramatischen Invasion von Immunzellen in 

peripheren Organen vor allem bei dem Schweregrad vergleichbaren Entzündungsprozessen. 

Neutrophile und Makrophagen werden dabei außerdem etwas verzögert zum Gehirn rekrutiert 

und binden an Endothelzellen (Bohatschek et al., 2001), ohne jedoch maßgeblich in das 

Parenchym einzuwandern. Die potentielle Einwanderung von Immunzellen in das Gehirn bei 

Entzündungsreaktionen ist außerdem altersabhängig; bei adulten Ratten war die Rekrutierung 

von NG im Vergleich zu jungen Ratten drastisch verringert (Lawson and Perry, 1995). So 

wurde lange Zeit angenommen, dass lediglich Stabverletzungen oder autoimmune 

Erkrankungen wie Multipler Sklerose (MS) mit einer signifikanten Einwanderung von 

Immunzellen in das Gehirngewebe einhergehen. In solchen Fällen wird nämlich die Blut-

Hirn-Schranke (BBB) durchlässig, welche lange als eine für Immunzellen unüberwindliche 

Barriere angesehen wurde (Barker and Billingham, 1977). Es bleibt allerdings zu bemerken, 

dass Immunzellwanderungen nicht zwingend mit einer erhöhten BBB Durchlässigkeit 

korrelieren (Muller et al., 2005) und sogar transzellulär stattfinden und damit nicht direkt von 

einer veränderten Dichtigkeit von Tight Junctions der BBB abhängen (Engelhardt and 

Wolburg, 2004; Wolburg et al., 2005).  

Kürzlich wurde von Rivest und Kollegen postuliert, dass zirkulierende Monozyten, also 

periphere Immunzellen aus dem Knochenmark, einen permanenten Ersatz und Austausch von 

Mikroglia im ZNS ermöglichen und damit das Gesamtverständnis des Zusammenwirkens von 

Immunsystem und Gehirn quasi revolutionär verändert wurde (Simard and Rivest, 2006). 

Dennoch scheinen neuere Ergebnisse eher darauf hinzuweisen, dass das gesunde Gehirn 

Erneuerungen von Mikroglia eher aus Gehirn intrinsischen Vorläuferzellen zu beziehen 

scheint und die Methode einer Bestrahlung bei den Versuchen von Rivest und Kollegen die 

BBB für Makrophagen durchlässig gemacht hatten (Lucin and Wyss-Coray, 2009). Alternativ 

zu einer Bestrahlung von Tieren und Transplantation von fluoreszenz-markierten 

Makrophagen konnte durch Parabiose (einer Technik, die einen Austausch über Gefäße 

zwischen zwei Tieren ermöglicht) ein Eindringen von markierten Makrophagen aus der 

Zirkulation in das Gehirn nicht beobachtet werden (Ajami et al., 2007). Trotzdem sind die 

Ergebnisse von Rivest und Kollegen interessant für Fälle von eingeschränkter BBB Funktion 

während Gehirnerkrankungen (Mildner et al., 2007). Gerade neue Erkenntnisse über ein 
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Patrouillieren von T-Lymphozyten durch das gesunde oder kranke Gehirn als Bestandteil 

normaler physiologischer Prozesse (Engelhardt, 2006; Lucin and Wyss-Coray, 2009) haben 

das Konzept der Immunzellen vermittelten reziproken Kommunikation des Immunsystems 

mit dem Gehirn neuerdings zu einem zentralen Forschungsthema gemacht. So exprimieren 

verschiedene Gehirnzellen MHC1-Moleküle und sind sehr wohl in der Lage mit 

Lymphozyten zu kommunizieren (McAllister and van de Water, 2009). Außerdem konnte in 

zwei Studien gezeigt werden, dass nicht nur bei zentralen das Gehirn direkt betreffenden 

sondern auch bei peripheren Entzündungen von Organen wie der Leber, Monozyten in das 

Gehirn rekrutiert werden können (D'Mello et al., 2009; Kerfoot et al., 2006); ein wichtiger 

Hinweis auf die Bedeutung dieses zellulär getragenen Signalweges, auch wenn dies in 

weiteren Studien zu bestätigen ist und genauere Mechanismen zu untersuchen bleiben. 

Den Mechanismus einer direkten Wirkung von Immunzellen auf das Gehirn kann man sich 

wie folgt vorstellen: Immunzellen aus der Peripherie wandern in das Gehirn und führen über 

gebundene oder von Immunzellen lokal (parakrin) gebildete Faktoren zu einer Modulation 

bestimmter Gehirnfunktionen (Capuron and Miller, 2011; Zeisberger, 1999). Entsprechend 

konnte gezeigt werden, dass solche Immunzellen pro-inflammatorische Eigenschaften haben 

und zum Beispiel das Zytokin IL-1 sowie die induzierbare NO-Synthase bilden (Proescholdt 

et al., 2002) und damit zur Verschlimmerung ischämischer Hirnschädigungen beitragen. 

Folgerichtig führt die Hemmung der Invasion von NG zu neuroprotektiven Effekten (Jiang et 

al., 1995; Matsuo et al., 1994). Bei verschiedenen Krankheitsbildern wie Meningitis (Kim, 

2003) oder viraler Enzephalitis (Andrews et al., 1999) kommt es zu vermehrtem Einwandern 

von NG, was mit gravierenden Nebeneffekten auf den Gesundheitszustand in Zusammenhang 

gebracht wird. Aktivierte NG führen nämlich nicht nur zum Abtöten von potenziell 

gefährlichen Mikroorganismen, sondern auch zu Gewebeschäden (Lawson and Perry, 1995). 

Die Kontrolle der Einwanderung solcher Immunzellen stellt also ein mögliches Verfahren dar, 

solche Wirkungen des Immunsystems im Gehirn zu minimieren. Trotzdem sind NG natürlich 

wichtige Entzündungszellen und es bedarf einer kritischen Menge an NG, um erfolgreich 

Bakterien abtöten zu können (Li et al., 2002b). Über die Beteiligung dieses zellvermittelten 

Signalweges an der Entstehung zentralnervös kontrollierter Krankheitssymptome ist bisher 

noch sehr wenig bekannt und es bedarf weiterer Untersuchungen, zumal einwandernde 

Immunzellen höchst wahrscheinlich durch Aktivierung von Zytokin-Signalkaskaden bei 

verschiedenen Krankheitsbildern des ZNS wie Multipler Sklerose eine entscheidende Rolle 

spielen (Dantzer et al., 2008). 
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1.3. Neuronale Hypothese 

Neben den vom Blut getragenen Signalwegen, welche prinzipiell auf de novo Synthese von 

Mediatoren wie den Zytokinen in der Peripherie oder durch in das Gehirn einwandernde 

Immunzellen beruhen, wurde erkannt, dass es einen weiteren, schnelleren 

Kommunikationsweg geben müsse. Dieser konnte als so genannter neuronaler Signalweg 

identifizieren werden (Dantzer et al., 2000). Die Hypothese dieses Signalweges rührt von 

Beobachtungen her, dass Vagotomie zu reduziertem Schmerz (Watkins et al., 1994a; Watkins 

et al., 1994b) oder Fieber führt (Sehic and Blatteis, 1996) wenn LPS oder Zytokine 

intraperitoneal appliziert worden waren. In weiteren Studien konnte eine Vermittlung einer 

Vielzahl anderer Symptome wie soziales Verhalten (Bluthé et al., 1996; Luheshi et al., 2000) 

oder Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-Achsenaktivität (Gaykema et al., 

1995) durch Affarenzen des Nervus vagus gezeigt werden (Quan, 2008; Romanovsky, 2004). 

In Modellen lokaler, peripherer Inflammation wurde außerdem zu frühen Zeitpunkten bereits 

eine Induktion von Krankheitssymptomen und HPA-Achsenaktivierung beschrieben, obwohl 

noch keine humorale Mediatoren in der Zirkulation messbar waren (Campisi et al., 2003) 

bzw. ohne eine Aktivierung von IL-1- und Zyklooxygenase 2 (COX2)-Expression im Gehirn 

(Zhang et al., 2008), die typischer Weise über humorale Botenstoffe im Gehirn bei 

systemischen Entzündungsreaktionen exprimiert werden und maßgeblich an der Vermittlung 

der Krankheitssymptome beteiligt sind (Conti et al., 2004).  

Es gibt allerdings auch Hinweise, dass die Rolle des N. Vagus zum Beispiel für Fieber von 

begrenzter Bedeutung ist. Lediglich für mittel- bis geringgradige periphere 

Entzündungsreaktionen nach Stimulation mit niedrigen Dosierungen an LPS oder IL-1 konnte 

die Beteiligung des nervalen Signalweges an der Fieberentstehung belegt werden (Goldbach 

et al., 1997; Rummel et al., 2005a). Zur Erklärung wurde angenommen, dass bei zu großem 

Ausmaß einer humoralen Beteiligung von Mediatoren im Blut, neuronale Einflüsse überdeckt 

werden und deshalb nicht mehr nachweisbar sind. Auch die Bedeutung von vagalen 

Affarenzen bei der Vermittlung von Anorexie während Infektionen und 

Entzündungsreaktionen ist teilweise umstritten und bleibt im Weiteren noch näher zu 

untersuchen (Schwartz, 2002).  

Funktionell kann man sich den neuronalen Signalweg folgendermaßen vorstellen: Als 

Sensor über den Aktivierungszustand des Immunsystems in den verschiedenen 

Kompartimenten des Körpers, führen lokale Entzündungsreaktionen vermittelt über die 

Produktion der inflammatorischen Mediatoren von zum Beispiel Zytokinen und 
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Prostaglandinen zu einer Stimulation der Nervenendigungen bzw. Zellen in der Nähe der 

Nervenendigungen, die Rezeptoren für die entsprechenden Faktoren besitzen und damit die 

Aktivität solcher Neurone beeinflussen (Ross et al., 2000; Roth and De Souza, 2001; Rummel 

et al., 2005a). Die Information wird dann über den Nucleus tractus solitarius als Eintrittsstelle 

des Vagus in den Hirnstamm über Konnektivitäten zu den autonomen Zentren des 

Hypothalamus wie den Nucleus paraventricularis (PVN) weiter geleitet. Mittels 

Untersuchungen von FOS-IR, einem relativ spezifischen Marker für neuronale Aktivierung, 

konnten solche Signalwege näher beschrieben werden (Dantzer et al., 2000; Konsman et al., 

2000; Marvel et al., 2004).  

Zusätzlich zu solch einem vagalen Signalweg, gibt es weitere Studien, die eine Beteiligung 

von sensiblen afferenten Hautnerven an der Signalweiterleitung von peripheren Organen zum 

Gehirn belegen (Ross et al., 2000; Roth and De Souza, 2001; Rummel et al., 2005a). Eine 

kürzlich veröffentliche Studie konnte sogar zeigen, dass ein Monitoring peripherer 

Entzündungsreaktionen in lokalitätsspezifischer Art und Weise in bestimmten Gehirnregionen 

von statten geht (Belevych et al., 2010). Eine lokale aseptische Entzündungsreaktion induziert 

durch Gabe des Milcheiweißes Kasein führte entsprechend im PVN zu FOS-Aktivierung in 

ähnlich lokalisierten Anteilen. Je nachdem ob die Entzündung das rechte oder linke, hintere 

oder vordere Bein betraf, war mehr der rechte, linke, vordere oder hintere Bereich dieser 

Gehirnstruktur aktiviert. Analog zum somatotopen Homunkulus der Großhirnrinde scheint es 

also eine zwar eingeschränkte aber dennoch spezifische Projektion der Information kodiert 

nach ihrem Grad und der Lokalisation ebenfalls im Hypothalamus zu geben. Dadurch könnte 

das Gehirn auf unterschiedlich lokalisierte Stimuli aus der Peripherie differenziert reagieren. 

Wenn also an einer Hand eine frische Wunde und am Bein eine abheilende Wunde zu 

beklagen wäre, könnte man annehmen, dass diese Information nach Schweregrad und 

Lokalisation abgestuft nicht nur im somatosensibles Kortex des Gyrus postcentralis 

abgebildet wird, sondern auch in Strukturen des Hypothalamus wie dem PVN. Entsprechend 

bleibt zu beweisen, ob solch ein Prozess auch von einer abgestuften Beeinflussung efferenter 

Anteile des vegetativen Nervensystems gefolgt ist, die wiederum die Heilung der Hand und 

des Fußes bzw. die lokale Immunantwort modulieren könnte. Ein immunologischer 

Homunkulus im Gehirn, der somatotopisch organisiert spezifische Immunfunktionen steuert, 

wurde zumindest bereits postuliert (Tracey, 2007).  
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Abbildung 1 

Schematische Darstellung der möglichen Signalwege vom Immunsystem zum Gehirn 
während systemischer Entzündungsreaktionen. In den Körper eindringende exogene 
Pathogene stimulieren die Bildung von endogenen Mediatoren, den so genannten Zytokinen, 
welche zusammen über drei Hauptsignalwege zu zentralnervös kontrollierten 
Krankheitssymptomen wie reduzierter Nahrungsaufnahme (Anorexie) oder erhöhter 
Körpertemperatur (Fieber) („sickness response“) führen: (I) Einem humoralen Signalweg 
bei dem Zytokine und Pathogen assoziierte Molekülstrukturen (PAMPS) (A) im Bereich von 
Gehirnstrukturen mit einer unvollständigen Blut-Hirn-Schra nke (BBB) den so genannten 
Zirkumventrikulären Organen direkten Kontakt zu Gehirng ewebe erlangen, (B) 
Endothelzellen zur Produktion von sekundären lipophilen Mediatoren stimulieren, welche 
durch die BBB zum Gehirnparenchym gelangen oder (C) über Transportprozesse durch die 
BBB ins Gehirn eindringen. (II) Darüber hinaus vermittelt eine neuronale Aktivierung 
durch PAMPS und Zytokine and andere Mediatoren (kutane Hautnerven, Nervus Vagus) 
inflammatorische Informationen von der Peripherie zum Gehirn. (III) Zusätzlich tragen in 
das Gehirn einwandernde Immunzellen über lokale Produktion vom Zytokinen als dritter 
Signalweg zur Informationsübertragung von der Peripherie zum Gehirn bei. Zytokine und 
PAMPS führen damit schließlich zu einer genomischen Aktivierung von Zellen 
hypothalamischer und extrahypothalamischer Gehirnstrukturen. Über den „signal 
transducer and activator of transcription“ (STAT3)- und dem Nuklear Faktor (NF) B-
Signalweg regulieren sie hierdurch die Expression spezifischer Zielgene, welche wiederum 
zur Entstehung der genannten Krankheitssymptome beitragen. 
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2. Biologische Relevanz  
Untersuchungen am Modell von zentralnervös kontrollierten Krankheitssymptomen 

ermöglichen die Ermittlung mehrerer Zielparameter mit entsprechender Relevanz für ein 

besseres Verständnis der ablaufenden Prozesse bei Tier und Mensch bei der Kommunikation 

zwischen Immunsystem und Gehirn. Darüber hinaus können Mechanismen aufgeklärt und 

mögliche Zusammenhänge und Therapieansätze bei krankhaften Prozessen im Gehirn und des 

Gesamtorganismus ermittelt werden. Hierbei stellen sich folgende Fragen, deren Bedeutung 

und Hintergrund hier kurz dargestellt werden sollen. 

�  Wie erkennt das Gehirn, die Gefahren bei Infektion und Inflammation bzw. welche 

Sensoren finden sich im Gehirn, die solche Zustände detektieren können? 

�  Wie und wodurch wirkt das Gehirn auf die peripheren Organe bei solchen 

„Gefahrensituationen“ ein? 

�  Welche Funktionen hat das Immunsystem im Gehirn? 

�  Welche Folgen haben systemische Entzündungsreaktionen und ein aktiviertes 

Immunsystem für das Gehirn? 

2.1. „Sensoren“ des angeborenen Immunsystems im Gehirn 

Wie in vielen Studien von Rivest und Kollegen gezeigt, reagiert das Gehirn ausgesprochen 

sensibel auf akute Stimulation des angeborenen Immunsystems (Rivest, 2003; 2009). So 

finden sich eine Reihe von Rezeptoren, die so genannte PAMPs viralen oder bakteriellen 

Ursprungs erkennen können unter anderem auf Endothelzellen der BBB, perivaskulären 

Makrophagen sowie Mikrogliazellen. Über Kartierungen der Aktivierung und induzierten 

Expression dieser Rezeptoren und Mediatoren konnten einige wichtige Gehirnstrukturen 

näher definiert werden, welche besonders sensible auf exogene und endogene Stimulantien 

angeborener Immunität reagieren. Hierunter fallen die Zirkumventrikulären Organe (CVOs) 

sowie das Endothel selbst (Laflamme and Rivest, 1999; Lebel et al., 2000; Nadeau and 

Rivest, 1999; Rivest, 1999; Rummel et al., 2005b; Vallières and Rivest, 1997). Wir (Rummel 

et al., 2005b) und andere (Konsman et al., 2004) konnten dabei zeigen, dass die Reaktion von 

Endothelzellen nicht alle Gehirngefäßtypen betrifft, diese aber über das ganze Gehirn verteilt 

relativ gleichmäßig bei systemischer Entzündungsreaktion aktiviert werden. Trotz dieser 

umfangreichen Reaktion scheinen lediglich für Homeostase wichtige Gehirnstrukturen über 

die relevanten Rezeptoren für in der BBB gebildete sekundäre Mediatoren (z.B. 



Einleitung - 14 - 
 

Prostaglandine) zu verfügen und damit die Information aufzunehmen und in neuronale 

Aktivierungsmuster umzusetzen. So ist der Nucleus medianus praeopticus (MnPO) eine 

zentrale Schalt-Struktur vieler homeostatischer Prozesse wie der Temperaturregulation und 

weist eine hohe Dichte an PG-Rezeptoren auf (Lazarus et al., 2007). Über welche 

Mechanismen und mit welcher Funktion eine Aktivierung von Zellen der BBB das gesamte 

Gehirn beeinflusst und welche Bedeutung sie hat, bleibt noch zu untersuchen. Unter 

bestimmten Bedingungen ist aber davon auszugehen, dass solch potente Signalträger wie 

PGE2 in einer Reihe von Gehirnregionen regulatorisch wirken werden bzw. die 

Rezeptorexpression sicher eine gewisse Plastizität aufweist und sich dem Milieu anpassend 

ändern kann. Interessanter Weise scheinen perivaskuläre Makrophagen neben dem pro-

inflammatorischen PGE2 sogar entzündungshemmende Faktoren freizusetzen, die eine 

ungehinderte Weiterleitung inflammatorischer Signale aus Endothelzellen begrenzen (Serrats 

et al., 2010).  

Insgesamt ermöglichen mikroneuroanatomische Untersuchungen in Kombination mit der 

Aufzeichnung von physiologischen Parametern nach Stimulation des angeborenen 

Immunsystems Aufschlüsse über beteiligte Mechanismen und Gehirnstrukturen. Die 

Stimulation mit verschiedenen PAMPs ist außerdem wichtig, um die differentielle Antwort 

des angeborenen Immunsystems im Gehirn bei verschiedenen Krankheitsprozessen besser zu 

verstehen. Möglicherweise sind protektive Funktionen solcher Reaktionen durch Gabe 

spezifischer synthetischer PAMPs für die Behandlung von Krankheiten nutzbar (Kong and 

Le, 2011). Ob eine Aktivierung des angeborenen Immunsystems positive oder negative 

Effekte auf das Gehirn hat, bleibt jeweils für den einzelnen Fall zu untersuchen und kann 

nicht generalisiert werden (Rivest, 2009).  

2.2. Verständnis des Zusammenwirkens der Körperorgane mit dem ZNS 
bei Krankheiten 

Die bidirektionale Kommunikation des Gehirns mit dem Immunsystem liegt in einer 

Balance, die über die bereits angesprochenen Signalwege vermittelt wird (Abbildung 2). Bei 

Krankheiten wird die Bedeutung einzelner Komponenten besonders deutlich, vor allem wenn 

einzelne Signalwege ausfallen und inflammatorische Prozesse außer Kontrolle des 

Immunsystems und des Gehirns geraten und folglich unbegrenzt zu chronischen 

Auswirkungen führen. Gerade das sich neu entwickelnde Verständnis, dass das vegetative 

Nervensystem nicht nur unter zentraler Kontrolle des Gehirns steht sondern auch in 

begrenztem Umfang bewusst trainiert bzw. gesteuert werden kann, bietet neue 
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„unkonventionelle“ therapiebegleitende Methoden wie Biofeedback oder Psychologische 

Betreuung, die maßgeblich zu einer verbesserten medizinischen Versorgung von Menschen 

beitragen kann.  

SNS
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Abbildung 2 

Die bidirektionale Kommunikation zwischen Immunsystem und Gehirn. Neben den drei 
Hauptwegen der Wirkung des aktivierten Immunsystems über Zytokine, Immunzellen dem 
Vagus und sensorischen Afferenzen auf das Gehirn kontrolliert wiederum das Gehirn über 
mehrere Wege die Aktivität des Immunsystems in seinen verschiedenen Kompartimenten in 
der Peripherie (z.B. Blut, Milz, Leber). Darunter fällt zunächst die Hypothalamus – 
Hypophysen - Nebennierenrinden – (HPA)Achse. Im Nucleus paraventricularis (PVN) wird 
Corticotropin Releasing Hormon (CRH) durch inflammatori sche (z.B. Zytokine) oder 
psychologische Stressoren zur Freisetzung stimuliert und führt über den portalen 
Hypophysenkreislauf zur Freisetzung von andrenocorticotropem Hormon (ACTH) aus dem 
Hypophysenvorderlappen, welches schließlich aus der Nebennierenrinde Glukokortikoide 
(Cortisol bei Mensch, Corticosteron bei Ratte und Maus) in die Zirkulation absondern lässt. 
Glukokortikoide wirken vorwiegend immunsuppressiv. Das periphere Nervensystem (PNS, 
z.B. Substanz P) sowie teilweise der Sympathikus (SNS) können pro-inflammatorisch 
wirken. Allgemein wirken sowohl Parasympathikus als auch Sympathikus allerdings 
vorwiegend anti-inflammatorisch [abgewandelt nach (Sternberg, 2006)]. 
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2.2.1. Wirkungen des Gehirns auf das Immunsystem 

Die Wirkung des Gehirns auf das Immunsystem konnte in sehr anschaulichen Versuchen 

bei Sepsis gezeigt werden (Borovikova et al., 2000). Eine Stimulation des Nervus Vagus 

führte zu einer verminderten Entzündungsreaktionen begleitet von niedrigeren TNF Plasma 

Spiegeln. In einer anderen Studie reduzierte eine Vagusstimulation 50% der Anfälle sowie 

zirkulierende Zytokin- und Corticosteron-Konzentrationen bei Epilepsiepatienten (Majoie et 

al., 2011; Rijkers et al., 2010). Solch eine so genannte „hard wired“ Verbindung über das 

vegetative Nervensystem genauer gesagt des Parasympathikus im Sinne des neuronalen 

Signalweges kann also über Neurotransmitter vermittelt anti-inflammatorisch auf 

Immunzellen wirken (Steinman, 2004a). Im Einzelnen konnte gezeigt werden, dass über 

nikotinerge Rezeptoren der typische parasympathische Transmitter Acetylcholin diesen Effekt 

vermittelt (Wang et al., 2003). Es entstehen hierbei so genannte immunologische Synapsen, 

die allerdings noch weniger festgelegt sind, als man das für das Gehirn mit seinen plastischen 

Vorgängen herausgefunden hat. Kompliziert wird dieser Zusammenhang dadurch, dass auch 

Immunzellen Neurotransmitter bilden und freisetzen können und damit reziprok an solche 

Synapsen wirken könnten (Steinman, 2004b). Solch eine so genannte „autonomic 

neuroeffector junction“ zwischen Neuronen und Immunzellen wird seit längerem diskutiert 

(Thayer and Sternberg, 2010). Obwohl eine Interaktion zwischen den zwei Systemen sicher 

ist, ist sie nicht statisch festgelegt und wahrscheinlich bidirektional. Gerade die Leber wird 

nach Gehirnverletzungen über den Vagusnerv stark aktiviert und scheint wahrscheinlich über 

eine ausgeprägte Chemokinproduktion zu systemischen Nebenwirkungen beizutragen 

(Campbell et al., 2008; Campbell et al., 2005). Es sind ebenfalls typischer Weise 

hauptsächlich anti-inflammatorische Einflüsse des Sympathikus zum Beispiel durch 

Noradrenalin über 2 Rezeptoren (Le Tulzo et al., 1997) auf Immunzellen in der Milz (Straub, 

2004) und sogar Einflüsse des somatischen Nervensystems auf Immunzellen und 

Inflammation beschrieben worden (Sternberg, 2006). Als Beispiel sei hier die neurogene 

Entzündung genannt, die in reflexartigen Bögen über antidrome Zurückleitung zur sensibel 

detektierten Entzündungsreaktion das Entzündungsgeschehen verstärken kann (Brain and 

Williams, 1988; Steinhoff et al., 2000; Sternberg, 2006). So wurde gezeigt, dass solche 

dünnen C-Fasern Substanz P freisetzen, welche im Gewebe zu einer Stimulation von 

Zytokinproduktion oder Rekrutierung von Immunzellen beizutragen scheint.  

Ein Training der vegetativen Outputfunktion ist durch das so genannte Biofeedback 

möglich. Hier werden Programme und besonderes Monitoring von vegetativ beeinflussten 

Körperfunktionen verwendet, um die willentliche Beeinflussung zu trainieren und das Maß 
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der Regulation zu verbessern und zu stärken. Ein gut messbarer Parameter hierbei ist 

beispielsweise die Variabilität des Herzschlagrhythmus, der sehr einfach über ein 

Elektrokardiogramm (EKG) aufgezeichnet werden kann. Über die Atmung kommt es 

physiologisch durch periphere und zentrale Stimulationen des Sympathikus und 

Parasympathikus zur respiratorischen Arrhythmie. Durch gezielte Steuerung der 

Atemfrequenz kann also der Einfluss auf die Herzfrequenz mit Feedback trainiert werden 

(Lehrer et al., 2003). Eine große Breite an Herzschlagfrequenzänderungen ist hierbei ein guter 

Indikator für eine hohe ausgleichende Aktivität der Gegenspieler Sympathikus und 

Parasympathikus. Nach Biofeedback mit höherer Bandbreite dieser Herzschlagfrequenz 

konnten tatsächlich Symptome von Asthmas reduziert werden (Lehrer et al., 2004). Erste 

Versuche der Verwendung des Biofeedback bei LPS-induzierter Entzündungsreaktion beim 

Menschen waren allerdings nur teilweise erfolgreich, was in der Studie von Lehrer und 

Kollegen (2010) allerdings auch auf zu kurze Trainingszeiten für das Biofeedback zurück 

geführt wird (Lehrer et al., 2010). Weitere Studien und Fortschritte in dieser interessanten, 

obgleich häufig nicht ernst genommenen Forschungssparte bleiben abzuwarten. 

Interessant in diesem Zusammenhang sind auch der klassischen Pavlowschen 

Untersuchung ähnelnde Versuchsergebnisse. Mit einer Geschmackssinneswahrnehmung 

gekoppelt „erlernten“ Patienten hierbei eine Unterdrückung von Immunreaktionen. Menschen 

und Tieren wurde ein gesüßtes Getränk verabreicht und gleichzeitig ein 

immunsupprimierendes Medikament appliziert. Nach der Phase des Erlernens dieses 

Zusammenhangs zwischen Geschmack und Immunsuppression (Konditionierung), vermochte 

der Stimulus Geschmack, die Immunsuppression bereits ohne Gabe des entsprechenden 

Medikamentes verursachen (Goebel et al., 2002). Diese erstaunlichen Effekte sind allerdings 

noch nicht genau verstanden, würden allerdings Möglichkeiten eröffnen, den Medikamenten-

Einsatz zyklisch reduzieren zu können, wenn man solche intermittierende Lernphasen 

einsetzt. Die Hoffnung dabei liegt natürlich in der Umgehung unerwünschter 

Nebenwirkungen, falls diese nicht auch erlernt werden (Schedlowski and Pacheco-Lopez, 

2010). Bekannt ist allerdings beispielsweise, dass Chemotherapie begleitende Symptome wie 

Übelkeit oder Müdigkeit alleine durch die geistige oder durch Bilder vermittelte Erinnerung 

an die Therapie bei den Patienten über Jahre hinweg zum Beispiel zu den regelmäßigen 

Nachkontrollen induziert werden können (Dadds et al., 1997; Redd et al., 1993). Es bleibt 

insgesamt zu bemerken, dass es umstritten ist, ob und inwiefern solch „konditioniertes 

Lernen“ tatsächlich therapeutisch bei verschiedenen Indikationen wie Immunsuppression 

einsetzbar sein wird.  
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2.2.2. Wirkung des Immunsystems auf das Gehirn / im Gehirn 

Prinzipiell ist wie schon Eingehens erklärt, das Gehirn nicht immunprivilegiert sondern 

sollte eher als „immunspezialisiert“ bezeichnet werden (Anthony et al., 2012). Mit 

Aufkommen der zwei Photonentechnologie wurde einer Studie von Nimmerjahn et al. (2005) 

besondere Aufmerksamkeit zu Teil, die mit faszinierenden Bildern in vivo filmisch zeigen 

konnten, wie ruhende kortikale Mikroglia permanent mit ihren sich verlängernden und 

verkürzenden Fortsätzen die unmittelbare Umgebung abtasten, „aufräumen“ und sofort auf 

Stressoren reagieren (Nimmerjahn et al., 2005). Darüber hinaus spielen Immunzellen im 

Gehirn für die Homeostase und normale Funktion des Gehirns eine wichtige Rolle. 80% der 

migrierenden Immunzellen, die sich im Liquor, den Meningen oder im Plexus choroideus bei 

gesunden Menschen finden, sind interessanter Weise T-Gedächtniszellen (Ransohoff et al., 

2003). Eher zufällig entdeckte man, dass Immundefiziente Tiere Lerndefizite aufwiesen und 

tatsächlich ist von meningealen T-Zellen produziertes IL-4 für vom Hippocampus abhängiges 

Lernen physiologisch notwendig (Brynskikh et al., 2008; Derecki et al., 2010). Außerdem 

scheinen vor allem zirkulierende T-Zellen und Makrophagen von entscheidender Bedeutung 

zu sein, in einem regulierten kontinuierlichen „Dialog“ mit dem zentralen Nervensystem, 

lokale mikroglial vermittelte Entzündungsreaktionen abzudämpfen oder gar zu beenden (Ron-

Harel et al., 2011; Shechter et al., 2009). 

2.3. Einfluss systemischer Entzündungsreaktionen auf ZNS 
Erkrankungen 

Mensch und Tier haben regelmäßig akute virale und bakterielle Infektionen oder zeigen 

chronische Zustände wie bei Obesitas (Könner and Bruning, 2011), die von systemischen 

Entzündungsreaktionen begleitet sind. In vielen Fällen werden bestehenden 

Gehirnpathologien wie Alzheimer, Hirntraumata, Parkinsonsche Krankheit, Depressionen 

oder Hirnentfarkte verstärkt bzw. der Verlauf negativ beeinflusst, wenn solche zusätzlichen 

systemische Entzündungsreaktionen auftreten (Perry et al., 2007). So verschlimmern 

chronische systemische Entzündung bei Darminfektionen Schäden bei Gehirnischämie 

(Denes et al., 2010). Ulcerative Kolitis erhöht LPS-induzierte Durchlässigkeit der Blut-Hirn-

Schranke (BBB) und damit verbundene Verluste dopaminerger Neurone (Villaran et al., 

2010). Systemische Entzündung durch das Zytokin IL-1 oder LPS potenzieren traumatische 

Gehirnläsionen oder -Entfarkte (Denes et al., 2011; Denes et al., 2010; McColl et al., 2007; 

Spencer et al., 2007b; Utagawa et al., 2008). Insgesamt führen periphere 

Entzündungsreaktionen neben der bereits genannten Kolitis aber auch Osteoarthritis 
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(Kyrkanides et al., 2011) oder Leberentzündungen (D'Mello et al., 2009) über verschiedene 

nur zum Teil verstandene Mechanismen zu schwerwiegenden Folgen für das Gehirn und 

bestehende Gehirnpathologien. Nicht zuletzt sind wiederum akute systemische 

Entzündungsreaktionen wichtige Risikofaktoren für die Entwicklung von Gehirnpathologien 

wie beispielsweise von Hirnentfarkten (McColl et al., 2009). Weitere Untersuchungen des 

Zusammenspiels und der Folgen unterschiedlichster Interaktionen zwischen dem aktivierten 

Immunsystem in der Peripherie und dem Gehirn sowie respektive Folgen für die Gesundheit 

sind folglich notwendig, um neue Therapien und präventive Maßnahmen entwickeln zu 

können. In der hier vorliegenden Arbeit werden einige grundsätzliche Mechanismen und 

Signalwege der Kommunikation des Immunsystems mit dem Gehirn bei Infektion und 

Inflammation näher charakterisiert und mögliche Einflussfaktoren bestimmt sowie potentielle 

Therapieansätze getestet. 

. 
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II.  SCHRIFTTUM  

1. „Sensoren“ des angeborenen Immunsystems 
Beim angeborenen Immunsystem handelt sich es um ein entwicklungsgeschichtlich sehr 

altes System (Beutler, 2004; Cooper and Alder, 2006) welches die Integrität des Organismus 

gegen möglicherweise schädigende Einwirkungen und eindringende Mikroorganismen ohne 

Zeitverzögerung verteidigt. Es ist perfekt in seinen Abläufen darauf abgestimmt, cirka 1000 

verschiedene so genannte Pathogen und nicht Pathogen Assoziierte Molekülstrukturen 

exogenen oder sogar endogenen Ursprungs zu detektieren. Dabei sind die „Sensoren“ nicht 

nur auf spezialisierten Immunzellen der zellulären angeborenen Immunabwehr wie 

Beispielsweise Makrophagen oder neutrophilen Granulozyten zu finden sondern prinzipiell 

auf fast allen Körperzellen. Diese breit verstreute Suche nach möglicherweise schädlichen 

Zuständen ist sehr effektiv und überbrückt nicht nur die Zeit bis die erworbene Immunabwehr 

mit spezifischen Antikörpern gezielt und effektiv die Abwehr verstärkt, sondern sie moduliert 

und aktiviert sogar den erworbenen Teil der Abwehr entscheidend (Miyaji et al., 2011). So 

wird durch spezifische Zytokinmilieus die Differenzierung von T-Helfer Lymphozyten 

gesteuert bzw. moduliert und die Expression von Kontaktmolekülen beeinflusst. Die sich 

anschließenden nicht weniger wichtigen Mechanismen der Effektorfunktion nach erfolgter 

Erkennung eines potentiellen Pathogens durch das angeborene Immunsystem 

(Abwehrmechanismen) sowie Mechanismen der Toleranz auf körpereigene Substanzen sind 

nicht Gegenstand dieser Arbeit und sollen deshalb nicht genauer beschrieben werden.  

1.1. Pattern Recognition Rezeptoren (PRR) 

Man unterteilt die Vielzahl an Rezeptoren, die als „Sensoren“ des angeborenen 

Immunsystems fungieren nach ihrer Lokalisation, Funktion und ihrer charakteristischen 

Liganden bzw. Erkennungsstrukturen. Entsprechend der unterschiedlichen Möglichkeiten, 

wie Organismen oder Toxine auf Zellen wirken können, gibt es Rezeptoren für extrazellulär 

zu detektierende Stimuli in der Zellmembran, für phagozytierte Moleküle im Phagosom bzw. 

Endosom sowie im Zytoplasma. Das heißt sie erkennen eindringende Mikroorganismen im 

Extrazellularraum, sowie nach Phagozytose aber auch in die Zelle eingedrungene 

Mikroorganismen im Zytoplasma. In der Zellmembran finden sich neben Toll-like-

Rezeptoren (TLR) auch C-Typ Lektin Rezeptoren. TLR3, TLR7, TLR8 und TLR9 sind 

endosomal lokalisiert. So genannte Retinoic acid-inducible gene (RIG-1), Sensoren für 
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doppelsträngige RNA, sowie nucleotide-binding domain and leucin-rich repeat containing 

Rezeptoren (NLRs) und andere DNA Sensoren sind zytoplasmatisch lokalisiert (Miyaji et al., 

2011). Teilweise kooperieren die verschiedenen Rezeptortypen bei der Abwehr eines 

Mikroorganismus auf verschiedenen Ebenen der Zellkompartimente oder erkennen 

unterschiedliche Anteile des gleichen „Eindringlings“ auf seinem Weg in die Zelle, sei es 

aktiv oder durch Phagozytose (Akira et al., 2006). Gleichzeitig können mehrere 

unterschiedliche Rezeptortypen redundant die gleiche Molekülstruktur erkennen (Kawai and 

Akira, 2011; Miyaji et al., 2011). So werden beispielsweise virale Strukturproteine in der 

Zellmembran bzw. in Phagosomen und virale RNA zytoplasmatisch aber auch prozessiert in 

Endosomen durch unterschiedliche Rezeptorfamilien detektiert (Takeda and Akira, 2005). In 

der vorliegenden Arbeit wurden mehrere Liganden für TLRs zur Stimulation des angeborenen 

Immunsystems verwendet (Abbildung 3). Im Weiteren wird nun genauer auf diese Familie an 

PRR eingegangen. 

1.2. Toll-like-Rezeptoren und deren Liganden 

Insgesamt sind bisher 13 verschiedene TLRs mit unterschiedlichen extrazellulären 

Domänen für eine Reihe von Liganden identifiziert worden (siehe auch Abbildung 3). Sie 

sind etwa vor 600 Millionen Jahren entstanden und kommen vor allem bei Wirbeltieren und 

Insekten vor (Leulier and Lemaitre, 2008). TLR1-13 gibt es bei der Maus, wobei TLR10 nicht 

funktionell ist. TLR11-13 sind beim Menschen nicht mehr im Genom vorhanden und 

lediglich für TLR1-9 konnten bisher Liganden nachgewiesen werden. Manche Subtypen sind 

nur in einer Spezies beschrieben wie beispielsweise TLR15 bei Fischen. Außerdem sind 

teilweise funktionelle Redundanzen zwischen TLRs beschrieben worden. So konnte kürzlich 

nachgewiesen werden, dass das Hühneranalog zum TLR9 des Säugetiers TLR21 darstellt 

(Brownlie et al., 2009). Tabellarisch sind in mehreren ausführlichen Übersichtsartikeln die 

unterschiedlichen Liganden der einzelnen TLRs zusammengefasst und sollen hier nur 

exemplarisch aufgeführt werden (Akira et al., 2006; Kawai and Akira, 2011; Miyaji et al., 

2011) (Abbildung 3).  
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Abbildung 3 

Vereinfachte schematische Darstellung der wichtigsten Toll-like-Rezeptoren (TLR) sowie 
die verwendeten Liganden in der vorliegenden Arbeit und Signalwege. TLR3, 7-9 liegen in 
Endosomen und die anderen Rezeptoren in der Zellmembran. Hauptsignalweg über das 
Adaptermolekül MyD88 (myeloid differentiation primary r esponse gene 88) ist NFB. 
Lediglich TLR3 besitzt kein MyD88 und reguliert über den interferon regulatory factor 
(IRF)3 die Expression von Typ I Interferonen. TLR4 kann ebenfalls über das 
Adaptermolekül TRIF [TIR damain-containing adapter induc ing Interferon(INF) ] und 
andere Signalwege wirken [abgewandelt nach (Miyaji et al., 2011)]. andere = zum Beispiel 
STAT3 (signal tranducer and activator of transcription, indirekt) und NF-IL6 (nuclear 
factor interleukin-6, direkt) 

TLR1, 2, 6 kommen als Heterodimere in unterschiedlichen Kombinationen vor. Je nach 

Kombination werden unterschiedliche, spezifische Molekülstrukturen wie unter anderem 

Lipoproteine erkannt. In der vorliegenden Arbeit wurde der TLR2/6 Ligand Makrophagen 

stimulierendes Lipoprotein 2 (MALP2) von Mycoplasma fermentans aus dieser Gruppe 

verwendet (Morr et al., 2002). TLR3 erkennt doppelsträngige RNA, ein Nebenprodukt bei der 

Replikation zahlreicher Viren. Das synthetische Analog Polyinosinic:polycytidylic acid 

(PIPC) solcher RNA ist ein häufig verwendetes Modell für virale Infektionen (Fortier et al., 

2004) und wurde hier ebenfalls in zwei Teilstudien eingesetzt. TLR4 wird durch bakterielles 

Lipopolysaccharide (LPS) aktiviert und war bei Säugetieren als erster Rezeptor dieser Familie 
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charakterisiert worden (Rock et al., 1998). LPS stellt das am häufigsten verwendete und 

untersuchte PAMP dar und war deshalb auch ein wichtiger Stimulator des angeborenen 

Immunsystems in dieser Arbeit. Des Weiteren aktiviert bakterielles Flagellin TLR5 (Smith et 

al., 2003) und einzelsträngige RNA, wie sie bei RNA-Viren vermehrt vorkommt, bindet an 

TLR7 und 8 (Lee et al., 2003a). Unmethylierte CpG-DNA ist der spezifische Ligand für 

TLR9. Dieser wird nicht durch körpereigene DNA aktiviert, weil diese in der Regel 

hochgradig methyliert vorkommt, nicht endosomal lokalisiert ist und extrazellulär schnell 

enzymatisch degradiert wird (Takeda and Akira, 2005). Insgesamt kann also bis zu einem 

gewissen Maße garantiert werden, dass TLRs nur Körperfremdes erkennen und nicht auf 

körpereigene Molekülstrukturen reagieren. Trotzdem ist seit längerem bekannt, dass neben 

den PAMPs auch endogene so genannte Danger Associated Molecular Patterns (DAMPs) 

TLRs aktivieren können. Solche körpereigenen Substanzen werden zum Beispiel bei starken 

Gewebeschädigungen freigesetzt und geben das Alarmsignal an das Immunsystem weiter 

(Miyaji et al., 2011). Zu diesem Alarmsystem gehört beispielsweise high-mobility group box 

1 (HMGB1), welches Zytokin ähnliche Funktionen hat und beispielsweise bei 

postischämischen Schäden im Gehirn freigesetzt wird (Kim et al., 2006). Viele potentielle 

endogene und exogene Liganden für TLRs sind allerdings gerade für das ZNS noch nicht 

bekannt (Kong and Le, 2011).  

Vielschichtiger wird die Betrachtung der einzelnen Liganden dadurch, dass abhängig vom 

einzelnen Serotyp der Mirkoorganismen die zelluläre Antwort entsprechend variieren bzw. 

stärker oder schwächer ausfallen kann. Gerade das so häufig verwendete LPS ist in seiner 

Reaktion neben der Dosierung deutlich abhängig vom Serotyp (Akarsu and Mamuk, 2007; 

Dogan et al., 2000) und unter Umständen sogar von der einzelnen Charge (Reinheit) des 

Herstellers. Folglich sollte im Vergleich von unterschiedlichen Studien immer mit besonderer 

Vorsicht die jeweilige Dosierung nicht nur im Bezug auf die verwendete Tierspezies und 

Zuchtlinie sondern auch auf Grund der verwendeten Serotypen kritisch betrachtet werden. In 

der vorliegenden Arbeit wurden die Serotypen O111:B4 und O128:B12 verwendet. 

Schließlich ist bekannt, dass es zusätzlich mehrere Polymorphismen für einzelne TLR bei 

Tier und Mensch gibt, die nicht zuletzt für unterschiedliche Reaktivitäten und Anfälligkeiten 

für Krankheiten prädisponieren. So konnte gezeigt werden, dass ein solcher Polymorphismus 

für TLR5 mit erhöhter Anfälligkeit für Lungenentzündungen mit Legionella pneumophila 

darstellt (Hawn et al., 2003), Polymorphismen für TLR4 erhöhen das Risiko für bakterielle 

Infektionen und Sepsis, und für TLR2 sind sie assoziiert mit einer Prädisposition für 

Tuberkulose aber Schutz vor späten Stadien von Borreliose (Casanova et al., 2011). Einige 
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Unterschiede zwischen Zuchtlinien und Einzeltieren bei Ratten und Mäusen können hierdurch 

erklärt werden. Komplette Defizienzen solcher TLR Rezeptoren stellen beträchtliche 

gesundheitliche Einschränkungen dar und können das Immunsystem empfindlich in seiner 

Funktion einschränken. Insgesamt sind für Erkrankungen des ZNS sowohl protektive als auch 

schädliche Wirkungen durch TLRs beschrieben worden (Kong and Le, 2011).  

1.3. Zielzellen 

Zielzellen von TLR-Agonisten umfassen diverse Zellphänotypen im ganzen Körper. 

Prinzipiell werden neben allen großen inneren und äußeren Oberflächen auch im Gewebe 

TLRs exprimiert. Die Schutzfunktion von TLRs auf exponierten Stellen des Körpers wie dem 

Epithel liegt nahe. Auf Epithelzellen des Bronchial- und Magendarm-Traktes finden sich 

beispielsweise TLR2-5 aber auch andere Zellen wie Endothelzellen, Thrombozyten, 

Adipozyten, Muskel- oder Leber-Zellen exprimieren TLRs (Hopkins and Sriskandan, 2005; 

Kong and Le, 2011). Zellen des Immunsystems sind hierbei natürlich besonders 

hervorzuheben und zeigen einige Besonderheiten (McGettrick and O'Neill, 2007). So sind vor 

allem dendritische Zellen und Makrophagen wichtige Träger von TLR7 (Blasius and Beutler, 

2010). Endothelzellen des Gehirns können TLR2-4 exprimieren, was allerdings auch je nach 

Aktivierungsstatus verschieden sein kann und wie bei anderen Zellen als dynamische 

Expression bezeichnet wird (Hopkins and Sriskandan, 2005). Im Gehirn konnte prinzipiell die 

Expression aller TLRs nachgewiesen aber nur teilweise zellphänotypisch charakterisiert / 

spezifiziert werden (Letiembre et al., 2007). Neben Speziesunterschieden zwischen Maus und 

Mensch exprimieren vor allem Mikroglia die komplette Vielfalt dieser Rezeptorfamilie (Kong 

and Le, 2011). Im Einzelfall sind neben der Expression Daten über die Funktionalität von 

TLRs im ZNS noch recht unvollständig. Dies liegt sicher auch daran, dass spezifische 

Antagonisten nicht immer erhältlich sind und eine immunhistochemische Detektion häufig 

wenig Erfolg verspricht. Der Nachweis per in situ Hybridisierung wurde häufiger 

durchgeführt, ist aber wesentlich weniger sensitiv (Laflamme and Rivest, 2001; Letiembre et 

al., 2007).  

1.4. Zelluläre Signalwege und therapeutisches Potenzial 

Nachdem ein Agonist an den entsprechenden Rezeptor gebunden hat, kommt es vermehrt 

zu Dimerisationen der Rezeptoren und anschließender Aktivierung einer zytoplasmatischen 

TIR-Domäne (Abbildung 3). Diese nachfolgende Signalkette hängt von den Toll-interleukin-1 

receptor domain containing adaptor protein (TIRAP)-Domän-beinhaltenden 
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Adaptermolekülen ab. Prinzipiell haben alle TLRs außer TLR3 am TIRAP das MyD88 

Adaptermolekül (myeloid differentiation primary response gene 88), welches schließlich 

ähnlich wie beim IL-1-Signalweg zur Aktivierung von NF B führt. Klassischer Weise wird 

hierdurch die Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen, Chemokinen, 

Adhäsionsmolekülen und Metalloproteinasen reguliert. Alternativ läuft die 

Signalweiterleitung von TLR3 aber auch von TLR4 über TIR domain-containing adapter 

inducing Interferon(INF) (TRIF), welches über interferon regulating factor (IRF)3 zur 

Induktion von Typ I Interferonen führt. Diese Gruppe an Zielgenen beinhaltet INF und 

INF . TLR4 besitzt mehrere Adaptermoleküle und kann weitere Signalwege aktivieren [zur 

Übersicht (Kawai and Akira, 2011; Miyaji et al., 2011; Takeda and Akira, 2005)]. So wurde 

gezeigt, dass unter gewissen Umständen LPS auch andere inflammatorische 

Transkriptionsfaktoren und zwar MyD88-abhängig indirekt STAT3-Aktivierung (Yamawaki 

et al., 2010) oder direkt NF-IL6 Expression regulieren kann (Lu et al., 2009). Eine 

detailliertere Beschreibung der Signalwege geht über den Rahmen dieser Arbeit hinaus und 

soll daher hier nicht weiter konkretisiert werden.  

Als therapeutische Zielstrukturen sind TLRs von großem Interesse. Therapieansätze 

umfassen so genannte protektive Wirkungen nach Präkonditionierung bei Gehirnischämie 

mittels TLR2, 4 oder 9 Agonisten (Hua et al., 2008; Stevens et al., 2008; Tasaki et al., 1997), 

Behandlung von Leukämie (TLR7, 9) (McGettrick and O'Neill, 2007), subkutanen 

Melanomen (TLR7) (Ma et al., 2010) und Asthma (TLR2) (Patel et al., 2005). TLR3-

Agonisten als Vorbehandlung auf eine Herpes simplex induzierte Virus-Enzephalitis erhöhte 

dramatisch die Überlebensraten (Boivin et al., 2008) aber auch TLR7/8-Agonisten wurden 

bereits als antivirale Strategien eingesetzt (Miller et al., 2008). Ein anderes wichtiges 

Einsatzgebiet für TLR-Agonisten liegt in Impftherapien bzw. als Bestandteil von 

Adjuvantien. Sie werden sowohl als Einzelzusätze oder sogar in Kombination verschiedener 

TLR-Agonisten verwendet. Potentielle Nebenwirkungen sind hierbei durch pro-

inflammatorischen Reaktionen allerdings zu erwarten und stellen mögliche Gefahren für 

Mensch und Tier dar (McGettrick and O'Neill, 2007; Miyaji et al., 2011). Gerade deshalb sind 

detaillierte Studien über die Einflüsse solcher Stimulantien auf den Gesamtorganismen im 

Tiermodell wie in dieser Arbeit mehrfach durchgeführt von grundsätzlicher Bedeutung. 

Neben dem Wissensfortschritt über Kommunikationswege zwischen Immunsystem und 

Gehirn können Risikofaktoren zum möglichen therapeutischen Einsatz charakterisiert und 

abgeschätzt werden.  
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2. Endogene Immunmediatoren - Zytokine 
Nach Stimulation mit PAMPs oder DAMPs werden wie bereits erwähnt eine Vielzahl von 

endogenen Immunmediatoren gebildet, welche lokal parakrin direkt im Gewebe am 

Entzündungsort oder als humorale Botenstoffe systemisch zum Beispiel auch auf das Gehirn 

wirken können. Viele dieser durch das Immunsystem gebildeten Botenstoffe werden 

übergreifend in der Gruppe der Zytokine zusammengefasst. Hierbei handelt es sich um 

hydrophile Makromoleküle mit Molekulargewichten zwischen 15-25 kDa, die sich dadurch 

auszeichnen, dass sie prinzipiell nach Stimulation durch de novo Synthese gebildet werden 

und außer TNF nicht gespeichert werden. Man unterscheidet so genannte pro-

inflammatorische Zytokine zu denen TNF, IL-1  und IL-6 gehören von anti-

inflammatorischen Zytokine wie beispielsweise IL-1 Rezeptor Antagonist (IL-1ra) oder IL-10 

(Conti et al., 2004). Bei der Gruppe der Interferone (INFs), die ebenfalls zu den Zytokinen 

gezählt werden, fällt die Einteilung etwas schwerer. Prinzipiell haben INFs sowohl pro- als 

auch anti-inflammatorische Wirkungen. So konnte gezeigt werden, dass bei experimentell 

induzierter Influenzainfektion von Frettchen intranasale INF-Gabe Fieber und 

Krankheitssymptome hemmt und die Viruslast reduziert (Kugel et al., 2009). INF hingegen 

induziert Fieber (Morimoto et al., 1987) und ist deutlich pro-inflammatorisch (Chen and 

Ivashkiv, 2010; Kluger, 1991). In vivo treten Zytokine nicht isoliert auf, sondern immer in 

einem so genannten Zytokinmilieu. Zusätzlich wird eine isolierte Betrachtung der Wirkung 

von Zytokinen erschwert, weil sie vielfach in ihrer Wirkung redundant sind, pleiotrop auf eine 

Vielzahl von Zielzellen wirken und nicht nur Rezeptoruntereinheiten zwischen einzelnen 

Zytokinen gleich sind, sondern auch wichtige intrazelluläre Signalwege von mehreren 

Zytokinen geteilt werden (Ozaki and Leonard, 2002). So wirken aus der Familie der Typ I 

Zytokine IL-6 (über das gp130 Signaltransduktionsmolekül) und das zytokinähnliche Hormon 

Leptin wie auch das anti-inflammatorische Zytokin IL-10, welches zur Interferon-Familie 

gezählt wird, unter anderem über den Janus Kinase (JAK)/STAT3-Signalweg (Kisseleva et 

al., 2002).  

TNF  ist das erste Zytokin, welches gefolgt von Spuren von IL-1  und großen Mengen 

von IL-6 im Blut freigesetzt wird (Roth et al., 2006). Hervorzuheben bleibt, dass IL-6 als 

einziges Zytokin auch basal im Blut ohne jegliche Stimulation detektierbar ist. Es ist das 

wichtigste zirkulierende Zytokin, welches durchweg bei Fieber im Blut von Tier (Cartmell et 

al., 2001; Cartmell et al., 2000; Miller et al., 1997) und Mensch (Nijsten et al., 1987) 

detektierbar ist und in Dauer und Menge mit der Höhe der Fieberantwort korreliert (LeMay et 

al., 1990; Roth et al., 1993; Roth et al., 1994b; Roth, 2004). Obwohl IL-6 auch bei vielen 
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akuten und chronischen inflammatorischen Prozessen, wie beim Altern (Bruunsgaard and 

Pedersen, 2003; Kim et al., 2012; Stowe et al., 2010) oder Fettsucht (Eder et al., 2009) erhöht 

im Blut vorkommt und sogar als ein Risikofaktor zum Beispiel für Arteriosklerose diskutiert 

wird (Lee et al., 2007; Lobbes et al., 2006), ist seine tatsächliche Rolle für die Homeostase in 

Gesundheit oder Krankheit weitgehend unklar. Auch wenn die Rolle von IL-6 bei der 

Entstehung von Fieber durch neutralisierende Antikörper (Cartmell et al., 2000) und in IL-6 

defizienten Mäusen (Chai et al., 1996; Kozak et al., 1998) eindeutig gezeigt werden konnte, 

gibt es auch andere Studien, bei denen eine eher moderate (Blatteis et al., 1990; Dinarello et 

al., 1991; Harré et al., 2002; Helle et al., 1988; Sakata et al., 1991) oder sogar gar keine 

Fieber-induzierende Wirkung nach Injektion von rekombinantem IL-6 in verschiedenen 

Tierspezies gezeigt werden konnte (Cartmell et al., 2000; LeMay et al., 1990; Wang et al., 

1997a). Damit war vor allem die Rolle von IL-6 als im Blut zirkulierender, humoraler 

Mediator bisher weithin unklar. Prinzipiell wurden Kriterien zur Definition eines echten 

endogenen humoralen Fieber erzeugenden Stoffes (pyrogen) etwas modifiziert wie folgt 

aufgestellt (Kluger, 1991).  

�  Systemische Injektion eines endogenen Pyrogens sollte Fieber induzieren. 

�  Entzündliche Stressoren (LPS) sollten diese endogene Pyrogene induzieren. 

�  Die endogenen Pyrogene sollten bei solchen systemischen Entzündungsreaktionen als 

humorale Botenstoffe erhöht im Blut nachweisbar sein. 

�  Endogene Pyrogene sollten den Prostaglandin-Synthese-Weg bzw. COX2 induzieren. 

 

Klassisch werden diese Kriterien durch IL-1 erfüllt, dieses Zytokin ist also ein endogenes 

Pyrogen (Conti et al., 2004; Dinarello, 1983; 2010; Kluger, 1991). Systemische IL-1-

Injektion induziert Fieber, IL-1 selbst wird durch LPS stimuliert und IL-1 aktiviert den PG-

Syntheseweg im Gehirn (Nadjar et al., 2005b). Im Gegensatz zu IL-6 kommt allerdings IL-1 

wenn überhaupt nur in geringen Mengen im Blut während Infektion und Inflammation vor 

(Kluger, 1991). Für IL-6 wurde die Induktion des PG-Synthesewegs bisher nicht gezeigt. 

Zusammen mit der eher moderat Fieber erzeugenden Wirkung war die Rolle von 

zirkulierendem IL-6 als Pyrogen demnach noch zu beweisen. Auch die Rolle von TNF zum 

Beispiel in der Fieberentstehung ist nicht eindeutig geklärt. Ein Antiserum gegen TNF 

verstärkte LPS-induziertes Fieber (Long et al., 1990) aber die Neutralisation des löslichen 

P55-TNF  Rezeptors führte zu einer verringerten Fieberantwort, vor allem zu späteren 
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Fieberphasen (Conti et al., 2004; Roth et al., 1998). Weitere Studien zur Rolle dieser Zytokine 

(vor allem IL-6, TNF und Interferone) bei der Kommunikation zwischen Immunsystem und 

dem Gehirn bei Infektion und Inflammation sind demnach noch notwendig und waren unter 

anderem Bestandteil der hier vorliegenden Arbeit. 

3. Transkriptionsfaktoren 
TLR-Agonisten und Zytokine regulieren die Expression von spezifischen Zielgenen über 

die Aktivierung von inflammatorischen Transkriptionsfaktoren. Zu den wichtigsten zählen 

wie bereits erwähnt (Kapitel I 1.1) nuclear factor kappa B (NF B), signal transducer and 

activator of transcription 3 (STAT3), aber auch NF-IL6 (Synonym = CEBP) (Akira, 1992; 

Ramji and Foka, 2002). Sie wurden bereits in einer Vielzahl von Studien untersucht und 

tragen zur Expression von wichtigen inflammatorischen Zielgenen bei. Dazu gehören neben 

Zytokinen, die geschwindigkeitsbestimmenden Enzyme der Prostaglandin (PG)E2 Synthese 

nämlich Zyklooxygenase 2 (COX2) und mikrosomale Prostaglandin E Synthase (mPGES) 

aber auch Chemokine und Adhäsionsmoleküle (Kapitel II 4). Die Funktion scheint hierbei 

gewebespezifisch von der Ausstattung der respektiven Zellen abzuhängen und wird im 

Rahmen des Transkriptionskomplexes in seiner Funktion moduliert. Dabei handelt es sich 

beispielsweise um funktionelle Interaktionen der Transkriptionsfaktoren einem so genannten 

„crosstalk“, bei dem diese Faktoren physisch miteinander interagieren. Dies führt zu einer 

Stabilisierung der Bindung an die genomische DNA oder sogar an Promotoren, für die der 

einzelne Transkriptionsfaktor eigentlich gar keine Bindungsstelle im Promotor des Zielgens 

besitzt, was unter anderem in einer Studie für die Expression von C-reaktivem Protein in 

Leberzellen gezeigt werden konnte (Agrawal et al., 2003; Yoshida et al., 2004).  

Immunhistochemische Detektion zumindest von NFB und STAT3 wurde bereits 

mehrfach zum Nachweis einer Aktivierung von Zellen und damit bestimmter 

Gehirnstrukturen verwendet, um funktionelle Rückschlüsse auf die Rolle dieser 

Gehirnregionen bei Infektion und Inflammation zu gewinnen (Gautron et al., 2002; Hübschle 

et al., 2001a; Hübschle et al., 2001b; Nadjar et al., 2003; Rummel et al., 2004; Rummel et al., 

2005b). Eine Akkumulation des Transkriptionsfaktors im Kern, also eine nukleäre 

Translokation, markiert hierbei eindeutig die Aktivierung der jeweiligen Zelle. Im 

unstimulierten Zustand ist die Immunreaktivität (IR) im Zytoplasma oder gar nicht 

detektierbar und daher deutlich von aktivierten Zellen zu unterscheiden (Abbildung 4). 

Außerdem fungiert die Analyse endogener Inhibitoren der einzelnen Signalwege mittels 

quantitativer PCR als Detektionsmethode ihrer Aktivierung. Dazu gehören supressor of 
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cytokine signaling 3 (SOCS3) für STAT3 (Lebel et al., 2000), der inhibitor of cytokine 

signaling (I B ) für NF B (Laflamme and Rivest, 1999) und der kürzlich entdeckte negative 

Regulator der NF-IL6-Aktivierung ein serin/threonin kinase like protein (Trib1) für NF-IL6 

(Yamamoto et al., 2007). Die genaue funktionelle Rolle der Transkriptionsfaktoren für die 

Kommunikation zwischen dem Immunsystem und dem Gehirn wie auch für die Entstehung 

von zentralnervös kontrollierten Krankheitssymptomen (sickness behavior) oder der damit 

zusammenhängenden inflammatorischen Prozessen im Gehirn ist allerdings weiterhin 

weitgehend unklar und sollte im Rahmen dieser Arbeit näher untersucht werden.  

NF-IL6NFNF--IL6IL6

NF BNFNF BB

DAPI, vW

 
Abbildung 4 

Exemplarische Darstellung zweier Immunfluoreszenzaufnahmen von Gefäßstrukturen des 
Rattengehirns. Nach LPS-Stimulation haben sich die Transkriptionsfaktoren NF-IL6 und 
NF B (rot) im Kern (blau) akkumuliert. NF-IL6 befindet sich in von Willebrand Faktor 
(vW, grün) positiven Endothelzellen und anderen Zellphänotypen.  

3.1. NF B 

NF B ist der am besten bekannte und vielleicht auch wichtigste Transkriptionsfaktor bei 

Entzündungsreaktionen, der nicht zuletzt direkt durch die meisten TLR-Aktivatoren aber auch 

durch die wichtigen pro-inflammatorischen Zytokine IL-1  und TNF  aktiviert wird. Er ist 

der wichtigste Transkriptionsfaktor bei sickness behavior (Fieber, Anorexie und verringerte 

soziale Interaktion) (Kozak et al., 2006; Lee et al., 2003b; Nadjar et al., 2005a; Shao et al., 

2004) und ist maßgeblich an der Induktion zum Beispiel des wichtigen Zielgens COX2 

(Nadjar et al., 2005b) aber auch der Zytokine IL-6 und TNF  sowie IL-1  beteiligt. NF B 

wird für die initiale Phase des Fiebers eine wichtige Bedeutung beigemessen (Nadjar et al., 

2005a) und stellt ein wichtiges Ziel für therapeutische Strategien dar (Lee et al., 2003b). Die 
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frühe Aktivierung im Gehirn klingt allerdings bereits ca. 2 Stunden nach LPS/IL1-

Stimulation wieder ab (Laflamme and Rivest, 1999; Nadjar et al., 2003) und dürfte demnach 

nicht direkt für spätere Phasen der Entzündungsreaktion im Gehirn verantwortlich sein. Hinzu 

kommt, dass vor allem Zytokine wie IL-6, die nicht über den NF B-Signalweg ihre Effekte 

vermitteln, vermehrt bei chronischen bzw. längeren Entzündungsprozessen im Blut 

vorkommen (Kapitel I 2) und große Bedeutung bei der Pathogenese von Krankheiten zu 

haben scheinen. Deshalb ist es wichtig die Rolle dieser anderen Signalwege und deren 

mögliche Interaktion mit dem NFB-Weg zu untersuchen sowie das Potenzial für 

therapeutische Strategien zu analysieren und zu testen.  

3.2. STAT3 

Die potentielle Rolle von STAT3 im Gehirnendothel bei systemischer Inflammation wurde 

in einer Studie von Kano et al. (2003) mit Hilfe von konditionellen Knockout Mäusen 

untersucht und ergab dass STAT3 in diesem Zelltyp scheinbar anti-inflammatorische 

Funktion zu haben scheint und gegen LPS-induzierte Inflammation schützt (Kano et al., 

2003). Im Gegensatz zu NFB (Kozak et al., 2006) oder NF-IL6 (Liu et al., 1999) sind keine 

STAT3 defizienten Mäuse verfügbar, da diese embryonale Letalität zeigen (Takeda et al., 

1997). Nicht zuletzt in Studien der eigenen Doktorarbeit konnte die zeitlich und räumlich 

differenzierte Aktivierung von STAT3 bei Meerschweinchen und Ratten untersucht werden, 

wobei eine besondere Rolle für Endothelzellaktivierung beobachtet wurde (Rummel et al., 

2005b). Die Aktivierung von STAT3 kommt etwas versetzt aber auch teilweise (2-6h) 

überlappend zu NFB in verschiedenen Gehirnstrukturen vor (Gautron et al., 2002; Rummel 

et al., 2004; Rummel et al., 2005b). Dabei scheint STAT3 für die Aufrechterhaltung von 

Fieber eine Rolle zu spielen (Rummel et al., 2004). Die genau funktionelle Bedeutung von 

STAT3 wurde im Rahmen einiger Teilstudien dieser Arbeit weiter untersucht. Dazu zählt 

auch die Untersuchung, welche über STAT3 wirkenden Mediatoren an der LPS-induzierten 

Aktivierung der einzelnen Gehirnregionen und Zelltypen sowie sickness behavior beteiligt 

sind. Damit kann also nicht nur die Bedeutung von STAT3-Aktivierungen an sich sondern 

auch der einzelnen Mediatoren näher untersucht werden. Einer dieser Faktoren ist neben dem 

Zytokin IL-6 das Appetit-hemmende und Energiehaushalt regulierende Hormon Leptin 

(Kapitel II 6.2) aber auch verschiedener TLR-Agonisten (Kapitel II 1.2.). 



II Schrifttum - 31 - 

3.3. NF-IL6 

NF-IL6 existiert in mehreren funktionell unterschiedlichen Isoformen: einem liver –

enriched activating protein (LAP), einem liver-enriched inhibitory protein (LIP), dem die 

Aktivierungsdomäne fehlt und dem LAP, welches in voller Länge vorliegt (LAP*) 

(Descombes and Schibler, 1991; Ejarque-Ortiz et al., 2007). Obwohl NF-IL6 bereits als 

wichtiger inflammatorischer Transkriptionsfaktor seit mehr als 20 Jahren bekannt ist (Akira et 

al., 1990; Landschulz et al., 1988), sind erst in kürzlich publizierten Studien neue 

Erkenntnisse für die Bedeutung dieses Transkriptionsfaktors im Gehirn bekannt geworden. 

NF-IL6 ist ein Schlüsselfaktor bei Neuroinflammation (Perez-Capote et al., 2006; Straccia et 

al., 2011), bei excitotoxischen Gehirnläsionen (Cortes-Canteli et al., 2008), postischämischer 

Entzündung (Halterman et al., 2008; Kapadia et al., 2006; Yi et al., 2007), neuronalen 

(Nadeau et al., 2005) oder/ und mikroglial-vermittelten Gehirnläsionen (Cortes-Canteli et al., 

2004; Straccia et al., 2011) und scheint eine wichtige Rolle bei der amyotrophen 

Lateralsklerose zu spielen (Valente et al., 2011). Neben einer Rolle in hippokampaler adulter 

Neurogenese (Cortes-Canteli et al., 2011) scheint NF-IL6 von Bedeutung für Hippocampus-

abhängige Gedächtnis Konsolidierung zu spielen (Taubenfeld et al., 2001). Eine zeitlich und 

räumlich differenzierte Analyse der NF-IL6-Aktivierung im Gehirn nach systemischer 

Inflammation und seine Rolle für Gehirninflammation und sickness behavior fehlte bislang 

und war damit eines der Teilziele dieser Arbeit (Manuskripte Kapitel V 1.1, 1.3, 1.5). 

4. Zielgene 
De novo Synthese von Zielgenen über inflammatorische Transkriptionsfaktoren spielt eine 

wichtige Rolle zur Regulation der Expression der zweiten Welle an Zytokinen/Mediatoren im 

Gehirn nach systemischer Stimulation in der Peripherie. Vor allem die länger anhaltenden 

Entzündungsreaktionen im Gehirn bei LPS-vermittelten systemischen Reaktionen sind 

abhängig von direkter Wirkung des LPS auf das Gehirn (Chakravarty and Herkenham, 2005). 

Zirkulierende Botenstoffe gebildet von hämatopoetischen Zellen in der Peripherie spielen vor 

allem für die initiale Phasen der Entzündung im Gehirn und Fieber eine wichtige Rolle 

(Steiner et al., 2006a). Die Analyse der Expression solcher Gene ist ein guter Marker für den 

Grad des Entzündungsgeschehens im Gehirn. Darüber hinaus sind solche Mediatoren 

funktionell für die Entstehung von sickness behavior von großer Bedeutung. Dazu gehören 

neben Zytokinen selbst auch einer der wichtigsten terminalen Mediatoren für die 

Fieberentstehung und andere Krankheitssymptome nämlich PGE2 (Roth et al., 2009) sowie 

oxidativer Stress (Riedel et al., 2003). Im Zuge von Immunzellinvasion in das Gehirn als 
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zellulär gebundener Signalweg von der Peripherie zum Gehirn sind Chemokine, 

Adhäsionsmoleküle sowie Metalloproteasen entscheidend für die Attraktion, das Anheften 

und die Penetration/Extravasation von Immunzellen in das Gehirn und deshalb ebenfalls 

interessante und relevante Zielgene. Im Folgenden sollen solche Zielgene deshalb kurz näher 

erläutert werden, die bei der Untersuchung von Kommunikationswegen zwischen dem 

Immunsystem und dem Gehirn in der vorliegenden Arbeit von Bedeutung waren. 

4.1. Zytokine 

Zytokine kommen im gesunden Gehirn in niedrigen Konzentrationen vor (Pollmächer et 

al., 2002) und spielen zum Beispiel (IL-6 und IL-1) für Gedächtniskonsolidierung eine 

wichtige Rolle bei normalen Gehirnfunktionen (Besedovsky and del Rey, 2011). Bei 

systemischen Entzündungsreaktionen kommt es zu einer zusätzlichen dramatischen 

Hochregulation und die entsprechenden Effekte zum Teil der gleichen Mediatoren wie IL-6, 

TNF  und IL-1  (Layé et al., 1994) führen zu völlig unterschiedlichen, in den meisten Fällen 

negativen Effekten (Besedovsky and del Rey, 2011; Pollmächer et al., 2002). Die meisten 

Zytokine zeigen also eine niedrige basale Expression im Gehirn, die akut nach Stimulation 

um ein Vielfaches erhöht werden kann und mittels quantitativer RT-PCR messbar ist. Die 

Detektion von Zytokinen auf der Proteinebene ist im Gehirn aufgrund der relativ gesehen 

immer noch niedrigen Konzentration immunhistochemisch oder per Western Blot häufig 

schwierig. Funktionell kann aber ihre Wirkung anhand einer Transkriptionsfaktoraktivierung 

dargestellt werden, auch wenn dies nicht unbedingt spezifisch für ein Zytokin sein muss. 

Alternativ kann in Überständen primärer Zellkulturen die Sekretion solcher Zytokine relativ 

unkompliziert bestimmt werden (Kapitel IV 1.2). Die Konzentrationen entsprechen dann 

allerdings nicht mehr den Verhältnissen in vivo. Anders als für periphere bzw. zirkulierende 

Zytokine nicht zuletzt mit Hilfe von Zytokin defizienten Mäusen, ist eine Fieber erzeugende 

Wirkung im Gehirn für IL-6, TNF und IL-1  eindeutig bewiesen worden (Chai et al., 1996; 

Dinarello et al., 1991; Luheshi et al., 1993; Luheshi et al., 1997). Vor allem IL-1 im Gehirn 

ist ebenfalls ein wichtiger Mediator für die Entstehung von LPS-induzierter Anorexie (Bluthé 

et al., 2000; Laye et al., 2000). 

4.2. Prostaglandinsyntheseweg 

PGE2 spielt eine kritische Rolle für die Fieberentstehung (Ivanov and Romanovsky, 2004; 

Nilsberth et al., 2009b; Roth et al., 2006). Es induziert Fieber über Bindung an den EP3 

Rezeptor(R) Subtyp im Nucleus medianus praeopticus (MnPO) (Lazarus et al., 2007). 
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Entsprechend ist die Konzentration des EP3R (Ek et al., 2000) und PG-Bindung (Matsumura 

et al., 1990) im MnPO besonders hoch. Prinzipiell stimmt die Literatur darin überein, dass im 

Gehirn gebildetes PGE2 zumindest für die späteren Phasen des Fiebers verantwortlich zu 

machen ist (Gaetano et al., 2010; Nakamura, 2011). Die initiale Phase der Fieberentstehung 

könnte Anteilig auch über PGE2 in Makrophagen der Lunge und Leber gebildet werden. Ein 

PGE2 Antiserum reduzierte beispielsweise die intitiale Fieberphase nach LPS-Stimulation 

(Steiner et al., 2006b). Eine kürzlich durchgeführte Studie konnte allerdings zeigen, dass die 

Aktivität der PG-produzierenden Enzyme bereits zu diesem Zeitpunkt aktiv ist und 

wahrscheinlich zentral gebildetes PGE2 wichtiger ist (Gaetano et al., 2010). Als Marker der 

Aktivierung des für die Entstehung von Krankheitssymptomen und der Kommunikation 

zwischen Immunsystem und Gehirn so wichtigen PG-Bildung kann die Sekretion von PGE2 

im Blut oder der Zerebrospinalflüssigkeit bestimmt werden [Kapitel V 1.6, (Inoue et al., 

2008)]. Die geschwindigkeitsbestimmenden Enzyme der PG-Synthese im Gehirn sind COX2 

und die nachgeschaltete mPGES (Lacroix and Rivest, 1998; Nilsberth et al., 2009a; Oka et al., 

2007; Turnbull et al., 2003; Vallières and Rivest, 1999). Dementsprechend wird die Detektion 

einer erhöhten Expression dieser beiden so wichtigen Enzyme ebenfalls als Marker der 

Aktivierung der PG-Synthese angesehen (Gaetano et al., 2010; Inoue et al., 2002; Lacroix and 

Rivest, 1998) und wurde auch in dieser hier vorliegenden Arbeit mit Hilfe von RT-PCR und 

Immunhistochemie (Kapitel V 1.1, 1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.8, 1.9, 1.11, 1.12, 1.13) oder in situ 

Hybridisierung (Kapitel V 1.11) eingesetzt. Außerdem stellt die Verwendung von nicht 

steroidalen Entzündungshemmern aus der Gruppe der Zyklooxygenasehemmer eine 

Möglichkeit dar, physiologisch die Wirkung von PGE2 zu hemmen und die entsprechenden 

Effekte aufzuzeichnen. In der vorliegenden Arbeit wurde hierfür bei Meerschweinchen ein 

nicht selektiver Inhibitor (Diclofenac) und ein selektiver Inhibitor für COX2 (Nimesulid) 

verwendet (Kapitel V 1.11) sowie ein präferentieller COX2 Inhibitor bei Ratten (Meloxicam, 

Kapitel V 1.6).  

4.3. Marker für Zellinvasion in das Gehirn 

Es gibt eine Reihe von Chemokinen, die mehr oder weniger spezifisch für die Attraktion 

von Subtypen an Immunzellen zu sein scheinen. In der recht komplizierten Nomenklatur der 

Chemokine in 4 Subfamilien bestehen weiterhin die Originalnamen der Erstbeschreibung 

verschiedener wichtiger Chemokine (Thorpe, 2002). Das ersten Paar an Zysteinmolekülen 

(Gruppe C-C) kann durch eine (Gruppe C-x-C) oder drei Aminosäuren (Gruppe C-x3-C) 

getrennt sein oder es fehlt ein Zystein (Gruppe C). In den vorliegenden Studien wurde das 
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Makrophagen spezifische Chemokin monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1) oder auch 

CC Ligand (L)2 genannt sowie die für neutrophile Granulozyten der Maus relativ 

spezifischen Chemokine KC (CXCL1) und MIP2 (CXCL2) (Kielian et al., 2001) als Marker 

der aktivierten Attraktion von Immunzellen in das Gehirn untersucht (Kapitel V 1.7, 1.9). Für 

alle drei untersuchten Chemokine (KC, MIP2 und MCP1) konnte in früheren Studien eine 

erhöhte LPS/IL-1 induzierte Expression nachgewiesen werden (Rovai et al., 1998; Thibeault 

et al., 2001). Neben Chemokinen sind im nächsten Schritt der Extravasation von Immunzellen 

im Gehirn Adhäsionsmoleküle von großer Bedeutung. Zur Untersuchung der experimentell 

LPS-induzierten Invasion von neutrophilen Granulozyten war eine 50% Reduktion bei 

intercellular adhesion molecule (ICAM)1 defizienten Mäusen erzielt worden (Bohatschek et 

al., 2001). Dieses wurde deswegen auch hier als Markergen für die vorliegenden 

Untersuchungen verwendet. Schließlich ist eine gewisse Öffnung der Blut-Hirn-Schranke und 

Degradation extrazellulärer Matrix bei Extravasation notwendig, damit Zellen in das 

Gehirngewebe eindringen können (Rosenberg et al., 2007). Enzyme aus der Gruppe der 

Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) spielen bei diesen Prozessen eine entscheidende Rolle 

und werden bei Infektion und Inflammation vermehrt gebildet und durch endogene tissue 

inhibitors of MMPs (TIMP) in ihrer Aktivität reguliert (Pagenstecher et al., 2000). TIMP1 

scheint hierbei eine besondere Bedeutung zu haben und zum Beispiel eine kontrollierende 

Rolle bei experimenteller autoimmuner Enzephalitis (EAE) zu spielen (Crocker et al., 2006). 

In zwei Teilstudien wurden Hinweise einer Beteiligung von Leptin bei LPS-induzierter 

Invasion von Immunzellen in das Gehirn untersucht und deshalb Chemokine, 

Adhäsionsmoleküle und Metalloproteinasen als Zielgene untersucht (Manuskripte Kapitel V 

1.7, 1.9). 

4.4. Oxidativer Stress 

Wie erwähnt ist oxidativer Stress auch als Mechanismus im Rahmen der Fieberentstehung 

beschrieben worden (Riedel et al., 2003). Proliferator-activated receptor (PPAR) coactivator 

(PGC)1  wird als der zentrale Regulator von oxidativem Stress bezeichnet, aktiviert nuclear 

respiratory factor (NRF)1 und erhöht die Expression von mitochondrial transcription factor A 

(TFAM). Dies führt schließlich zu einer vermehrten DNA-Synthese und gesteigerten 

Duplikation der Mitochondrien (Vina et al., 2009). Diese Marker von mitochondrialer 

Biosynthese / oxidativem Stress werden im Gehirn exprimiert (Cowell et al., 2007; Hertel et 

al., 2002). Einflüsse LPS-induzierter systemischer Entzündung auf die Expression dieser 

Moleküle im Gehirn sind allerdings bisher nicht bekannt. In einer Teilstudie wurde hier das 
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Potenzial eines möglichen NFB-Inhibitors auf oxidativen Stress mit Hilfe dieser Marker im 

Gehirn getestet (Kapitel V 1.3). 

5. Krankheitssymptome  
Krankheitssymptome, die bei Mensch und Tier üblicher Weise bei systemischer Infektion 

und Inflammation mit Mikroben auftreten und mit Fieber einhergehen, werden als sickness 

behavior bezeichnet (Hart, 1988). Dies beinhaltet Lethargie (verringerte motorische 

Aktivität), Müdigkeit, Anorexie, Adipsie aber auch verändertes Schlafverhalten und 

verringerte Libido (Hart, 1988; Kent et al., 1992). Es handelt sich im Allgemeinen um eine 

präzise gesteuerte Reaktionen des Organismus, um die Infektion zu bekämpfen (Hart, 1988). 

Wichtig ist dabei, dass Mensch und Tier nicht als simple Konsequenz von Schwäche durch 

das Fieber eine Lethargie und verändertes Verhalten entwickeln. Sie sind vielmehr motiviert, 

sich krank zu verhalten (Holmes and Miller, 1963; Johnson, 2002). In Analogie zum 

Symptomkatalog, der zur Diagnose von Depressionen verwendet wird, wurde eine Parallele 

zwischen sickness behavior und Depression gezogen (Yirmiya et al., 1999). Depressionen 

könnten dabei einfach chronisch verlängerte Manifestationen von nicht kontrollierten 

unspezifischen Krankheitssymptomen darstellen; zumindest ist eine erhöhter Inzidenz von 

Depressionen unter anderem mit chronischen inflammatorischen Prozessen wie bei 

Immuntherapie und Altern assoziiert (Dantzer and Kelley, 2007). Ein besseres Verständnis 

der einzelnen Signalwege bei der Kommunikation des Immunsystems mit dem Gehirn bei 

Krankheiten dürfte auch hinsichtlich dieser Hypothese der Verbindung zwischen Depression 

und Inflammation neue Erkenntnisse bringen. 

Neben diesen bei akuter Stimulation des angeborenen Immunsystems normaler Weise 

begrenzt andauernden Krankheitssymptomen können systemische Entzündungsreaktionen 

über besagten Signalweg bestehende krankhafte Prozesse im Gehirn zusätzlich verstärken und 

stellen deshalb ein großes Problem dar. In der vorliegenden Arbeit sind die hier stressfrei 

aufgezeichneten Krankheitssymptome Fieber, Anorexie, Adipsie und Lethargie außerdem als 

physiologische Endpunktparameter verwendet worden, um Mechanismen der Kommunikation 

wie betroffene Gehirnstrukturen (zum Beispiel CVOs oder das Gehirnendothel) und 

Mediatoren (IL-6, Leptin, PGE2) zu untersuchen und das Potenzial von Nebenwirkungen 

induziert durch verschiedene PAMPs zu definieren bzw. abzuschätzen (MALP2, PIPC, 

Imiquimod).  
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Abbildung 5 

Vereinfachte schematische Darstellung der zentralen Verschaltungen bei der 
Fieberentstehung. Neurone aus der präoptischen Region (POA) steuern die zentralnervöse 
Fieberentstehung. Aus dem Nucleus medianus praeopticus (MnPO) aber auch teilweise aus 
der lateralen und medialen präoptischen Region (nicht dargestellt) inhibieren GABAerge 
Verbindungen tonisch den Nucleus paraventricularis (PVN) sowie den Nucleus dorsomediales 
hypothalami (DMH) und geben zusätzlich hemmende Bahnen an den Nucleus raphe pallidus 
(RPa) in den Hirnstamm. Der DMH und PVN hingegen besitzen tonisch aktivierende 
Verbindungen zum RPa, der Gehirnregion, wo präsympathische Neurone ihren Ursprung 
nehmen und zusammen mit den somatischen Efferenzen schließlich die 
Thermoeffektororgane ansteuern [Vasokonstriktion, Braune Fettgewebe (BAT), Zittern der 
Muskulatur (somatisch innerviert)]. Kältesignale aus der Peripherie sowie Prostaglandin E2 
(PGE2) hemmen Neurone in der POA und vor allem im MnPO und führen dadurch zu 
einer Desinhibition der tonischen Aktivierung von Effektororganen und damit zu 
Hyperthermie bzw. Fieber. Zusätzlich gibt es in der pontinen Region eine tonische 
Inhibition des RPa, was wie eine zusätzliche „Bremse“ zu wirken scheint. PGE2 wirkt über 
den EP3R Fieber-induzierend durch Hemmung von MnPO (und OVLT) Neuronen. Eine 
PGE2 vermittelte EP4R-Aktivierung im Organum vasculosum laminae terminalis (OVLT) 
oder dem Nucleus ventromedialis praeopticus (VMPO) können die Inhibition des DMH 
verstärken. Fieberreaktionen gehen über den PVN ebenfalls mit einer Aktivierung der 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden(HPA)-Achse einher. Modifiziert nach 
(Lazarus, 2006; Nakamura, 2011; Yoshida et al., 2009) sowie Kongressmitteilungen vom 
PPTR 2006 Symposium in Phoenix, Arizona. 

Fieber wird prinzipiell als adaptiv betrachtet solange es nicht zu hoch ist und der Wirt nicht 

zu geschwächt ist (Blatteis, 1986). So wurde bei Mensch und Tier festgestellt, dass bei 

bakteriellen Infektionen die Überlebensraten höher lagen, wenn sich Fieber entwickeln konnte 

(Kluger and Vaughn, 1978; Mackowiak et al., 1980). Das Wachstum bestimmter Bakterien 
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kann reduziert werden, weil die höhere Temperatur (Miyamoto et al., 1995) und der 

Eisengehalt (Kluger and Rothenburg, 1979) ein Wachstum nicht mehr favorisieren. 

Außerdem steigt die Immunzellaktivität mit erhöhter Temperatur an (Rosenspire et al., 2002). 

Hier soll nun kurz der heutige Stand des zentralen neuronalen Netzwerkes skizziert werden, 

der für die vielfältigen mikroneuroanatomischen Untersuchungen in der hier vorliegenden 

Arbeit von besonderer Bedeutung ist (Abbildung 5). 

Das Prinzip der zentralen Regulation der Abläufe bei der Entstehung von Fieber beruht auf 

einem Mechanismus der Disinhibition wie bereits 1870 durch Ott postuliert worden war 

(Bartfai and Conti, 2010). Fieber wird letztendlich durch PGE2 ausgelöst, welches im 

Endothel und durch perivaskulären Makrophagen gebildet wird (Matsumura and Kobayashi, 

2004; Schiltz and Sawchenko, 2003) und als fettlöslicher Mediator im Bereich des MnPO 

durch die BBB zu den entsprechenden Neuronen gelangt. Dort hemmt es über den EP3 

Rezeptor durch eine Erniedrigung der cAMP-Level Neurone, die zum Nucleus dorsomediales 

hypothalami (DMH) und zum Nucleus raphe pallidus (RPa) (Lazarus et al., 2007) projizieren. 

Damit wird die vegetative und somatische efferente Verschaltung vom DMH und RPa zu den 

thermoregulatorischen Effektoren disinhibiert und es kommt zu Wärmeeinsparung- 

(Vasokonstriktion) und Wärmebildung (zitterfreie Thermogenese, Zittern, erhöhter 

Stoffwechsel), also zu einer Erhöhung der Körperkerntemperatur; Fieber (Bartfai and Conti, 

2010; Nakamura, 2011). 

In den letzten 10 Jahren sind besonders viele neue Erkenntnisse über die zentrale 

Verschaltung der für Fieber bedeutenden Gehirnregionen mit neuen methodischen Ansätzen 

wie neuroanatomischen Untersuchungen, retrogradem transsynaptischen Tracing und 

chemischen und elektrischen Ablationsversuchen gewonnen worden (Manuskript Kapitel 1.8) 

(Nakamura, 2011). Hierbei sind nicht zuletzt einige für die Fieberentstehung zentrale 

Gehirnstrukturen zu nennen, die in der vorliegenden Arbeit ebenfalls neuroanatomisch 

anhand von Transkriptionsfaktoraktivierung sowie Expression wichtiger Zielgene (zum 

Beispiel COX2 und mPGES) untersucht worden sind. Dazu gehören das sensorische CVO 

Organum vasculosum laminae terminalis (OVLT), der Nucleus ventromedialis praeopticus 

(VMPO), der Nucleus medianus praeopticus (MnPO) und der Nucleus raphe pallidus (RPa). 

Ihre entsprechende Bedeutung in der Fieberentstehung geht aus Abbildung 5 hervor. Es bleibt 

zu bemerken, dass der vielfach postulierte Sollwert im Hypothalamus als Referenzwert des 

thermoregulatorischen Regelkreises bisher nicht gefunden wurde und höchst wahrscheinlich 

gar nicht existiert. Vielmehr gibt es eine so genannte Zwischenschwellenzone („balance 
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point“), die aus den vielen unabhängigen Regelkreisen der einzelnen Effektorsysteme mit 

unterschiedlichen Schwellenwerten gebildet wird (Romanovsky, 2007; Sessler, 1993). 

5.2. Anorexie 

Wie Fieber scheint akute Anorexie ein adaptiver Prozess als Antwort auf Infektion und 

Inflammation darzustellen. So sterben Tiere häufiger und früher, wenn sie bei Infektion einer 

Zwangsfütterung unterzogen werden und nicht „selbstmotiviert“ ihre Futteraufnahme 

reduzieren bzw. einstellen können (Murray and Murray, 1979). PAMPs und Zytokine (IL-1, 

TNF , IL-6 und INF ) sind an der Vermittlung von Infektion bedingter Anorexie beteiligt 

(Arsenijevic et al., 2000; Langhans and Hrupka, 1999; Langhans et al., 1993; Laye et al., 

2000; Moldawer et al., 1987). TNF, welches klassisch auch zunächst als Cachexin bekannt 

wurde, ist einer der wichtigsten Mediatoren bei Krebs begleitender Anorexie (Oliff et al., 

1987; Smith and Kluger, 1993; Tracey et al., 1988). Ob einiger synergistischer Wirkungen 

von Zytokinen (Sonti et al., 1996) und der Komplexizität der Mechanismen bei der 

Interaktion mit dem Immunsystem sowie endokrinen und metabolischen Einflüssen, sind die 

Signalwege der Anorexieentstehung zum Teil nicht geklärt (Asarian and Langhans, 2010). In 

einer Studie konnte gezeigt werden, dass LPS-induzierte Anorexie eher durch direkte Effekte 

von LPS auf das Gehirn vermittelt zu sein scheint. In knochenmarksupprimierten MyD88 KO 

Mäusen, die mit Wildtyp-Immunzellen substituiert worden waren, konnte keine nennenswerte 

Anorexie nach Gabe von LPS induziert werden (Wisse et al., 2007). Eine wichtige Wirkung 

von LPS direkt auf das Gehirn ist demnach anzunehmen, da ansonsten eine 

Immunzellsubstitution mit einer Wiederherstellung von LPS-induzierter Anorexie hätte einher 

gehen müssen. Dennoch konnte in anderen Studien durch Neutralisierungsstrategien gezeigt 

werden, dass zentrales IL-1 und zirkulierendes IL-6 eine wichtige Rolle bei LPS-induzierter 

Anorexie spielen (Bluthé et al., 2000; Harden et al., 2011; Laye et al., 2000). Hierbei scheinen 

vor allem eine Dosisabhängigkeit sowie eine unterschiedliche Sensitivität von 

Gehirnstrukturen auf die einzelnen Mediatoren (zum Beispiel IL-6, PGE2) von Bedeutung zu 

sein. Wie auch bei Fieber ist neben NO (Borner et al., 2012; Riediger et al., 2010) PGE2 einer 

der wichtigsten terminalen Mediatoren bei LPS-induzierter Anorexie (Asarian and Langhans, 

2010; Pecchi et al., 2009). Dies hebt die Bedeutung eines besseren Verständnisses der 

Signalwege zur Bildung von PGE2 im Gehirn zusätzlich hervor; ein zentraler Bestandteil der 

hier vorliegenden Arbeit in mehreren Teilstudien (Manuskripte Kapitel V 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 

1.5, 1.6, 1.9, 1.11, 1.12).  
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Neben dem humoralen Signalweg gibt es auch Hinweise für einen neuronalen Weg über 

den N vagus für IL-1 /LPS-induzierte Anorexie (Maier et al., 1998), da subdiaphragmale 

Vagotomie in einer Studie Anorexie zu vermindert vermochte (Bret-Dibat et al., 1995). 

Außerdem war eine direkte Aktivierung von vagalen Affarenzen durch IL-1 beschrieben 

worden (Goehler et al., 1998; Kurosawa et al., 1997). Trotzdem ist hier die Literatur recht 

uneinheitlich; andere Studien konnten keine vagale Beteiligung bei entzündungsbedingter 

Anorexie nachweisen (Porter et al., 1998; Schwartz et al., 1997). Interessanter Weise sind 

neben anderen gastrointestinalen Hormonen auch Rezeptoren für das Appetit regulierende 

Hormon Leptin auf dem Vagusnerv vorhanden und dieser kann sogar durch Leptin aktiviert 

werden (Gaige et al., 2002; Peters et al., 2006; Wang et al., 1997b). Injektion von Leptin in 

die Gefäßversorgung zum Magen reduzierte außerdem akut die Futteraufnahme in den ersten 

24 Stunden nach Stimulation (Peters et al., 2005). Eine Beteiligung von Leptin an LPS-

induzierter Anorexie konnte mit Hilfe eines spezifischen Antiserums, welches endogenes 

zirkulierendes Leptin neutralisiert, gezeigt werden (Harden et al., 2006; Sachot et al., 2004). 

Ob Leptin möglicherweise auch über den Vagusnerv an länger anhaltenden Effekten LPS-

induzierter Anorexie beteiligt ist, war allerdings unklar und sollte in einer Teilstudie 

untersucht werden (Manuskript Kapitel V 1.10). 

6. Überernährung und Krankheit 
In einer Zeit, in der Überernährung und die damit verbundenen Krankheitsrisiken zu einem 

immer größeren Problem in den Industrienationen wird und Hunger weiterhin in anderen 

Teilen der Erde zu beklagen ist, sind Einflüsse des Ernährungszustandes auf die Gesundheit 

bzw. auf Krankheiten von großem Interesse (Könner and Bruning, 2011). Nicht zuletzt hat der 

Energiehaushalt, der natürlich bei der Thermoregulation eine wichtige Rolle spielt, Einflüsse 

auf den Gesundheitszustand (Engineer and Garcia, 2012). Beispielsweise sind in England ca. 

25% aller Erwachsenen fettsüchtig (Rennie and Jebb, 2005) und für die USA wurde 

prognostiziert, dass bis 2015 41% aller Erwachsenen übergewichtig sein könnten (Wang and 

Beydoun, 2007). Auch bei Haustieren wie Hunden und Katzen steigt der Anteil 

übergewichtiger Tiere auf ca. 30% (German et al., 2010). In der vorliegenden Arbeit befassen 

sich drei Teilstudien mit dem Appetit hemmenden und Energiehaushalt regulierenden 

Hormon Leptin (Manuskripte Kapitel V 1.7, 1.9, 1.10), welches hauptsächlich im Fettgewebe 

gebildet wird und entsprechend dem Fettgehalt bei Fettsucht in größeren Mengen in der 

Zirkulation vorkommt (Considine et al., 1996b; Friedman, 2002; Maffei et al., 1995).  
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6.1. Obesitas 

Zwei spontane Mutationen bei Mäusen von den Jackson Laboratories, einem Großzüchter 

für Versuchstiere in den USA, führten zu fettsüchtigen Phänotypen bei diesen Mäusen 

(Hummel et al., 1966; Ingalls et al., 1950). Dabei handelt es sich um die so genannten ob/ob 

Mäuse, denen das Hormon Leptin fehlt und so genannte db/db Mäuse die defizient in der 

langen Form des Leptin-Rezeptors (ObRb) sind. Im Gegensatz zu verschiedenen 

Tiermodellen für Obesitas, sind bei Menschen genetische Defekte im Leptin Rezeptor nicht 

bekannt (Considine et al., 1996a) und ein absoluter Leptinmangel mit weniger als ca. 20 

bekannten Fällen weltweit (Farooqi et al., 2002; Ozata et al., 1999) ist ungewöhnlich selten 

(Maffei et al., 1996). Vielmehr ist Übergewicht bei Menschen mit erhöhten Konzentrationen 

von Plasma-Leptin-Spiegeln und damit einer so genannten Resistenz unter anderem durch 

verringerten Transport in das Gehirn (Banks, 2004) sowie veränderter Leptin-Signalkaskade 

(Myers et al., 2008) oder Insuffizienz von Leptin, die Nahrungsaufnahme zu hemmen und den 

Energieumsatz zu steigern, verbunden (Engineer and Garcia, 2012). Nur in den wenigen 

Ausnahmen einer Fettsucht durch Leptin-Defizienz konnten bisher beeindruckende 

Therapieerfolge mit Leptin bei Menschen erzielt werden (Farooqi et al., 2002). 

Übergewicht bei Mensch und Tier wurde unter anderem mit erhöhter Anfälligkeit für 

Infektionen, Diabetes, Osteoarthritis oder Bluthochdruck in Zusammenhang gebracht 

(German, 2006; Kopelman, 2000; Matarese et al., 2005) und ist verbunden mit einer 

unterschwelligen leichten systemischen Entzündungsreaktion (Trayhurn, 2005). Dabei ist 

gerade das Fettgewebe nicht mehr nur als Energiespeicher sondern auch als endokrines Organ 

in den Fokus der Forschung gerückt. Fettgewebe sondert die so genannte Gruppe der 

Adipokine ab, zu denen neben Zytokinen (z.B. IL-6 und IL-10) auch Akute-Phase-Proteine 

und natürlich Leptin gehören. Diese Mediatoren können eine ganze Reihe von Einflüssen auf 

biologische Systeme wie Angiogenese, Appetit, Energiebalance aber auch 

Entzündungsreaktionen haben und treten vermehrt bei Fettsucht in der Zirkulation auf 

(Trayhurn and Wood, 2004). Für die erhöhte Bildung inflammatorischer Mediatoren werden 

verschiedene Ursachen in Betracht gezogen. Zum einen kann der Umstand, dass die 

wachsende Masse an Fettgewebe eine gewisse Hypoxie erfährt, zur erhöhten Inflammation 

beitragen (Trayhurn and Wood, 2004). Außerdem tritt eine erhöhte Einwanderung von 

Immunzellen wie Makrophagen in unterschiedlichste Gewebe wie dem Fettgewebe oder der 

Muskulatur bei Fettleibigkeit auf (Lumeng and Saltiel, 2011) und ist mit dem beobachteten 

Entzündungsgeschehen verbunden. Zum anderen scheinen gesättigte Fettsäuren als endogene 
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Liganden beispielsweise für TLR4 zu fungieren und dadurch die Verbindung von Fettsucht zu 

TLR4-vermittelter Inflammation herzustellen, obwohl auch eine Kontamination von 

Lipopeptiden möglicherweise in einigen Studien falsch positive Ergebnisse einer Beteiligung 

von Fettsäuren verursacht haben könnten (Könner and Bruning, 2011). Schließlich wurde 

auch in einigen Studien eine erhöhte Endotoxämie im Plasma von übergewichtigen Tieren 

oder Menschen festgestellt (Basu et al., 2011; Creely et al., 2007). Durch starke 

Fetteinlagerungen in der Darmbarriere erhöht sich die Durchlässigkeit für Bakterien (Brun et 

al., 2007) und dürfte zu der unterschwelligen Inflammation in fettsüchtigen Tieren und 

Menschen beitragen. Eine sich hieraus ergebende Hypothese besagt, dass erhöhte Spiegel des 

Adipokins Leptin bei Übergewicht assoziierten Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen 

könnten.  

6.2. Leptin 

Leptin ist ein 16 kDa großes Peptid welches vor allem vom weißen Fettgewebe gebildet 

wird (Maffei et al., 1995) und 1994 als das verantwortliche Gen für die Fettsucht in ob/ob 

Mäusen identifiziert wurde (Halaas et al., 1995; Zhang et al., 1994). Dieses Hormone ist vor 

allem für seine Appetit hemmende und Energiehaushalt regulierende Funktion bekannt, spielt 

allerdings neben anderen Funktionen auch für das Immunsystem eine wichtige Rolle (La 

Cava and Matarese, 2004). Die Bedeutung von Leptin wurde nicht zuletzt durch viele 

Veränderungen in ob/ob und db/db Mäusen wie Immundefizienzen (Chandra, 1980; 

Fernandes et al., 1978), erhöhte Anfälligkeit für bakterielle Infektionen (Ikejima et al., 2005; 

Mancuso et al., 2002), oder Resistenz gegen autoimmune Erkrankungen (Busso et al., 2002; 

Matarese et al., 2001) in früheren Studien herausgearbeitet. Interessanter Weise können 

ähnliche Veränderungen ebenfalls durch Hungern bei Tieren induziert werden, ein komplexer 

physiologischer Zustand, der von einer dramatischen Verringerung an zirkulierendem Plasma-

Leptin begleitet ist. Nach Leptinersatz in diesen Tieren sind die Veränderungen teilweise 

reversibel (Howard et al., 1999; Lord et al., 1998), was die Beteiligung von Leptin und nicht 

nur des veränderten physiologischen Zustands / Milieus bei Übergewicht an diesen Prozessen 

bestätigt (Myers et al., 2010). Leptin stellt also in gewisser Weise ein Verbindungsglied 

zwischen dem Ernährungszustand und Immunantworten auf pathogene Erreger dar 

(Friedman, 2002).  

Leptin wirkt über sechs verschiedene Splicevarianten seines Rezeptors (ObRa-f) (Lee et 

al., 1996; Tartaglia, 1997; Tartaglia et al., 1995; Wang et al., 1996). Dabei besitzt nur die 

lange Form des Rezeptors nämlich ObRb zytosolische Bindungsstellen für mehrere 
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Signalwege. Der wichtigste hierbei ist ähnlich zu IL-6 der JAK/STAT3 Signalweg (Bjorbaek 

et al., 1997; Myers, 2004). Die genaue Funktion der kurzen Formen (ObRa) des Rezeptors 

sind nicht klar, obwohl eine Transportfunktion an der BBB oder eine Rolle beim Abbau von 

Leptin angenommen wird (Bjorbaek et al., 1998; Golden et al., 1997; Uotani et al., 1999). 

Zusätzlich gibt es noch eine lösliche Form des Rezeptors, der so genannte ObRe. ObRb und 

vor allem die kurzen Formen findet sich in vielen Geweben wie auch im Gehirn (Elmquist et 

al., 1998; Guan et al., 1997a) oder auf neutrophilen Granulozyten (Bruno et al., 2005). Ins 

Gehirn wird Leptin über spezifische Transportmechanismen aufgenommen und wirkt dort im 

Nucleus arcuatus (ARC) hemmend auf die Futteraufnahme und steigernd auf den 

Energieumsatz, nicht zuletzt über Aktivierung des vegetativen Nervensystems (Broberger, 

2005; Friedman, 2002).  

NPY/AgRP
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POMC/CART

Leptin

WATWAT

MC4R

MSH

PVN

Futteraufnahme
Energieumsatz

��������

 
Abbildung 6 

Schematische vereinfachte Skizze der Wirkung von Leptin auf das Melanocortin-System. 
Leptin wird entsprechend der Fettmenge im Körper in die Zirkulation abgegeben und 
gelangt über einen spezifischen Transport in den Hypothalamus und wirkt dort auf 
verschiedene Strukturen. Die wichtigste ist der Nucleus arcuatus (ARC), seitlich des dritten 
Ventrikels gelegen. Leptin hemmt dort Neuropeptid Y (NPY) / agouti-related peptide 
(AgRP) Neurone die ansonsten die Futteraufnahme fördern. Proopiomelanocortin (POMC) 
/ cocain amphetamin related peptide (CART) Neurone werden gleichzeitig aktiviert und 
hemmen durch Abgabe von  Melanozyten stimulierendes Hormon (MSH) über den Typ 4 
Melanokortin Rezeptor (MC4R) ebenfalls die Futteraufnahme und fördern einen erhöhten 
Energieumsatz vor allem über den Nucleus paraventricularis (PVN). AgRP ist ein 
Antagonist des MC4R und NPY/AgRP Neurone hemmen POMC/CART Neurone. 
Modifiziert nach (Engineer and Garcia, 2012; Jovanovic and Yeo, 2010) 
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Die basalen Plasmakonzentrationen von Leptin liegen im Nanogrammbereich und zeigen 

einen ausgesprochenen zirkadianen, diurnalen Zyklus bei Ratten und Mäusen mit höchsten 

Konzentrationen am Ende der Nacht-Aktiv-Phase, nachdem entsprechend die meiste 

Futteraufnahme des Tages stattgefunden hat (Ahren, 2000; Ishihara et al., 2004; Sanchez et 

al., 2004). 

Vereinfacht betrachtet (Abbildung 6), wird durch Leptin im ARC die Expression von 

Proopiomelanocortin (POMC) angeregt, was von einer Freisetzung der Folgeprodukte  

Melanozyten stimulierendes Hormon (MSH) und cocain amphetamin related peptide 

(CART) begleitet ist. MSH bindet an den Typ 4 Melanokortin Rezeptor (MC4)-Rezeptor 

und vermittelt hierüber Anorexie und erhöhten Energieumsatz (Seeley et al., 2004). 

Gleichzeitig werden durch Leptin Futteraufnahme fördernde (orexigene) Neuropeptid Y 

(NPY) / agouti-related peptide (AgRP) Neurone gehemmt. Ein tonischer hemmender 

Feedback dieser Neurone wiederum auf POMC-Neurone favorisiert prinzipiell die 

Futteraufnahme (Engineer and Garcia, 2012). AgRP fungiert als endogener Antagonist des 

MCR4 (Lu et al., 1994). Die beiden Neuronengruppen des ARC stehen in Verbindung mit 

mehreren Gehirnstrukturen, zu denen auch der Nucleus paraventricularis (PVN) gehört. 

Neben dem Hirnstamm wirkt Leptin auch auf höhere Zentren des Gehirns und 

beeinflusst/hemmt dort unter anderem Belohnungssysteme, die mit Nahrungsaufnahme 

aktiviert werden (Jovanovic and Yeo, 2010). Über somatische (Trigeminus), vagale (zum 

Beispiel Magen) und sympathische (zum Beispiel Fettgewebe) Efferenzen werden schließlich 

die zentralen Wirkungen von Leptin in die Peripherie geleitet und regulieren unter anderem 

den Metabolismus (Gautron and Elmquist, 2011).  

Neuere Erkenntnisse weisen darauf hin, dass Leptin allerdings auch als neuroimmuner 

Mediator wirken kann. Leptin wird einerseits bei LPS- oder Zytokin-stimulierter (IL-1, 

TNF ) Entzündung in Mensch und Tier (Ratte, Hamster, Maus) vermehrt gebildet und die 

Zirkulation abgegeben (Berkowitz et al., 1998; Faggioni et al., 1998; Finck et al., 1998; 

Francis et al., 1999; Grunfeld et al., 1996; Landman et al., 2003; Sarraf et al., 1997). 

Andererseits stimuliert Leptin die Bildung verschiedener Zytokine durch Monozyten und 

Makrophagen (Gainsford et al., 1996; Loffreda et al., 1998). Im Gehirn konnte eine Leptin-

induzierte Expression von IL-1 (Hosoi et al., 2002b; Luheshi et al., 1999; Wisse et al., 2004) 

zum Teil in perivaskulären Makrophagen (Inoue et al., 2006) und Mikroglia (Pinteaux et al., 

2007) demonstriert werden. Die BBB überwindet Leptin anders als Zytokine wohl über einen 

spezifischen Transport (Banks et al., 1996) und kann dann auf hypothalamische 

Gehirnstrukturen (Hübschle et al., 2001b) und den Hirnstamm (Grill et al., 2002) wirken 
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(Münzberg et al., 2003; Mütze et al., 2007; Mütze et al., 2006). Entsprechend seiner Wirkung 

auf den Hypothalamus, konnte gezeigt werden, dass Leptin bei LPS-induzierter Anorexie aber 

auch bei Fieber eine Rolle zu spielen scheint (Harden et al., 2006; Sachot et al., 2004) und das 

wahrscheinlich über einen IL-1- und Prostaglandin-abhängigen Mechanismus (Inoue et al., 

2006; Luheshi et al., 1999). Die respektive Beteiligung und Bedeutung von Leptin an LPS-

induzierter Aktivierung von Zellen im Gehirn ist allerdings unzureichend bekannt. 

Die Rolle von Leptin als potentieller inflammatorischer Mediator bei Krankheiten ist nicht 

zuletzt für Zustände und Krankheiten von Bedeutung, die zum Beispiel bei Anorexie oder 

Essstörungen mit erhöhten (chronische Herzinsuffizienz- und Nierenerkrankungen, Anorexia 

nervosa) und erniedrigten Leptinkonzentrationen verbunden sind (Chronische obstruktive 

Lungenerkrankungen, Krebs, Esssucht) (Bluher and Mantzoros, 2004; Engineer and Garcia, 

2012). Entsprechend wurde in drei Teilstudien dieser Arbeit auch die Rolle von Leptin als 

neuroimmuner Mediator bei der Kommunikation zwischen Immunsystem und Gehirn 

während Infektion und Inflammation näher untersucht. 



II Schrifttum - 45 - 

Fragestellung zur wissenschaftlichen Arbeit:  
„Mechanismen und Mediatoren der Kommunikationswege zwischen Immunsystem 

und Gehirn im Verlauf peripherer Entzündungsreaktionen“ 

Hier sollen kurz entsprechend des dargestellten Hintergrunds aus der Einleitung und des 

Schrifttums die wissenschaftlichen Fragestellungen zusammengefasst werden. Hieraus 

resultieren die entsprechenden Einzelprojekte der vorgelegten Arbeit.  

A Mediatoren der Signalwege zur Kommunikation zwischen Immunsystem und 
Gehirn 

�  Welche Rolle spielen IL-6 und Leptin und TLR-Agonisten für den humoralen 
Signalweg und sind die Mediatoren an der Aktivierung des PG-Synthesewegs im 
Gehirn bei systemischer Entzündungsreaktion beteiligt? 

�  Spielt Leptin einer Rolle für den neuronalen Signalweg der Anorexieentstehung über 
den Vagusnerv bei systemischer LPS-induzierter Entzündung? 

�  Ist Leptin an einem über neutrophile Granulozyten vermittelten Immunzell-
vermittelten Signalweg bei schweren systemischen Entzündungsreaktionen beteiligt? 

B Genomische Aktivierung von Gehirnstrukturen / Zellphänotypen durch TLR-
Agonisten, IL-6 und Leptin 

�  Welche räumlichen Aktivierungsmuster von Gehirnstrukturen gibt es? 

�  Wie ist der zeitliche Ablauf der Aktivierung von Gehirnzellen? 

�  Welche Zelltypen sind bei der Aktivierung beteiligt? 

�  Interagieren Mediatoren bei der Aktivierung von Zellen im Gehirn? 

�  Welche Stimuli führen zu einer Zellaktivierung? 

C Welche Bedeutung haben aktivierte Transkriptionsfaktoren im Gehirn für: 

�  die Entstehung von Krankheitssymptomen? 

�  die Expression spezifischer Zielgene?  

�  die Entzündungsreaktion im Gehirn? 

o Aufrechterhaltung? 

o Hemmung? 

�  einen potentiellen therapeutischen Nutzen? 

D Welche Bedeutung haben IL-6, Leptin und TLR-Agonisten als inflammatorische 
Mediatoren bei Krankheiten? 

�  Zirkulierendes IL-6; Leptin; TLR-Agonisten (Dosis, Applikationsweg) 

�  Therapieansätze 
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III.  METHODEN  
 

Untersuchungen von Veränderungen im Gehirn und deren Rolle im Gesamtorganismus; 

experimentelle Untersuchungen in Tiermodellen und Zellkultur. Die Einzelheiten können in 

den Manuskripten im Kapitel V entnommen werden. 

1. Tiermodelle  
Je nach wissenschaftlicher Fragestellung ist es notwendig unterschiedliche 

Versuchsmodelle zu verwenden. Für Untersuchungen der komplexen Interaktionen und 

Kommunikationswege des Gehirns mit dem Immunsystem können Daten zum Teil lediglich 

mit gezielter Versuchsanordnung in vivo ermittelt werden.  

1.1. Meerschweinchen 

In dieser Tierspezies wurden bereits einige wichtige Grundlagen für Kommunikationswege 

zwischen Immunsystem und Gehirn ermittelt (Goldbach et al., 1997; Ross et al., 2003; Ross, 

2001; Ross et al., 2000; Rummel et al., 2004; Rummel et al., 2005b; Sachot et al., 2004). Über 

einen chronischen intraarteriellen Katheter können bei diesen Tieren stressfrei und wiederholt 

sowohl Substanzen appliziert als auch Blutproben gewonnen werden. Für zwei Teilstudien 

zur Charakterisierung des TLR3 Agonisten PIPC wurde deshalb diese Tierspezies verwendet 

(Manuskripte Kapitel V 1.11, 1.13).  

1.2. Ratten 

Ratten sind klassisch die Tierspezies der Wahl für neuroanatomische Untersuchungen und 

wurden in den meisten Teilstudien für unterschiedliche Untersuchungen verwendet. Darunter 

fallen zwei anspruchsvollere Versuchsanordnungen. In einer Studie wurde subdiaphragmale 

Vagotomie durchgeführt (Manuskripte Kapitel V 1.10). In fünf Teilstudien (Manuskripte 

Kapitel V 1.1, 1.4, 1.6, 1.12, 1.13) wurde als Stimulation die Injektion in eine präformierte 

subkutane Luftkammer als lokales Entzündungsmodell verwendet, welches auch Entnahmen 

von Proben (Lavage) aus diesem Kompartiment erlaubt. Die Vagotomie ermöglichte die 

Untersuchung der Beteiligung des neuronalen Signalwegs und beinhaltet einen besonders 

anspruchsvollen chirurgischen Eingriff und sorgfältige postoperative Nachsorge. In einer 

Teilstudie ist ein spontan hypertensiver Rattenstamm (SHR) sowie seine genetischer 

Kontrollstamm (Wistar Kyoto, WKY) verwendet worden, weil SHR-Ratten eine CD36-
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Defizienz besitzen und zur Untersuchung der Rolle von CD36 als PRR verwendet wurden 

(Manuskript Kapitel V 1.2). 

1.3. Mäuse 

In drei Teilstudien wurden Mäuse als Tiermodell verwendet, weil genetisch modifizierte 

Tiere als „goldener Standard“ zur funktionellen Untersuchungen von Mediatoren und 

Mechanismen gelten. Hierunter fallen TLR2 defiziente Mäuse (Kapitel V 1.2), db/db (ObRb 

defizient) und ob/ob Mäuse (Leptin defizient, Manuskripte Kapitel V 1.7), sowie IL-6KO (IL-

6 defizient) Mäuse (Kapitel V 1.9). Prinzipiell ist zu bedenken, dass kompensatorische 

Mechanismen bei diesen Mäusen den Phänotyp immer beeinflussen können und nicht 

unbedingt isoliert die Funktion des fehlenden Gens widerspiegeln müssen (siehe auch 

„Technical considerations“ Kapitel V 1.9). In ob/ob Mäusen wurde als Kontrollversuch 

Leptin mit Hilfe so genannter subkutan implantierter osmotischer Pumpen ersetzt. Außerdem 

wurde in dieser Studie ein 48-stündiges Fasten als Modell für Zustände dramatisch reduzierte 

Leptinwerte bei Hungern verwendet (Kapitel V1.10).   

1.4. Stimulation der Versuchstiere; physiologische Parameter 
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NSS
IL-6AS 

2h
IL-6
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• Western

Blot

 
Abbildung 7 

Schematische Darstellung eines Versuchsprotokolls hier beispielhaft für Manuskripte aus 
Kapitel V: 1.12 und 1.4. Ratten wurden mit IL-6-Antiserum (IL-6AS) oder Kontrollserum 
(normal sheep serum, NSS) 4 Stunden vor Stimulation mit LPS oder Lösungsmittel 
(physiologische Kochsalzlösung, Saline) vorbehandelt. Die Stimulation erfolgte in die 
subkutane Luftkammer, in der LPS-stimuliert eine große Menge an IL-6 gebildet wird, 
welches in die Zirkulation entweicht und auf das Gehirn wirken kann (grüne Pfeile). Das 
IL-6AS neutralisiert endogenes zirkulierendes IL-6. Damit kann der Beitrag von IL-6-
vermittelter an LPS-induzierter Wirkung auf das Gehirn ermittelt werden. In diesem Fall 
wurden Tiere 2 Stunden nach Stimulation perfundiert und Gewebe (Gehirn, Leber, Milz, 
braunes, weißes Fettgewebe) sowie Lavage aus der Luftkammer und Blut für weitere 
Analysen entnommen (Immunhistochemie, IHC und weitere).  
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Bei der Stimulation bzw. Behandlung von Versuchtieren sind neben dem Applikationsweg, 

die gewählten Dosierungen von entscheidender Bedeutung und den einzelnen Publikationen 

mit jeweiliger Begründung zu entnehmen (Kapitel V). Für intraperitoneale (i.p.), 

intraarterieller (i.a.) und subkutane (s.c.) Applikation wurden neben der Injektion von 

Zytokinen (IL-6, Manuskripte Kapitel V 1.12), Leptin (Manuskripte Kapitel V 1.7, 1.10) und 

TLR-Agonisten (LPS, PIPC, MALP2 und Imiquimod; Manuskripte Kapitel V 1.1, 1.2, 1.3, 

1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.9, 1.10, 1.11, 1.12, 1.13) auch spezifische Zytokinantiseren gegen IL-6 

(Manuskripte Kapitel V 1.12; Abbildung 7) und Leptin (Manuskripte Kapitel V 1.9, 1.7) und 

nicht steroidale Antiphlogistika (NSAIDs; Manuskripte Kapitel V 1.6, 1.11) verwendet. 

Wahrend der Stimulation wurde in den meisten Fällen mittels telemetrischer Systeme die 

Futter- und Wasseraufnahme, motorische Aktivität, und abdominale Körpertemperatur 

stressfrei und kontinuierlich aufgezeichnet. Neben diesen physiologischen Parametern sind 

weitere Analysen des nach Perfusion gewonnenen biologischen Materials (Blut / Plasma, 

Leber / Milz, Gehirne / Hypophyse und Fettgewebe) durchgeführt worden, um funktionelle 

Aussagen über die dazu korrelierenden physiologischen Effekte zu ermitteln.  

2. Primäre Zellkultur 
Zur direkten Analyse der Wirkung eines Naturhemmstoffs für NF B auf Zellen des 

Gehirns wurden primäre neurogliale Kulturen des OVLT angefertigt und in den Überständen 

die Zytokinantwort auf LPS mit und ohne den Hemmstoff untersucht (Manuskript Kapitel V 

1.3, Parthenolid). Außerdem wurde zur Bestätigung der in vivo Daten eine primäre Kultur von 

peritonealen Makrophagen hergestellt. Diese Kultur der beiden Rattenstämme SHR und 

WKY wurden mit LPS und MALP-2 stimuliert und die Zytokinantwort in den Überständen 

analysiert (Manuskript Kapitel V 1.2). 

3. Analysemethoden des biologischen Materials 
Neben den physiologischen Parametern, die mit Hilfe der Interventionsstudien im Tier 

gewonnen wurden, sind insbesondere detaillierte qualitative und quantitative 

mikroneuroanatomische Untersuchungen in den Gehirnen der verschiedenen Spezies 

durchgeführt worden. Folgende Analysemethoden sind zur Bearbeiten der einzelnen 

Teilstudien verwendet worden: IL-6-, TNF-Bioassays; ELISAs; Immunhistologie / 

Immunfluoreszenz; Western Blot; konventionelle semiquantitative RT(reverse Transkription)-

PCR und quantitative Real-Time PCR, in situ Hybridisierung. 
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IV.  ZUSAMMENFASSENDE DISKUSSION 

1. Wirkung von TLR-Agonisten, IL6 und Leptin auf genomische 
Aktivierungen im Gehirn 

Verfügbares Wissen über das differenzierte Potenzial einer direkten Wirkung von PAMPs 

auf das Gehirn ist bisher unzureichend und bedarf weiterer Untersuchungen (Sternberg, 

2006). In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung der TLR-Agonisten LPS, PIPC, 

MALP2 und Imiquimod sowie speziell des Zytokins IL-6 und des Hormons Leptin in vivo auf 

genomische Aktivierung von Gehirnstrukturen und Zellen zunächst qualitativ und in 

ausgewählten Fällen auch semi-quantitativ und quantitativ immunhistologisch in 

mikroneuroanatomischen Untersuchungen analysiert. Unterstützend wurden die Ergebnisse 

auf Proteinebene auch mit Western Blot untersucht und die Expression spezifischer Marker 

der Aktivierung von inflammatorischen Transkriptionsfaktoren mittels RT-PCR relativ 

quantifiziert (SOCS3 für STAT3, IB  für NF B und Trib1/NF-IL6 für NF-IL6, siehe 

Kapitel II 3).  

1.1. STAT3 und NF-IL6-Aktivierung im Gehirn 

In früheren Studien wurden bereits exogene (z.B. LPS) und endogene (z. B. IL-1, Leptin) 

Mediatoren/Pyrogene verwendet, um Aktivierungsprofile von einzelnen Gehirnstrukturen und 

Zellphänotypen mittels STAT3-Immunhistochmie (IHC) (Gautron et al., 2002; Gautron et al., 

2003; Harré et al., 2003; Harré et al., 2002; Hübschle et al., 2001a; Hübschle et al., 2001b; 

Rummel et al., 2004; Rummel et al., 2005b) und NFB-IHC (Nadjar et al., 2005b) sowie 

SOCS3- (Lebel et al., 2000) und IB - (Laflamme et al., 1999; Laflamme and Rivest, 1999) 

in situ Hybridisierung zu ermitteln. Dabei konnten bereits wichtige funktionelle Hinweise für 

die Bedeutung einzelner Gehirnregionen bei der Kommunikation des Immunsystems mit dem 

Gehirn gewonnen werden. Zwei besondere Zielstrukturen, die sich hierbei herauskristallisiert 

haben, liegen im Grenzbereich zwischen Gehirn und Peripherie nämlich die CVOs mit einer 

unvollständigen BBB und die BBB selbst. Drei Fragen sollen hier nun zur weiteren 

Aufklärung in der vorliegenden Arbeit beantwortet werden:  

�  Führen auch andere TLR-Agonisten als LPS wie PIPC, MALP2 und Imiquimod zu 

STAT3-Aktivierung und wie sieht das Aktivierungsmuster aus?  
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�  Sind IL-6 und Leptin an LPS-induzierter STAT3-Aktivierung im Gehirn beteiligt; 

welche endogenen Mediatoren sind möglicherweise bei anderen TLR-Agonisten 

beteiligt? 

�  Ist eine IHC detektierte nukleäre NF-IL6-Translokation ein weiterer / alternativer 

Marker der Aktivierung von Zellen im Gehirn und wenn ja aktiviert durch welche 

Mediatoren?  

1.1.1. TLR-Agonisten 

1.1.1.1. STAT3 Aktivierung 

Alle PRRs der untersuchten TLR-Agonisten werden im Gehirn exprimiert (Letiembre et 

al., 2007; Olson and Miller, 2004) und in bestimmten Regionen auch während 

inflammatorischen Stimuli in ihrer Expression hoch reguliert [TLR2, (Laflamme et al., 2001)] 

oder herunter reguliert [TLR4, (Laflamme and Rivest, 2001). Ihre funktionelle Rolle und 

zelluläre Verteilung ist allerdings vielfach noch unbekannt.  

1) LPS induzierte in den hier vorliegenden Studien eine starke STAT3-Aktivierung in den 

sensorischen zirkumventrikulären Organen (sCVO), zu denen die Area postrema (AP) das 

OVLT und das Organum subfornicale (SFO) gehören, sowie im Gehirnendothel und einigen 

anderen hypothalamischen und extrahypothalamischen Gehirnstrukturen der Maus und Ratte 

(Manuskripte aus Kapitel V 1.9 und 1.12). Diese Ergebnisse bestätigen prinzipiell frühere 

Untersuchungen in Ratten und Meerschweinchen (Gautron et al., 2002; Harré et al., 2002; 

Rummel et al., 2004; Rummel et al., 2005b) und weisen auf ein Spezies konserviertes 

STAT3-Aktivierungsmuster nach LPS-Stimulation hin. Da LPS prinzipiell nicht über den 

STAT3-Signalweg wirkt und die LPS-induzierte STAT3-Aktivierung mit zirkulierenden IL-

6-Plasmaspiegeln korreliert (Roth et al., 2004b), IL-6-Rezeptoren im Gehirn nach LPS-

Stimulation unter anderem in den sCVOs exprimiert werden (Vallières and Rivest, 1997) und 

IL-6 ein ähnliches STAT3-Aktivierungsmuster erkennen lässt (Harré et al., 2003; Rummel et 

al., 2005b), ist eine Beteiligung von IL-6 an LPS-induzierter STAT3-Aktivierung postuliert 

worden (Gautron et al., 2002; Harré et al., 2002; Rummel et al., 2004). Bisher war auch für 

einen TLR9-Agonisten (Bakterielle DNA, CpG-DNA) ebenfalls ähnlich zu den Ergebnissen 

nach LPS-Stimulation eine Aktivierung in den sensorischen CVOs beschrieben (Sako et al., 

2005) und eine Beteiligung von entweder zirkulierendem IL-6 oder im Gehirn gebildeten IL-6 

an der STAT3-Aktivierung postuliert worden. Systemische CpG-DNA-Gabe erhöhte 

beispielsweise Plasma IL-6 und IL-10 Werte (Schwartz et al., 1999).  
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2) Zum ersten Mal wurde im Rahmen dieser hier vorliegenden Arbeit STAT3-IHC als 

Marker für Aktivierungen im Gehirn auch für weitere TLR-Agonisten getestet. Mit dem 

viralen Analog und TLR3-Agonisten PIPC konnte ebenfalls eine ähnliche 

Aktivierungsverteilung in den sCVOs, in Astrozyten und vor allem auch dem Gehirnendothel 

identifiziert werden (Kapitel V 1.11). Systemische Stimulation mit PIPC ist wiederum auch 

von erhöhten zirkulierenden Konzentrationen and IL-6 aber auch TNF und Interferonen 

begleitet [(Alexopoulou et al., 2001; Fortier et al., 2004), Kapitel V 1.13], die ursächlich an 

der STAT3-Aktivierung beteiligt sein könnten.  

3) Weiterhin konnten wir feststellen, dass der TLR2/6-Agonist MALP2  eher zu einer 

moderaten STAT3-Aktivierung in gleichen Gehirnregionen führte (Kapitel V 1.2, 1.6), die 

i.p. etwas stärker ausfiel als s.c. und entsprechend wie in vorgehenden Studien ermittelt, von 

zirkulierenden Plasmakonzentrationen von IL-6 und Krankheitssymptomen begleitet war 

(Hubschle et al., 2006; Knorr et al., 2008). Dabei scheint MALP2 genauso wie LPS eine 

bestimmte Schwelle zu erreichen, die ähnlich starke STAT3-Aktivierungen induziert (Kapitel 

V 1.2).  

4) Der TLR7-Agonist Imiquimod  stimulierte lediglich einzelne STAT3-Aktivierungen in 

Endothelzellen und anderen Strukturen (Kapitel V 1.1) und war entsprechend von eher 

geringen IL-6 Konzentrationen begleitet.  

Tabelle 1 

Verwendete TLR-Agonisten und deren Potenzial zur Induktion einer STAT3-Aktivierung 
im Gehirn 

Insgesamt konnte obgleich der unterschiedlichen Wirkung über verschiedene TLRs und 

Tierspezies (Maus, Ratte, Meerscheinchen) ein relativ einheitliches Aktivierungsmuster in 

allen Fällen bestätigt werden. Dies spricht für einen Spezies konservierten gemeinsamen 

Mechanismus der TLR-Agonisten über sekundäre zirkulierende oder zentrale Mediatoren wie 

Abkürzung Substanz Dosierungen STAT3-Signale 

LPS 
Lipopolysaccharid von 

Escherichia coli (Stamm 0111:B4 
und O128:B12) 

50 , 100 µg/kg 
s.c. und i.p. 

(+++) robust in Maus Ratte 
und Meerschwein, Peak bei 

ca. 2h 

PIPC in Saline 500 µg/kg i.a. (+++) robust in 
Meerschweinchen bei 2h 

MALP2 in 10% Cremophor® EL-90% 
Phoyphat gepufferte Saline (PBS)  

100 µg/kg s.c. 
und i.p. 

(++) moderat in Ratten bei 
2h, 3h 

Imiquimod in sterilem Wasser 5 mg/kg i.p. 
und s.c. 

(+) schwach in Ratten bei 
2h und 6h 

CpG-DNA  Saline ? 1 mg/kg i.p. (++) moderat in Mäusen 
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dem Zytokin IL-6, welches korrelierend der Stärke der STAT3-Aktivierung in der Zirkulation 

erhöht war (siehe auch Tabelle 1) aber auch im Gehirn gebildet wurde (LPS, Imiquimod 

Kapitel V 1.1,. 1.5). In einer früheren Studie war die Möglichkeit, dass solche Mediatoren wie 

IL-6 für die Aktivierung von STAT3 eine bestimmte Schwellenkonzentration erreichen 

müssen bereits diskutiert worden (Rummel et al., 2004), wofür es auch hier weitere Hinweise 

gab (Kapitel V 1.2). 

1.1.1.2. NF-IL6 Aktivierung 

Für NF-IL6 waren wir die ersten, die eine detaillierte zeitliche und räumliche 

Charakterisierung seiner Aktivierung nach LPS-Stimulation durchgeführt haben (Kapitel V 

1.5). Bisher waren lediglich mikrogliale Aktivierungen ohne genaue Spezifizierung der 

implizierten Gehirnstrukturen durchgeführt worden (Ejarque-Ortiz et al., 2007). Ähnlich wie 

für STAT3 (Rummel et al., 2005b) waren in dieser hier vorliegenden Studie vor allem die 

sCVOs sowie Endothelzellen die Hauptzielstrukturen einer LPS-vermittelten NF-IL6-

Aktivierung (Kapitel V 1.5). Insgesamt waren aber etwas weniger Zellen NF-IL6-aktiviert als 

bei STAT3 gezeigt worden war (ca. 20-30% versus 35-45%). Der Anteil an aktivierten 

Endothelzellen war sehr ähnlich ca. 20-30% (allerdings sogar 95% im MnPO) versus 20% für 

STAT3. Neben Astrozyten, aktivierten Mikroglia und Neuronen in der AP, dem SFO und der 

Eminencia mediana (ME) konnten nach LPS-Stimulation zum ersten Mal auch NF-IL6-

aktivierte perivaskulären Makrophagen und Endothelzellen detektiert werden (Kapitel V 1.5). 

In früheren Studien waren lediglich LPS-induzierte NF-IL6-aktivierte Mikroglia und 

Astrozyten in vitro (Cortes-Canteli et al., 2008; Pahan et al., 2002) und für Mikroglia auch in 

vivo gezeigt worden (Ejarque-Ortiz et al., 2007). Schließlich konnte anders als für STAT3 

(Rummel et al., 2005b) für NF-IL6 nach LPS-Stimulation im zeitlichen Verlauf keine 

Migration der Signale von den sCVOs in das umgebende Gewebe hinein beobachtet werden 

(Kapitel V 1.5). Solch ein Fortschreiten der Signale wurde mit einem humoralen Ausbreiten 

von Mediatoren wie IL-1 und IL-6 in Zusammenhang gebracht und als „volume 

transmission“ bezeichnet (Gautron et al., 2002; Konsman et al., 1999). Folglich könnte das 

Fehlen solch einer „volume transmission“ für NF-IL6 ein Hinweis darauf sein, dass NF-IL6 

vielleicht gar kein unmittelbarer Marker einer Aktivierung darstellt, sondern vielmehr den im 

Verlauf sich verändernden Zustand der aktivierten Zellen widerspiegeln könnte. Tatsächlich 

war die NF-IL6-Aktivierung mit 4-10 Stunden wesentlich später als die von STAT3 [1,5-6 h, 

(Gautron et al., 2002; Rummel et al., 2005b)] oder NFB [1-3 h, (Nadjar et al., 2003) Kapitel 

V 1.12; Abbildung 8]. In der vorliegenden Studie konnte mittels Western Blot bestätigt 
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werden, dass zum Peak der NF-IL6-Aktivierung (8h) LAP-Protein ebenfalls in erhöhter 

Konzentration vorlag und es sich deshalb bei der immunhistochemisch detektierten NF-IL6-

Translokation um die aktivierende Form des Transkriptionsfaktors handelte (Kapitel V 1.5).  

Eigene Untersuchungen (Kapitel V 1.5) und Ergebnisse von anderen (Ejarque-Ortiz et al., 

2007; Kelicen and Tindberg, 2004; Perez-Capote et al., 2006) lassen vermuten, dass NF-IL6-

Aktivierung direkt LPS-vermittelt sein könnte und dies wahrscheinlich über einen MyD88-

abhängigen Mechanismus (Chakravarty and Herkenham, 2005; Lu et al., 2009). Gerade die 

verspätete Aktivierung und Expression von NF-IL6 könnte aber auch durch sekundäre 

endogene Mediatoren vermittelt worden sein. Hierfür bietet sich natürlich IL-6 an, welches in 

seinen Plasmakonzentrationen zum Peak der NF-IL6 Aktivierung ebenfalls höchste Werte 

zeigte (Kapitel V 1.5). Neben IL-6 stimulieren aber auch IL-1  und TNF  in peripheren 

Geweben die mRNA-Expression von NF-IL6 (Akira and Kishimoto, 1992). In 

Mäuseastrozyten konnte kürzlich ebenfalls eine erhöhte NF-IL6-Expression nach Stimulation 

mit diesen Zytokinen gezeigt werden (Cardinaux et al., 2000). Hinzu kommt, dass bei 

Stimulation mit Imiquimod in einer anderen Teilstudie nur spärliche STAT3- oder NFB- 

aber robuste NF-IL6-Aktivierung beobachtet werden konnte (Kapitel V 1.1). Eine direkte 

Wirkung von Imiquimod auf NF-IL6-Aktivierung im Gehirn wäre hierbei denkbar, da nur 

moderate Plamsa-IL6 und TNF-Werte gemessen wurden und TLR7 in Mikroglia, Astrozyten 

und mononukleären Makrophagen vorkommt (Butchi et al., 2010; Letiembre et al., 2007). Ob 

Imiquimod aus dem lokalen Entzündungskompartiment (s.c.-Stimulation) entweichen kann 

und über das Blut direkt auf das Gehirn wirkt ist nicht bekannt, aber aufgrund seiner 

Eigenschaft als eher kleines Molekül (Guanosinanalog) vielleicht möglich. Im Gegensatz zu 

der Situation in der Milz und Leber wurde allerdings keine erhöhte Expression von INFs im 

Hypothalamus dieser Tiere gemessen, was eine direkte Wirkung dieses viralen Mimetikums 

auf das Gehirn sehr unwahrscheinlich macht (Kapitel V 1.1). Als endogener Mediator kam in 

dieser Untersuchung neben IL-6 vor allem INF in Frage, welches in großen Mengen nach 

s.c. oder i.p. Gabe von Imiquimod in der Zirkulation zu messen war und prinzipiell mit dem 

zeitlichen Peak an INF-Plasmakonzentrationen korrelierte. Hingegen war bei s.c.-

Stimulation die Aktivierung von NF-IL6 wesentlich stärker als nach i.p Stimulation obwohl 

die Plasma-INF-Werte nach i.p.-Gabe geringfügig höher gemessen waren. Dies weist darauf 

hin, dass andere Mediatoren wie beispielsweise lokal gebildete Chemokine oder sogar ein 

neuronaler Signalweg (Kapitel I 1.3) vom Ort der lokalen Inflammation aus die verstärkte 

NF-IL6-Aktivierung hervorgerufen hat. Als Chemokin kommt zum Beispiel CINC1 (CXCL1) 

in Frage (Iida et al., 1992). Solche Chemokine werden nämlich im Rahmen derartiger lokaler 
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Entzündungsreaktionen gebildet (Kukulski et al., 2010) und in die Zirkulation freigesetzt. Für 

CINC1 wurde sogar eine Fieber erzeugende Wirkung über den PG-Weg nachgewiesen 

(Soares et al., 2008).  

Bisher wurden hier zur in vivo Untersuchung für NF-IL6 im Gehirn LPS und Imiquimod 

als Stimulantien verwendet und ähnliche Aktivierungsmuster wie auch für STAT3 ermittelt. 

Anders als für STAT3 korrelierten die Aktivierungen allerdings nicht in beiden Fällen mit 

zirkulierenden IL-6 Konzentrationen. Neben den vorgeschlagenen Kandidaten-Mediatoren 

CINC1 und INF, wurden in der Vergangenheit andere Stimuli wie Kainsäure-Trauma in 

Astrozyten, Mikroglia und Neuronen (Cortes-Canteli et al., 2008), KCl-induzierte Aktivität 

von Neuronen (Sun et al., 2007) oder Neurotransmitter-induzierte (Noradrenalin / vasoaktives 

intestinales Peptid) Aktivität von Astrozyten (Cardinaux and Magistretti, 1996) verwendet, 

um die NF-IL6-Expression und nukleare Translokation /-Aktivierung- zu induzieren. Folglich 

ist es möglich, dass NF-IL6-Aktivität eher ein allgemeiner Aktivitätsmarker darstellt, der 

nicht zwingend durch Zytokine sondern durch neuronale Aktivität oder sogar Traumen 

bedingt sein könnte.  

1.1.1.3. Zeitliche Abfolge der Aktivierung von Transkriptionsfaktoren; Interaktionen 

NF B

STAT3

NF-IL6

 
Abbildung 8 

Schema zum zeitlichen Aktivierungsmuster inflammatorischer Transkriptionsfaktoren 
während einer typischen LPS-induzierten Fieberreaktion über 10 Stunden. 
Zusammengefasste Daten aus (Gautron et al., 2002; Laflamme and Rivest, 1999; Rummel et 
al., 2005b) und Kapitel V 1.5 
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Offensichtlich werden alle drei wichtigen inflammatorischen Transkriptionsfaktoren 

(NF B, STAT3 und NF-IL6) in gleichen Gehirnstrukturen aktiviert und das in größten Teils 

den gleichen Zellphänotypen [(Ejarque-Ortiz et al., 2007; Gautron et al., 2002; Nadjar et al., 

2003) Kapitel V 1.1, 1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.9, 1.11, 1.12]; auch wenn mit unterschiedlichen 

Anteilen oder teilweise nicht umfassend identifiziert. Abhängig vom Untersuchungszeitpunkt 

fand STAT3- (Gautron et al., 2002) und NFB-Aktivierung (Nadjar et al., 2003) zum großen 

Teil in Astrozyten statt und NF-IL6 eher in Endothelzellen (Kapitel V 1.5). Insgesamt waren 

aber Endothelzellen neben den sCVOs die wichtigsten Zielstrukturen. Allerdings bleibt zu 

bemerken, dass die aktivierten Zellphänotypen sich im Zeitverlauf der Entzündungsreaktion 

ändern und je nach Dosierung des TLR-Agonisten unterschiedlich sein können. So sind 

STAT3-aktivierte Astrozyten (Gautron et al., 2002) oder NF-IL6-aktivierte Mikroglia 

(Ejarque-Ortiz et al., 2007) vor allem bei späten Zeitpunkten (4h oder 16h) und hohen LPS-

Dosierungen (250 µg/kg oder ~16mg/kg) nachgewiesen worden. Es bleibt hervorzuheben, 

dass solche hohen Dosierungen an LPS zu einem septischen Zustand führen und somit eine 

besondere Entzündungsform darstellen, die von einer Öffnung der BBB und direkten Effekten 

der TLR-Agonisten auf das Gehirn begleitet sind (Kiyatkin and Sharma, 2009; Tsao et al., 

2001).  

In einem Teilprojekt der hier vorliegenden Arbeit war eine Kolokalisation von nukleärer 

STAT3-IR mit nukleärer NFB-IR beobachtet worden (Kapitel V 1.12), in einer anderen 

Teilstudie konnte allerdings nur wenig Kolokalisation von nukleärer NFB-IR mit nukleärer 

NF-IL6-IR nachgewiesen werden (Kapitel V 1.3). Dies weist darauf hin, dass solche 

Aktivierungen von Transkriptionsfaktoren teils gleichzeitig in denselben Zellen aber auch 

zum Teil in unterschiedlichen Zellen oder sogar in zeitlicher Abfolge hintereinander 

stattfinden können. So wäre es denkbar, dass in einer Endothelzelle zunächst NFB, dann 

STAT3 und schließlich NF-IL6 aktiviert werden könnte. Die physikalische Interaktion 

zwischen solchen Transkriptionsfaktoren über den so genannten „crosstalk“ (siehe Kapitel II 

3) hat eine besondere Bedeutung und kann die Expression bestimmter Gene im 

Transkriptionskomplex verstärken, hemmen oder an völlig neue Bindungspartner im Genom 

führen. Damit könnten einige Eigenschaften der zum Teil redundanten Zytokinwirkungen 

erklärt und das Programm des Entzündungsgeschehens im Gehirn in seiner Form und Länge 

definiert werden. Dies dürfte folgerichtig dann auch die resultierenden Krankheitssymptome 

festlegen.  

Bisher sind bereits die Hypothesen einer potentiellen Rolle von NF B für die Initiierung 

und von STAT3 für die Aufrechterhaltung von Krankheitssymptomen und Inflammation im 
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Gehirn aufgestellt worden (siehe Kapitel II 3). Durch die vorliegende Studie konnte eine 

potentielle Rolle von NF-IL6 für die längerfristige Aufrechterhaltung bzw. sogar der 

Beendigung von Krankheitssymptomen und Inflammation im Gehirn ergänzt werden (Kapitel 

V 1.5). Dies ist von besonderer Bedeutung und weist NF-IL6 auch als verzögerten 

langfristigen Aktivierungsmarker für Untersuchungen inflammatorischer Prozesse im Gehirn 

aus. Bekannte Aktivitätsmarker wie c-FOS und auch STAT3 sind nicht nur auf kurze 

Zeiträume beschränkt sondern zum Teil auch auf bestimmte Zellphänotypen (c-FOS für 

Neurone) (Sako et al., 2005) und Stimulantien (Aktivatoren des STAT3-Signalwegs). Dies ist 

ein Vorteil von NF-IL6 und von großem Nutzen für weitere Untersuchungen. Die späte NF-

IL6-Aktivierung bestärkt außerdem die bereits postulierte Rolle von NF-IL6 bei chronischen 

Entzündungsreaktionen wie der rheumatischen Arthritis (Pope et al., 1999).  

1.1.1.4. Hinweise für eine direkte Wirkung von TLR-Agonisten auf Zellen im Gehirn 

In wenigen Versuchen in primären Zellkulturexperimenten mit Hilfe des so genannten 

„Kalziumimaging“, bei dem die Aktivierung von einzelnen Zellen als Kalziumsignal direkt 

nach Stimulation aufgezeichnet werden kann, wurde beobachtet, dass in den sCVO, (für die 

AP und das OVLT) eine zeitnahe, direkte Aktivierung von Mikroglia, Astrozyten und 

Neuronen durch LPS-Stimulation stattfindet (Ott et al., 2010; Wuchert et al., 2008). 

Interessanter Weise reagierten hierbei 17% der Neurone im OVLT auf LPS und in der AP 

lediglich 2-4%. Demnach könnte das OVLT zumindest bei septischen Dosierungen von LPS 

direkt über neuronale Aktivierung die Information in die regulatorischen Zentren der 

präoptischen Region überleiten und dadurch zu Krankheitssymptomen beitragen. Auf 

Neuronen wurde TLR4 bereits nachgewiesen (Chakravarty and Herkenham, 2005), was ein 

solches Szenario unterstützt. Da jedoch Astrozyten oft mit einer kürzeren zeitlichen Latenz 

auf den PAMP-Stimulus reagierten, könnte die Reaktivität der Neurone zumindest zum Teil 

über „Gliotransmitter“ erfolgt sein. Gehirnstrukturen unterscheiden sich aber offensichtlich 

nicht nur in ihrer zellulären Zusammensetzung sondern auch in ihrem Antwortverhalten auf 

PAMPs. Prinzipiell sind vor allem Mikroglia und Astrozyten bekannt dafür, besonders stark 

auf eine TLR-Stimulation mit einer robusten Zytokinantwort zu reagieren (Hanisch, 2002; 

Kielian, 2006; Pinteaux et al., 2007; Wuchert et al., 2008). In einer Studie konnte so 

beispielsweise in Gehirnstrukturen mit hoher mikroglialer Dichte entsprechend eine stärkere 

inflammatorische Antwort auf LPS beobachtet werden (Pintado et al., 2011). Es gibt 

außerdem Hinweise, dass längerfristige Entzündungsreaktion durch TLR4 im Gehirn 

(Chakravarty and Herkenham, 2005) und die initiale Phase eher durch TLR4 auf 
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hämatopoetischen Zellen (Steiner et al., 2006b) bei systemischer LPS-Stimulation vermittelt 

wird. Obwohl der Haupteffekt von LPS über NFB vermittelt wird und seine direkte 

Beteiligung an STAT3-Aktivierung zu vernachlässigen ist, gibt es in der Literatur insgesamt 

lediglich drei mir bekannte Studien, die eine direkte Wirkung von LPS zumindest über den 

JAK SAT/SOCS Signalweg postulieren (Bode et al., 1999; Dalpke et al., 2001; Shoenfelt and 

Fenton, 2006). Wahrscheinlich spielen aber zirkulierende Zytokine und in Gehirn gebildete 

Zytokine für die beobachtete STAT3 und NF-IL6-Aktivierung und entsprechend ihrem 

Auftreten in der Zirkulation für längerfristige Krankheitssymptome und 

Entzündungsgeschehen eine wichtige Rolle.  

1.1.2. STAT3-Aktivierung durch IL-6 

Neben den deutlichen Hinweisen bei der Verwendung von TLR-Agonisten, dass 

möglicherweise IL-6 an der STAT3-Aktivierung im Gehirn maßgeblich beteiligt ist (siehe 

Kapitel IV 1.1.1.1), sind in zwei Teilstudien in der vorliegenden Arbeit zum ersten Mal 

entscheidende Beweise für dessen tatsächliche Rolle bei lokalen (Kapitel V 1.12) und 

systemischen (Kapitel V 1.9) LPS-induzierten Entzündungsreaktionen ermittelt worden 

(Abbildung 9). Im subkutanen Luftkammermodell war LPS-induzierte STAT3-Aktivierung 

fast vollständig durch Vorbehandlung mit IL-6AS gehemmt worden. In einem Terpentin-

induzierten lokalen Entzündungsmodell konnte die Rolle von IL-6 für die zentralenervöse 

STAT3-Aktivierung in einer späteren Studie bestätigt werden (Oka et al., 2007). In IL-6KO 

Mäusen hingegen wurde lediglich eine dramatische Reduzierung der Signale nach 

systemischer Stimulation der Tiere beobachtet [Abbildung 9; noch Signale in den Meningen, 

entlang großer Gefäße, Ependymzellen, den sCVOs, dem Nucleus ventromediales praeopticus 

(VMPO), dem Nucleus supraopticus (SON), Nucleus periventricularis (Pe), dem ARC und 

dem RPa].  

Dies entsprach prinzipiell früheren Ergebnissen einer anderen Arbeitsgruppe, die mit Hilfe 

von SOCS3 in situ Hybridisierung ebenfalls in LPS-stimulierten IL-6KO eine anteilige und 

persistierende Aktivierung in den sCVOs und Ependymzellen ermittelt hatten (Lebel et al., 

2000). Allerdings ist IHC eine sensitivere Methode und so konnte erst in der vorliegenden 

Arbeit ein differenzierteres Aktivierungsmuster ermittelt werden. Außerdem war die Dosis 

bei Lebel und Kollegen (2000) mit 2,5mg/kg (septisch) um ein vielfaches höher als in der hier 

vorliegenden Studie mit lediglich 50µg/kg (moderate Dosis). In einer Untersuchung von LPS-

induzierter SOCS3-Aktivietung in der Leber von IL-6KO Mäusen ist ebenfalls ein Persisieren 

einiger Signale beschrieben worden (Yang et al., 2005). Prinzipiell liegt der Unterschied 
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zwischen dem lokalen und systemischen Entzündungsmodell darin, dass bei Applikation von 

der verwendeten LPS-Dosis in die Luftkammer nur IL-6 aber kein LPS oder TNF in die 

Zirkulation entweicht (Cartmell et al., 2001; Cartmell et al., 2000; Ross et al., 2003). Diese 

beiden Mediatoren könnten mit der persistierenden STAT3-Aktivierung im systemischen 

Entzündungsmodell in Verbindung stehen. Neben IL-6 könnte in diesen Fällen aber auch ein 

anderer über STAT3-Wirkender Mediator hier eine Rolle spielen. Dazu gehören nicht zuletzt 

Zytokine aus der gp130 Rezeptorfamilie wie „leukemia inhibiting factor“ (LIF), „ciliary 

neurotrophic factor“ (LIF) aber auch „oncostatin“ (OSM) und IL-11, die durch LPS oder 

LPS-stimulierbare Zytokine induziert werden können (Heinrich et al., 1998). So konnte 

beispielsweise eine CNTF induzierte SOCS3-Expression im ARC, SFO, in Ependymzellen 

und in der ME dokumentiert werden (Bjorbaek et al., 1999). In der vorliegenden Arbeit wurde 

die Beteiligung von Leptin als potentieller Kandidat weiter untersucht (siehe nächster 

Abschnitt). 

 
Abbildung 9 

Schematische Darstellung der Beteiligung von IL-6 und Leptin an LPS-induzierter STAT3-
Aktivierung im Gehirn der Maus. Schwarze Striche stellen STAT3-Aktivierungen in 
Endothelzellen und hypothalamischen Gehirnstrukturen wie dem Organum vasculosum 
laminae terminalis (OVLT) 3h nach LPS-Stimulation (50µg/kg) dar. Von links nach rechts: 
Überblick, Wildtyp-Maus, IL-6KO-Maus, IL-6KO-Maus mit Leptin Antiserum (LAS) 
behandelt. In Rot ist der Bereich der IL-6-vermittelten LPS-induzierten STAT3-
Aktivierung (Gefäßassoziiert und im OVLT) sowie in Orange der Leptin-vermittelte Anteil 
(in großen Gefäßen und im OVLT) der verbleibenden STAT3-Aktivierung in IL-6KO 
Mäusen gekennzeichnet. Die IL-6- und Leptin-vermittelte LPS-induzierte STAT3-
Aktvierung ist jeweils in farbiger Fläche hervorgehoben; Pfeile weisen auf eine Beteiligung 
von STAT3-Aktivierung entlang großer Gefäßstrukturen und / oder im OVLT hin.  
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1.1.3. STAT3-Aktivierung durch Leptin 

Anders als für IL-6-induzierte STAT3-Aktivierung im Gehirn (Harré et al., 2003; 

Hübschle et al., 2001a; Rummel et al., 2005b) ist nach zentraler oder peripherer Gabe von 

Leptin ein deutlich anderes aber teilweise ähnliches Aktivierungsmuster als nach LPS-

Stimulation beschrieben worden und betrifft neben dem Hypothalamus auch den Hirnstamm 

[(Hosoi et al., 2002a; Hübschle et al., 2001b; Münzberg et al., 2003; Mütze et al., 2006; 

Stepanyan et al., 2003) Kapitel V 1.10]. In der vorliegenden Teilstudie wurde zum ersten Mal 

gezeigt, dass endogenes Leptin über STAT3 besonders auf große Gehirngefäße, Meningen, 

Ependymzellen und einige spezifische Gehirnstrukturen nämlich den VMPO, den Nucleus 

supraopticus (SON), den ARC, das OVLT und den RPa während moderater LPS-induzierter 

systemischer Entzündungsreaktion einwirken kann. Diese Signale waren nämlich nach 

Vorbehandlung mit LAS, also in Abwesenheit von zirkulierendem endogenen Leptin, von den 

verbleibenden LPS-stimulierten STAT3-Signalen in IL-6KO Mäusen fast völlig 

verschwunden (Abbildung 9). Auf alle diese Strukturen außer dem VMPO scheinen IL-6 und 

Leptin gemeinsam zu wirken. Die akute Leptin-Neutralisation hatte den Vorteil, dass die 

relativ geringe Beteiligung von Leptin an LPS-induzierter STAT3-Aktivierung detektierbar 

war. In ob/ob Mäusen (Leptin-defizient) wäre die Differenz dieser Effekte Aufgrund der 

Vielzahl an IL-6-STAT3-Signalen schwer zu detektieren gewesen. Zudem zeigten diese 

Mäuse (ob/ob) in einer anderen Teilstudie eine verstärkte IL-6-Antwort auf LPS (Kapitel 1.7), 

was auf einen kompensatorischen Mechanismus hinweist und die Ergebnisse hätte beeinflusst 

können.  

Die Diskrepanz, dass Leptin-aktivierte Gehirnstrukturen nur nach LPS-Stimulation in der 

vorliegenden Arbeit zu beobachten waren und nicht in früheren Studien, die exogenes Leptin 

als Stimulus verwendeten, könnte mit einer veränderten Ansprechbarkeit von Zellen durch 

den LPS-Stimulus zusammenhängen. Eine Hochregulation des IL-6R war durch LPS 

beschrieben worden (Vallières and Rivest, 1997), wir konnten allerdings keine veränderte 

ObRb-Expression auf mRNA Ebene nachweisen. Alternativ gibt es Hinweise dafür, dass auch 

andere Substanzen, beispielweise Amylin, die Sensitivität von endogenem Leptin auf das 

Gehirn verändern können und dadurch zu erhöhten STAT3-Aktivierungen beitragen (Lutz, 

2010; Turek et al., 2010). Besonders die Wirkung von Leptin auch auf Endothelzellen bei 

LPS-Stimulation war unerwartet. Vorher war allerdings schon die Expression des ObRb 

(Bjorbaek et al., 1998) und STAT3-IR in Gehirnendothelzellen nach Leptin-Stimulation 

demonstriert worden (Mütze et al., 2006). Interessanter Weise war in einigen frühen Studien 

eine Leptin-Bindung und eine Expression des ObR (vornämlich kurze Formen)(Baskin et al., 
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1999; Carlo et al., 2007; Corp et al., 1998; Guan et al., 1997b; Schwartz et al., 1996) mit 

einem unerwartet ähnlichen Verteilungsmuster wie in der eigenen Studie zu beobachten, was 

die Relevanz unsere Beobachtung weiter unterstützt (Abbildung 10). Die Verteilung um den 

ventralen Hypothalamus, die Ventrikel, große Gefäße und die Meningen an der Grenzfläche 

zwischen Gehirn und Peripherie war so auffallend, dass wir die Hypothese entwickelten, dass 

Leptin vielleicht bei LPS-induzierter Invasion/Rekrutierung von Immunzellen an dieser 

wichtigen Schnittstelle eine Rolle spielen könnte. Tatsächlich konnte sowohl in dieser Studie 

(Kapitel V 1.9) als auch in der Folgestudie (Kapitel V 1.7) gezeigt werden, dass die 

Expression von essentiellen Zielgenen hierfür (Chemokine, Adhäsionsmoleküle, Regulatoren 

von Metalloproteinasen) durch Leptin beeinflusst wird und Leptin an der LPS-induzierten 

Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten beteiligt ist (Abbildung 10). 

 
Abbildung 10 

Beispielhafter Vergleich einer typischen Leptin-Bindungsstudie (Baskin et al., 1999) mit 
Leptin vermittelter STAT3-Aktvierung (Kapitel V 1.9) und Lepti n-vermittelter 
Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten in das Gehirn (ob/ob Maus + Leptin; Kapitel 
V 1.7) bei LPS-induzierter systemischer Entzündung. Respektive Wirkungsmuster sind 
durch korrespondierende farbige Kreise jeweils hervorgehoben. 

1.2. Funktionen und relevante Gehirnstrukturen  

Ein Vorteil von neuroanatomischen Untersuchungen ist, dass nach dem einfachen 

wissenschaftlichen Prinzip der Beobachtung und Interpretation funktionieren. Die 

Aktivierungsmuster im Zusammenhang mit den Konnektivitäten zu anderen Gehirnstrukturen 

sowie physiologischen und biochemischen Parametern bieten Hinweise auf die mögliche 

Funktion der Gehirnstruktur und des untersuchten Stimulus. Dementsprechend sind in der 
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vorliegenden Arbeit vor allem in zwei sehr ausführlichen neuroanatomischen 

Charakterisierungen von LPS-induzierter NF-IL6-IR sowie IL-6- und Leptin-vermittelter 

STAT3-IR (Kapitel V 1.5, 1.9) mehrere Hypothesen zur Funktion einzelner Gehirnstrukturen 

entwickelt bzw. bestätigt worden.  

1) Fieber: Die im Schrifttum (Kapitel II 5.1) und in einer Übersichtsarbeit (Kapitel V 1.8) 

beschriebenen wichtigen Gehirnstrukturen der zentralnervösen Verschaltung zur 

Fieberentstehung sind nach LPS-Stimulation immunhistologisch sowohl über STAT3- als 

auch über NF-IL6-aktiviert worden [OVLT, SFO, VMPO, MnPO, RPa, Nucleus tractus 

solitarius (NTS)]. Damit stellen beide Transkriptionsfaktoren interessante Aktivitätsmarker 

für Untersuchungen der Fieberentstehung dar und wurden hierfür in mehreren Studien 

verwendet (Kapitel V 1.1, 1.3, 1.4, 1.6, 1.11, 1.12). Die Rolle der CVOs wurde in früheren 

Übersichtarbeiten genau beschrieben (Roth et al., 2004a); die Rolle des OVLT und des SFO 

wurde unter anderen durch Läsionsstudien erstmalig eindeutig bestätigt (Hashimoto et al., 

1994; Takahashi et al., 1997). In unmittelbarer Nähe zum OVLT liegt der VMPO. Ihm wurde 

für die Entstehung von Fieber ebenfalls eine wichtige Rolle zugewiesen (Elmquist et al., 

1996; Scammell et al., 1996). Der MnPO und der RPa sind in die vegetative Weiterleitung an 

die Fieber-induzierenden Effektororgane beteiligt [(Lazarus et al., 2007; Nakamura, 2011) 

Kapitel II 5.1]. In den meisten dieser Regionen scheint Leptin also potentiell seine 

beschriebene Beteiligung an LPS-induziertem Fieber zu vermitteln (Harden et al., 2006; 

Sachot et al., 2004). Rezeptoren für Leptin (ObR-IR) sind zumindest für das OVLT (Meister 

and Hakansson, 2001) und den RPa (Hay-Schmidt et al., 2001) beschrieben worden. In allen 

diesen Regionen und zusätzlich im NTS waren STAT3-Signale auch anteilig IL-6-vermittelt. 

Da IL-6KO-Mäuse bei der gleichen Dosierung an LPS kein Fieber bekommen (Chai et al., 

1996; Kozak et al., 1998), könnte die respektive Beteiligung von IL-6 in diesen 

Gehirnstrukturen die Resistenz dieser Tiere Fieber zu entwickeln erklären. Dies schließt vor 

allem auch die Rolle des Endothels an sich als wichtige Zielstruktur für zirkulierende 

Mediatoren ein [(Rummel et al., 2005b)(Kapitel V 1.5, 1.12, 1.9)]. Interessanter Weise wurde 

für NF-IL6 allerdings keine Aktivierung im NTS beobachtet, einer Gehirnstruktur, in der 

vagale Affarenzen aus dem Bauchraum enden. Eine direkte Stimulation mit Leptin induziert 

in diesem Gehirngebiet zwar STAT3 (Kapitel V 1.10), dies scheint aber nach LPS-

Stimulation lediglich IL-6 vermittelt zu sein (Kapitel V 1.9). Ob es sich hierbei um die 

Wirkung von IL-6 über die Aktivierung des Vagusnervs oder eine direkte Wirkung des 

Zytokins über die AP mit seiner unvollständigen BBB handelt ist nicht klar. Von besonderem 

Interesse war die Beobachtung, dass Leptin und IL-6 im Hirnstamm direkt auf die RPa 
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möglicherweise auf dortige präsympathische Neurone zu wirken scheinen. In früheren 

Studien hatten beide Mediatoren nach intrazerebroventrikulärer Injektion zu einer Aktivierung 

von braunem Fettgewebe (BAT) geführt, wissend dass BAT eines der wichtigsten 

Effektororgane zur Thermogenese bei Nagetieren darstellt (Li et al., 2002a; Morrison, 2004). 

Eine Aktivierung serotonerger Neurone in der RPa hemmte diesen Effekt von Leptin wieder. 

In einer kürzlich durchgeführten Studie gab es tatsächlich neue Hinweise für die Möglichkeit, 

dass Leptin die sympathische Aktivierung von BAT über Modulation der Aktivität des RPa 

bewirken könnte (Barnes et al., 2010). 

2) Adipsie: Das SFO und der SON, zwei Gehirnstrukturen, die für die Wasseraufnahme 

eine wichtige Rolle spielen, zeigten in den vorliegenden Studien (Kapitel V 1.1, 1.3, 1.5) NF-

IL6- (SFO) und oder STAT3-IR (SFO und SON, Kapitel V 1.6, 1.9, 1.11, 1.12). In einer 

früheren Arbeit war eine STAT3-Aktivierung nach systemischer LPS- und IL-6-Stimulation 

in diesen Strukturen bereits beobachtet worden (Harré et al., 2002; Rummel et al., 2004). 

LPS-induzierte IL-6 und Leptin-vermittelte STAT3-Aktivierung im SON war bisher 

allerdings noch nicht beschrieben worden. Eine Rolle für das SFO in der Regulation des 

Wasserhaushalts ist seit längerem bekannt (Ferguson and Li, 1996; McKinley et al., 1998). In 

der vorliegenden Studie wurde eine Wirkung von IL-6 auf das SFO bei LPS-induzierter 

systemischer Inflammation bestätigt (Lebel et al., 2000). Dies könnte neben einer Funktion 

bei der Fieberentstehung auch eine Beteiligung von IL-6 bei Adipsie begleitenden 

Wasserretention widerspiegeln (Palin et al., 2008). Obwohl Leptin in einer Studie nach 

systemischer Gabe die Wasseraufnahme reduzierte (Bojanowska and Nowak, 2007), konnte 

in der vorliegenden Studie eine Beteiligung von Leptin im SFO bei LPS-Stimulation über 

STAT3-IR nicht festgestellt werden (Kapitel V 1.9). Auch ein anderes die Futteraufnahme 

hemmendes Peptid, nämlich Amylin, wirkt direkt auf das SFO und ist an der Regulation der 

Wasseraufnahme beteiligt (Riediger et al., 1999; Riediger et al., 2001). Amylin aktiviert aber 

nicht den STAT3-Signalweg sondern eine NO-abhängige cGMP-Bildung im SFO (Riediger et 

al., 2001) und dürfte demnach nicht an der verbliebenen STAT3-Aktivierung beteiligt sein. 

Dennoch könnte dieses Peptidhormon zu der beobachteten LPS-induzierten Adipsie über NO-

vermittelte Mechanismen beitragen (Riediger et al., 2010). Außerdem könnte Amylin wie 

bereits angedeutet die Sensitivität anderer Mediatoren zur STAT3-Aktivierung beeinflussen 

(Turek et al., 2010) und sollte in Zukunft in diesem Zusammenhang weiter untersucht werden. 

Im SON aktiviert LPS im Allgemeinen oxytocinerge und vasopressinerge (AVP) Neurone 

(Matsunaga et al., 2000) und beeinflusst den Wasserhaushalt durch AVP-Freisetzung und die 

damit verringerte Wasserausscheidung (Giusti-Paiva et al., 2003). In der vorliegenden Studie 
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wurde solch eine Aktivierung des SON lediglich durch STAT3 aber interessanter Weise nicht 

mittels NF-IL6 nachgewiesen (Kapitel V 1.5, 1.9). Da IL-6 und Leptin im SON zwar STAT3 

aktivieren aber nicht NF-IL6, könnte das möglicherweise bedeuten, dass diese zwei 

Mediatoren auch in anderen Gehirnstrukturen nicht direkt zur NF-IL6-Aktivierungen 

beitragen. Untersuchungen in IL-6KO- und ob/ob-Mäusen sollten zur Klärung dieses 

Zusammenhangs in Zukunft beitragen. Die Wirkung von Leptin über STAT3 auf den SON 

wird durch frühere Studien unterstützt, die zeigen konnten, dass OBR-IR dort exprimiert wird 

(Hakansson et al., 1998; Meister and Hakansson, 2001) und Leptin-Stimulation zu nukleärer 

STAT5-IR führt (Mütze et al., 2007). Zudem induzierte sowohl zentral appliziertes Leptin 

(Yamamoto et al., 1999) und systemisch appliziertes IL-6 (Mastorakos et al., 1994) bzw. 

LPS-induziertes IL-6 (Palin et al., 2008) die Freisetzung von AVP, was auf eine funktionelle 

Rolle dieser beiden Mediatoren für den Wasserhaushalt bestätigt.  

3) Anorexie: Wie bereits ausführlich im Kapitel II 5.2 und 6.2 beschrieben, spielt der ARC 

eine Schlüsselrolle für die Vermittlung von Anorexie (Asarian and Langhans, 2010). Zu 

bemerken bleibt allerdings, dass auch der Hirnstamm ein wichtige Rolle für Futteraufnahme 

hemmende Substanzen wie Leptin (Hayes et al., 2010) oder Amylin spielt (Potes and Lutz, 

2010). Hier konnten wir aber im Hirnstamm mittels STAT3-IHC keine Hinweise für die 

Beteiligung von Leptin und IL-6 an LPS-induzierter Anorexie nachweisen. Die eindeutig 

belegte Wirkung von Leptin auf den ARC (Elias et al., 2000; Faouzi et al., 2007) wurde 

allerdings unter LPS-stimulierter Bedingung in der vorliegenden Studie bestätigt (Kapitel V 

1.9). Diese Beobachtung ist im Einklang mit der Beteiligung von zirkulierendem Leptin an 

LPS-induzierter Anorexie (Harden et al., 2006; Sachot et al., 2004). Erstaunlich war die sogar 

tendenziell größere Beteiligung von IL-6 an der Aktivierung von STAT3 im ARC. Unterstützt 

wird eine Rolle für IL-6 bei Anorexie durch Studien von Terpentin-induzierter lokaler 

Entzündung (Fattori et al., 1994; Kozak et al., 1997) und dadurch, dass IL-6KO Mäuse im 

Alter übergewichtig werden (Wallenius et al., 2002). Die Tatsache, dass nach LPS-

Stimulation mit einer hohen Dosis an LPS in IL-6KO Mäusen keine Beteiligung für IL-6 bei 

der entstehenden Anorexie beobachtet wurde, hängt wahrscheinlich mit der hohen Dosierung 

im Vergleich zur moderaten hier verwendeten LPS-Dosis zusammen. Solch eine Dosis hatte 

selbst in IL-6KO Mäusen Fieber erzeugt (Kozak et al., 1997). Wie bereits erwähnt könnte bei 

solch einer septischen Entzündungsreaktionen möglicherweise LPS direkt auf das Gehirn 

wirken und dann die (in diesem Fall nicht vorhandene) Wirkung von zirkulierenden 

Zytokinen auf die Futteraufnahme durch den LPS-Effekt überdeckt haben.  
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4) Gedächtnis: Die hohe Aktivität von NF-IL6-IR im Hippocamus wurde bereits in 

früheren Studien beschrieben (Nadeau et al., 2005; Sterneck and Johnson, 1998) und mit einer 

Rolle von Hippocampus-abhängiger Gedächtniskonsolidierung in Verbindung gebracht 

(Taubenfeld et al., 2001). Bereits basale NF-IL6-Aktivierungen in dieser Gehirnstruktur 

könnten hierbei bei der Expression von Zytokinen wie IL-1  eine wichtige Rolle spielen, die 

für die normale Funktion des Hippocampus von Bedeutung sind (Kapitel II 4.1) und LPS-

induziert vermehrt exprimiert werden (Layé et al., 1994).  

5) Stress-Achse: Schließlich gab es deutliche Hinweise einer Beteiligung von NF-IL6- und 

STAT3-aktivierten Gehirnstrukturen an der Beeinflussung der HPA-Achse. Eine nukleäre 

STAT3- und NF-IL6-IR wurde in der AP, ME, dem Nucleus paraventricularis PVN und der 

Hypophyse festgestellt [(Gautron et al., 2003) (Kapitel V 1.5, 1.9)]. Corticotropin Releasing 

Hormon (CRH) wird in Neuronen des PVN gebildet, welche zur ME projizieren, dort CRH 

abgeben und zur Ausschüttung von adrenokortikotropen Hormon (ACTH) aus dem 

Hypophysenvorderlappen ins Blut führen. ACTH induziert schließlich die Freisetzung von 

Corticosteron (Ratten) aus der Nebennierenrinde (Papadimitriou and Priftis, 2009). Eine 

direkte Beteiligung von IL-6 über STAT3 und NF-IL6 an der ACTH-Bildung in der 

Hypophyse aber auch an der CRH-Freisetzung in der ME bei LPS-induzierter Aktivierung der 

Stressachse erscheint möglich. In der ME war LPS-induzierte STAT3-Aktivierung in IL-6KO 

Mäusen zwar nicht verringert und für die Hypophyse nicht untersucht worden aber eine 

Beteiligung von IL-6 an ACTH-Freisetzung konnte in anderen Studien eindeutig gezeigt 

worden (Perlstein et al., 1993; van Enckevort et al., 2001). So ist IL-6 ein wichtiger Faktor; 

für Leptin gab es keine Hinweise in der vorliegenden Studie. Nach Literaturangaben ist die 

Regulation der HPA-Achse über Leptin vielschichtig und wohl eher als negativer Feedback 

zu verstehen (Roubos et al., 2012). STAT3 wurde mit der Expression von ACTH in POMC-

Neuronen in Verbindung gebracht (Gautron et al., 2003) und NF-IL6 ist an der Bildung von 

CRH und POMC-Expression beteiligt (Abbud et al., 2004; Stephanou et al., 1997). Die 

genaue Rolle beider Transkriptionsfaktoren für die Kontrolle der HPA-Achse und mögliche 

therapeutische Interventionsmöglichkeit sind Teil laufender weiterführender Untersuchungen. 

Eine Beteiligung der AP an der HPA-Achsen-Aktivierung besteht vor allem über aufsteigende 

noradrenerge Verbindungen zum PVN und könnte nach LPS-Stimulation ebenfalls eine Rolle 

spielen (Buller, 2001). LPS-induzierte STAT3 und NF-IL6-Aktivierung konnten in den hier 

vorliegenden Studien für die AP zwar festgestellt werden, aber waren den endogenen 

Mediatoren IL-6 oder Leptin nicht eindeutig zuzuordnen. 
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2. Selektive Beteiligung von TLR Agonisten, IL-6 und Leptin an der 
Induktion des Prostaglandinsynthesewegs im Gehirn. 

Wie bereits im Schrifttum dargestellt (Kapitel II 4.2) und in einem Übersichtsartikel 

ausgeführt (Kapitel V 1.8), ist PGE2 einer der wichtigsten terminalen Fiebermediatoren, 

wobei sowohl zentral im Gehirn gebildetes PGE2 als auch peripher in die Zirkulation 

abgegebenes PGE2 bei der Fieberentstehung eine gewisse Rolle spielen. Vor allem 

Untersuchungen mit selektiven COX2-Inhibitoren (Cao et al., 1997; Steiner et al., 2009; 

Steiner et al., 2001; Zhang et al., 2003) und die Verwendung von COX2- (Li et al., 1999; 

Steiner et al., 2005b) und mPGES-defizienten Mäusen (Nilsberth et al., 2009b; Saha et al., 

2005), konnten die Rolle dieser zwei geschwindigkeitsbestimmenden Enzyme bei der PGE2 

Synthese unter inflammatorischen Bedingungen und der Fieberentstehung nachweisen. In 

eigenen Untersuchungen der vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls die Rolle von PGE2 für 

PIPC und MALP2-induziertes (zentral und peripher gebildet) Fieber mittels COX-Inhibitoren 

bestätigt bzw. erweitert (Kapitel V 1.6, 1.11). Die Bildung von PGE2 kann indirekt auch 

durch eine erhöhte Expression der anatomisch und funktionell gekoppelten (Yamagata et al., 

2001) Enzyme COX2 und mPGES im Gehirn untersucht werden. Die erhöhte Expression 

beider Enzyme im Hypothalamus von Imiquimod-stimulierten Tieren zeichnet auch diesen 

TLR-Agonisten höchstwahrscheinlich als ein exogenes PGE2-abhängiges Pyrogen aus 

(Kapitel V 1.1). Dies ist von Bedeutung, da doch auch PGE2-unabhängige endogene 

Pyrogene bekannt sind (Davatelis et al., 1989) und manche Antipyretika über einen PGE2-

unabhängigen Weg zu wirken scheinen (Machado et al., 2007; Malvar Ddo et al., 2011). 

Sogar die obligatorische Rolle von PGE2 wurde dadurch ergänzt, dass nach Läsion der 

präoptischen Region LPS-induziert auch über Verhaltensänderungen (in einem 

Temperaturgradientenkäfig) trotzdem Fieber induziert werden kann (Almeida et al., 2006). 

Insgesamt konnte in der vorliegenden Arbeit zumindest für die untersuchten TLR-Agonisten, 

ein konservierter, PG-abhängiger Mechanismus der Fieberentstehung dokumentiert werden.  

Neben TLR-Agonisten wurde in drei hier vorliegenden Studien die Rolle von IL-6 und 

Leptin als zirkulierende (humorale) neuroimmune Mediatoren näher untersucht (Kapitel V 

1.4, 1.9, 1.12). Entsprechend der großen Bedeutung dieser zwei Mediatoren zum Beispiel bei 

Obesitas und Altern (sieh Kapitel II 2, 6.2) sollte untersucht werden, ob IL-6 und Leptin als 

zirkulierende Pyrogene tatsächlich an der Aktivierung des PG-Syntheseweg im Gehirn bei 

lokalen und oder systemischen Entzündungsreaktionen beteiligt sind. In dem Modell einer 

lokalen Entzündung (Luftkammer, s.c.) konnten wir hier zum ersten Mal eindeutig zeigen, 

dass zirkulierendes IL-6 tatsächlich an der s.c.-LPS-stimulierten COX2 und mPGES-
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Expression in Endothelzellen [zum Teil auch in perivaskulären Makrophagen, (Schiltz and 

Sawchenko, 2003; Serrats et al., 2010)] und damit Fieber beteiligt ist (Kapitel V 1.4, 1.12). 

Lediglich in einer früheren Studie war berichtet worden, dass in IL-6KO Mäusen nach lokaler 

Terpentin-Stimulation ebenfalls COX2-IR verringert war (Turnbull et al., 2003). Hier konnten 

wir aber durch Neutralisation von LPS-induziertem, zirkulierenden IL-6 und durch direkte 

Stimulation mit einer pyrogenen IL-6-Dosis, eine IL-6-vermittelte Induktion von COX2 und 

mPGES-Expression und respektiver IR nachweisen. Zusätzlich war nachfolgend in einem 

Carageenan-induziertem Schmerzmodell von einem japanischen Kollegen unser Ergebnis 

auch für COX2- und mPGES-Induktion im Rückenmark bestätigt worden (Oka et al., 2007). 

Im Modell einer systemischen LPS-induzierten Entzündung war allerdings dieser IL-6-

vermittelte Effekt lediglich anteilig auf mRNA-Ebene aber nicht auf Proteinebene bei IL-6KO 

Mäusen zu beobachten (Kapitel V 1.9).  

In der Vergangenheit war die mit der PG-Synthese zusammenhängende Pyrogenität von 

IL-6 mehrfach in Frage gestellt worden. So konnte Spezies spezifisch eine Fieber erzeugende 

Wirkung für zirkulierendes IL-6 in Kaninchen als stark (Helle et al., 1988), in Ratten eher 

moderat (Cartmell et al., 2000; Harré et al., 2002)(Kapitel V 1.12) oder in Mäusen sogar als 

abwesend (Chai et al., 1996; LeMay et al., 1990; Nilsberth et al., 2009a; Wang et al., 1997a) 

festgestellt werden. Dabei sind Kaninchen insgesamt besonders empfindlich gegenüber 

exogenen Pyrogenen wie LPS, Ratten sind weniger empfindlich und Mäuse weisen z.B. eine 

sehr geringe Sensitivität für Endotoxinschock auf, eine Reaktionen, die nach Stimulation mit 

hohen LPS-Dosen entsteht (Kluger, 1991; Romanovsky et al., 1996; Rudaya et al., 2005). 

Hinzu kommt, dass entsprechend sehr hohe Mengen an IL-6 gerade in weniger LPS-

sensitiven Tierspezies benötigt werden dürften, um eine früher bereits postulierte Schwelle an 

zirkulierendem IL-6 zu erreichen, die pyrogen wirkt, bzw. STAT3 und den PG-Syntheseweg 

im Gehirn aktivieren kann (Rummel et al., 2004). Gerade in den Studien, in denen keine 

Pyrogenität von zirkulierendem IL-6 in Mäusen ermittelt werden konnte, waren deutlich 

geringere IL-6-Mengen appliziert worden als in der vorliegenden Studie und in einer früheren 

Studie bei Ratten [(Harré et al., 2002)(Kapitel V 1.4, 1.12)].  

Die teilweise unterschiedlichen Ergebnisse im Falle LPS-induzierter systemischer 

Entzündung durch Nilsberth und Kollegen (2009) sind allerdings nicht ganz klar. Sie hatten 

im Gegensatz zu unseren Ergebnissen (Kapitel V 1.9) keine veränderte Expression von 

mPGES und COX2 in LPS-stimulierten IL-6KO Mäusen detektiert. Relativ hohe Variationen 

in beiden Studien und methodische Unterschiede (PCR und genetischer Hintergrund der 

wildtyp Tiere) könnten diese Diskrepanz erklären. Die Wirkung von IL-6 auf den PG-Weg 
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wurde kürzlich allerdings nochmal in einer Kultur von Astrozyten bestätigt (Chikuma et al., 

2009).   
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Abbildung 11 

Schematische Darstellung der potentiellen Wirkung von zirkulierendem IL-6 über STAT3 
und potentiell über NF-IL6 und zirkulierendem IL-1  (LPS, und andere TLR-Agonisten) 
über NF B und potentiell über NF-IL6 auf die Regulation der Expression von COX2 und 
mPGES in Endothelzellen und perivaskulären Makrophagen. Leptin scheint hier indirekt 
über Modulation von IL-1  zu wirken.  

Insgesamt bleibt trotzdem zu bemerken, dass IL-6 alleine offensichtlich im Gegensatz zu 

anderen Mediatoren wie IL-1 (Conti et al., 2004) ein eher schwacher Aktivator des PG-

Synthesewegs darstellt. Es ist zu vermuten, dass IL-6 vielmehr in Kooperation mit kleinen 

Konzentrationen anderer Mediatoren wie IL-1 oder auch dem vorher genannten Chemokin 

CINC1, erst seine ganze Wirkung auf PGE2-Bildung entfaltet. Das heißt, IL-6 könnte ein 

permissiver Faktor sein, die PGE2-Produktion zu verstärken und zu fördern. Dies könnte 

physiologische mindestens genauso bedeutsam sein wie eine direkte Wirkung, da zum einen 

IL-6 gehäuft in höheren Konzentrationen im Blut vorkommt und zum anderen immer im 

Zytokinmilieu also zusammen mit anderen eben genannten Faktoren auftritt (Kapitel II 2). 

Außerdem bleibt zu bemerken, dass diese Funktion von IL-6, die COX2 und mPGES-

Expression besonders zu fördern, vor allem für das Gehirn gilt. In der Leber war IL-6 zwar 

notwendig aber nicht ausreichend, um eine mPGES-Expression zu induzieren (Kapitel V 1.4). 

Interessanter Weise korrelierte außerdem neben COX2 gerade die Expression von mPGES 

mit den IL-6-Konzentrationen im Blut und der STAT3-Aktivierung (SOCS3) im Gehirn. Dies 
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ist von besonderer Bedeutung, da Inhibitoren von mPGES als neue therapeutische Alternative 

zu COX-Inhibitoren mit weniger kardiovaskulären Nebenwirkungen im Fokus der klinischen 

Forschung stehen (Guerrero et al., 2009; Samuelsson et al., 2007). 

Den Mechanismus betreffend, wie IL-6 über seine STAT3-Signalkaskade die COX2 und 

mPGES-Expression beeinflussen könnte, sind in den hier vorliegenden Arbeiten zwei 

Hypothesen vorgeschlagen worden (Abbildung 11). 

1) Da STAT3 keine Bindungsstelle im Promotor für COX2 besitzt, ist davon auszugehen, 

dass es zu einem „crosstalk“ zwischen STAT3 und NFB kommt. Dieser Mechanismus 

wurde bereits im Schrifttum beschrieben (Kapitel II 3) und könnte erklären, wie STAT3 durch 

diese Interaktion den Transkriptionskomplex in seiner Funktion zur COX2-Expression fördert 

(Abbildung 11). Über den NFB-Signalweg war bereits eine COX2-Induktion in 

Endothelzellen des Gehirns belegt (Nadjar et al., 2005b). Da dieser Signalweg in der 

vorgelegten Studie im lokalen LPS-induzierten Entzündungsmodell aktiviert, aber nicht 

signifikant zusammen mit COX2- und mPGES-Expression durch IL-6AS beeinflusst worden 

war, ist solch eine Interaktion zwischen STAT3 und NFB wahrscheinlich. Eine hier gezeigte 

Kolokalisation von aktivierter STAT3-IR mit aktivierter NF B-IR in Endothelzellen belegt, 

dass solch eine Interaktion stattfinden könnte (Kapitel V 1.12). Tatsächlich wurde in einem 

Modell myokardialer Präkonditionierung eine STAT3- und NF B-abhängige COX2-

Expression bereits im Herzen nachgewiesen (Bolli et al., 2003). Ein solcher sich 

verstärkender „crosstalk“ zwischen STAT3 und NFB würde auch erklären, warum eine 

Kombination von IL-6 mit subpyrogenen Dosierungen an IL-1  zu Fieber führt, auch wenn 

jeder Mediator einzeln in dieser Studie keine Pyrogenität aufwies (Cartmell et al., 2000).  

2) NF-IL6 könnte die Expression von mPGES und COX2 vermitteln. Tatsächlich konnte in 

peripheren Endothelzellen und Makrophagen gezeigt werden, dass auch NF-IL6 und NFB 

synergistisch an COX2-Expression beteiligt sein können (Billack et al., 2002) und NF-IL6 

auch bei der LPS-induzierten Expression von mPGES von großer Bedeutung ist (Uematsu et 

al., 2002; Walters et al., 2012). Zu dem untersuchten recht frühen Zeitpunkt im IL-6AS-

Experiment (Kapitel V 1.4, 1.12) nach LPS-Stimulation (2h), war eine Aktivierung von NF-

IL6 jedoch noch nicht detektiert worden. Zu einem späteren Zeitpunkt (4h) nach LPS-

Stimulation war allerdings in einer hier vorgelegten Folgestudie (Kapitel V 1.5), auch eine 

Kolokalisation von NF-IL6-IR mit STAT3-IR nachgewiesen worden, was für eine wichtige 

Rolle für NF-IL6 bei der längerfristigen COX2 und aber auch mPGES-Expression spricht. 

Zumal NF B zu diesem Zeitpunkt nicht mehr aktiv ist, erscheint dieses Szenario als sinnvoll 

und folgerichtig (Abbildung 8). 
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Obwohl in eine ähnliche Rolle auch für Leptin bei der Induktion von COX2 beschrieben 

wurde, so ist diese wohl eher indirekt über IL-1 vermittelt (Inoue et al., 2006). Wir konnten 

in der vorliegenden Arbeit, eine Beteiligung von Leptin für IL-1 -Expression bestätigen 

(Kapitel V 1.7), aber keine direkte Beteiligung von Leptin bei LPS-induzierte COX2 und 

mPGES-Expression (Kapitel V 1.9).  

Die Verwendung des NFB-Inhibitors Parthenolid bei LPS-induzierter systemischer 

Entzündung ergab in einer hier vorliegenden Studie bezüglich der Expression von COX2 und 

mPGES eine interessante Beobachtung. Wir fanden Hinweise dafür, dass beide Enzyme nicht 

immer in gleicher Weise reguliert sein müssen bzw. durch leicht unterschiedliche 

Mechanismen reguliert zu sein scheinen (Kapitel V 1.3). Tatsächlich scheint für mPGES 

Expression auch der Transkriptionsfaktor early growth response 1 (Egr1) beteiligt zu sein 

(Walters et al., 2012). Auch andere Studien bestätigen, dass unter gewissen Bedingungen 

beide Enzyme differenziert reguliert werden können (de Oliveira et al., 2008; Samuelsson et 

al., 2007). Die zeitlich divergierenden Expressionsprofile beider Enzyme lassen ebenfalls 

Unterschiede in der Regulation vermuten (Inoue et al., 1995; Ivanov and Romanovsky, 2004). 

Aufgrund der therapeutischen Bedeutung beider Enzyme sind solche Mechanismen weiter zu 

untersuchen. Hier konnte gezeigt werden, dass zirkulierendes IL-6 einer der Faktoren sein 

könnte, die dazu beisteuern; IL-6 scheint an der mPGES-Regulation eine größere Rolle als für 

die COX2-Induktion zu spielen.  

3. Beteiligung von Leptin an der Kommunikation des Immunsystems 
mit dem Gehirn 

In der vorliegenden Arbeit wurden drei Untersuchungen zur Rolle von Leptin als 

inflammatorischer Mediator bei Krankheiten durchgeführt, die alle drei Signalwege der 

Kommunikation des Immunsystems mit dem Gehirn abdecken (Kapitel V 1.7, 1.9, 1.10): den 

humoralen, den nervalen und den Immunzell-vermittelten. Dabei ist zu beachten, dass je nach 

Versuchsmodell direkte und indirekte Effekte von Leptin von denen zu unterscheiden sind, 

die mit Übergewicht einhergehen. So wurde tatsächlich in einer kürzlich veröffentlichten 

Studie nachgewiesen, dass Diät induzierte Obesitas, einer neuronalen Verletzung im Gehirn 

gleichkommt und mit einer Inflammation einhergeht (Thaler et al., 2012). Neben den im 

Schrifttum bereits genannten Einflüssen auf das Immunsystem (Kapitel II 6), gilt es nun die 

Bedeutung von Leptin auch in solchen Prozessen als pro- oder anti-inflammatorischer 

Modulator für das zentrale Nervensystem (ZNS) aufzuklären; also auch die tatsächlich 

Leptin-vermittelten Effekte bei Erkrankungen zu analysieren, die mit Übergewicht 
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einhergehen. Bisher war eine pro-inflammatorische Rolle für Leptin beispielweise bei 

neuropathischem Schmerz (Lim et al., 2009; Maeda et al., 2009) aber auch eine anti-

inflammatorische Rolle bei experimentellen Rückenmarksschäden gezeigt worden 

(Fernandez-Martos et al., 2012). Letztere Beobachtung stimmt übrigens mit eigenen nicht 

publizierten Beobachtungen aus einer Teilstudie in Montreal überein, dass eine Leptin 

Antiserum (LAS)-Behandlung den klinischen Verlauf einer solchen experimentell induzierten 

Rückenmarksverletzung signifikant verschlimmern kann. Das zeigt, wie unterschiedlich die 

Wirkung von Leptin sein kann und wie genau man die einzelnen betrachteten / verwendeten 

Systeme und Krankheitsmodelle hierbei zur Beurteilung berücksichtigen muss. Interessanter 

Weise wird Leptin sogar eine wichtige Rolle für Langlebigkeit zugeschrieben. Seit langem 

weiß man, dass unter anderem Futterrestriktion bei Mäusen maßgeblich die Lebensdauer 

verlängert (Fernandes et al., 1976). Zum Beispiel zeigten Mäuse, deren verfügbares Futter auf 

60% ihrer normalen Aufnahme reduziert worden war, eine längere Lebensspanne, da solche 

Mäuse eine reduziertes aber dennoch intaktes Leptin-System besitzen (Dagon et al., 2005). 

Außerdem führt eine experimentell induziert erhöhte Expression von Leptin im 

Hypothalamus von ob/ob Mäusen zu verlängerter Lebensdauer dieser Tiere (Boghossian et 

al., 2007). Offensichtlich sind also weitere Untersuchungen über die Rolle von Leptin für das 

Immunsystem und die Homeostase nicht nur im Bezug zu verlängerter Lebensdauer weiterhin 

notwendig. 

3.1. Humorale Hypothese 

In zwei aufeinander folgenden Studien (Kapitel V 1.9, 1.7) konnten wir, wie bereits in 

Abbildung 10 dargestellt, die bekannte Wirkung von Leptin als humoraler neuroimmuner 

Mediator auf das Gehirn (Kapitel II 6.2) bei LPS-induzierter Inflammation um neue 

Erkenntnisse erweitern. Leptin wirkt offensichtlich in solchen Situationen der Inflammation 

direkt auf Gefäßstrukturen, den ventralen Hypothalamus und einzelne andere Gehirnregionen, 

was anhand einer STAT3-Aktivierung nachgewiesen werden konnte (Kapitel IV 1.1.3). Eine 

kürzlich durchgeführte Studie im Mäusegehirn bestätigte das Vorhandensein von ObRb in 

den Regionen, wo wir Leptin-induzierte STAT3-Aktivität bei systemischer Inflammation 

beobachten konnten (Scott et al., 2009). Die neuen Erkenntnisse werden zusätzlich dadurch 

unterstützt, dass Mütze und Kollegen (2006) eine direkte Aktivierung von Endothelzellen 

durch Leptin zeigen konnten (Mütze et al., 2006) und Inoue und Kollegen (2006) auch eine 

indirekte Wirkung von Leptin auf IL-1-Expression in perivaskuläre Makrophagen 

beschrieben. Darüber hinaus kann Leptin sogar modulatorisch eine LPS-induzierte Expression 
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von IL-1  und Chemokinen in Mikrogliazellen erhöhen (Lafrance et al., 2010). In diesen drei 

Zelltypen (Endothelzellen, perivaskuläre Makrophagen und Mikroglia) könnte Leptin 

demnach modulatorisch im Bereich der Schnittstelle zwischen Peripherie und Gehirn bei 

systemischer Inflammation zusätzlich zu den bereits bekannten Strukturen (ARC, Hirnstamm) 

wirken. 

Allerdings bleibt hervorzuheben, dass anders als bei anderen Zytokinen wie IL-6, Leptin 

auch unter basalen [(Luheshi and Rummel, 2007), starved animals] Bedingungen in hohen 

Konzentrationen (ng Bereich für Leptin versus pg-Bereich für IL-6) im Blut zirkuliert. Damit 

verhält sich dieser Mediator grundsätzlich völlig anders als ein Zytokin. Ein humoraler 

Mediator sollte außerdem eigentlich durch exogene Stimulation des Immunsystems wie LPS 

bzw. bei systemischer Inflammation erhöht in der Zirkulation messbar sein. Bei Zytokinen 

kommt es unter diesen Bedingungen zu einer bis zu 10.000-fachen Erhöhung (Pollmächer et 

al., 2002). In den hier vorlegenden Studien ist in Mäusen, einmal eine zweifache Erhöhung 

(Kapitel V 1.9) und in der anderen Studie gar keine Erhöhung zirkulierender Leptin-

Konzentrationen nachgewiesen worden (Kapitel V 1.7). Bei Ratten hatten wir sogar in 

vorhergehenden Studien ebenfalls keine LPS-induzierte Plasmaleptin-Erhöhung nachweisen 

können (Luheshi and Rummel, 2007). In drei weiteren Studien bei Ratten konnte ebenfalls 

keine Erhöhung von Leptin nach inflammatorischen Stimuli (LPS, Zytokine) nachgewiesen 

werden (Gautron et al., 2005; Inoue et al., 2008; Spencer et al., 2007a). Dies widerspricht der 

vielfach zitierten Meinung, dass Leptin als neuroimmuner Mediator im Blut erhöht bei 

Infektion und Inflammation vorkommt. Bei genauerer Betrachtung eines Großteils der 

Studien, die eine solche Erhöhung nachgewiesen haben, fällt allerdings auf, dass die 

Leptinkonzentrationen dabei nicht wirklich höhere Werte annehmen wie sie auch im 

normalen zirkadianen Tagesrhythmus auftreten (Kapitel II 6.2). Außerdem wurden Tiere 

(Möglichkeit von Speziesunterschieden zwischen Hamster, Maus und Ratte) vor der 

Stimulation vielfach gehungert, was die basalen Konzentrationen von Leptin dramatisch 

absinken lässt und damit eine relative „Erhöhung“ von Leptin hierzu erst sichtbar macht 

(Berkowitz et al., 1998; Faggioni et al., 1998; Gomez-Ambrosi et al., 2004; Sarraf et al., 

1997). Ob eine 2-fache, wie hier beobachtet, bis vielleicht 10-fache Erhöhung der Plasma-

Leptin Konzentrationen tatsächlich einen physiologischen Unterschied in seiner Wirkung 

ausmacht, bleibt zu beweisen, ist aber unwahrscheinlich. Vielmehr ist Leptin eher als ein 

Modulator von Entzündungsreaktionen zu sehen (Lafrance et al., 2010). Damit muss Leptin 

nicht zwingend in seiner Plasmakonzentration ansteigen sondern erst durch seine 
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Abwesenheit / Reduktion bzw. Unwirksamkeit (zentrale oder periphere Resistenz) werden 

über Leptin das Immunsystem und die Homeostase maßgeblich beeinflusst.  

3.2. Nervale Hypothese 

Bei Versuchsreihen in denen Leptin als Stimulation verwendet wurde, wie auch in einer 

Teilstudie der vorliegenden Arbeit (2,5 mg/kg, Kapitel V 1.10), sind vielfach sehr hohe 

Mengen appliziert worden, um eine längerfristige Wirkung zu untersuchen (1-5mg/kg)(Ahima 

et al., 1996; Campfield et al., 1995; Halaas et al., 1995; Harris et al., 1998). Es konnte hier 

allerdings keine maßgebliche Rolle des Vagusnerven an der Vermittlung längerfristiger 

Appetit-hemmender Effekte unter physiologischen bzw. inflammatorischen Bedingungen 

nachgewiesen werden. Leptin scheint lediglich an der Beendigung von individuellen 

Mahlzeiten beteiligt zu sein (Peters et al., 2005). Vielmehr konnten wir mittels Vagotomie 

und Leptin-Stimulation zeigen, dass vagale Affarenzen wahrscheinlich auch Hunger-

vermittelnde Signale zum Gehirn weiterleiten, wie bereits in einer früheren Studie 

vorgeschlagen wurde (Furness et al., 2001). Wir konnten nämlich feststellen, dass 

vagotomierte Tiere reduzierte Futteraufnahme zeigten, obwohl im Hypothalamus die 

Expression vom orexigen wirkenden AgRP erhöht war und von POMC ein Trend zur 

Erniedrigung festgestellt wurde (Abbildung 6). Obwohl die Tiere also mehr fressen sollten, 

fehlte ihnen offensichtlich der Stimulus dazu, so dass sie auch nach langer Rekonvaleszenz 

nach der chirurgischen Prozedur (Vagotomie) immer noch weniger wogen als die 

scheinoperierten Kontrolltiere. Letztendlich konnte vielleicht auch wegen der verwendeten 

relativ hohen Dosis an Leptin keine vagale Beteiligung an der Leptin-reduzierten 

Futteraufnahme nachgewiesen werden. Eine starke Aktivierung humoraler Signalwege im 

Hypothalamus (phophoSTAT3 im ARC) und Hirnstamm (STAT3-Signale im NTS) trat 

nämlich in dieser Studie in Erscheinung. Tatsächlich aktiviert Leptin wohl parallel zum 

Hypothalamus auch den Hirnstamm und induziert die entsprechenden Effekte Anorexie und 

erhöhten Energieumsatz (Grill et al., 2002; Skibicka and Grill, 2009). Damit wirkt Leptin 

nicht nur auf thermoregulatorische Effektorbahnen (Kapitel IV 1.2), sondern auch auf das 

Herz-Kreislauf-System sowie die Atmung (Inyushkin et al., 2009; Skibicka and Grill, 2009). 

Die zentrale Wirkung von Leptin über das autonome Nervensystem könnte zudem einige 

seiner Effekte auf das Immunsystem erklären. In einer Untersuchung bei dem ein septisches 

Modell von lebenden Bakterien durch Punktion des Caecum verwendet wurde, schlagen die 

Autoren vor, dass eine Wirkung von Leptin im ZNS, die Überlebensrate der Mäuse durch 
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solche anti-inflammatorischen Signalwege des vegetativen Nervensystems vermitteln könnte 

(Tschöp et al., 2010).  

3.3. Immunzell-vermittelt 

In einer Teilstudie konnten wir zum ersten Mal zeigen, dass Leptin an der LPS-stimulierten 

Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten in das Gehirn beteiligt ist. Anders als bei 

Tschöp und Kollegen (2010), haben wir eine hohe fast septische Dosierung von LPS 

(2.5mg/kg) verwendet, die die Mäuse in jedem Fall aber überleben. Das hier verwendete 

Entzündungsmodell unterscheidet sich auch dadurch von der Caecumpunktion, dass keine 

bakterielle Abwehr stattfinden muss. Tatsächlich konnten wir zeigen, dass Leptin 

wahrscheinlich über die Modulation der Expression von LPS-induziertem IL-1, Chemokinen 

(KC, MIP2) und ICAM1 die LPS-induzierte Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten 

vermittelt (Kapitel V 1.7, Abbildung 12). Das heißt, die Rekrutierung dieser Immunzellen 

zum Gehirn war in ob/ob sowie db/db Mäusen sowie im physiologischen Modell einer 

natürlichen Leptin-Defizienz durch 48-stündiges Hungern dramatisch reduziert. Schließlich 

konnten wir auch zeigen, dass eine pharmakologische Reduzierung von endogenem 

zirkulierenden Leptin mittels LAS, zu einer reduzierten Rekrutierung von Neutrophilen führt. 

In diesem Fall könnte man also Leptin eher als einen inflammatorischen Mediator 

bezeichnen. Wie schon erwähnt ist abhängig von dem Entzündungsmodell die Wirkung von 

Leptin offensichtlich unterschiedlich.  

Die Beteiligung von Leptin an der Induktion von IL-1  (z.B. in perivaskulären 

Makrophagen, und Mikroglia) wird durch mehrere schon erwähnte Studien unterstützt (Hosoi 

et al., 2002b; Inoue et al., 2006; Lafrance et al., 2010; Lim et al., 2009; Luheshi et al., 1999; 

Pinteaux et al., 2007; Sachot et al., 2004). Außerdem ist bekannt, dass IL-1 die Rekrutierung 

von Neutrophilen in das Gehirn induzieren kann (Anthony et al., 1998; Anthony et al., 1997; 

Proescholdt et al., 2002; Shaftel et al., 2007). In der vorliegenden Studie war der Effekt von 

Leptin auf die Rekrutierung von Neutrophilen also wahrscheinlich indirekt über Modulation 

der IL-1 -Expression vermittelt und nicht direkt durch die bekannte Wirkung von Leptin auf 

neutrophile Granulozyten. Solche Leptin-vermittelten Effekte auf Chemotaxis und Apoptose 

sind über die kurze Form des OBR auf Neutrophilen vermittelt (Bruno et al., 2005; 

Montecucco et al., 2006). Da in db/db Mäusen ebenfalls eine reduzierte Rekrutierung von 

Neutrophilen beobachtet worden war, obwohl diese Mäuse noch die kurzen Formen des OBR 

besitzen (welche auf diesen Immunzellen lediglich vorkommen), ist eine direkte Beteiligung 

von Leptin deshalb auszuschließen. Vielmehr übte Leptin seine Wirkung also wahrscheinlich 
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direkt auf das Gehirn aus. Dort war auch die Expression und IR des für die Rekrutierung von 

Neutrophilen so wichtigen Adhäsionsmoleküls ICAM1 dramatisch in ob/ob, db/db und im 

Hungermodell verringert. Dieser Faktor ist sehr wichtig für den Prozess der Rekrutierung; es 

konnte nämlich gezeigt werden, dass in ICAM-defizienten Mäusen die LPS-induzierte 

Rekrutierung von Neutrophilen um 50% reduziert ist (Bohatschek et al., 2001). Die 

pharmakologische Strategie der Reduktion endogenen Leptins mit LAS hatte allerdings 

keinen Effekt auf ICAM1-Expression aber auf die Expression von Chemokinen. Dies deutet 

darauf hin, dass die drei verwendeten Versuchsmodelle (Hunger, ob/ob – db/db und LAS) 

zwar prinzipiell ähnlich, aber die zugrundeliegenden Mechanismen einer verringerten 

Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten leicht unterschiedlich sind. Es könnte auch sein, 

dass nicht die akute Leptin-Neutralisation, sondern längerfristige indirekte Effekte eine Rolle 

spielen. Dennoch war in allen drei Modellen auch die Expression der für Neutrophile 

wichtigsten Chemokine nämlich KC und MIP2 (Kielian et al., 2001) stark reduziert. Neben 

IL-1  (McColl et al., 2007; Shaftel et al., 2007) ist sogar eine direkte Wirkung von Leptin für 

die Regulation der Expression dieser Zielgene möglich. In peripheren Organen (Kolon) war 

eine Leptin-vermittelte Induktion von KC und MIP2 beschrieben worden (Fenton et al., 

2007). Da ICAM1 durch STAT3 induziert werden kann, ist auch hier eine direkte Wirkung 

durch Leptin denkbar (Wung et al., 2005), aber ein indirekter IL-1 -vermittelter Weg 

wahrscheinlicher (Cao et al., 1996). 

Die Tatsache, dass LPS-induzierte Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten Leptin 

vermittelt ist, könnte von großer Bedeutung für Individuen sein, die veränderte 

Leptinkonzentrationen aufweisen, wie bei Essstörungen oder Übergewicht (Bluher and 

Mantzoros, 2004). Bei vorhandenen Pathologien, die mit einer erhöhten Rekrutierung von 

Neutrophilen einhergehen (Bohatschek et al., 2001; McColl et al., 2007; Perry et al., 2007), 

könnte LAS eine therapeutische Strategie darstellen, um mögliche negative Auswirkungen zu 

minimieren. Gerade bei Ischämien im Gehirn, in deren Rahmen Rekrutierung von 

neutrophilen Granulozyten und systemische Inflammation mit negativen Auswirkungen 

verbunden sind, wäre dies sinnvoll (McColl et al., 2007; Spencer et al., 2007b).  
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Abbildung 12 

Schematische Darstellung der Beteiligung von Leptin an LPS-induzierter Rekrutierung von 
neutrophilen Granulozyten (Neutrophile) in das Gehirn von Mäusen. Leptin wirkt 
prinzipiell direkt auf Strukturen der Blut-Hirn-Schranke (BBB) und kann außerdem bei 
Neutrophilen die Chemotaxis beeinflussen. Während LPS-induzierter Entzündung 
vermittelt Leptin die Rekrutierung der Neutrophilen über  die Expression von IL-1 , 
neutrophil spezifischen Chemokinen (KC und MIP2) sowie dem interzellulären 
Adhäsionsmolekül ICAM1. Durch eine Neutralisation von zirkulierendem Leptin mit einem 
spezifischen Antiserum (LAS) kann die Rekrutierung pharmakologisch reduziert werden 
(Kapitel V 1.7).  

Trotzdem bleibt anzumerken, dass wiederum das Entzündungsmodell und der 

Entzündungsstatus differenziert betrachtet werden müssen, wenn solche Therapien 

angewendet werden sollen. Neutrophile Granulozyten können dabei sowohl negative also 

auch positive Effekte vermitteln. Sie können neurotoxisch wirken und unter anderem die BBB 

durch Bildung von freien Radikalen und proteolytischen Enzymen beschädigen (Dinkel et al., 

2004; Emerich et al., 2002). So wurde die Hemmung der Invasion von Neutrophilen in 

einigen Studien mit neuroprotektiven Effekten in Zusammenhang gebracht. Es finden sich 

aber auch Untersuchungen zur zerebralen Ischämie, in der eine Depletion von Neutrophilen 

wenige bis keine protektiven Effekte zeigten (Beray-Berthat et al., 2003; Harris et al., 2005) 

oder sogar eine chronische Rekrutierung von Neutrophilen keine Zeichen an 

Neurodegeneration induzierte (Shaftel et al., 2007).  

Ob der beobachtete Effekt einer reduzierten Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten 

in das Gehirn bei den 48-stündig gehungerten Tieren auch etwas mit der Langlebigkeit zu tun 

hat, die durch restringierte Futteraufnahme beschrieben worden ist (Kapitel V 3), bleibt 

unklar, lässt aber Raum für Spekulationen. Futterrestriktion geht mit einer Reduzierung der 
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zirkulierenden Leptin-Konzentrationen einher (Guevara et al., 2008; Moyse et al., 2012). 

Folglich könnte damit verbunden auch die Rekrutierung von Immunzellen bei vorliegenden 

Pathologien gedämpft werden. Dies wiederum könnte die Gesundheit und Langlebigkeit 

fördern. Da Futterrestriktion nicht zu einer Defizienz des Leptin-Systems führt, wäre eine 

übermäßige Beeinträchtigung der Immunabwehr gleichzeitig nicht zu erwarten. Vielmehr 

könnten reduzierte Leptin-Konzentrationen beim Altern mögliche Überreaktionen 

einschränken und sich insgesamt positiv (vielleicht Lebensspannen verlängernd) auswirken. 

4. TLR-Modelle, Therapiepotenzial und potentielle Nebenwirkungen  
Um TLR-Agonisten, Zytokine und Leptin therapeutisch verwenden zu können, ist es 

notwendig, die Signalwege möglichst genau zu kennen und mögliche Nebenwirkungen zu 

determinieren und mit dem therapeutischen Nutzen in Relation zu setzten. In der vorliegenden 

Arbeit wurden zum einen Untersuchungen zur Aufklärung von Mechanismen (neuronal, 

humoral, Immunzell-vermittelt) und Signalwegen (LPS, PIPC, MALP2, Imiquimod, IL-6, 

Leptin, COX2, mPGES) und zum anderen zur Charakterisierung von Nebenwirkungen 

(MALP2, Imiquimod; in Form von Krankheitssymptomen) bei verschiedenen 

Applikationswegen durchgeführt. Das zusammenfassende überarbeitete Modell der 

Mechanismen und Signalwege ist in Abbildung 13 dargestellt. 

4.1. TLRs 

LPS: Für verschiedenste Untersuchungen stellt LPS das klassische Modell einer akuten 

Entzündungsreaktion dar. Neben den hier aufgeführten Applikationsformen (i.a., i.p., s.c., 

i.m.) ist beispielsweise aber auch die LPS-Inhalation ein gutes Versuchsmodell und wird 

sogar bei Menschen zur Charakterisierung von chronisch inflammatorischen Prozessen (Kitz 

et al., 2008) oder zur Untersuchung von neuen anti-inflammatorischen Signalwegen in der 

Lunge verwendet (Mayer et al., 2009). Bei systemischer Gabe von LPS ist allerdings zu 

beachten, dass es bei hohen Dosen auch zu langfristigen Effekten kommen kann, die im 

Gehirn noch über Monate nachweisbar sein können (Qin et al., 2007). Ein weiterer Punkt, der 

bei der Verwendung solcher Modelle zu bedenken bleibt, ist, dass LPS nicht mit einer echten 

bakteriellen Infektion gleichgesetzt werden kann. So ist LPS zwar sehr gut dosierbar, ist in 

der Regel aber bereits nach einer Stunde wieder aus dem Blut verschwunden. In Studien, die 

lebende Bakterien zur Stimulation verwenden, kann hingegen einer länger andauernde, 

kontinuierliche Stimulation des Immunsystems untersucht werden (Campisi et al., 2003; 

Soares et al., 2012). Allerdings ist hier keine ganz isolierte Betrachtung der TLR4-
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Aktivierung mehr möglich, da beispielsweise auch TLR2 zum Beispiel durch enthaltene 

Peptidoglykane vermehrt aktiviert werden dürfte (Soares et al., 2012).  

PIPC: Dieser spezifische TLR3-Agonist wurde bereits vielfach als Modell für virale 

Infektionen verwendet (Fortier et al., 2004; Katafuchi et al., 2003) wie auch für virale 

Infektionen des Respirationstraktes über intratracheale Applikation (Traynor et al., 2004). Für 

das Gehirn konnte beispielsweise unter Verwendung des viralen Mimetikums PIPC eine 

erhöhte Empfindlichkeit für Anfallsleiden nach intrazerebroventrikulärer Injektion detektiert 

werden (Galic et al., 2009). In der vorliegenden Arbeit konnten wir die Erkenntnisse über die 

bekannte Fieber induzierende Wirkung in Ratten erweitern (Chuang et al., 1990; Fortier et al., 

2004). Neben seiner PG-induzierenden Wirkung konnten wir zum ersten Mal zeigen, dass bei 

subkutaner Applikation von PIPC kein Fieber induziert werden kann (Kapitel V 1.11, 1.13). 

Anscheinend sind keine oder eine nicht ausreichende Zahl an TLR3-Rezeptoren im 

subkutanen Gewebe aktiviert worden oder dort gar nicht vorhanden, um solch eine Reaktion 

hervorzurufen. Lediglich nach subkutaner Stimulation mit Staphyloccocus aureus 

Zellwandbestandteilen war solch eine fehlende stimulierende Wirkung für einen TLR-

Agonisten bisher beschrieben worden (Cartmell et al., 2002). Die funktionelle Aufklärung der 

Verteilung an TLRs ist sehr wichtig, um die Mechanismen der Wirkung besser verstehen zu 

können und konnte in der vorliegenden Studie supplementiert werden (Kapitel V 1.13). 

Außerdem konnten wir nachweisen, dass sich im Gegensatz zu LPS, gegenüber PIPC nur eine 

partielle Toleranz entwickelt. Bei mehrmaliger Applikation von LPS, aber auch einem Analog 

für MALP2 (FSL1) kommt es nämlich zu einer graduellen fast völligen Abnahme der Fieber 

erzeugenden Wirkung und sogar zu einer Kreuztoleranz zwischen den beiden TLR-Agonisten 

(Greis et al., 2009; Roth et al., 1997; Roth et al., 1994a). Für den Toleranzeffekt gibt es 

verschiedene Erklärungen. Sie beinhalten beispielweise Änderungen in der NFB 

Zusammensetzung aus zwei P50 Untereinheiten anstelle des Heterodimers von P50 und P65, 

was schließlich mit niedrigeren Zytokinantworten und Fieber einhergeht (Zeisberger and 

Roth, 1998). In der vorliegenden Arbeit wäre ein mögliche Erklärung der fehlenden 

Toleranzentwicklung gegenüber PIPC durch eine kürzlich durchgeführte Studie zu ergänzen, 

die besagt, dass über PIPC-induziertes INF möglicherweise Toleranzentwicklung gehemmt 

werden kann (Chen and Ivashkiv, 2010). 

MALP2:  Dieser TLR2/6-Agonist ist therapeutisch von größerem Interesse. So wurde 

MALP2 als mukosales Adjuvanz für intranasal applizierte Impfstoffe verwendet (Borsutzky 

et al., 2003; Rharbaoui et al., 2002) und eine topische Anwendung konnte die Heilung von 

Hautwunden in diabetischen Mäusen beschleunigen (Deiters et al., 2004). In einer Studie 
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konnten sogar positive Effekte durch Injektion von MALP2 in Pankreastumore für die 

Patienten erzielt werden (Schmidt et al., 2007). In dieser Studie kam es allerdings auch zu 

systemischen adversen Effekten mit Sepsis artigen Ausmaßen. Folglich waren weitere 

Untersuchungen mit MALP2 notwendig, um potentielle Nebenwirkung besser abschätzen zu 

können. In der vorliegenden Arbeit konnten wir die Mechanismen der MALP2-Wirkung 

näher aufklären. Zum einen fanden wir heraus, dass s.c. appliziertes MALP2 über periphere 

und zentrale PG-abhängige Mechanismen an der Fieberentstehung beteiligt ist und eher ein 

moderates Fieber erzeugendes Potenzial besitzt [(Knorr et al., 2008) Kapitel V 1.6]. Zum 

anderen konnten wir in einem anderen Teilprojekt feststellen, dass entgegen früheren Studien 

mit anderen Lipoproteinen (Ozinsky et al., 2000), MALP2 in vivo wohl maßgeblich über den 

dimeren Rezeptor TLR2/6 wirkt und TLR6 allein nicht ausreichend für seine Erkennung ist 

(Kapitel V 1.2). Dies hängt wohl damit zusammen, dass MALP2 nur zwei Fettsäuren besitzt 

und zur Erkennung eine Ko-Expression von TLR2/6 notwenig ist (Morr et al., 2002). 

Außerdem waren die Krankheitssymptome nach LPS-Gabe in TLR2KO-Mäusen 

abgeschwächt, was darauf hinweist, dass TLR2 auch einen gewissen Beitrag zu LPS-

induzierter Inflammation leistet. Hierzu gibt es frühere Studien, die das bestätigen 

(Kirschning et al., 1998) aber auch andere Publikationen, die eine Kontamination mit 

Lipoproteinen für die Beteiligung von TLR2 an LPS-induzierten Reaktionen verantwortlich 

machen (Steiner et al., 2005a). Des Weiteren war durch die Verwendung von SHR-Ratten 

(sind CD36 defizient) keine Beteiligung des Rezeptors CD36 bei MALP2-stimulierter, 

systemischer Entzündungsreaktion und damit verbundenen Krankheitssymptomen 

nachgewiesen worden. Anders als in früheren Studien, konnte also die Beteiligung von CD36 

an der MALP2-Erkennung nicht bestätigt werden (Hoebe et al., 2005). Vielmehr war sogar 

die LPS-stimulierte Aktivierung von isolierten Makrophagen sowie LPS-induzierte 

Krankheitssymptome bei dieser Rattenlinie im Vergleich zum Kontrollstamm (WKY) stärker 

beeinträchtigt worden als in den SHR-Tieren. Dies weist auf einen generellen Einfluss von 

CD36 unabhängig von MALP2 auf Entzündungsreaktionen nach Stimulation mit TLR-

Agonisten hin.  

Imiquimod:  Dieser TLR7-Agonist hat sich bisher durch sein antitumorösen Eigenschaften 

ausgezeichnet (Broomfield et al., 2009; Lu et al., 2010) und wurde vor allem beim subkutanen 

Melanom eingesetzt (Ma et al., 2010). Die Applikationsweise für solche 

Tumortherapiestrategien beschränkt sich für diese Substanz hauptsächlich auf topische 

Behandlungen, beispielsweise durch intraepitheliale Gabe auf mukosale oder kutane 

Oberflächen (Kapitel V 1.1). In vivo wurde Imiquimod bisher lediglich auf seine Krankheit 
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erzeugenden Effekte nach intranasaler Gabe getestet, was zu keinem Fieber aber zu Anorexie 

geführt hatte (Hayashi et al., 2008). Hier konnten wir zum ersten Mal zeigen, dass Imiquimod 

im moderaten Ausmaß Fieber und Anorexie führte und zwar sogar eine stärkere 

Fieberreaktion nach s.c.-Stimulation als nach i.p.-Applikation. Zudem war erst eine sehr hohe 

Dosis von 5 mg/kg überhaupt pyrogen wirksam, was darauf hinweist, dass diese Substanz bei 

seiner Anwendung lediglich ein sehr moderates Potenzial für Nebenwirkungen zu haben 

scheint. Die kürzlich vorgeschlagene Anwendung zur Behandlung von ovarialen 

Mikrometastasen durch i.p. Bauchspülung (Lavage) mit Imiquimod, lässt relativ wenige 

negative Nebenwirkungen erwarten. In der vorliegenden Arbeit war die Wirkung von 

Imiquimod von einer robusten Induktion von INF vor allem in der Milz aber auch von INF 

im Plasma begleitet. Diese Mediatoren waren wahrscheinlich zumindest anteilig an den 

vermittelten Effekten beteiligt. Genauere Analysen der Beteiligung der einzelnen INF-Typen 

an Krankheitssymptomen und dem therapeutischen Potenzial erfordern weiterführende 

Untersuchungen. Es bleibt aber zu bemerken, dass Imiquimod ein vielversprechender 

Kandidat für therapeutische Ansätze bleibt, wozu unsere Ergebnisse für die zukünftigen 

Untersuchungen beitragen.  

Tabelle 2 

Zusammenstellung des Antwortverhaltens der untersuchten TLR-Agonisten: deren 
Rezeptoren, Rezeptorverteilung, STAT3-Signalintensität, PG-Bildungspotenzial / 
Abhängigkeit und Fieberantwort aufgeteilt nach Applikationsweg [Kapitel V 1.1, 1.2, 1.3, 
1.4, 1.5, 1.6, 1.9, 1.11, 1.12, 1.13; (Kong and Le, 2011) ].  

Fieberantwort 
Abkürzung Rezeptor 

Lokalisation 
Maus 

STAT3-Signale PG 
s.c. i.p./i.a. 

LPS 
TLR4  

(TLR2) 
ubiquitär (Neurone, 
Mikroglia, Endothel) 

(+++) robust in 
Maus Ratte und 
Meerschwein, 
Peak bei ca. 2h 

+++ ++ +++ 

PIPC TLR3 
nicht s.c.? 

(ZNS) 

(+++) robust in 
Meerschweinchen 

bei 2h 
+++ - +++ 

MALP2 
TLR2/6 
(nicht 
CD36)  

(ZNS) (++) moderat in 
Ratten bei 2h, 3h ++ + ++ 

Imiquimod TLR7 

Makrophagen 
dendritische Zellen, 

besonders s.c.? 
(ZNS) 

(+) schwach in 
Ratten bei 2h und 

6h 
+(?) ++ + 
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Zusammenfassend sind die verwendeten TLR-Agonisten in Tabelle 2 mit ihren respektiven 

Eigenschaften und diskutierten Wirksamkeiten aufgeführt. 

4.2. Zytokine 

Neben den Ergebnissen aus der hier vorliegenden Arbeit (Kapitel V 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5, 

1.6, 1.8, 1.9, 1.11, 1.12, 1.13) gibt es noch weitere Studien, die eine Beteilung von IL-6, 

anderen Zytokinen und Leptin als humorale Mediatoren für die Entstehung von Fieber und 

Krankheitssymptomen bestätigen. Dabei wurden prinzipielle Mechanismen der 

Kommunikation zwischen Immunsystem und Gehirn bestätigt, die auch bei anderen 

Prozessen wie chronischen Erkrankungen von Bedeutung sind.  

Während LPS-induzierter systemischer Entzündung konnte in einer Studie gezeigt werden, 

dass zirkulierendes Leptin und IL-6 an LPS-induziertem Fieber und sickness behavior 

beteiligt ist; TNF  reduzierte lediglich die frühe Phase des Fiebers und zirkulierendes IL-1 

hatte keine signifikanten Effekte (Harden et al., 2006). Eine Beteiligung von zirkulierendem 

IL-6 und zentralem IL-1 an LPS-induzierter Anorexie und Lethargie sowie für Fieber konnte 

kürzlich zusätzlich durch Harden und Kollegen (2011) bestätigt werden (Harden et al., 2011). 

Diese Zytokine können ihrerseits Neurone und andere Zellen in den CVOs aktivieren 

(Elektrophysiologie, Kaziumimaging) und die Information an andere Gehirnstrukturen weiter 

leiten (Desson and Ferguson, 2003; Ott et al., 2010; Wuchert et al., 2009). Auch zentral 

gebildete Zytokine IL-6 (Chai et al., 1996; Soares et al., 2012), TNF (Palin et al., 2007) und 

IL-1  (Fortier et al., 2004; Harden et al., 2011) scheinen bei der Entstehung von Fieber und 

Anorexie beteiligt zu sein.  

Ausgehend nicht zuletzt von den zahlreichen Erkenntnissen der Fieberforschung und der 

Analyse der Kommunikationswege zwischen Immunsystem und Gehirn, werden anti-

Zytokinstrategien oder Zytokine selbst heute in der Klinik eingesetzt. Bisher werden 

therapeutisch beispielsweise IL-6R-Antikörper (Navarro-Millan et al., 2012; Tanaka and 

Kishimoto, 2012) und anti-TNF (Tocilizumab) bei rheumatoider Arthritis relativ erfolgreich 

angewendet (Alves et al., 2011). Auch die Blockade von IL-1  durch IL-1ra (Anakinra) wird 

häufiger bei relativ seltenen „autoinflammatorischen“ Krankheiten verwendet (Dinarello, 

2009; 2010). Interferone sind vielfach in Gebrauch, unter anderem bei Multipler Sklerose 

(Meuth et al., 2012) und Hepatitis C (Casey and Lee, 2012) oder bei Katzen zur Behandlung 

des felinen Leukämievirus (Interferon omega) (Domenech et al., 2011).  

Hervorgehend aus der vorliegenden Arbeit könnte die Neutralisation von Leptin (LAS), 

wie bereits beschrieben, bei Pathologien, die mit erhöhter Rekrutierung von neutrophilen 
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Granulozyten einhergehen, von Nutzen sein (Kapitel IV 3.3). Therapeutisch ist eine 

Neutralisation von IL-6 potentiell durch das auch hier verwendete IL-6AS eine Möglichkeit, 

um neben mechanistischen Untersuchungen in den beschriebenen Situationen, die mit 

erhöhten zirkulierenden IL-6-Konzentrationen einhergehen, positive Effekte zu erzielen. 

Entsprechend den hier dargestellten Ergebnissen, könnte damit indirekt auch der PG-

Syntheseweg anteilig gehemmt werden, ein Konzept, welches in vieler Hinsicht von großem 

Interesse ist, da PGE2 (bzw. beispielweise mPGES) an vielen Krankheitsprozessen beteiligt 

ist (Samuelsson et al., 2007). Einige Fragen bleiben bisher allerdings noch unbeantwortet und 

bedürfen weiteren Untersuchungen, bevor solch ein therapeutischer Einsatz in Frage kommt. 

Die Vielzahl an über STAT3-wirkenden Zytokinen nicht zuletzt aus der gp130-

Rezeptorfamile und des anti-inflammatorischen Zytokins IL-10 oder der pro-

inflammatorischen Interferone des Typs I werfen die Frage auf, wie STAT3 sowohl anti- als 

auch pro-inflammatorische Effekte erzielen kann (Greenhill et al., 2011). Greenhill und 

Kollegen (2011) konnten mit Hilfe genetisch modifizierter Mäuselinien mit Bezug zu gp130 

zeigen, dass so genanntes IL-6 Trans-Signaling über lösliche IL-6-Rezeptoren(R) vor allem 

die pro-inflammatorische Wirkung von IL-6 während Endotoxämien erklärt. In anderen 

kürzlich durchgeführten Studien konnte zudem gezeigt werden, dass eine Hemmung von IL-6 

Trans-Signaling zu einer schnelleren Genesung von LPS-induziertem sickness behavior 

beiträgt (Burton et al., 2011) und altersbedingte Infekt begleitende kognitive Defekte 

reduzieren kann (Burton and Johnson, 2011). Der klassische Signalweg über den IL-6-

Rezeptor wäre in diesem Fall eher anti-inflammatorisch und würde die beobachteten 

protektiven Funktionen von IL-6 bei starken Krankheitsstadien erklären (Roth et al., 2004b; 

Xing et al., 1998). IL-6 hemmt nämlich unter anderem die Produktion von IL-1 und TNF 

und ist an der Stimulation von anti-inflammatorischen Mediatoren wie IL-10 beteiligt (Roth et 

al., 2004b). In der eigenen Studie traten auch Hinweise für solch einer möglicherweise anti-

inflammatorische Wirkung anhand einer verstärkten LPS-induzierten Expression von 

inflammatorischen Markerproteinen (ICAM1, MCP1, MIP2) in IL-6KO Mäusen zu Tage 

(Kapitel V 1.9). In Zukunft bleibt abzuwarten, ob IL-6 mit seinen pro- und anti-

inflammatorischen Wirkungen gehemmt werden kann, ohne starke Nebenwirkungen zu 

erzielen.  

4.3. Transkriptionsfaktoren 

Prinzipiell sind Transkriptionsfaktoren als Zielstrukturen für anti-inflammatorische 

Therapien schon lange bekannt. In dieser so kritischen Position der de novo Synthese von 
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Entzündungsmediatoren kann hier logischer Weise sehr effektvoll eingegriffen werden, um 

die Bildung von Zytokinen oder PG einzudämmen. In der Tat sind viele anti-

inflammatorischen Wirkungen durch eine Hemmung von inflammatorischen 

Transkriptionsfaktoren vermittelt. Interessanter Weise hat sich gerade dieses Prinzip in der 

Natur bereits sehr bewährt. Nicht zuletzt üben Glucocorticoide ihre Hauptwirkung über eine 

Hemmung von inflammatorischen Transkriptionsfaktoren aus (Franchimont et al., 2003). 

Dazu gehörend vor allem NFB aber auch STATs, die teilweise über eine Protein-Protein-

Interaktion (crosstalk) gehemmt werden (McKay and Cidlowski, 1999). Im Gehirn wirken 

Glucocorticoide beispielsweise aber auch hemmend über die erhöhte Transkription des 

negativen NFB-Regulators IB  (Quan et al., 1997). NF-IL6-scheint dagegen sogar in der 

Expression durch Glucocorticoide erhöht oder erniedrigt zu werden (Eastman et al., 1996; 

McKay and Cidlowski, 1999). Die Entwicklung von mehr spezifischen Glucocorticoid 

Derivaten, die lediglich einen dieser Signalwege hemmen, stellt eine der Herausforderungen 

der relevanten Forschung in diesem Feld dar (Franchimont et al., 2003). Neben endogenen 

Mediatoren werden viele Natursubstanzen aufgrund ihrer bekannten anti-inflammatorischen 

Wirkung eingesetzt (Yuan et al., 2006). Dazu gehört auch Curcumin, welches unter anderem 

den NF B-Signalweg hemmt (Aggarwal, 2010). NFB-Inhibition ist außerdem eine bewährte 

Strategie, Fieber zu hemmen (Lee et al., 2003b). Parthenolid (P) ein weiterer Naturstoff 

wurde in der hier vorliegenden Arbeit als NFB-Inhibitor eingesetzt. Dieses sesquiterpene 

Lactone ist die hauptaktive Substanz von Heilpflanzen, welche mexikanische Indianer 

beispielsweise bei Hautinfektionen einsetzten (Yuan et al., 2006). Es wurde unter anderen 

aber auch bereits als Therapeutikum bei Migräne und zur Krebsbehandlung verwendet 

(Anderson and Bejcek, 2008; Kawasaki et al., 2009; Tassorelli et al., 2005). Bisher gab es 

allerdings keine Daten darüber, ob P tatsächlich auch direkt auf das Gehirn wirken kann, 

obwohl eine gute BBB-Permeabilität aufgrund des lipophilen Charakters zu erwarten ist 

(Pandey et al., 2008; Tassorelli et al., 2005). Tatsächlich konnten wir zum ersten Mal zeigen, 

dass P auch im Gehirn den NFB-Signalweg und Fieber reduzieren kann. Außerdem war auch 

die NF-IL6-Expression signifikant verringert; nicht aber der STAT3-Signalweg, obwohl eine 

hemmende Wirkung von P für STAT3 in früheren Studien gezeigt werden konnte (Sobota et 

al., 2000). Die direkte Wirkung von P auf Zellen im Gehirn konnten wir zusätzlich in 

Experimenten an primären neuroglialen Kulturen des OVLT bestätigen. Da in dieser 

Gehirnstruktur eine unvollständige BBB vorliegt, sind die Zellen direkt P ausgesetzt. LPS-

induzierte Konzentrationen von IL-6 und TNF wurden sowohl im Plasma als auch in den 

Überständen der Kultur signifikant gehemmt. Neben einer Reduktion der Schlüsselenzyme 
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der PG-Synthese (COX2, mPGES) hatte P auch signifikante Effekte auf die Expression von 

Markern für mitochondrialen Stress im Gehirn, nämlich PGC1  und NRF1. Insgesamt scheint 

also P über eine Hemmung peripherer und zentraler Zytokine und vielleicht der Reduktion 

von oxidativem Stress sowie des PG-Wegs moderate positive Effekte auf Fieber und 

Krankheitssymptome zu bewirken. Peripher appliziertes P hat unseren Untersuchungen nach 

therapeutisches Potenzial für die Behandlung von inflammatorischen Prozessen im Gehirn.  

In einer anderen hier vorliegenden Teilstudie konnten wir die Hypothese aufstellen, dass 

der negative NF-IL6-Regulator Trib1 möglicherweise als so genanntes „Stopsignal“ der 

Entzündungsreaktion im Gehirn fungieren könnte (Kapitel V 1.5). Seine hemmende Wirkung 

auf die NF-IL6-Aktivität war in einer früheren Studie eindeutig gezeigt worden (Yamamoto et 

al., 2007). Wir fanden heraus, dass Trib1 am Ende der Entzündungsreaktion im Gehirn 

parallel zum Abklingen des Fiebers signifikant in seiner Expression ansteigt. Demzufolge 

wäre Trib1 ein gutes Ziel für weitere Untersuchungen, um eventuell seine Funktion gezielt 

nutzbar zu machen. Zusätzlich ist bei der möglichen Rolle von NF-IL6 für die 

Aufrechterhaltung der Entzündungsreaktion im Gehirn noch zu bemerken, dass wohl 

Zytokine wie IL-10 und INF zellspezifisch das Verhältnis von aktivierendem LAP zu 

inhibierendem LIP verschieben könnte (Tanaka et al., 2005). Die Aufklärung der Regulation 

und Rolle dieser Veränderungen ist ebenfalls für weitere Ansätze zur potentiellen Therapie 

von Bedeutung. Nicht zuletzt ist NF-IL6 auch bei viraler Replikation im Gehirn von 

Bedeutung und deshalb ein interessante Zielstruktur in dieser Hinsicht (Dudaronek et al., 

2007; Lee et al., 2001). Inhibitionsstrategien für STAT3 sind unter anderem Ziel laufender 

Arbeiten und werden im Ausblick kurz erläutert.  
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Abbildung 13 

Schematische Darstellung der Kommunikationswege zwischen Immunsystem und Gehirn 
aus dem Schrifttum (Kapitel I 1, Abbildung 1) entsprechend ergänzt um die neuen 
Ergebnisse dieser Arbeit. Speziell wurde unter anderem die Rolle von zirkulierendem IL-6, 
Leptin und TLR-Agonisten für den PG-Syntheseweg und genomische Aktivierungen 
(inflammatorische Transkriptionsfaktoren) untersucht, sowie in zwei Teilprojekten die 
Rolle von Leptin beim zellulären und beim neuronalen Signalweg. 
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5. Thesenartige Zusammenfassung der Ergebnisse  

A TLR-Agonisten besitzen therapeutisches Potenzial und sind wichtige 
Versuchsmodelle 

�  LPS ist das älteste und am besten untersuchte Versuchsmodell systemischer 
Inflammation 

�  PIPC ist ein wichtiges virales Mimetikum 

�  MALP2 hat Potenzial zur Therapie von Wunden und Tumoren 

�  Imiquimod ist der beste Kandidat zur lokalen Behandlung für INF-abhängige Prozesse 

�  Diesen TLRs liegen konservierte Mechanismen zugrunde 

B Zytokine bestimmen Physiologie und Pathophysiologie von Krankheiten 

�  Die Wirkung hängt von der Zusammensetzung, dem Zytokinmilieu ab 

�  IL-6 ist das wichtigste zirkulierende Zytokin, Leptin ist eher als Modulator 
inflammatorischer Prozesse zu verstehen 

�  Interaktionen zwischen den einzelnen Mediatoren machen den Effekt aus 

C Transkriptionsfaktoren 

C1 STAT3 ist ein guter akuter Aktivitätsmarker im Gehirn für v iele 
JAK/STAT stimulierenden Mediatoren 

�  Gehirnstrukturen / Zellphänotypen sind differenziert zu betrachten  

�  STAT3 ist wichtig für die Aufrechterhaltung der Entzündungsreaktion 

C2 NF B  

�  - kommt ubiquitär vor und ist essentiell für die Induktion inflammatorische Prozesse 

�  Interaktion mit STAT3 und NF-IL6 bestimmen die Wirkung 

C3 NF-IL6  

�  - besitzt ähnliche Zielstrukturen wie STAT3 

�  - kolokalisiert nur teilweise mit STAT3 und NFB 

�  Es gibt komplexe Interaktion mit STAT3 und NF� B; NF-IL6 ist durch diverse Stimuli 
aktivierbar bzw. als unspezifischer langfristiger Aktivierungsmarker zu sehen; NF-IL6 
spielt eine Rolle bei der Aktivierung der Stress-Achse 
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6. Schlussfolgerung und Zukunftsperspektiven 
Das Wissen über Stimulantien des angeborenen Immunsystems wie den TLR-Agonisten ist 

noch immer lückenhaft. Gerade Tier-spezifische Unterschiede, wie hier zumindest für Ratten, 

Mäuse und Meerschweinchen (beispielsweise STAT3 oder der PG-Weg) in Auszügen 

untersucht, sind zum Teil völlig unbekannt. Dabei sollten solche Unterschiede nicht zuletzt 

eine große Rolle im Rahmen des „One Health Konzeptes“ spielen (Currier and Steele, 2011). 

Hinzu kommt, dass Speziesbarrieren bei Zoonosen überwunden werden und gerade hier die 

Unterschiede der Immunantwort ermittelt werden sollten und zwar unter standardisierten, 

vergleichbaren Bedingungen. Für solche Untersuchungen bietet sich die Verwendung der gut 

dosierbaren TLR-Agonisten natürlich an. Neben den hier untersuchten exogenen TLR-

Agonisten sind aber dabei auch endogene Agonisten neuerdings von größerem Interesse. 

Dazu gehört unter anderem high-mobility group box 1 (HMGB1), welches über TLR4 

vermittelt systemische Inflammation bei Organtrauma (Levy et al., 2007) und bei 

ischämischem Trauma im Gehirn am Entzündungsgeschehen beteiligt ist (Kim et al., 2006; 

Muhammad et al., 2008). Auch die Befunde aus der vorliegenden Arbeit, dass Spezies 

spezifisch IL-6 offensichtlich unterschiedliche Schwellenkonzentrationen benötigt, um Fieber 

zu erzeugen und die LPS-Sensitivität ebenfalls je nach Tierart unterschiedlich ist, sollten 

weiter untersucht werden (Kapitel IV 2). Dies sind Faktoren, die die Kommunikationswege 

zwischen Immunsystem und Gehirn in den einzelnen Tierarten beeinflussen. Dazu kommt, 

dass das Wissen um die Wirkung von psychischem und physischem Stress sowie Einflüssen 

der Ernährung auf neuro-immune Interaktionen lückenhaft ist und in Zukunft auch in eigenen 

weiterführenden Projekten untersucht werden soll. Weitere Stressoren wie Altern und 

Obesitas sowie sportliche Aktivitäten und deren Wirkung auf Inflammation im Gehirn 

gehören zu den zentralen Eckpunkten solcher geplanten Untersuchungen. In Teilen liegen 

bereits erste Ergebnisse vor und sollen hier zumindest zum Teil in Auszügen als 

Zukunftsperspektive skizziert werden.  

 

1) Strategien zur Inhibition von Transkriptionsfaktoren: Zur weiteren Untersuchung 

des JAK-STAT und des NF-IL6-Signalweges wurde AG490 verwendet, um die Rolle dieser 

zwei Transkriptionsfaktoren für Fieber und Krankheitssymptome näher zu analysieren. Die 

Ergebnisse zeigen, dass die intrazerebroventrikuläre Gabe von AG490 bei LPS-induzierter 

systemischer Entzündung zu einer Dissoziation der Krankheitssymptome führt. Unter dem 

Einfluss dieser Substanzen wurde das Fieber verstärkt aber gleichzeitig die begleitende 
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Adipsie und Lethargie reduziert bzw. aufgehoben, ohne dass die Anorexie beeinflusst worden 

wäre. Diese Veränderungen waren von einem abgeschwächten PG-Syntheseweg im Gehirn 

und verringerter hypothalamischer Expression des anti-inflammatorischen Zytokins IL-10 

begleitet. Die Befunde zeigen bereits, dass Adipsie und Anorexie offensichtlich 

unterschiedlich reguliert werden. Insgesamt könnte der Einsatz von AG490 als therapeutische 

Strategie interessant sein, weil es die als protektiv anzusehende Fieberwirkung verstärkt aber 

Lethargie und Adipsie abschwächen kann. Untersuchungen mit NF-IL6KO Mäusen sollen 

schließlich weitere Erkenntnisse über die Bedeutung dieses so wichtigen 

Transkriptionsfaktors bringen und sind in Bearbeitung. 

 

2) Psychischer Stress im Vergleich zu TLR-Stimulation: Aufbauend auf den 

Beobachtungen, dass NF-IL6 in Strukturen der HPA-Achse aktiviert wurde, erfolgten präzise 

immunhistologische Analysen der Aktivierungsmuster von inflammatorischen 

Transkriptionsfaktoren in eben diesen Strukturen. Neben einer Kolokalisation von NF-IL6 in 

ACTH-positiven Zellen, konnten wir in Primärkulturen des Hypophysenvorderlappens diese 

Ergebnisse einer LPS-induzierten Stimulation bestätigen und fanden außerdem Hinweise auf 

eine Beteiligung von NF-IL6 an der LPS-stimulierten TNF -Produktion in Folliculo-

stellatae-Zellen. Interessanter Weise konnten wir nach einem psychischen Stimulus in Form 

eines Käfigwechsels („novel environment“), der ebenfalls mit Fieber einhergeht, ebenfalls 

eine zeitlich koordinierte Aktivierung von NF-IL6 in Gehirnstrukturen der HPA-Achse 

detektieren (PVN, Hypophyse). NF-IL6 scheint also eine Rolle für verschiedene Formen von 

Stress zu spielen. Dies ist Bestandteil weiterer Untersuchungen.  

 

3) Einflüsse von Altern und Obesitas auf die Kommunikation zwischen Immunsystem 

und Gehirn: Als physiologische Stressoren sind sowohl Altern wie auch das damit zunächst 

einhergehende Übergewicht bekannt dafür, die Kommunikation zwischen Immunsystem und 

Gehirn zu beeinflussen. Bisherige Ergebnisse konnten hier keine Beteiligung von oxidativem 

Stress für die verstärkten Krankheitssymptome, wie sie bei alten Menschen und Tieren 

auftreten, verantwortlich gemacht werden. Des Weiteren scheint anders als bei jungen Ratten 

bei alten Ratten aber die verstärkte inflammatorische Antwort im Gehirn und Blut 

(zirkulierenden Zytokine) von erhöhten LPS-induzierten Leptin-Spiegeln begleitet zu sein. 

Dies könnte ein bisher übersehener wichtiger Faktor sein, zumal in vorhergehenden Studien 

eine Rolle für Leptin bei der Kommunikation des Immunsystems mit dem Gehirn eindeutig 

gezeigt wurde (Kapitel V 3). Mit Hilfe des LAS und Kulturen von Fettgewebe junger und 
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alter Ratten, sollen die Ursachen und Mechanismen dieser Prozesse weiterhin genauer 

aufgeklärt werden.  

 

4) Sport als anti-inflammatorische Strategie bei Übergewicht: In Kooperation mit dem 

Institut für Sportmedizin der Justus-Liebig-Universität Giessen werden Analysen von 

Gehirnen von Mäusen durchgeführt, die entweder Diät-induziert fettleibig oder 

normalgewichtig sind und verschiedenen chronischen Trainingseinheiten unterzogen werden 

(Krafttraining, Ausdauertraining, Kontrollen). Diese Untersuchungen sollen Aufschluss 

darüber geben, ob und in welchem Umfang Sport die Ausbildung von entzündlichen 

Veränderungen im Gehirn beeinflussen kann.  
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sCVOs............... senorischen CVOs 
SFO .................. Subfornikalorgan  
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