
 
 

 

LƳƳǳƴǎŜƴŜǎȊŜƴȊΣ ǎǳōƪƭƛƴƛǎŎƘŜ 9ƴǘȊǸƴŘǳƴƎ ǳƴŘ LƴǎǳƭƛƴǊŜǎƛǎǘŜƴȊ ƛƳ 

!ƭǘŜǊ ς aƻŘǳƭŀǝƻƴ ŘǳǊŎƘ ŜƛƴŜƴ ƎŜǎǳƴŘŜƴ [ŜōŜƴǎǎǝƭΚ 

 

 

 

5L{{9w¢!¢Lhb 
 

½ǳǊ 9ǊƭŀƴƎǳƴƎ ŘŜǎ 5ƻƪǘƻǊƎǊŀŘŜǎ ŘŜǊ bŀǘǳǊǿƛǎǎŜƴǎŎƘŀƊŜƴ ό5ǊΦ ǊŜǊΦ ƴŀǘΦύ 

ƛƳ CŀŎƘōŜǊŜƛŎƘ tǎȅŎƘƻƭƻƎƛŜ ǳƴŘ {ǇƻǊǘǿƛǎǎŜƴǎŎƘŀƊ όC. лсύ  

ŘŜǊ Wǳǎǘǳǎπ[ƛŜōƛƎπ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŅǘ DƛŜǖŜƴ 

 

 

 

 

±ƻǊƎŜƭŜƎǘ Ǿƻƴ 

¢ƛƳ Yƻƴǎǘŀƴǝƴ .ƻǖƭŀǳ 

DŜōƻǊŜƴ ŀƳ мрΦ hƪǘƻōŜǊ мффн ƛƴ DƛŜǖŜƴ 

 

 

 

tǊŅǎƛŘŜƴǘ ŘŜǊ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŅǘΥ tǊƻŦΦ 5ǊΦ WƻȅōǊŀǘƻ aǳƪƘŜǊƧŜŜ 

5Ŝƪŀƴƛƴ ŘŜǎ CŀŎƘōŜǊŜƛŎƘǎΥ tǊƻŦΦ 5ǊΦ /ƘǊƛǎǝŀƴŜ IŜǊƳŀƴƴ 

 

 

 

DƛŜǖŜƴΣ нлно



 
 

 

9ǊǎǘƎǳǘŀŎƘǘŜǊΥ 

tǊƻŦΦ 5ǊΦ YŀǊǎǘŜƴ YǊǸƎŜǊ 

Wǳǎǘǳǎπ[ƛŜōƛƎπ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŅǘ DƛŜǖŜƴ 

C. лс ς tǎȅŎƘƻƭƻƎƛŜ ǳƴŘ {ǇƻǊǘǿƛǎǎŜƴǎŎƘŀƊ 

Lƴǎǝǘǳǘ ŦǸǊ {ǇƻǊǘǿƛǎǎŜƴǎŎƘŀƊ 

!ǊōŜƛǘǎōŜǊŜƛŎƘ [ŜƛǎǘǳƴƎǎǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŜ ǳƴŘ {ǇƻǊǧƘŜǊŀǇƛŜ 

YǳƎŜƭōŜǊƎ сн 

орофп DƛŜǖŜƴ 

9ƳŀƛƭΥ YŀǊǎǘŜƴΦYǊǳŜƎŜǊϪǎǇƻǊǘΦǳƴƛπƎƛŜǎǎŜƴΦŘŜ 

 

½ǿŜƛǘƎǳǘŀŎƘǘŜǊΥ 

tǊƻŦΦ 5ǊΦ 5ǊΦ tƘƛƭƛǇǇ ½ƛƳƳŜǊ 

¢ŜŎƘƴƛǎŎƘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŅǘ 5ƻǊǘƳǳƴŘ 

CŀƪǳƭǘŅǘ мс ς Yǳƴǎǘπ ǳƴŘ {ǇƻǊǘǿƛǎǎŜƴǎŎƘŀƊŜƴ 

Lƴǎǝǘǳǘ ŦǸǊ {ǇƻǊǘ ǳƴŘ {ǇƻǊǘǿƛǎǎŜƴǎŎƘŀƊ 

!ǊōŜƛǘǎōŜǊŜƛŎƘ [ŜƛǎǘǳƴƎ ǳƴŘ DŜǎǳƴŘƘŜƛǘ ό{ǇƻǊǘƳŜŘƛȊƛƴύ 

hǧƻπIŀƘƴπ{ǘǊŀǖŜ о 

ппннт 5ƻǊǘƳǳƴŘ 

9ƳŀƛƭΥ tƘƛƭƛǇǇΦ½ƛƳƳŜǊϪǘǳπŘƻǊǘƳǳƴŘΦŘŜ 
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±ƻǊǿƻǊǘ 

[ŜōŜƴǎǎǝƭōŜŘƛƴƎǘŜ ŎƘǊƻƴƛǎŎƘŜ 9ǊƪǊŀƴƪǳƴƎŜƴΣ ǿƛŜ 5ƛŀōŜǘŜǎ ƳŜƭƭƛǘǳǎ ¢ȅǇ нΣ ǎǘŜƭƭŜƴ ŘƛŜ ŦǸƘǊŜƴŘŜ ¦ǊǎŀŎƘŜ 

ŦǸǊ ǾƻǊȊŜƛǝƎŜƴ ¢ƻŘ ǳƴŘ ƭŀƴƎŦǊƛǎǝƎŜ DŜǎǳƴŘƘŜƛǘǎǇǊƻōƭŜƳŜ ƛƴ ƛƴŘǳǎǘǊƛŀƭƛǎƛŜǊǘŜƴ bŀǝƻƴŜƴ ŘŀǊΦ !ƴƎŜǎƛŎƘǘǎ 

ŘŜǎ ŘŜƳƻƎǊŀǇƘƛǎŎƘŜƴ ²ŀƴŘŜƭǎ ǿƛǊŘ ƛƘǊŜ LƴȊƛŘŜƴȊ ǳƴŘ tǊŅǾŀƭŜƴȊ ȊǳƪǸƴƊƛƎ ƴƻŎƘ ǿŜƛǘŜǊ ǎǘŜƛƎŜƴΦ 

{ǳōƪƭƛƴƛǎŎƘŜ 9ƴǘȊǸƴŘǳƴƎǎǇǊƻȊŜǎǎŜ ǎǇƛŜƭŜƴ ŜƛƴŜ ŜƴǘǎŎƘŜƛŘŜƴŘŜ wƻƭƭŜ ōŜƛ ŘŜǊ 9ƴǘǎǘŜƘǳƴƎ ǳƴŘ ŘŜƳ 

CƻǊǘǎŎƘǊŜƛǘŜƴ ŎƘǊƻƴƛǎŎƘŜǊ 9ǊƪǊŀƴƪǳƴƎŜƴΦ 5ŀǎ ±ŜǊǎǘŅƴŘƴƛǎ ŘŜǊ ȊǳƎǊǳƴŘŜƭƛŜƎŜƴŘŜƴ aŜŎƘŀƴƛǎƳŜƴ ǳƴŘ 

ŘƛŜ ¦ƳǎŜǘȊǳƴƎ Ǿƻƴ aŀǖƴŀƘƳŜƴ ȊǳǊ .ŜŜƛƴƅǳǎǎǳƴƎ ŘŜǊ ǎǳōƪƭƛƴƛǎŎƘŜƴ 9ƴǘȊǸƴŘǳƴƎ ƪǀƴƴŜƴ ǿƛŎƘǝƎŜ 

DŜǎǳƴŘƘŜƛǘǎŀǳǎǿƛǊƪǳƴƎŜƴ ƘŀōŜƴ ǳƴŘ ǎƛƴŘ ǎƻƳƛǘ Ǿƻƴ ƘƻƘŜƳ ǘƘŜǊŀǇŜǳǝǎŎƘŜƴ LƴǘŜǊŜǎǎŜΦ 

5ƛŜ ǾƻǊƭƛŜƎŜƴŘŜ ƪǳƳǳƭŀǝǾŜ 5ƛǎǎŜǊǘŀǝƻƴ ǳƳŦŀǎǎǘ 9ǊƎŜōƴƛǎǎŜ ŀǳǎ ȊǿŜƛ {ǘǳŘƛŜƴΣ ǿŜƭŎƘŜ ƛƴ 

ƛƴǘŜǊƴŀǝƻƴŀƭŜƴ CŀŎƘȊŜƛǘǎŎƘǊƛƊŜƴ Ƴƛǘ ǇŜŜǊπǊŜǾƛŜǿ tǊƻȊŜǎǎ ǾŜǊǀũŜƴǘƭƛŎƘǘ ǿǳǊŘŜƴΦ 5ƛŜ ŜǊǎǘŜ {ǘǳŘƛŜ 

ōŜŦŀǎǎǘ ǎƛŎƘ Ƴƛǘ ŘŜǊ wƻƭƭŜ Ǿƻƴ ǘŜǊƳƛƴŀƭ ŘƛũŜǊŜƴȊƛŜǊǘŜƴ ¢π½ŜƭƭŜƴ ǎƻǿƛŜ aŜǘŀōƻƭƛǘŜƴ ŘŜǎ YȅƴǳǊŜƴƛƴπ

{ǘƻũǿŜŎƘǎŜƭǿŜƎǎ ƛƳ wŀƘƳŜƴ ŜƛƴŜǊ ƎŜǎǘǀǊǘŜƴ LƴǎǳƭƛƴǎŜƴǎƛǝǾƛǘŅǘ ƛƳ !ƭǘŜǊΦ 5ƛŜ ȊǿŜƛǘŜ {ǘǳŘƛŜ ǇǊǸƊ ŘƛŜ 

9ũŜƪǘŜ ŜƛƴŜǎ ȊǿǀƭŦǿǀŎƘƛƎŜƴ YǊŀƊπ!ǳǎŘŀǳŜǊπ¢ǊŀƛƴƛƴƎǎ ŀǳŦ ŘƛŜ tŀǊŀƳŜǘŜǊΣ ǳƳ ǇƻǘŜƴǝŜƭƭŜ όǇǊŅǾŜƴǝǾπ

ύǘƘŜǊŀǇŜǳǝǎŎƘŜ 9ƳǇŦŜƘƭǳƴƎŜƴ ŀōȊǳƭŜƛǘŜƴΦ    

½ǳƴŅŎƘǎǘ ǿŜǊŘŜƴ ŘƛŜ ǿƛǎǎŜƴǎŎƘŀƊƭƛŎƘŜƴ IƛƴǘŜǊƎǊǸƴŘŜ ŘŜǎ ¢ƘŜƳŜƴƪƻƳǇƭŜȄŜǎ ōŜǎŎƘǊƛŜōŜƴΦ LƳ 

!ƴǎŎƘƭǳǎǎ ǿŜǊŘŜƴ ŘƛŜ ½ƛŜƭŜ ǎƻǿƛŜ IȅǇƻǘƘŜǎŜƴ ŘŜǊ {ǘǳŘƛŜƴ ŀǳŦƎŜȊŜƛƎǘΦ bŀŎƘ ȊǳǎŀƳƳŜƴŦŀǎǎŜƴŘŜǊ 

.ŜǎŎƘǊŜƛōǳƴƎ ŘŜǊ aŜǘƘƻŘƛƪ ŦƻƭƎŜƴ ŘƛŜ tǳōƭƛƪŀǝƻƴŜƴΣ ǿƛŜ ǎƛŜ ƛƴ ŘŜƴ ƧŜǿŜƛƭƛƎŜƴ WƻǳǊƴŀƭŜƴ ǾŜǊǀũŜƴǘƭƛŎƘǘ 

ǿǳǊŘŜƴΦ 5ƛŜǎŜ ŜƴǘƘŀƭǘŜƴ ŜƛƴŜ ŘŜǘŀƛƭƭƛŜǊǘŜ 5ŀǊǎǘŜƭƭǳƴƎ ŘŜǊ ǾŜǊǿŜƴŘŜǘŜƴ aŜǘƘƻŘŜƴ ǳƴŘ aŀǘŜǊƛŀƭƛŜƴΣ ŘƛŜ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŜƭƭŜƴ 5ŀǘŜƴ ǎƻǿƛŜ ŜƛƴŜ ŀǳǎŦǸƘǊƭƛŎƘŜ 5ƛǎƪǳǎǎƛƻƴ ŘŜǊ ƧŜǿŜƛƭƛƎŜƴ 9ǊƎŜōƴƛǎǎŜ ǳƴŘ 

{ǘǳŘƛŜƴǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜΦ bŀŎƘ ŜƛƴŜǊ ȊǳǎŀƳƳŜƴŦŀǎǎŜƴŘŜƴ 5ƛǎƪǳǎǎƛƻƴ ŀƭƭŜǊ 9ǊƎŜōƴƛǎǎŜ ǿƛǊŘ ŘƛŜ 5ƛǎǎŜǊǘŀǝƻƴ 

Ƴƛǘ ŜƛƴŜƳ !ǳǎōƭƛŎƪ ŀǳŦ ȊǳƪǸƴƊƛƎŜ CƻǊǎŎƘǳƴƎǎŦǊŀƎŜƴ ŀōƎŜǎŎƘƭƻǎǎŜƴΦ 

 



 
 

tǳōƭƛƪŀǝƻƴŜƴ 

bŀŎƘŦƻƭƎŜƴŘŜ ±ŜǊǀũŜƴǘƭƛŎƘǳƴƎŜƴ ōƛƭŘŜƴ ŘƛŜ DǊǳƴŘƭŀƎŜ ŘŜǊ ǾƻǊƭƛŜƎŜƴŘŜƴ ƪǳƳǳƭŀǝǾŜƴ 5ƛǎǎŜǊǘŀǝƻƴΥ 

 

.ƻǖƭŀǳΣ ¢Φ YΦΣ ²ŀǎǎŜǊŦǳǊǘƘΣ tΦΣ YǊǸƎŜǊΣ .ΦΣ wŜƛŎƘŜƭΣ ¢ΦΣ tŀƭƳƻǿǎƪƛΣ WΦΣ bŜōƭΣ WΦΣ ²ŜȅƘΣ /ΦΣ {ŎƘŜƴƪΣ !ΦΣ WƻƛǎǘŜƴΣ 

bΦΣ {ǘŀƘƭΣ CΦΣ ¢ƘƻƳǎΣ {ΦΣ DŜōƘŀǊŘǘΣ YΦΣ IŀƘƴΣ !ΦΣ ϧ YǊǸƎŜǊΣ YΦ όнлнмύΦ !ōŘƻƳƛƴŀƭ hōŜǎƛǘȅπwŜƭŀǘŜŘ 

5ƛǎǘǳǊōŀƴŎŜ ƻŦ Lƴǎǳƭƛƴ {ŜƴǎƛǝǾƛǘȅ Lǎ !ǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ /5уҌ 9aw! /Ŝƭƭǎ ƛƴ ǘƘŜ 9ƭŘŜǊƭȅΦ /ŜƭƭǎΣ млόрύΣ ффуΦ  

5hLΥ млΦоофлκŎŜƭƭǎмллрлффу 

 

.ƻǖƭŀǳΣ ¢Φ YΦΣ ²ŀǎǎŜǊŦǳǊǘƘΣ tΦΣ wŜƛŎƘŜƭΣ ¢ΦΣ ²ŜȅƘΣ /ΦΣ tŀƭƳƻǿǎƪƛΣ WΦΣ bŜōƭΣ WΦΣ WƻƛǎǘŜƴΣ bΦΣ .ŜƭŜƴΣ {ΦΣ {ŎƘŜƴƪΣ 

!ΦΣ IŀƘƴΣ !ΦΣ ½ƛƳƳŜǊΣ tΦΣ ϧ YǊǸƎŜǊΣ YΦ όнлноύΦ мнπǿŜŜƪ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ŀƴŘ ŜƴŘǳǊŀƴŎŜ ŜȄŜǊŎƛǎŜ 

ŀǧŜƴǳŀǘŜǎ /5уҌ ¢πŎŜƭƭ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ ŀƴŘ ŀũŜŎǘǎ ǘƘŜ ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ ǇŀǘƘǿŀȅ ƛƴ ǘƘŜ ŜƭŘŜǊƭȅΥ ŀ ǊŀƴŘƻƳƛȊŜŘ 

ŎƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ǘǊƛŀƭΦ LƳƳǳƴƛǘȅ ϧ ŀƎŜƛƴƎ Υ L ϧ !Σ нлόмύΣ мфΦ  

5hLΥ млΦммусκǎмнфтфπлноπллоптπт 

https://doi.org/10.3390/cells10050998
https://doi.org/10.1186/s12979-023-00347-7
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!ōƪǸǊȊǳƴƎǎǾŜǊȊŜƛŎƘƴƛǎ 

!Iw     Arylkohlenwasserstoffrezeptor 

!b/h±!   YƻǾŀǊƛŀƴȊŀƴŀƭȅǎŜ 

.aL    .ƻŘȅπaŀǎǎπLƴŘŜȄ 

5D9    5ŜǳǘǎŎƘŜ DŜǎŜƭƭǎŎƘŀƊ ŦǸǊ 9ǊƴŅƘǊǳƴƎ 

ECLIA    9ƭŜƪǘǊƻŎƘŜƳƛƭǳƳƛƴŜǎȊŜƴȊπLƳƳǳƴƻŀǎǎŀȅπaŜǘƘƻŘŜ 

9aw!    9ũŜŎǘƻǊ aŜƳƻǊȅ wŜπŜȄǇǊŜǎǎƛƴƎ /5прw! 

9ǘ ŀƭΦ    9ǘ ŀƭƛƛ 

Iha!    IƻƳǀƻǎǘŀǝǎŎƘŜǎ aƻŘŜƭƭ 

It[/    IƻŎƘƭŜƛǎǘǳƴƎǎƅǸǎǎƛƎƪŜƛǘǎŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀǇƘƛŜ 

IDO    Indolamin-2/3-Dioxygenase 

L[    LƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴ 

Y!    YȅƴǳǊŜƴǎŅǳǊŜ 

KMO    Kynurenin-3-Monooxygenase 

Y¸b    YȅƴǳǊŜƴƛƴ 

a{    aŀǎǎŜƴǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘŜǊ 

NMDA     N-Methyl-d-Aspartat 

t/w    tƻƭȅƳŜǊŀǎŜƪŜǧŜƴǊŜŀƪǝƻƴ 

v!    /ƘƛƴƻƭƛƴǎŅǳǊŜ 

¢bC    ¢ǳƳƻǊπbŜƪǊƻǎŜπCŀƪǘƻǊ 

TRP    Tryptophan 

·!    ·ŀƴǘƘǳǊŜƴǎŅǳǊŜ 

½b{    ½ŜƴǘǊŀƭŜǎ bŜǊǾŜƴǎȅǎǘŜƳ 
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½ǳǎŀƳƳŜƴŦŀǎǎǳƴƎ 

/5уҌ 9aw! ¢π½ŜƭƭŜƴ ŀƪƪǳƳǳƭƛŜǊŜƴ ƛƳ ŀƭǘŜǊƴŘŜƴ hǊƎŀƴƛǎƳǳǎ ǳƴŘ ǇǊƻŘǳȊƛŜǊŜƴ ŜƛƴŜ ōŜǘǊŅŎƘǘƭƛŎƘŜ aŜƴƎŜ 

ǇǊƻƛƴƅŀƳƳŀǘƻǊƛǎŎƘŜǊ ½ȅǘƻƪƛƴŜΣ ǿƻƳƛǘ ǎƛŜ ŜƛƴŜ ŜƴǘǎŎƘŜƛŘŜƴŘŜ wƻƭƭŜ ƛƴ ŘŜǊ 9ƴǘǎǘŜƘǳƴƎ ǳƴŘ 

!ǳŦǊŜŎƘǘŜǊƘŀƭǘǳƴƎ ǎǳōƪƭƛƴƛǎŎƘŜǊ 9ƴǘȊǸƴŘǳƴƎǎǇǊƻȊŜǎǎŜ ǎǇƛŜƭŜƴ ƪǀƴƴǘŜƴΦ aŜǘŀōƻƭƛǘŜ ŘŜǎ YȅƴǳǊŜƴƛƴπ

{ǘƻũǿŜŎƘǎŜƭǿŜƎǎ ǎŎƘŜƛƴŜƴ ŘƛŜǎŜ ŎƘǊƻƴƛǎŎƘŜƴ 9ƴǘȊǸƴŘǳƴƎǎǇǊƻȊŜǎǎŜ Ȋǳ ǳƴǘŜǊƘŀƭǘŜƴΣ Řŀ ǎƛŜ ŜƛƴŜǊǎŜƛǘǎ 

ƛƳ wŀƘƳŜƴ ŜƛƴŜǎ ǇǊƻƛƴƅŀƳƳŀǘƻǊƛǎŎƘŜƴ aƛƭƛŜǳǎ ǾŜǊƳŜƘǊǘ ǎȅƴǘƘŜǝǎƛŜǊǘ ǿŜǊŘŜƴ ǳƴŘ ŀƴŘŜǊŜǊǎŜƛǘǎ eine 

Schlüsselrolle bei der T-Zell-Differenzierung und der Induktion von Entzündungsmediatoren spielen. 

Subklinische Entzündung zeigt sich insbesondere in übergewichtigen älteren Menschen aggraviert und 

bedingt die Entstehung chronischer Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2. 

5ŀǎ ½ƛŜƭ ŘƛŜǎŜǊ ƪǳƳǳƭŀǝǾŜƴ 5ƛǎǎŜǊǘŀǝƻƴ ǿŀǊ Ŝǎ ȊǳƴŅŎƘǎǘ ƛƳ wŀƘƳŜƴ ŜƛƴŜǊ vǳŜǊǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ ό.ƻǖƭŀǳ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύ ½ǳǎŀƳƳŜƴƘŅƴƎŜ ȊǿƛǎŎƘŜƴ όǸōŜǊƎŜǿƛŎƘǘǎŀǎǎƻȊƛƛŜǊǘŜǊύ ǎǳōƪƭƛƴƛǎŎƘŜǊ 9ƴǘȊǸƴŘǳƴƎΣ 

±ŜǊŅƴŘŜǊǳƴƎŜƴ ƛƳ YȅƴǳǊŜƴƛƴπ{ǘƻũǿŜŎƘǎŜƭǿŜƎ ǳƴŘ ŘŜǊ !ƪƪǳƳǳƭŀǝƻƴ ǘŜǊƳƛƴŀƭ ŘƛũŜǊŜƴȊƛŜǊǘŜǊ /5уҌ 

9aw! ¢π½ŜƭƭŜƴ ƛƳ ŀƭǘŜǊƴŘŜƴ aŜƴǎŎƘŜƴ Ȋǳ ǳƴǘŜǊǎǳŎƘŜƴ ǎƻǿƛŜ ƛƘǊŜ ƪƭƛƴƛǎŎƘŜ wŜƭŜǾŀƴȊ ƘƛƴǎƛŎƘǘƭƛŎƘ ŘŜǊ 

9ƴǘǎǘŜƘǳƴƎ ŜƛƴŜǊ ƎŜǎǘǀǊǘŜƴ LƴǎǳƭƛƴǎŜƴǎƛǝǾƛǘŅǘ Ȋǳ ǸōŜǊǇǊǸŦŜƴΦ Lƴ ŘŜǊ ŘŀǊŀǳŦ ŀǳŧŀǳŜƴŘŜƴ 

[ŅƴƎǎǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ ό.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύ ǎƻƭƭǘŜ ŀƴǎŎƘƭƛŜǖŜƴŘ ŘŜǊ 9ƛƴƅǳǎǎ ŜƛƴŜǎ ȊǿǀƭŦǿǀŎƘƛƎŜƴ YǊŀƊπ

!ǳǎŘŀǳŜǊǘǊŀƛƴƛƴƎǎ ŀǳŦ ŘƛŜ tŀǊŀƳŜǘŜǊ ŀƴŀƭȅǎƛŜǊǘ ǿŜǊŘŜƴΦ  

моп ǳƴǘǊŀƛƴƛŜǊǘŜ tǊƻōŀƴŘϝƛƴƴŜƴ ƛƳ !ƭǘŜǊ ȊǿƛǎŎƘŜƴ рл ǳƴŘ тл WŀƘǊŜƴ ǿǳǊŘŜƴ ƛƴ ŘƛŜ vǳŜǊǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ 

ό.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύ ŜƛƴƎŜǎŎƘƭƻǎǎŜƴΦ LƘǊŜ ŀƴǘƘǊƻǇƻƳŜǘǊƛǎŎƘŜƴ 5ŀǘŜƴ ǿǳǊŘŜƴ ŜǊŦŀǎǎǘ ǎƻǿƛŜ ŘƛŜ 

ǇǊƻȊŜƴǘǳŀƭŜ ±ŜǊǘŜƛƭǳƴƎ ŘŜǊ {ǳōǘȅǇŜƴ ŘŜǊ /5уҌ ¢π½ŜƭƭπtƻǇǳƭŀǝƻƴ ŀǳǎ ŘŜƳ ǇŜǊƛǇƘŜǊŜƴ .ƭǳǘ ƳƛǧŜƭǎ 

5ǳǊŎƘƅǳǎǎȊȅǘƻƳŜǘǊƛŜ ōŜǎǝƳƳǘΦ !ǳǖŜǊŘŜƳ ǿǳǊŘŜƴ ŘƛŜ YƻƴȊŜƴǘǊŀǝƻƴŜƴ ŘŜǊ aŜǘŀōƻƭƛǘŜ ŘŜǎ 

YȅƴǳǊŜƴƛƴπ{ǘƻũǿŜŎƘǎŜƭǿŜƎǎ ƳƛǧŜƭǎ ŜƛƴŜǊ IƻŎƘƭŜƛǎǘǳƴƎǎƅǸǎǎƛƎƪŜƛǘǎŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀǇƘƛŜ όIt[/ύΣ 

ƎŜƪƻǇǇŜƭǘ Ƴƛǘ ŜƛƴŜƳ aŀǎǎŜƴǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘŜǊ όa{ύΣ ǉǳŀƴǝŬȊƛŜǊǘ ǳƴŘ ŘƛŜ LƴǎǳƭƛƴǎŜƴǎƛǝǾƛǘŅǘ ŀƴƘŀƴŘ ŘŜǎ 

ƘƻƳǀƻǎǘŀǝǎŎƘŜƴ aƻŘŜƭƭǎ όIha!ύ ŀƴŀƭȅǎƛŜǊǘΦ Die statistische Auswertung ergab eine signifikante 

Assoziation zwischen einem erhöhten Anteil zirkulierender CD8+ EMRA T-Zellen und einer 

verminderten Insulinsensitivität. Außerdem korrelierten höhere Konzentrationen von Kynurenin im 

peripheren Blut mit einer verminderten Insulinsensitivität. Darüber hinaus wurden die CD8+ EMRA T-

Zellen als auch die Kynurenin-Konzentration als Mediatorvariablen in der übergewichtsinduzierten 

Reduktion der Insulinsensitivität ermittelt. Dies wurde durch die Tatsache gestützt, dass insbesondere 

die Subgruppe der Probanden mit einem als fettleibig eingestuften BMI (> 30 kg/m²) einen höheren 

Anteil an CD8+ EMRA T-Zellen sowie erhöhte Kynurenin-Konzentrationen aufwies.  

LƳ !ƴǎŎƘƭǳǎǎ ŀƴ ŘƛŜ vǳŜǊǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ ǿǳǊŘŜƴ ŘƛŜ tǊƻōŀƴŘϝƛƴƴŜƴ ƛƳ wŀƘƳŜƴ ŘŜǊ [ŅƴƎǎǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ 

ό.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύ ǊŀƴŘƻƳƛǎƛŜǊǘ ŦǸǊ мн ²ƻŎƘŜƴ ŀǳŦ ŜƛƴŜ YƻƴǘǊƻƭƭπ όƴҐнрύ ƻŘŜǊ LƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎƎǊǳǇǇŜ 

όƴҐроύ ǾŜǊǘŜƛƭǘΦ 5ƛŜ tǊƻōŀƴŘϝƛƴƴŜƴ ŘŜǊ LƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎƎǊǳǇǇŜ ŀōǎƻƭǾƛŜǊǘŜƴ ȊǿŜƛƳŀƭ ǿǀŎƘŜƴǘƭƛŎƘ Ŝƛƴ 



ф 
 

ƪƻƳōƛƴƛŜǊǘŜǎ YǊŀƊπ!ǳǎŘŀǳŜǊπ¢ǊŀƛƴƛƴƎ ƛƴ ƪƻƻǇŜǊƛŜǊŜƴŘŜƴ CƛǘƴŜǎǎŜƛƴǊƛŎƘǘǳƴƎŜƴ ǳƴǘŜǊ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎƛŜǊǘŜƴ 

.ŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴΦ !ǳǖŜǊŘŜƳ ǿǳǊŘŜ ŘƛŜ LƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎƎǊǳǇǇŜ ƴƻŎƘƳŀƭǎ ǳƴǘŜǊǘŜƛƭǘΦ 9ƛƴŜ IŅƭƊŜ ŀōǎƻƭǾƛŜǊǘŜ 

ƭŜŘƛƎƭƛŎƘ Řŀǎ ¢ǊŀƛƴƛƴƎǎǇǊƻƎǊŀƳƳ όƴҐнфύΣ ǿŅƘǊŜƴŘ ŘƛŜ ŀƴŘŜǊŜ IŅƭƊŜ ȊǳǎŅǘȊƭƛŎƘ ŜƛƴŜ 

9ǊƴŅƘǊǳƴƎǎƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴΣ ƎŜƳŅǖ [ŜƛǘƭƛƴƛŜ ŘŜǊ 5ŜǳǘǎŎƘŜƴ DŜǎŜƭƭǎŎƘŀƊ ŦǸǊ 9ǊƴŅƘǊǳƴƎ ό5D9ύΣ ŜǊƘƛŜƭǘ 

όƴҐнпύΦ LƳ !ƴǎŎƘƭǳǎǎ ŀƴ ŘƛŜ LƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎǇƘŀǎŜ ǿǳǊŘŜƴ ŘƛŜ ½ƛŜƭǇŀǊŀƳŜǘŜǊ ŀƴŀƭƻƎ ȊǳǊ vǳŜǊǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ 

ŜǊƘƻōŜƴ ǳƴŘ ƘƛƴǎƛŎƘǘƭƛŎƘ ½Ŝƛǘπ ǳƴŘ DǊǳǇǇŜƴǳƴǘŜǊǎŎƘƛŜŘŜƴ ǎǘŀǝǎǝǎŎƘ ǸōŜǊǇǊǸƊΦ Es konnte gezeigt 

werden, dass sich das 12-wöchige kombinierte Kraft-Ausdauertraining positiv auf den BMI sowie die 

Insulinsensitivität auswirkte und die progressive Akkumulation von CD8+ EMRA-Zellen, verglichen mit 

der Kontrollgruppe, reduzierte. Darüber hinaus beeinflusste das Training den Kynurenin-

Stoffwechselweg, indem es die Konzentration der neuroprotektiven Kynurensäure im peripheren Blut 

erhöhte. Die begleitende Ernährungsintervention erbrachte keinen zusätzlichen Benefit.  

Die Erkenntnis, dass CD8+ EMRA T-Zellen sowie Metabolite des Kynurenin-Stoffwechselwegs einen 

Beitrag in der Pathophysiologie einer reduzierten Insulinsensitivität spielen könnten, ist aus zweierlei 

Gründen wichtig. Zum einen könnten Analysen dieser Parameter einen prädiktiven Marker für eine 

beginnende Insulinresistenz darstellen. Zum anderen wäre es wichtig, potentielle molekulare 

Wechselwirkungen zu identifizieren, wie CD8+ EMRA T-Zellen oder Kynurenin-Metabolite mit 

insulinsensitiven Organen interagieren. Somit könnten möglicherweise neue Targets in der 

Behandlung und Prävention des Diabetes mellitus Typ 2 aufgedeckt werden. Ein kombiniertes Kraft-

Ausdauer-Training erscheint geeignet, um den Kynurenin-Stoffwechselweg zu rebalancieren und die 

progressive Zunahme des CD8+ EMRA T-Zell-Pools im Alter zu vermindern. Es bedarf jedoch weiterer 

Forschungsarbeiten, welche die Effektivität unterschiedlicher Trainingsregime miteinander 

vergleichen.
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!ōǎǘǊŀŎǘ 

/5уҌ 9aw! ¢ ŎŜƭƭǎ ŀŎŎǳƳǳƭŀǘŜ ƛƴ ǘƘŜ ŀƎƛƴƎ ƻǊƎŀƴƛǎƳ ŀƴŘ ǇǊƻŘǳŎŜ ŀ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀōƭŜ ŀƳƻǳƴǘ ƻŦ 

ǇǊƻƛƴƅŀƳƳŀǘƻǊȅ ŎȅǘƻƪƛƴŜǎΣ ǘƘǳǎ ǘƘŜȅ ƳƛƎƘǘ Ǉƭŀȅ ŀ ŎǊǳŎƛŀƭ ǊƻƭŜ ƛƴ ǘƘŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ŀƴŘ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ ƻŦ 

ǎǳōŎƭƛƴƛŎŀƭ ƛƴƅŀƳƳŀǘƻǊȅ ǇǊƻŎŜǎǎŜǎΦ aŜǘŀōƻƭƛǘŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ ǇŀǘƘǿŀȅ ŀǇǇŜŀǊ ǘƻ Ƴŀƛƴǘŀƛƴ ǘƘŜǎŜ 

ŎƘǊƻƴƛŎ ƛƴƅŀƳƳŀǘƻǊȅ ǇǊƻŎŜǎǎŜǎΣ ŀǎ ǘƘŜȅ ŀǊŜ ǎȅƴǘƘŜǎƛȊŜŘ ƳƻǊŜ ŀōǳƴŘŀƴǘƭȅ ƛƴ ǘƘŜ ŎƻƴǘŜȄǘ ƻŦ ŀ 

ǇǊƻƛƴƅŀƳƳŀǘƻǊȅ ƳƛƭƛŜǳΣ ƻƴ ǘƘŜ ƻƴŜ ƘŀƴŘΣ ŀƴŘ Ǉƭŀȅ ŀ ƪŜȅ ǊƻƭŜ ƛƴ ¢πŎŜƭƭ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ ŀƴŘ ƛƴŘǳŎǝƻƴ ƻŦ 

ƛƴƅŀƳƳŀǘƻǊȅ ƳŜŘƛŀǘƻǊǎΣ ƻƴ ǘƘŜ ƻǘƘŜǊΦ {ǳōŎƭƛƴƛŎŀƭ ƛƴƅŀƳƳŀǝƻƴ ƛǎ ǇŀǊǝŎǳƭŀǊƭȅ ŀƎƎǊŀǾŀǘŜŘ ƛƴ ƻōŜǎŜ 

ŜƭŘŜǊƭȅ ŀƴŘ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ǘƘŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ŎƘǊƻƴƛŎ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘȅǇŜ н ŘƛŀōŜǘŜǎ ƳŜƭƭƛǘǳǎΦ 

¢ƘŜ ŀƛƳ ƻŦ ǘƘƛǎ ŎǳƳǳƭŀǝǾŜ ŘƛǎǎŜǊǘŀǝƻƴ ǿŀǎ ŬǊǎǘ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ƛƴ ŀ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴŀƭ ǎǘǳŘȅ ό.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлнмύ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴǎ ōŜǘǿŜŜƴ όƻǾŜǊǿŜƛƎƘǘπŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘύ ǎǳōŎƭƛƴƛŎŀƭ ƛƴƅŀƳƳŀǝƻƴΣ ŀƭǘŜǊŀǝƻƴǎ ƛƴ ǘƘŜ 

ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇŀǘƘǿŀȅ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀŎŎǳƳǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǘŜǊƳƛƴŀƭƭȅ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǘŜŘ /5уҌ 9aw! ¢πŎŜƭƭǎ ƛƴ 

ŀƎƛƴƎ ƘǳƳŀƴǎ ŀƴŘ ǘƻ ŜȄŀƳƛƴŜ ǘƘŜƛǊ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǊŜƭŜǾŀƴŎŜ ǿƛǘƘ ǊŜƎŀǊŘ ǘƻ ǘƘŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ƛƳǇŀƛǊŜŘ 

ƛƴǎǳƭƛƴ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅΦ ¢ƘŜ ǎǳōǎŜǉǳŜƴǘ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ǎǘǳŘȅ ό.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύ ǿŀǎ ŘŜǎƛƎƴŜŘ ǘƻ ŀƴŀƭȅȊŜ ǘƘŜ 

ƛƴƅǳŜƴŎŜ ƻŦ ŀ ǘǿŜƭǾŜπǿŜŜƪ ǎǘǊŜƴƎǘƘπŜƴŘǳǊŀƴŎŜ ǘǊŀƛƴƛƴƎ ƻƴ ǘƘŜ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎΦ  

моп ǳƴǘǊŀƛƴŜŘ ǎǳōƧŜŎǘǎ ŀƎŜŘ ōŜǘǿŜŜƴ рл ŀƴŘ тл ȅŜŀǊǎ ǿŜǊŜ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴŀƭ ǎǘǳŘȅ 

ό.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύΦ ¢ƘŜƛǊ ŀƴǘƘǊƻǇƻƳŜǘǊƛŎ Řŀǘŀ ǿŜǊŜ ǊŜŎƻǊŘŜŘ ŀƴŘ ǘƘŜ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 

ǎǳōǘȅǇŜǎ ƻŦ ǘƘŜ /5уҌ ¢πŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ǿŀǎ ŘŜǘŜǊƳƛƴŜŘ ŦǊƻƳ ǇŜǊƛǇƘŜǊŀƭ ōƭƻƻŘ ōȅ ƅƻǿ ŎȅǘƻƳŜǘǊȅΦ Lƴ 

ŀŘŘƛǝƻƴΣ ǘƘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴǎ ƻŦ ƳŜǘŀōƻƭƛǘŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ ǇŀǘƘǿŀȅ ǿŜǊŜ ǉǳŀƴǝŬŜŘ ōȅ ƘƛƎƘπ

ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ ƭƛǉǳƛŘ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀǇƘȅ όIt[/ύ ŎƻǳǇƭŜŘ ǘƻ ŀ Ƴŀǎǎ ǎǇŜŎǘǊƻƳŜǘŜǊ όa{ύΣ ŀƴŘ ƛƴǎǳƭƛƴ 

ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ǿŀǎ ŀƴŀƭȅȊŜŘ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƘƻƳŜƻǎǘŀǝŎ ƳƻŘŜƭ όIha!ύΦ {ǘŀǝǎǝŎŀƭ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ǊŜǾŜŀƭŜŘ ŀ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ 

ŀǎǎƻŎƛŀǝƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ƭŜǾŜƭǎ ƻŦ ŎƛǊŎǳƭŀǝƴƎ /5уҌ 9aw! ¢πŎŜƭƭǎ ŀƴŘ ŘŜŎǊŜŀǎŜŘ ƛƴǎǳƭƛƴ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅΦ 

Lƴ ŀŘŘƛǝƻƴΣ ƘƛƎƘŜǊ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴǎ ƻŦ ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ ƛƴ ǇŜǊƛǇƘŜǊŀƭ ōƭƻƻŘ ŎƻǊǊŜƭŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŘŜŎǊŜŀǎŜŘ ƛƴǎǳƭƛƴ 

ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅΦ aƻǊŜƻǾŜǊΣ /5уҌ 9aw! ¢πŎŜƭƭǎ ŀǎ ǿŜƭƭ ŀǎ ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴ ǿŜǊŜ ƛŘŜƴǝŬŜŘ ŀǎ 

ƳŜŘƛŀǘƻǊ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƻōŜǎƛǘȅπƛƴŘǳŎŜŘ ǊŜŘǳŎǝƻƴ ƻŦ ƛƴǎǳƭƛƴ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ǎǳǇǇƻǊǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ 

ŦŀŎǘ ǘƘŀǘ ƛƴ ǇŀǊǝŎǳƭŀǊ ǘƘŜ ǎǳōƎǊƻǳǇ ƻŦ ǎǳōƧŜŎǘǎ ǿƛǘƘ ŀ .aL ŎƭŀǎǎƛŬŜŘ ŀǎ ƻōŜǎŜ όҔ ол ƪƎκƳчύ ƘŀŘ ŀ ƘƛƎƘŜǊ 

ǇǊƻǇƻǊǝƻƴ ƻŦ /5уҌ 9aw! ¢πŎŜƭƭǎ ŀǎ ǿŜƭƭ ŀǎ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴǎΦ  

CƻƭƭƻǿƛƴƎ ǘƘŜ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴŀƭ ǎǘǳŘȅΣ ǎǳōƧŜŎǘǎ ǿŜǊŜ ǊŀƴŘƻƳƭȅ ŀǎǎƛƎƴŜŘ ǘƻ ŀ ŎƻƴǘǊƻƭ όƴҐнрύ ƻǊ 

ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ όƴҐроύ ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ мн ǿŜŜƪǎ ƛƴ ǘƘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ǎǘǳŘȅ ό.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ {ǳōƧŜŎǘǎ ƛƴ ǘƘŜ 

ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ ƎǊƻǳǇ ŎƻƳǇƭŜǘŜŘ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǎǘǊŜƴƎǘƘπŜƴŘǳǊŀƴŎŜ ǘǊŀƛƴƛƴƎ ǘǿƛŎŜ ǿŜŜƪƭȅ ŀǘ ŎƻƻǇŜǊŀǝƴƎ 

ŬǘƴŜǎǎ ŦŀŎƛƭƛǝŜǎ ǳƴŘŜǊ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛȊŜŘ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ Lƴ ŀŘŘƛǝƻƴΣ ǘƘŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ ƎǊƻǳǇ ǿŀǎ ǎǳōŘƛǾƛŘŜŘ 

ŀƎŀƛƴΦ hƴŜ ƘŀƭŦ ŎƻƳǇƭŜǘŜŘ ƻƴƭȅ ǘƘŜ ǘǊŀƛƴƛƴƎ ǇǊƻƎǊŀƳ όƴҐнфύΣ ǿƘƛƭŜ ǘƘŜ ƻǘƘŜǊ ƘŀƭŦ ŀŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅ ǊŜŎŜƛǾŜŘ 

ŀ ƴǳǘǊƛǝƻƴ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ ŀŎŎƻǊŘƛƴƎ ǘƻ ǘƘŜ ƎǳƛŘŜƭƛƴŜǎ ƻŦ ǘƘŜ DŜǊƳŀƴ bǳǘǊƛǝƻƴ {ƻŎƛŜǘȅ ό5D9ύ όƴҐнпύΦ 

CƻƭƭƻǿƛƴƎ ǘƘŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ ǇƘŀǎŜΣ ǘƘŜ ǘŀǊƎŜǘ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ǿŜǊŜ ǎǳǊǾŜȅŜŘ ŀƴŀƭƻƎƻǳǎƭȅ ǘƻ ǘƘŜ ŎǊƻǎǎπ



мм 
 

ǎŜŎǝƻƴŀƭ ǎǘǳŘȅ ŀƴŘ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭƭȅ ǘŜǎǘŜŘ ǿƛǘƘ ǊŜƎŀǊŘ ǘƻ ǝƳŜ ŀƴŘ ƎǊƻǳǇ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎΦ Lǘ ǿŀǎ ǎƘƻǿƴ ǘƘŀǘ ǘƘŜ 

мнπǿŜŜƪ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǎǘǊŜƴƎǘƘπŜƴŘǳǊŀƴŎŜ ǘǊŀƛƴƛƴƎ ƘŀŘ ŀ ǇƻǎƛǝǾŜ ŜũŜŎǘ ƻƴ .aL ŀǎ ǿŜƭƭ ŀǎ ƛƴǎǳƭƛƴ 

ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ŀƴŘ ǊŜŘǳŎŜŘ ǘƘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜ ŀŎŎǳƳǳƭŀǝƻƴ ƻŦ /5уҌ 9aw! ¢πŎŜƭƭǎΣ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ŎƻƴǘǊƻƭ 

ƎǊƻǳǇΦ Lƴ ŀŘŘƛǝƻƴΣ ŜȄŜǊŎƛǎŜ ǘǊŀƛƴƛƴƎ ŀũŜŎǘŜŘ ǘƘŜ ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇŀǘƘǿŀȅ ōȅ ƛƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ǘƘŜ 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴ ƻŦ ƴŜǳǊƻǇǊƻǘŜŎǝǾŜ ƪȅƴǳǊŜƴƛŎ ŀŎƛŘ ƛƴ ǇŜǊƛǇƘŜǊŀƭ ōƭƻƻŘΦ ¢ƘŜ ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘ ƴǳǘǊƛǝƻƴŀƭ 

ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ ǇǊƻǾƛŘŜŘ ƴƻ ŀŘŘƛǝƻƴŀƭ ōŜƴŜŬǘΦ 

¢ƘŜ ŬƴŘƛƴƎ ǘƘŀǘ /5уҌ 9aw! ¢ ŎŜƭƭǎ ŀǎ ǿŜƭƭ ŀǎ ƳŜǘŀōƻƭƛǘŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ ǇŀǘƘǿŀȅ Ƴŀȅ Ǉƭŀȅ ŀ ǊƻƭŜ 

ƛƴ ǘƘŜ ǇŀǘƘƻǇƘȅǎƛƻƭƻƎȅ ƻŦ ǊŜŘǳŎŜŘ ƛƴǎǳƭƛƴ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ƛǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŦƻǊ ǘǿƻ ǊŜŀǎƻƴǎΦ CƛǊǎǘΣ ŀƴŀƭȅǎŜǎ ƻŦ 

ǘƘŜǎŜ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ŎƻǳƭŘ ǇǊƻǾƛŘŜ ŀ ǇǊŜŘƛŎǝǾŜ ƳŀǊƪŜǊ ŦƻǊ ǘƘŜ ƻƴǎŜǘ ƻŦ ƛƴǎǳƭƛƴ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜΦ {ŜŎƻƴŘΣ ƛǘ ǿƻǳƭŘ 

ōŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǘƻ ƛŘŜƴǝŦȅ ǇƻǘŜƴǝŀƭ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴǎ ƻŦ Ƙƻǿ /5уҌ 9aw! ¢ ŎŜƭƭǎ ƻǊ ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ 

ƳŜǘŀōƻƭƛǘŜǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘ ǿƛǘƘ ƛƴǎǳƭƛƴπǎŜƴǎƛǝǾŜ ƻǊƎŀƴǎΦ ¢ƘǳǎΣ ƴŜǿ ǘŀǊƎŜǘǎ ƛƴ ǘƘŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŀƴŘ ǇǊŜǾŜƴǝƻƴ 

ƻŦ ǘȅǇŜ н ŘƛŀōŜǘŜǎ ƳŜƭƭƛǘǳǎ ŎƻǳƭŘ ǇƻǘŜƴǝŀƭƭȅ ōŜ ǳƴŎƻǾŜǊŜŘΦ /ƻƳōƛƴŜŘ ǎǘǊŜƴƎǘƘπŜƴŘǳǊŀƴŎŜ ǘǊŀƛƴƛƴƎ 

ŀǇǇŜŀǊǎ ǘƻ ōŜ ǎǳƛǘŀōƭŜ ǘƻ ǊŜōŀƭŀƴŎŜ ǘƘŜ ƪȅƴǳǊŜƴƛƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇŀǘƘǿŀȅ ŀƴŘ ǘƻ ǊŜŘǳŎŜ ǘƘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜ 

ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƻŦ ǘƘŜ /5уҌ 9aw! ¢πŎŜƭƭ Ǉƻƻƭ ƛƴ ŀƎƛƴƎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ŦǳǊǘƘŜǊ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ŎƻƳǇŀǊƛƴƎ ǘƘŜ ŜũŜŎǝǾŜƴŜǎǎ 

ƻŦ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǘǊŀƛƴƛƴƎ ǊŜƎƛƳŜƴǎ ƛǎ ƴŜŜŘŜŘΦ



мн 
 

²ƛǎǎŜƴǎŎƘŀƊƭƛŎƘŜǊ IƛƴǘŜǊƎǊǳƴŘ 

Das adaptive Immunsystem des alternden Menschen unterliegt starken Umstrukturierungs- und 

Anpassungsprozessen. Neben einer veränderten T-Zell-Funktionalität kommt es zu einer 

abgewandelten Zusammensetzung der unterschiedlichen T-Zell-Subtypen. Während die Anzahl an 

zytotoxischen CD8+ Zellen im peripheren Blut zunimmt, kommt es zu einer Abnahme der CD4+ T-Helfer-

Zellen. Es resultiert ein vermindertes CD4+/CD8+ T-Zell-Verhältnis, welches ein Hauptkennzeichen der 

Immunseneszenz darstellt (Makinodan, 1998). Innerhalb beider Zell-Populationen kommt es 

außerdem zur progressiven Abnahme der T-Zellen mit naivem Phänotyp. Diese ist das Ergebnis der 

Thymus-Involution, welche nur teilweise durch die Proliferation von existierenden naiven T-Zellen in 

der Körperperipherie kompensiert werden kann (Goronzy et al., 2015; Jacomet et al., 2015). 

Funktionell resultiert ein vermindertes T-Zell-Rezeptor-Repertoire und letztlich eine eingeschränkte 

Reaktivität gegenüber neu dargebotenen Pathogenen. Im Gegenzug akkumulieren terminal 

differenzierte (seneszente) T-Zell-Subtypen, was als Resultat wiederholter T-Zell-Stimulation, 

beispielsweise durch chronische Entzündungen und latente Virusinfektionen, zu sehen ist (Goronzy 

und Weyand, 2017). 

CD8+ EMRA T-Zellen (effector memory T-cells re-expressing CD45RA) sind eine heterogene Zellgruppe, 

welche anhand ihres Oberflächenexpressionsprofils CCR7-/CD45RA+ klassifiziert wird (Goronzy & 

Weyand, 2017). CD8+ EMRA T-Zellen sind mit Zellseneszenz assoziiert, da sie eine reduzierte 

Proliferationskapazität aufweisen (Geginat et al., 2003), eine erhöhte Aktivierung von Seneszenz-

Signalwegen zeigen (Henson et al., 2012) und mit Seneszenzmarkern wie KLRG1 und CD57 assoziiert 

sind (Koch et al., 2008). Sie sind jedoch nicht funktionell inaktiv, da sie in entzündetes Gewebe 

einwandern können (Faint et al., 2001; Hertoghs et al., 2010) und eine beträchtliche Menge an 

entzündungsfördernden Zytokinen produzieren (Callender et al., 2018). Somit steht die beschleunigte 

T-Zell-Differenzierung möglicherweise in Zusammenhang mit der Entwicklung und Aufrechterhaltung 

einer chronischen, subklinischen Entzündung im Alter.  

Interessanterweise steht der wichtigste Abbauweg von Tryptophan (TRP), der Kynureninweg, in enger 

Wechselbeziehung mit dem Immunsystem. Einerseits erhöhen lokale und systemische 

Entzündungsreize die Expression des Schlüsselenzyms Indolamin-2/3-Dioxygenase (IDO) in 

verschiedenen Geweben, wie z. B. in peripheren mononukleären Blutzellen (Platten et al., 2019; Jones 

et al., 2015). Andererseits haben sowohl Kynurenin (KYN) als auch einer seiner Metaboliten, die 

Kynurensäure (KA), selbst immunmodulatorische Wirkungen und können den 

Arylkohlenwasserstoffrezeptor (AHR) aktivieren, der eine Schlüsselrolle bei der T-Zell-Differenzierung 

und der Induktion von Entzündungsmediatoren spielt (Mezrich et al., 2010; DiNatale et al., 2010). 



мо 
 

Ein direkter Zusammenhang zwischen der Akkumulation von CD8+ EMRA T-Zellen und Veränderungen 

im Kynurenin-Stoffwechselweg im Rahmen subklinischer Entzündungsprozesse wurde noch nicht 

überprüft. Ebenso ist die klinische Relevanz der genannten Faktoren nicht abschließend geklärt. 

Bekannt ist, dass subklinische Entzündungsprozesse eine entscheidende Rolle im Rahmen 

altersbedingter Multimorbidität spielen (Franceschi et al., 2007). Auch wurden CD8+ EMRA T-Zellen 

bereits als Prädiktoren für die kardiovaskuläre Mortalität in älteren Menschen identifiziert 

(Spyridopoulos et al., 2016), da sie unter anderem eine zytotoxische Aktivität gegenüber Endothel-

Plaques zeigen (Nakajima et al., 2002). Die Metabolite des Kynurenin Stoffwechselwegs scheinen 

hingegen eine modulierende Rolle in der Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen zu spielen. 

Kynurenin selbst kann entweder mittels Kynurenin-Aminotransferasen 1-4 (KAT 1-4) in die 

neuroprotektive Kynurensäure (KA) oder mittels Kynurenin-3-Monooxygenase (KMO) in Chinolinsäure 

(QA) umgewandelt werden, die eng mit neuronaler Exzitotoxizität verbunden ist. Im ZNS wirken 

Kynurensäure und Chinolinsäure als Antagonist bzw. Agonist der N-Methyl-d-Aspartat (NMDA)-

Rezeptoraktivierung und vermitteln so entweder neuronalen Schutz oder Exzitotoxizität (Joisten et al., 

2020). 

Die Rolle von CD8+ EMRA T-Zellen und der Kynurenin-Metabolite in der Entstehung metabolischer 

Erkrankungen ist im Gegensatz dazu noch nicht abschließend geklärt. Insbesondere übergewichtige 

Menschen entwickeln im Alter eine Insulinresistenz, wobei neben einer Dysregulation von Adipokinen 

und Hormonen und einer mitochondrialen Dysfunktion vor allem eine unterschwellige chronische 

Entzündung als mögliche Mechanismen diskutiert werden (Ahmed et al., 2021). Somit erscheint ein 

Einfluss der exzessiv Zytokin-produzierenden CD8+ EMRA T-Zellen in der Entstehung eines 

übergewichtsinduzierten Typ 2 Diabetes mellitus denkbar.  

Angesichts der hohen klinischen und gesundheitsökonomischen Relevanz des Typ 2 Diabetes mellitus 

ist es von zentralem Interesse, tiefergehende Einblicke in die Pathophysiologie der gestörten 

Insulinsensitivität zu gewinnen. Darüber hinaus gilt es, wirksame Therapieschemata zu etablieren, um 

einer beginnenden Insulinresistenz im Alter effektiv zu begegnen. 



мп 
 

½ƛŜƭǎŜǘȊǳƴƎ ǳƴŘ IȅǇƻǘƘŜǎŜƴ 

!ǳŧŀǳŜƴŘ ŀǳŦ ŘŜƳ ŀƪǘǳŜƭƭŜƴ CƻǊǎŎƘǳƴƎǎǎǘŀƴŘ ǿŀǊ Ŝǎ Řŀǎ ½ƛŜƭ ŘŜǊ vǳŜǊǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ Ǿƻƴ .ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлнмύΣ ½ǳǎŀƳƳŜƴƘŅƴƎŜ ȊǿƛǎŎƘŜƴ όǸōŜǊƎŜǿƛŎƘǘǎƛƴŘǳȊƛŜǊǘŜǊύ ǎǳōƪƭƛƴƛǎŎƘŜǊ 9ƴǘȊǸƴŘǳƴƎΣ 

±ŜǊŅƴŘŜǊǳƴƎŜƴ ƛƳ YȅƴǳǊŜƴƛƴπ{ǘƻũǿŜŎƘǎŜƭǿŜƎ ǳƴŘ ŘŜǊ !ƪƪǳƳǳƭŀǝƻƴ ǘŜǊƳƛƴŀƭ ŘƛũŜǊŜƴȊƛŜǊǘŜǊ /5уҌ 

9aw! ¢π½ŜƭƭŜƴ ƛƳ ŀƭǘŜǊƴŘŜƴ aŜƴǎŎƘŜƴ Ȋǳ ǳƴǘŜǊǎǳŎƘŜƴΦ ½ǳǎŅǘȊƭƛŎƘ ǎƻƭƭǘŜ ŘƛŜ ƪƭƛƴƛǎŎƘŜ wŜƭŜǾŀƴȊ ŘŜǊ /5уҌ 

9aw! ¢π½ŜƭƭπtƻǇǳƭŀǝƻƴ ǎƻǿƛŜ ŘŜǊ YȅƴǳǊŜƴƛƴπaŜǘŀōƻƭƛǘŜ ƘƛƴǎƛŎƘǘƭƛŎƘ ŘŜǊ 9ƴǘǎǘŜƘǳƴƎ ǳƴŘ 

!ǳŦǊŜŎƘǘŜǊƘŀƭǘǳƴƎ ŜƛƴŜǊ ƎŜǎǘǀǊǘŜƴ LƴǎǳƭƛƴǎŜƴǎƛǝǾƛǘŅǘ ǸōŜǊǇǊǸƊ ǿŜǊŘŜƴΦ  

Lƴ ŘŜǊ ŘŀǊŀǳŦ ŀǳŧŀǳŜƴŘŜƴ [ŅƴƎǎǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ ό.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύ ǿǳǊŘŜ ǳƴǘŜǊǎǳŎƘǘΣ ƻō ŘƛŜ ŘǳǊŎƘ 

.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмύ ŀǳŦƎŜȊŜƛƎǘŜƴ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛǎŎƘŜƴ tƘŅƴƻƳŜƴŜ ǳƴŘ ½ǳǎŀƳƳŜƴƘŅƴƎŜ ǊŜǾŜǊǎƛōŜƭ ǎƛƴŘ ǳƴŘ 

ŘǳǊŎƘ Ŝƛƴ ȊǿǀƭŦǿǀŎƘƛƎŜǎ YǊŀƊπ!ǳǎŘŀǳŜǊǘǊŀƛƴƛƴƎǎ Ƴƛǘ ƻŘŜǊ ƻƘƴŜ ōŜƎƭŜƛǘŜƴŘŜ 9ǊƴŅƘǊǳƴƎǎƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ 

ōŜŜƛƴƅǳǎǎǘ ǿŜǊŘŜƴ ƪǀƴƴŜƴΦ 

9ƴǘǎǇǊŜŎƘŜƴŘ ǳƴǎŜǊŜǊ {ǘǳŘƛŜƴȊƛŜƭŜ ǿǳǊŘŜƴ ŦƻƭƎŜƴŘŜ IȅǇƻǘƘŜǎŜƴ ǳƴǘŜǊǎǳŎƘǘΥ 

.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмύ 

.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦ όнлноύ 

5ƛŜ !ƴȊŀƘƭ ǘŜǊƳƛƴŀƭ ŘƛũŜǊŜƴȊƛŜǊǘŜǊ /5уҌ 9aw! ¢π½ŜƭƭŜƴ ƛǎǘ ƛƳ ǇŜǊƛǇƘŜǊŜƴ .ƭǳǘ ǸōŜǊƎŜǿƛŎƘǝƎŜǊ 

ŅƭǘŜǊŜǊ tŜǊǎƻƴŜƴ ŜǊƘǀƘǘΦ !ǳǖŜǊŘŜƳ ǎƛƴŘ ƘǀƘŜǊŜ [ŜǾŜƭ ŀƴ /5уҌ 9aw! ¢π½ŜƭƭŜƴ Ƴƛǘ ŜƛƴŜƳ 

ŀƎƎǊŀǾƛŜǊǘŜƴ ǎǳōƪƭƛƴƛǎŎƘŜƴ 9ƴǘȊǸƴŘǳƴƎǎƎŜǎŎƘŜƘŜƴΣ ŜƛƴŜƳ ŘȅǎǊŜƎǳƭƛŜǊǘŜƴ YȅƴǳǊŜƴƛƴπ

{ǘƻũǿŜŎƘǎŜƭǿŜƎ ǎƻǿƛŜ ŜƛƴŜǊ ŜǊƴƛŜŘǊƛƎǘŜƴ LƴǎǳƭƛƴǎŜƴǎƛǝǾƛǘŅǘ ŀǎǎƻȊƛƛŜǊǘΦ  

 

9ƛƴ ȊǿǀƭŦǿǀŎƘƛƎŜǎ YǊŀƊπ!ǳǎŘŀǳŜǊǘǊŀƛƴƛƴƎ όŀƭƭŜƛƴŜ ƻŘŜǊ ƛƴ YƻƳōƛƴŀǝƻƴ Ƴƛǘ ŜƛƴŜǊ 

9ǊƴŅƘǊǳƴƎǎƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴύ ǊŜŘǳȊƛŜǊǘ ŘƛŜ tƻǇǳƭŀǝƻƴ ŘŜǊ /5уҌ 9aw! ¢π½ŜƭƭŜƴ ƛƳ ǇŜǊƛǇƘŜǊŜƴ .ƭǳǘΣ 

ǊŜōŀƭŀƴŎƛŜǊǘ ŘŜƴ YȅƴǳǊŜƴƛƴπ{ǘƻũǿŜŎƘǎŜƭǿŜƎ ǳƴŘ ŜǊƘǀƘǘ ŘƛŜ LƴǎǳƭƛƴǎŜƴǎƛǝǾƛǘŅǘ ƛƳ ŀƭǘŜǊƴŘŜƴ 

aŜƴǎŎƘŜƴΦ 



мр 
 

{ǘǳŘƛŜƴŘŜǎƛƎƴ ǳƴŘ aŜǘƘƻŘƛƪ 

5ƛŜ ŜǘƘƛǎŎƘŜ [ŜƎƛǝƳŀǝƻƴ ȊǳǊ 5ǳǊŎƘŦǸƘǊǳƴƎ ŘŜǊ {ǘǳŘƛŜƴ ƛƳ wŀƘƳŜƴ ŘŜǊ ǾƻǊƭƛŜƎŜƴŘŜƴ ƪǳƳǳƭŀǝǾŜƴ 

5ƛǎǎŜǊǘŀǝƻƴ ǿǳǊŘŜ ŘǳǊŎƘ ŘƛŜ 9ǘƘƛƪƪƻƳƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜǊ bƛŜŘŜǊǎŅŎƘǎƛǎŎƘŜƴ &ǊȊǘŜƪŀƳƳŜǊ Ƴƛǘ {ƛǘȊ ƛƴ 

IŀƴƴƻǾŜǊ ŜǊǘŜƛƭǘΦ ½ǿƛǎŎƘŜƴ WŀƴǳŀǊ ǳƴŘ !ǳƎǳǎǘ нлмф ŜǊŦƻƭƎǘŜƴ ŘƛŜ 5ŀǘŜƴŜǊƘŜōǳƴƎŜƴ ǳƴŘ ŘƛŜ 

{ǘǳŘƛŜƴƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ ŀƴ ŘŜǊ [ŜƛōƴƛȊ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŅǘ IŀƴƴƻǾŜǊΦ .ŀǎƛŜǊŜƴŘ ŀǳŦ ŘŜƴ 9ǊƎŜōƴƛǎǎŜƴ ŘŜǊ 

vǳŜǊǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ ό.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύ ǿǳǊŘŜƴ ŘƛŜ {ǘǳŘƛŜƴȊƛŜƭŜ ǳƴŘ IȅǇƻǘƘŜǎŜƴ ŘŜǊ 

[ŅƴƎǎǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ ό.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύ ŀōƎŜƭŜƛǘŜǘΦ 9ƛƴŜ «ōŜǊǎƛŎƘǘ ǸōŜǊ ŘŜƴ ȊŜƛǘƭƛŎƘŜƴ !ōƭŀǳŦ ŘŜǊ 

{ǘǳŘƛŜƴ ƛƳ wŀƘƳŜƴ ŘŜǊ ǾƻǊƭƛŜƎŜƴŘŜƴ ƪǳƳǳƭŀǝǾŜƴ 5ƛǎǎŜǊǘŀǝƻƴ ƛǎǘ ƛƴ !ōōƛƭŘǳƴƎ м ƎǊŀǇƘƛǎŎƘ ŘŀǊƎŜǎǘŜƭƭǘΦ 

.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмύ 

нуп tŜǊǎƻƴŜƴ όǿŜƛōƭƛŎƘκƳŅƴƴƭƛŎƘύ ƛƳ !ƭǘŜǊ ȊǿƛǎŎƘŜƴ рл ǳƴŘ тл WŀƘǊŜƴ ǿǳǊŘŜƴ ƎŜǎŎǊŜŜƴǘΣ Ǿƻƴ ŘŜƴŜƴ 

моп tŜǊǎƻƴŜƴ ŘƛŜ 9ƛƴǎŎƘƭǳǎǎƪǊƛǘŜǊƛŜƴ ŘŜǊ {ǘǳŘƛŜ όǎΦ hǊƛƎƛƴŀƭŀǊōŜƛǘύ ŜǊŦǸƭƭǘŜƴ ǳƴŘ ŀƭǎ tǊƻōŀƴŘϝƛƴƴŜƴ ƛƴ 

ŘƛŜ {ǘǳŘƛŜ ŜƛƴƎŜǎŎƘƭƻǎǎŜƴ ǿǳǊŘŜƴΦ {ƛŜ ǿǳǊŘŜƴ ǸōŜǊ ŘƛŜ {ǘǳŘƛŜƴǘŜƛƭƴŀƘƳŜ ŀǳŦƎŜƪƭŅǊǘ ǳƴŘ 

ǳƴǘŜǊǎŎƘǊƛŜōŜƴ ŜƛƴŜ 9ƛƴǾŜǊǎǘŅƴŘƴƛǎŜǊƪƭŅǊǳƴƎΦ !ƭƭŜ ŜƛƴƎŜǎŎƘƭƻǎǎŜƴŜƴ {ǘǳŘƛŜƴǘŜƛƭƴŜƘƳŜǊϝƛƴƴŜƴ ǿŀǊŜƴ 

ǿŅƘǊŜƴŘ ŘŜǊ ǾƻǊŀƴƎŜƎŀƴƎŜƴŜƴ ȊǿŜƛ WŀƘǊŜ ǎǇƻǊǘƭƛŎƘ ƛƴŀƪǝǾ ǳƴŘ ǿƛŜǎŜƴ ŜƛƴŜ ƎŜǊƛƴƎŜ ƪǀǊǇŜǊƭƛŎƘŜ 

!ƭƭǘŀƎǎŀƪǝǾƛǘŅǘ ŀǳŦΦ 5ƛŜǎ ǿǳǊŘŜ ƳƛǧŜƭǎ CǊŀƎŜōǀƎŜƴ ƪƻƴǘǊƻƭƭƛŜǊǘ όǎΦ hǊƛƎƛƴŀƭŀǊōŜƛǘύΦ LƘǊŜ 

ŀƴǘƘǊƻǇƻƳŜǘǊƛǎŎƘŜƴ 5ŀǘŜƴ ǿǳǊŘŜƴ ŜǊƘƻōŜƴ ǳƴŘ Ŝǎ ŜǊŦƻƭƎǘŜ ŜƛƴŜ ǾŜƴǀǎŜ bǸŎƘǘŜǊƴōƭǳǘŜƴǘƴŀƘƳŜΦ 5ŀǎ 

.ƭǳǘ ǿǳǊŘŜ ƳƛǧŜƭǎ ǾŜǊǎŎƘƛŜŘŜƴŜǊ ƭŀōƻǊŎƘŜƳƛǎŎƘŜǊ aŜǘƘƻŘŜƴ ƘƛƴǎƛŎƘǘƭƛŎƘ ŘŜǊ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜƴ tŀǊŀƳŜǘŜǊ 

ŀƴŀƭȅǎƛŜǊǘΦ 5ƛŜ bǸŎƘǘŜǊƴƎƭǳƪƻǎŜ ǿǳǊŘŜ ǇƘƻǘƻƳŜǘǊƛǎŎƘ ŀƴŀƭȅǎƛŜǊǘΦ CǸǊ ŘƛŜ .ŜǎǝƳƳǳƴƎ Ǿƻƴ Lƴǎǳƭƛƴ 

ǿǳǊŘŜ ŘƛŜ 9ƭŜƪǘǊƻŎƘŜƳƛƭǳƳƛƴŜǎȊŜƴȊπLƳƳǳƴƻŀǎǎŀȅπaŜǘƘƻŘŜ ό9/[L!ύ ǾŜǊǿŜƴŘŜǘΦ 5ƛŜ LƴǎǳƭƛƴǎŜƴǎƛǝǾƛǘŅǘ 

ǿǳǊŘŜ ŀƴƘŀƴŘ ŘŜǎ ƘƻƳǀƻǎǘŀǝǎŎƘŜƴ aƻŘŜƭƭǎ όIha!ύ ōŜǿŜǊǘŜǘΥ Iha!πLw Ґ bǸŎƘǘŜǊƴƛƴǎǳƭƛƴ όҡ¦κƳƭύ 

Ȅ bǸŎƘǘŜǊƴōƭǳǘƎƭǳƪƻǎŜ όƳƎκŘƭύ κ плрΦ 5ƛŜ ǇǊƻȊŜƴǘǳŀƭŜ ±ŜǊǘŜƛƭǳƴƎ ŘŜǊ {ǳōǘȅǇŜƴ ŘŜǊ /5уҌ ½ŜƭƭǇƻǇǳƭŀǝƻƴ 

ǿǳǊŘŜ ƳƛǧŜƭǎ 5ǳǊŎƘƅǳǎǎȊȅǘƻƳŜǘǊƛŜ ōŜǎǝƳƳǘΦ 5ƛŜ YƻƴȊŜƴǘǊŀǝƻƴŜƴ ŘŜǊ aŜǘŀōƻƭƛǘŜ ŘŜǎ YȅƴǳǊŜƴƛƴ 

{ǘƻũǿŜŎƘǎŜƭǿŜƎǎ ǿǳǊŘŜƴ ƳƛǧŜƭǎ ŜƛƴŜǊ IƻŎƘƭŜƛǎǘǳƴƎǎƅǸǎǎƛƎƪŜƛǘǎŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀǇƘƛŜ όIt[/ύΣ ƎŜƪƻǇǇŜƭǘ 

Ƴƛǘ ŜƛƴŜƳ aŀǎǎŜƴǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘŜǊ όa{ύΣ ŀƴŀƭȅǎƛŜǊǘ όǎΦ hǊƛƎƛƴŀƭŀǊōŜƛǘŜƴύΦ 5ƛŜ ǎǘŀǝǎǝǎŎƘŜ !ǳǎǿŜǊǘǳƴƎ 

ŜǊŦƻƭƎǘŜ ƛƳ ŜǊǎǘŜƴ {ŎƘǊƛǧ ƳƛǧŜƭǎ ŜƛƴŜǊ !b/h±!Σ ŦǸǊ ǿŜƭŎƘŜ ŘƛŜ tǊƻōŀƴŘϝƛƴƴŜƴ ŀƴƘŀƴŘ ƛƘǊŜǎ .aL ƛƴ 

ŘǊŜƛ DǊǳǇǇŜƴ ǳƴǘŜǊǘŜƛƭǘ ǿǳǊŘŜƴ όbƻǊƳŀƭƎŜǿƛŎƘǘΥ муΣрπнпΣф ƪƎκƳнΣ «ōŜǊƎŜǿƛŎƘǘΥ нрπнфΣф ƪƎκƳнΣ 

CŜǧƭŜƛōƛƎƪŜƛǘΥ Ҕол ƪƎκƳнύ ǳƴŘ ƘƛƴǎƛŎƘǘƭƛŎƘ DǊǳǇǇŜƴǳƴǘŜǊǎŎƘƛŜŘŜƴ ŀƴŀƭȅǎƛŜǊǘ ǿǳǊŘŜƴΦ LƳ ȊǿŜƛǘŜƴ {ŎƘǊƛǧ 

ŜǊŦƻƭƎǘŜƴ ƳǳƭǝǇƭŜ wŜƎǊŜǎǎƛƻƴǎŀƴŀƭȅǎŜƴΦ IƛŜǊōŜƛ ǿǳǊŘŜ ƎŜǇǊǸƊΣ ƻō ŘƛŜ aŜƴƎŜ ǇŜǊƛǇƘŜǊŜǊ /5уҌ 9aw! 

¢π½ŜƭƭŜƴ ǳƴŘκƻŘŜǊ ŘƛŜ YƻƴȊŜƴǘǊŀǝƻƴ ŘŜǊ YȅƴǳǊŜƴƛƴ aŜǘŀōƻƭƛǘŜƴ ƳǀƎƭƛŎƘŜ tǊŅŘƛƪǘƻǊŜƴ ŦǸǊ ŜƛƴŜ 

ŀōƴƻǊƳŜ LƴǎǳƭƛƴǎŜƴǎƛǝǾƛǘŅǘ όŜǊƘǀƘǘŜǊ Iha!πLwύ ǎƛƴŘΦ LƳ ŘǊƛǧŜƴ {ŎƘǊƛǧ ǿǳǊŘŜ ŜƛƴŜ aŜŘƛŀǝƻƴǎŀƴŀƭȅǎŜ 

ōŜǊŜŎƘƴŜǘΣ ƳƛǧŜƭǎ ǿŜƭŎƘŜǊ ǳƴǘŜǊǎǳŎƘǘ ǿǳǊŘŜΣ ƻō /5уҌ 9aw! ¢π½ŜƭƭŜƴ ǳƴŘκƻŘŜǊ YȅƴǳǊŜƴƛƴ aŜǘŀōƻƭƛǘŜ 

ǇƻǘŜƴǝŜƭƭŜ aŜŘƛŀǘƻǊŜƴ ŜƛƴŜǊ ǸōŜǊƎŜǿƛŎƘǘǎƛƴŘǳȊƛŜǊǘŜƴ LƴǎǳƭƛƴǊŜǎƛǎǘŜƴȊ ǎƛƴŘ όǎΦ hǊƛƎƛƴŀƭŀǊōŜƛǘύΦ  



мс 
 

.ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦ όнлноύ 

5ƛŜ tǊƻōŀƴŘϝƛƴƴŜƴ ŀǳǎ ŘŜǊ vǳŜǊǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ Ǿƻƴ .ƻǖƭŀǳ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмύ ǿǳǊŘŜƴ ƳƛǧŜƭǎ 

CŀƘǊǊŀŘŜǊƎƻƳŜǘŜǊπ¦ƴǘŜǊǎǳŎƘǳƴƎ ǳƴǘŜǊ 9YDπYƻƴǘǊƻƭƭŜ ƘƛƴǎƛŎƘǘƭƛŎƘ ƛƘǊŜǊ {ǇƻǊǧŀǳƎƭƛŎƘƪŜƛǘ ǸōŜǊǇǊǸƊ ǳƴŘ 

ŀƴǎŎƘƭƛŜǖŜƴŘ ǊŀƴŘƻƳƛǎƛŜǊǘ ŀǳŦ ŜƛƴŜ YƻƴǘǊƻƭƭπ ƻŘŜǊ LƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎƎǊǳǇǇŜ ǾŜǊǘŜƛƭǘΦ 5ƛŜ tǊƻōŀƴŘϝƛƴƴŜƴ ŘŜǊ 

YƻƴǘǊƻƭƭƎǊǳǇǇŜ όƴҐнрύ ǿǳǊŘŜƴ ŘŀȊǳ ŀƴƎŜƘŀƭǘŜƴΣ ƛƘǊŜƴ όōŜǿŜƎǳƴƎǎŀǊƳŜƴύ !ƭƭǘŀƎ ǳƴǾŜǊŅƴŘŜǊǘ ǸōŜǊ ŘŜƴ 

LƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎȊŜƛǘǊŀǳƳ Ǿƻƴ ȊǿǀƭŦ ²ƻŎƘŜƴ ōŜƛȊǳōŜƘŀƭǘŜƴΦ 5ƛŜ tǊƻōŀƴŘϝƛƴƴŜƴ ŘŜǊ LƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎƎǊǳǇǇŜ 

όƴҐроύ ŀōǎƻƭǾƛŜǊǘŜƴ ȊǿŜƛƳŀƭ ǿǀŎƘŜƴǘƭƛŎƘ Ŝƛƴ слπƳƛƴǸǝƎŜǎ ƪƻƳōƛƴƛŜǊǘŜǎ YǊŀƊπ!ǳǎŘŀǳŜǊπ¢ǊŀƛƴƛƴƎ ƛƴ 

ƪƻƻǇŜǊƛŜǊŜƴŘŜƴ CƛǘƴŜǎǎŜƛƴǊƛŎƘǘǳƴƎŜƴ ǳƴǘŜǊ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎƛŜǊǘŜƴ .ŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ όǎΦ hǊƛƎƛƴŀƭŀǊōŜƛǘύΦ 

!ǳǖŜǊŘŜƳ ǿǳǊŘŜ ŘƛŜ LƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎƎǊǳǇǇŜ ƴƻŎƘƳŀƭǎ ǳƴǘŜǊǘŜƛƭǘΦ 9ƛƴŜ IŅƭƊŜ ŀōǎƻƭǾƛŜǊǘŜ ƭŜŘƛƎƭƛŎƘ Řŀǎ 

¢ǊŀƛƴƛƴƎǎǇǊƻƎǊŀƳƳ όƴҐнфύΣ ǿŅƘǊŜƴŘ ŘƛŜ ŀƴŘŜǊŜ IŅƭƊŜ ȊǳǎŅǘȊƭƛŎƘ ŜƛƴŜ 9ǊƴŅƘǊǳƴƎǎƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ ƎŜƳŅǖ 

[ŜƛǘƭƛƴƛŜ ŘŜǊ 5ŜǳǘǎŎƘŜƴ DŜǎŜƭƭǎŎƘŀƊ ŦǸǊ 9ǊƴŅƘǊǳƴƎ ό5D9ύ ŜǊƘƛŜƭǘ όƴҐнпύ όǎΦ hǊƛƎƛƴŀƭŀǊōŜƛǘύΦ 5ƛŜ 

9ƛƴƘŀƭǘǳƴƎ ŘŜǊ ±ƻǊƎŀōŜƴ ōŜȊǸƎƭƛŎƘ ŘŜǊ {ǘǳŘƛŜƴƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ ǿǳǊŘŜƴ ƳƛǧŜƭǎ ¢ŜƭŜŦƻƴƎŜǎǇǊŅŎƘŜƴ ƛƴ 

ȊǿŜƛǿǀŎƘƛƎŜƳ !ōǎǘŀƴŘ ǎƻǿƛŜ ŜƛƴŜƳ ¢ǊŀƛƴƛƴƎǎπ ǳƴŘ 9ǊƴŅƘǊǳƴƎǎǘŀƎŜōǳŎƘ ŘǳǊŎƘ ŘƛŜ {ǘǳŘƛŜƴƭŜƛǘǳƴƎ 

ƪƻƴǘǊƻƭƭƛŜǊǘΦ bŀŎƘ ŘŜǊ ȊǿǀƭŦǿǀŎƘƛƎŜƴ LƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ ǿǳǊŘŜƴ ŘƛŜ tǊƻōŀƴŘϝƛƴƴŜƴ ŜǊƴŜǳǘ ƛƳ 

{ǘǳŘƛŜƴȊŜƴǘǊǳƳ ǾƻǊǎǘŜƭƭƛƎΦ 9ǎ ǿǳǊŘŜ ƛƘƴŜƴ ǾŜƴǀǎŜǎ .ƭǳǘ ŜƴǘƴƻƳƳŜƴΣ ŀǳǎ ǿŜƭŎƘŜƳ ŀƴŀƭƻƎ ȊǳǊ 

5ŀǘŜƴŜǊƘŜōǳƴƎ ŘŜǊ vǳŜǊǎŎƘƴƛǧǎǘǳŘƛŜ ŘƛŜ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜƴ tŀǊŀƳŜǘŜǊ ŀƴŀƭȅǎƛŜǊǘ ǿǳǊŘŜƴΦ 5ƛŜ ǎǘŀǝǎǝǎŎƘŜ 

!ǳǎǿŜǊǘǳƴƎ ŜǊŦƻƭƎǘŜ ƳƛǧŜƭǎ ŜƛƴŜǊ !b/h±! Ƴƛǘ aŜǎǎǿƛŜŘŜǊƘƻƭǳƴƎΦ IƛŜǊōŜƛ ǿǳǊŘŜƴ ŘƛŜ 9ũŜƪǘŜ ŘŜǊ 

ȊǿǀƭŦǿǀŎƘƛƎŜƴ {ǘǳŘƛŜƴƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ ŀǳŦ ŘŜƴ Iha!πLwπ²ŜǊǘΣ ŘƛŜ ǇŜǊƛǇƘŜǊŜƴ /5уҌ 9aw! ¢π½ŜƭƭŜƴ ǎƻǿƛŜ 

ŘƛŜ YƻƴȊŜƴǘǊŀǝƻƴŜƴ ŘŜǊ YȅƴǳǊŜƴƛƴπaŜǘŀōƻƭƛǘŜ ŀƴŀƭȅǎƛŜǊǘ ǳƴŘ ƘƛƴǎƛŎƘǘƭƛŎƘ ½Ŝƛǘπ ǳƴŘ 

DǊǳǇǇŜƴǳƴǘŜǊǎŎƘƛŜŘŜƴ ǸōŜǊǇǊǸƊ όǎΦ hǊƛƎƛƴŀƭŀǊōŜƛǘύ



мт 
 

 

 

 

 

    !ōōƛƭŘǳƴƎ мΦ «ōŜǊǎƛŎƘǘ ǸōŜǊ ŘŜƴ ȊŜƛǘƭƛŎƘŜƴ !ōƭŀǳŦ ŘŜǊ {ǘǳŘƛŜƴ ƛƳ wŀƘƳŜƴ ŘŜǊ ƪǳƳǳƭŀǝǾŜƴ 5ƛǎǎŜǊǘŀǝƻƴΦ  



му 
 

tǳōƭƛƪŀǝƻƴŜƴ 

5ƛŜ 9ǊƎŜōƴƛǎǎŜ ŘƛŜǎŜǊ ƪǳƳǳƭŀǝǾŜƴ 5ƛǎǎŜǊǘŀǝƻƴ ǿǳǊŘŜƴ ƛƴ ȊǿŜƛ hǊƛƎƛƴŀƭŀǊōŜƛǘŜƴ ǾŜǊǀũŜƴǘƭƛŎƘǘΣ ŘƛŜ ƛƴ 

ŘŜƴ ŦƻƭƎŜƴŘŜƴ ¦ƴǘŜǊƪŀǇƛǘŜƭƴ ŀōƎŜōƛƭŘŜǘ ǿŜǊŘŜƴΦ 

 

!ōŘƻƳƛƴŀƭ hōŜǎƛǘȅπwŜƭŀǘŜŘ 5ƛǎǘǳǊōŀƴŎŜ ƻŦ Lƴǎǳƭƛƴ {ŜƴǎƛǝǾƛǘȅ Lǎ !ǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ /5уҌ 

9aw! /Ŝƭƭǎ ƛƴ ǘƘŜ 9ƭŘŜǊƭȅ 

.ƻǖƭŀǳΣ ¢Φ YΦΣ ²ŀǎǎŜǊŦǳǊǘƘΣ tΦΣ YǊǸƎŜǊΣ .ΦΣ wŜƛŎƘŜƭΣ ¢ΦΣ tŀƭƳƻǿǎƪƛΣ WΦΣ bŜōƭΣ WΦΣ ²ŜȅƘΣ /ΦΣ {ŎƘŜƴƪΣ !ΦΣ WƻƛǎǘŜƴΣ 

bΦΣ {ǘŀƘƭΣ CΦΣ ¢ƘƻƳǎΣ {ΦΣ DŜōƘŀǊŘǘΣ YΦΣ IŀƘƴΣ !ΦΣ ϧ YǊǸƎŜǊΣ YΦ όнлнмύΦ !ōŘƻƳƛƴŀƭ hōŜǎƛǘȅπwŜƭŀǘŜŘ 

5ƛǎǘǳǊōŀƴŎŜ ƻŦ Lƴǎǳƭƛƴ {ŜƴǎƛǝǾƛǘȅ Lǎ !ǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ /5уҌ 9aw! /Ŝƭƭǎ ƛƴ ǘƘŜ 9ƭŘŜǊƭȅΦ /ŜƭƭǎΣ млόрύΣ ффуΦ  

5hLΥ млΦоофлκŎŜƭƭǎмллрлффу 

¦w[Υ ƘǧǇǎΥκκǿǿǿΦƳŘǇƛΦŎƻƳκнлтоπпплфκмлκрκффу
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