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Zunehmendes Alter geht mit chronischer systemischer
Entzindung einher

Alter

/

Entzindung



Anstieg der unspezifischen systemischen Entziindung
im Alter: ,inflammaging*

(Franceschi et al., Ann N Y Acad Sci 908, 2000, S. 244—-254)

Erhohte Aktivitat der Makrophagen
-> gesteigerte Produktion von IL-1 , TNF-alpha und |IL6
->hsCRP T

TNF-alpha 1i.S. 26.2 pg/ml

Interleukin 1-f8 i.S. 5.8 pg/ml

Interleukin 6 1.8S. 11.8 pg/ml
Hinwelse auf proentziindliche Reaktion

Interleukin 10 1i.S. <5.0 pg/ml

Der fehlende Anstieg des antientziindlichen IL-10 verstarkt
den Befund einer bestehenden proentziindlichen Reaktionslage.
CRP hoch sensitiv i.S. (CLIA) 5. T mg/1
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Im Alter gesteigerte Makrophagen-Aktivitat,
aber verminderte T-Zell-Funktion (“Immunoseneszenz’)

-> Chronische Entzindung im Alter (hsCRP) korreliert mit verminderter
T-Zell-Funktion (T-Zellantwort auf Candida):

4

W
1

CRP (mg-L")
e

-
1

0-

1
Responders Non-Responders

: Pence et al.,
Figure 3. CRP values among responders and non-responders to PLoS One 2012
DTH induced by candida antigen. *Significantly different compared 0 ne 2012;
to non-responders (p<0.05). Values are mean + SEM. /:e36403




“Immunoseneszenz” geht mit einem schrumpfenden Thymus
= reduzierten Reservoir an naiven T-Zellen einher

-> Der Immunantwort stehen weniger naive T-Zellen zu Verfigung:
Der Anteil an CD31+Zellen sinkt mit zunehmendem Alter!
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Kilpatrick et al., J Immunology 2008; 180: 1499-1507



Die Thymusreserve (=Anteil an CD31+Zellen) nimmt im Laufe
des Lebens mehr oder weniger schnell ab
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Alter des Patienten in Jahren



Uber die Zahl der CD31+/CD4+/CD45RA+ T-Zellen im Blut
laBt sich die Thymusrestfunktion quantifizieren (RTE-output)

Durchflusszytometrische Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen aus EDTA-Blut '

Leukozyten
Lymphozyten
Monozyten
Granulozyten
T-Zellen

CD45RA+ naive T-Zellen
CD45RA- memory T-Zellen

CD25++/CD127 low Treg
CD8-Lymph.

CD8+/CD28+ (zytotox.)

CD8+/CD28- (regulativ)
CD4/CD8-Ratio

B-Zellen
NK-Zellen

Aktivierte NK-Zellen

CD3/HLADR
CD3/CD25

5720 /ul
1144 /ul
572 /ul
4004 /pl
734 /ul
196’ /ul
537 [yl
542 /ul

68 /ul
175 /ul
91 /ul
84 /ul
3.11
129 /ul
288 /ul
6 /ul
173 /ul
258 /ul

Normwerte
4000 - 10000
1100 - 4000
140 - 800
2400 - 7400
920 - 2580
300 - 1200
300 - 1300
550 - 1460

35-120
280 - 930
130 - 450
20 - 300
1-3
120 - 630
210 - 740
<40
<230
<230

Normwerte

20 - 40
2-14
42-75
61 - 84
30-63
37-70
32-60

23-40
57 =94
6-43

F=21
10 - 30
<17
<11
<18

- Normwert

altersabhangig!



Zunehmendes Alter geht mit steigender Infektanfalligkeit
und schwereren Verlaufen einher

0.60

Haufigkeit (pro 100 000 Einwohner, USA) eines
neuroinvasiven Verlaufs des West-Nil-Virus
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Center for Disease Control and Prevention. 13. Mai 2011; 58: 1-100
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Chronische Entziindung ist Folge und Ursache
altersbedingter Morbiditat

Alter, Morbiditat

4

chronische
EntzGndung



Chronische systemische Entziindung — Insulin-Resistenz
— Diabetes Typ 2

| TNF-q, IL-1, 1L6 |

Glukose & Insulin
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Deschner und Jepsen, ZM (2008) Zelle
Zeyda und Stulnig, Gerontology (2009)



Zunehmendes Lebensalter ist auch mit steigendem
oxidativen / nitrosativen Stress assoziiert

Alter, Morbiditat
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Zunehmendes Lebensalter ist auch mit steigendem
oxidativen / nitrosativen Stress assoziiert

Alter, Morbiditat
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unspezifische
EntzGndung

Tohgi et al., Neuroscience
Letters 1999; 269: 52-54
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Nitrotyrosin entsteht Gber die Reaktion von freien Radikalen
zu Peroxynitrit

NO  + O, -> Peroxynitrit
Peroxynitrit + Tyrosin -> Nitrotyrosin

Arztlicher Befundbericht

Patient

Tagebuch-Nr.

Geburtsdatum

Institut fir Medizinische Diagnostik
Nicolaistrasse 22, 12247 Berlin (Steglitz)
Tel. 77001-220

Eingang 18.02.13| Ausgang 22.02.13| Material:
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Nitrotyrosin i. EDTA-PI1. 856 nmol/1 < 630

Der Befund weist auf eine gesteigerte Bildung von

Stickstoffmonoxid

(NO)

(=nitrosativer Stress).

und Peroxynitrit hin



Oxidativer und nitrosativer Stress entstehen durch einen
Uberschuss an Sauerstoff- und Stickstoffradikalen

Antioxidantien
(z.B. Glutathion, Selen, Vitamin C u.E),

enzymatische Inaktivierung
(z.B. durch Glutathion-Peroxidase, SOD2)

freie Radikale

Radikale im Uberschuss:
oxidativer / nitrosativer Stress

Valko et al., Int J Biochemistry & Cell Biology 2007; 39: 44-84



Oxidativer / nitrosativer Stress schadigt den
Organismus auf vielfaltige Weise

» Lipidperoxidation, Schadigung von Zellmembranen

* DNA-Schaden

» Forderung von Neurodegeneration

« Veranderung von Proteinfunktionen durch Nitrierung des Tyrosins
« Forderung von Atherosklerose (durch MDA-LDL)

 Stérung des mitochondrialen Stoffwechsels

Drew und Leeuwenburgh, Ann NY Acad Sci 2002; 959: 66-81



Oxidativer / nitrosativer Stress schadigt den
Organismus auf vielfaltige Weise

» Lipidperoxidation, Schadigung von Zellmembranen
* DNA-Schaden

» Forderung von Neurodegeneration

« Veranderung von Proteinfunktionen durch Nitrierung des Tyrosins
« Forderung von Atherosklerose (durch MDA-LDL)

 Stérung des mitochondrialen Stoffwechsels

Drew und Leeuwenburgh, Ann NY Acad Sci 2002; 959: 66-81




Nitrotyrosin kann die Aktivitat von Proteinen verandern,
die von der Phosphorylierung des Tyrosins abhangen

Tyrosin-Kinase
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Protein aktiviert Protein inaktiv

Drew und Leeuwenburgh, Ann NY Acad Sci 2002; 959: 66-81



Zum Beispiel blockiert Nitrierung die Enzymaktivitat der
mitochondrialen Superoxid-Dismutase

Tyrosin-Kinase

o
@ 6 |
wg o
()50 (o)l
0'/\0 /“\

O,

Xu et al., Am J Physiol Heart Circ Physiol 2006; 290: H2220-7



Was bewirkt die Nitrierung des Tyrosins?

Verandert die Aktivitat

Alterationsin protein activity

‘ ‘ Lost (Auto)Immunreaktion aus

Immunogenicresponse

Protein-Tyr-3-NO, ——— : _
Productionof Immunoglobulins

|

Proteasome, APC’s . .
and/orother Beschleunigt den Proteinabbau

proteolytic pathways

Ischiropoulos, Archives of Biochemistry and Biophysics 2009; 484: 117-121



Das proteingebundene Nitrotyrosin ist folglich direkt biologisch
relevant und ein aussagekraftiger Marker fur nitrosativen Stress

Arztlicher Befundbericht

. Institut far Medizinische Diagnostik
Patient Tagebuch-Nr. |Geburtsdatum Nicolaistrasse 22, 12247 Berlin (Steglitz)
Eingang 17.05.12| Ausgang 25.05.12| Material:
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Nitrotyrosin i. EDTA-Pl. 1205 nmol/1 < 630

Der Befund weist auf eine gesteigerte Bildung wvon
Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit hin

(=Fnitrosativer Stress).



Oxidativer / nitrosativer Stress schadigt den
Organismus auf vielfaltige Weise

» Lipidperoxidation, Schadigung von Zellmembranen
* DNA-Schaden

» Forderung von Neurodegeneration

« Veranderung von Proteinfunktionen durch Nitrierung des Tyrosins
« Forderung von Atherosklerose (durch MDA-LDL)

 Stérung des mitochondrialen Stoffwechsels

Drew und Leeuwenburgh, Ann NY Acad Sci 2002; 959: 66-81




Malondialdehyd-modifiziertes LDL (MDA-LDL) entsteht unter
oxidativem Stress und ist an der Bildung atherosklerotischer
Plagues direkt beteiligt

MDA-LDL
-lgG-Komplexe e
oo m
@
— @

Schaumzelle

Makrophage




MDA-LDL zeigt oxidativen Stress

und ein erhohtes Atherosklerose-Risiko an:

Arztlicher Befundbericht

Patient

Tagebuch-Nr.

Geburtsdatum

Institut fir Medizinische Diagnostik
Nicolaistrasse 22, 12247 Berlin (Steglitz)
Tel. 77001-220

Eingang  14/03/2011 | Ausgang 17/03/2011

Material: Serum

Untersuchung

MDA-LDL i.S. (EIA)

Ergebnis Einheit Referenzbereich

++154 u/1

Erhohtes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf eine

signifikante Lipidperoxidation als Folge eines
oxidativen Stress. Ein erhohter MDA-LDL-Spiegel kann

auf ein gesteigertes Herz-Kreilislauf-Risiko hinwelsen.

< 60




Nitrosativer Stress fordert Mitochondriopathie

NO hemmt die Cytochrom-Oxidase und die Elekironentransportkette

der Mitochondrien

(Brown und Cooper, FEBS Lettres 1994; 356: 295-298)

Arztlicher Befundbericht

Institut fir Medizinische Diagnostik

Patient Tagebuch-Nr. ]Geburtsdatum Nicolaistrasse 22, 12247 Berlin (Steglitz)
Eingang 18.02.13| Ausgang 22.02.13| Material:

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Nitrotyrosin i. EDTA-P1l. 912 nmol/1 < 630

Der Befund weist auf eine gesteigerte Bildung von

Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit hin

(=nitrosativer Stress).

ATP intrazellular ©°©°

0.77 1M

Vermindertes intrazelluldres ATP als Hinweis auf

eine sekunddre Mitochondriopathie.



Wie Entziindung sind auch oxidativer / nitrosativer Stress
gleichzeitig Ursache und Folge von altersbedingter Morbiditat

Alter, Morbiditat

N

unspezifische oxidativer / nitrosativer
Entzindung Stress

Drew und Leeuwenburgh, Ann NY Acad Sci 2002; 959: 66-81



EntzGndung und nitrosativer / oxidativer Stress
steigern sich gegenseitig

Alter, Morbiditat

o\

unspezifische NOS oxidativer / nitrosativer
Entzindung D Stress
NFkB

Beck et al., Journal of Experimental Biology 1999; 202: 645-653
Valko et al., Int J Biochemistry & Cell Biology 2007; 39: 44-84



Wechselwirkungen zwischen nitrosativem / oxidativem Stress
und Entzndung: Schema nach Pall

Metalle
Pestizide / EMF
Traumata Industriegifte
Bakterien 0 i Weichmacher
Viren Nahrungsmittel
Nitrosativer Stress
Stickstoffmonoxid T
Superoxid T iNOS T <— Entziindung <= Gestorte
TNF-o. — Immun-
Peroxynitrit T toleranz
IFN- )
Mitochondriopathie > Y | TH2-Dominanz
ATP | Histamin Verlust von

\ v / T,g-Zellen

Oxidativer Stress

Abb. modifiziert nach Pall: Explaining 'Unexplained llinesses': Disease Paradigm for Chronic Fatigue Syndrome, Multiple
Chemical Sensitivity, Fibromyalgia, Posttraumatic Stress Disorder, Gulf War Syndrome and Others, ISBN 078902389X



Typischer Laborbefund bei Multisystemerkrankungen,

gefordert durch zunehmendes Alter!

Nitrotyrosin i. EDTA-Pl. 675 nmol/1

Der Befund weilist auf eine gesteigerte Bildung von
Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit hin
(=nitrosativer Stress).

MDA-ILDL i.S. (EIA) 71 U/1
Erhohtes MDA-modifiziertes LDL als Hinwels auf eine
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines
oxidativen Stress. Ein erhdhter MDA-LDL-Spiegel kann
auf ein gesteigertes Herz-Kreislauf-Risiko hinweisen.

TNF-alpha i.S. 12.8 pg/ml

IP-10 i.s. 856 pg/ml
Der Befund spricht fur systemische Entzindung ohne
Beteiligung der THl1-Immunzellen.

ATP intrazellular ©° 1.21 M
Vermindertes intrazelluldres ATP als Hinweis auf
eine sekundare Mitochondriopathie.

TH1/TH2 - Zytokinprofil

Angegeben sind die Zytckinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g 183 pg/ml

I1L-4 489 pg/ml
Der Befund zeigt einen expandierten THZ2-Zell-Anteil (er-—
hohtes IL-4) bei reduzierter THl-Antwort (IFNg niedrigqg).
Dies spricht fur eine TH2>THl-Dysbalance, typisch fir
eine atopische Immundeviation.

< 630

A
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450 - 2000
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Lp-PLAZ2 ist ein neuer spezifischer Marker fur GefaBentztndung
und Risikomarker fur Schlaganfall und Herzinfarkt

(ESC European Gudielines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice 2012, European Heart Journal)

Arztlicher Befundbericht

. Institut fir Medizinische Diagnostik
Patient Tagebuch-Nr. | Geburtsdatum Nicolaistrasse 22, 12247 Berlin (Steglitz)
Eingang 25.02.13| Ausgang 01.03.13| Material:
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
MDA-LDL 1i1.S. (EIA) 98 U/1 < 40

Erhdhtes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf eine
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines
oxidativen Stress. Ein erhohter MDA-LDL-Spiegel kann
auf ein gesteigertes Herz-Kreislauf—-Risiko hinweisen.

CRP hoch sensitiv 1i.S. 2.52 mg/1 < 3.0
Der Befund spricht fiir systemische Entziindung ohne
Beteiligung der THl1-TImmunzellen.

Lp-PLAZ 1. Serum 241 nmol/mi/ml < 151
Erhchte Lipoprotein—-assoziierte Phospholipase A2 (Lp—-PLAZ)-
Aktivitat. Dies spricht fiir eine endotheliale Entziindung.



Entzindung und oxidativer / nitrosativer Stress
verandern auch den Tryptophan-Serotonin-Stoffwechsel

Alter, Morbiditat

N\

—> oxidativer / nitrosativer

Entzindung Stress

Tryptophan-Abbau



Proentzundliche Zytokine steigern die Aktivitat des Enzyms
IDO (Indolamin-2,3-Dioxygenase)

Tryptophan

proentzundl. Zytokine,
z.B. IFN-y, TNF-a
X /v 0o

Serotonin Kynurenine

Oxenkrug, J Neural Transmission 2011; 118: 75-85



Eine erndhte IDO-AKktivitat steigert die Kynurenin-Bildung
auf Kosten der Serotonin-Synthese

Tryptophan

G

Serotonin: Kynurenine:

« Stimmung
* Schlaf
* Appetit

 Neurotoxische Wirkung
 Glutamat-Rezeptor-Wirkung

« Hemmen den Tryptophantransport ins ZNS

L depressive Symptomatik

Oxenkrug, Ann N Y Acad Sci 2010; 1199: 1-14

« Sexualverhalten



Eine erhohte IDO-Aktivitat fordert Depression durch:

1. Tryptophan-Verknappung

2. Kynurenin-Uberschuss

Arztlicher Befundbericht

Institut fir Medizinische Diagnostik

Patient Tagebuch-Nr. |Geburtsdatum Nicolaistrasse 22, 12247 Berlin (Steglitz)
I I | B | el 77001-220

Eingang 23.11.12 Ausgang 30.11.12

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Serotonin 1i.S. 121.8 ng/1 80 — 400
Tryptophan i.S./EDTA-P1l. 0.52 mg/dl 0.93 - 1.70
IDO-Aktivitat

Tryptophan (basal) 4.98 pg/ml

Tryptophan (nach Aktivierung) 1.36 ng/ml

Ratio basal / aktiviert 3.7 1.3 - 3.0



Zusammen mit steigenden Entzindungswerten steigt auch die
IDO-Aktivitat mit zunehmendem Alter an

IDO-AKktivitat: hier gemessen als Ratio Kynurenin/Tryptophan (Kyn/Trp)

100

Kyn/trp [umol/mol]
N o h (o]
o o o o

o

O
R N
> o DO O
OO 4005 Ooﬁo O
O O
30 tIIO 5|D BIO TID BIO BIO 100

Age [years]
Frick et al., Clinical Biochemistry 2004; 37: 684-687



Produkte des Tryptophan-Abbaus (=Kynurenine) steigern
ihrerseits den oxidativen und nitrosativen Stress!

IDO

v
KYNURENINE — Kynurenic acid

(NMDA antagonist)

Xanthurenic acid Oxidativer

(diabetogenic) Stress

3-hydroxykynurenine
Free radical

Kynureninase (B6 — cofactor)

3-hydroxyanthranilic acid
ree radical

Oxenkrug, J Neural Nitrosativer
Transmission 2011;

_ Ouinolinic and Picolinic.asiele —’NAV Stress
118: 75-85 (NMDA agonists an




Die Kynurenine Picolinsaure (PA) und Quinolinsdure (QA)
steigern die Expression der NO-Synthase (NOS)

O2-
\

IDO =% KYN = PA, QA =9 NOS =% NO = Peroxynitrit = Nitrotyrosin

THe Journal oF BloLocical. CHEMISTRY Vol. 269, No. 11, Issue of March 18, pp. 8128-8133, 1994
Printed in US.A.

Regulation of Nitric-oxide Synthase mRNA Expression by
Interferon-y and Picolinic Acid*

(Received for publication, July 13, 1993, and in revised form, November 29, 1993)

Giovanni Melilloi§, George W. Cox#, Arya Biragynt, Lynn A. Sheffleri, and Luigi Varesioi



Hohe IDO-Aktivitat fordert oxidativen und nitrosativen Stress

durch gesteigerte Kynurenin-Produktion:

3-OH-Kynurenin, 3-OH-Anthranilsaure -> oxidativer Stress
Picolinsaure, Quinolinsaure -> nitrosativer Stress

Arztlicher Befundbericht

. Institut fir Medizinische Diagnostik
Patient Tagebuch-Nr. - |Geburtsdatum Nicolaistrasse 22, 12247 Berlin (Steglitz)
Eingang 19.09.12| Ausgang 25.09.12| Material:
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
IDO-Aktivitat
Tryptophan (basal) 3.94 pg/ml
Tryptophan (nach Aktivierung) 1.12 pg/ml
Ratio basal / aktiviert 3.5 1.3 - 3.0
MDA-LDL 1.S. (EIA) 154 U/1 < 60

Nitrotyrosin i. EDTA-Pl.° 759 nmol/1 < 630



Morbiditat im Alter wird durch einen Teufelskreis aus
Entzindung, oxidativem/nitrosativem Stress und
Stérungen des Tryptophan-Stoffwechsels geférdert

Morbiditat im Alter

728 I\

oxidativer / nitrosativer

Entzindung Stress

\ |/

Tryptophan-Abbau



Gibt es Moglichkeiten zur therapeutischen Intervention?
— bislang vor allem Daten aus der Grundlagenforschung

Morbiditat im Alter

Antientzindliche
Therapie?

Entziindung OX|dat|veSrtienS|tSrosat|ver

\ / Tryptophan-
Supplementierung?

Tryptophan-Abbau

Antioxidative
MaBnahmen?

Antientzindliche
Therapie?




Kalorienreduktion reduziert oxidativen Stress und verlangert
die Lebenspanne der Maus

'O, -Produktion / Lebensalter: % Uberleben / Lebensalter:
0.84 M Control 100 - O, e Ad libitum
O Restricted A 85 kcal/wk
© 50 kcal/wk
- A 40 kcal/wk
0.6 75 -
504 60 iy
Maxi R
= -‘ aximum .3
E - \\
8
25 - 2 20 Average
0+ I~ T T T T 1
0 40 60 80 100 120 140
B Caloric Intake/wk .
17 %3
0 1 I 1 T P 1
Age (mo) 0 10 20 30 40 50 60

Weindruch und Sohal, New England Journal of Medicine 1997; 337: 986-334



Im Fadenwurm C. elegans beeinflusst der Tryptophan-Abbau
Neurodegeneration und Lebensspanne

1007 L-Trp addition from L4 -> Futter + alpha-Synuclein
£ a0 asyn toxicity day 4 = xxx 16st Neurodegeneration aus
E i E
~ -> Anreicherung mit
§ 60+ o steigenden Tryptophan-

k- Konzentrationen schitzt
401 M :
%., vor Neurodegeneration
e,
m 20-
O 1 1 1 1 1
0O 087175 35 7 10

L-Tryptophan addition(g/L)

van der Goot et al., PNAS 2012; 109: 14912-14917
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