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Stressreaktion durch Katecholamine

versus

Stressreaktion durch Cortisol
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Neurogenes, endokrines und immunes System
Historisches Verstandnis
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Neuroendokrinoimmunsystem (NEIS)
Funktionelle Interaktion und Kooperation

[_soziale ]| Umwelt
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Integration von immunen und neurosensorischen
Signalen

Neurosensorische
Stimuli Verhalten

ZNS ‘l’ L andere
Effekte

Relay System

S

Peripherie

Blut-Hirnschranke

heuro -
endokrine
Steuerung

Immunsystem

Immunologische Stimuli: Infektionen, Umwelt



Konditionierung von NEIS
Genetik — Epigenetik — Funktionelle Modulation

2-3 Generationen

Tod

Geburt > Nachkommen

V

viele
Generationen

Genetik - lebenslang
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Leistungsverlust bei COMT Val158Val

ACADEMY
MEDICINE
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Leistungsverlust bei
COMT Val158Met und Met158Met Polymorphismus

Unruhe - Agitiertheit - Aggression - Angst — Panik - Depression
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Dihydrobiopterin

CO:

S-Adenosyl-
homocystein

Katecholamine

Phenylalanin I
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Dopamin
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Noradrenalin

Phenylalanin-
hydroxylase

Tetrahydrobiopterin

Folsaure, O:

Tyrosinhydroxylase
Calciumcitrat

DOPA- Decarboxylase
Vitamin B

Dopamin-B-Hydroxylase
Vitamin C

Phenylethanolamin-
methyltransferase
S-Adenosylmethionin
Vit.Bg, Vit. B,
Folsaure




Dihydrobiopterin
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Noradrenalin

Dopamin

Phenylalanin-
hydroxylase

Tetrahydrobiopterin

Folsaure, O:

Tyrosinhydroxylase
Calciumcitrat

DOPA- Decarboxylase
Vitamin B

Dopamin-B-Hydroxylase
Vitamin C

Phenylethanolamin-
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Katabolisierung von Dopamin
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COMT
= Catechol-O-Methyltransferase

CO MT Monoammoomdase
/ Aldehyd-
dehydrogenase




Catechol-O —Methyltransferase (COMT) und Monoaminooxidase (MAO)
Katabolisierung von Noradrenalin

NORADRENALIN

inshesondere Leber

COMT < verschiedene Organe.

Mitochondrien> MA O‘

3,4.Dihydroxyphenylglykoaldehyd

Aldehyd- Aldehyd- 1 )
Reduktase Dehydrogenase Normetanephrin
3,4-Dihydroxyphenylethylenglykol 3,4-Dihydroxymandelsaure
l Aldehyd-
Reduktase 3-Methoxy-4-hydroxy-

3-Methoxy-4-hydroxy-

glykolaldehyd

phenylethylenglykol (MHPG)

Aldehyd-
MA O * Dehydrogenase

Vanillinmandelsaure




Orte der Katecholaminsynthese

o Klassische Orte der Synthese

- Gehirn

- chromaffine Zellen der NNR
- sympathisches NS

© Neu erkannte Orte der Synthese

T-Lymphozyten
B-Lymphozyten
NK-Zellen
dendritische Zellen
Makrophagen




Was ist COMT? Was macht COMT?

COMT: Catechol - O - Methyltransferase

Funktion : Enzymatischer Abbau der Katecholamine
Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin
,otresshormone*

Interaktion: mit der Monoaminoxidase (MAO)

Aufgabe der Katecholamine:
Leistungssteigerer
Lebensretter
holen das Letzte aus uns heraus

Diktatoren aller anderen neuroendokrinen
Funktionen



Phanomen

Phanotyp der ,,getuneten Menschen®

positiv

schlank

asketisch

ausdauernd

Siegertyp

interessierte Zuwendung
Vielseitigkeit

hohes Tempo

Redebegabung

Sprachbegabung

schnelles Verstehen kom-
plexer Zusammenhange

hegativ
hager, kachektisch
anorektisch
keine Erkennung von Grenzen
nicht verlieren konnen
storende Eindringlichkeit
Alleswisserei
Ungeduld

hastiges Sprechen, Redefluss
in das Wort fallen

Affektiertheit der Sprache
Entwicklung der Gedanken

anderer nicht abwarten
konnen



ACADEMY

Phanomen

Phanotyp der ,,getuneten Menschen®

positiv

gute Kenntnisse
Genauigkeit
Kampfgeist
Entschlossenheit

Entspannung durch
Aktivitat

Sportlichkeit
Erfolgsorientiertheit

soziale Kompetenz

negativ

Besserwisserei

Pedanterie

(verbale) Aggressivitat
Angst/Panik

kein Kontemplation
oder Meditation

Teamgeist gering
Rucksichtslosigkeit

soziale Frustration
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COMT Val158Met und Met158Met Polymorphismen
Phanotyp (prima vista)
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Eskalation der Stressreaktion in Abhangigkeit von
ATP und COMT-Polymorphismus

COMT M/M, ATP |




Eskalation der Stressreaktion in Abhangigkeit von
ATP und COMT-Polymorphismus
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Eskalation der Stressreaktion in Abhangigkeit von

ACADEMY
FOR ENVIRONMENTAL

A ATP und COMT- Polymorphismus

e

Die Expression der Katecholamine

 hemmt die TH1-Zellen

aktiviert die TH2-Zellen

verbraucht ATP

verbraucht Tyrosin

mindert die endogene Synthese von Ubichinon
mangelhafte Kontrolle der Stressreaktion bei

COMT VIV, ATP |
ATP-Mangel

|
= ;/ / 7 COMT VIV, &
VO Stress

COMT M/M, ATP |

COMT M/M, ATP 1
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Leistungsfahigkeit in Abhangikeit von
Val/Met-Polymorphismus und Geschlecht

Leistungsfahigkeit

Stress

Vo

Dopamin

Dopaminverfugbarkeit prafrontal

vaiva vamer ettt

N A D
Val158Met - Polymorphismus

Kubesch S et al. 2011



Leistungsfahigkeit in Abhangikeit von
Val/Met-Polymorphismus und Geschlecht

Leistungsfahigkeit

Stress \-

Ostrogen-
effekt

Dopamin

Dopaminverfugbarkeit prafrontal

valva vamer ettt
A

O PN
Val158Met-Polymorphismus

Miiller KE 2012 erganzt n. Kubesch S et al. 2011



Stress und Ungleichgewicht der
Dopamin —, Noradrenalin — und Adrenalin - Achse




Die Rolle von S-Adenosylmethionin (SAMe) und
nitrosativem Stress

NORADRENALIN I:> ‘ADRENALIN l
P |

ATP
SOD2

NO/ONOO"

HOMOZYSTEIN

Methyltetrahydrofolat-
Reduktase (MTHFR)




Die Rolle von S-Adenosylmethionin (SAMe) und
nitrosativem Stress

‘ ADRENALIN l

NORADRENALIN

=
H_(_)MOVANILLIN-

‘ HOMOZYSTEIN k Vit. Be, B12,
Folsaure

Q10
L-Carnitin
Vit.B12




EUROPEAN

(’t) Immunaktivierung — Energieverlust- Hypoxie

ACADEMY

Immunaktivierung

Energieverlust:
NF-kB,TNF-a,IFN-y,IL-18,IL-6

25 — 30 %/Tag

Straub 2010 Stickoxid + T¢

Superoxid <NO/ONOO'

= Peroxinitrit

- Aktivatierung des
Vasodilation g
Glutamat-Rezeptors
Pall 2007
_ _ _ Kuklinski 2007
*BH2 = Dlhydroblopterln Hill 2007+2010
* BH4 = Tetrahydrobiopterin Myhill 2010
(Pall 2009)

© KEM



EUROPEAN

Durch Phthalate induzierte chronische EXxpression von Interferon-y (IFN-y)
TR — silent (smouldering) Inflammation

Silent Tl 600-
(Smouldering) 500
Inflammation 400 -
durch 300 -
Phthalat - 200 -

Exposition 1007
0_

Influenza Antigen Phthalate

B8 IFN-gamma 155 584

mIL 2 213 1,13
EIL 10 2,85 34,66
BE Quotient IFN-g/IL2/IL10 0,26 14,91

Selektion von Effektor Mechanismen Kontrolle: keine Expression von [FN-y

i inhibits e
i proliferation =l

| production : ‘ ’
L

=) ==

Influenza Antigen Phthalate

macrophage _ W eosinophil OIFN-gamma 1 1
activation mast cell . BIL2 1,31 1
antibody, " e mIL10 1,04 1

including IgE R B Quotient IFN-g/IL2/IL10 0,73 1




Zytokin-Expression bei MCS-Patienten (. saram)

IL10 IFN-gamma

0,025
0,02
0,015
0,01

0,005

Patienten Patienten Normalgruppe
v.Belastung n.Belastung v.Belastung n.Belastung
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Zytokine und ihre Rezeptoren des ZNS

ACADEMY

FOR ENVIRONMENTAL
MEDICINE

{Cerebral curtex

| Hypothalamus

Sriatunn /

/ Thalamus
Corpus callosum 3
itégﬁi‘;é Epiphysis
IL-2R/IL-2 /
5 IL-3R
TNF

Cake Saoy
.~ “TINF TL-1R/IL-1 BiEn
. NIL-1 IL-6R/IL-6/IL-3R ‘

. oY IL-2R/IL- =
BST : -7 TNE =
B IL-1R/IL-1
Frontal 2 Sisifi IL-2R
lobe s TNF

IL-1R/IL-1: IL- 1RA; IL-2R;[ °
IL-6R/IL-6: IL-8: TNF =.

Ventral
striatum

Sl IL-1R/IL-1 IL-1R/IL- ¥
IL-6R /IL-6
IL—2IIL£2RIIL-B g:i::.&
IL-3/1L-3R
Olfactory bulb f FL-3
| o TNF
CeMA \ S y ! |
| / L |
Hyvpophysis .'
BLA
Hippocampus
Mammillary body
|
Temporal lobe l
Cerebellum

Medulla oblongata

Haas H.S. et al.: Progress in Neurobiology. Vol.51 pp 195 to 222. 1997



Inflammation — Depression

-\CADEM\

Tryptophan
OF , \ ©

- SHTP

KYNURENI SEROTONI 1
-/— ,

. ASTROZYTENDESTRUKTIO
\ CHINOLINSAURE | >
NMDA-ANTAGONIST

LEGENDE:

3-HK 3-Hydroxy-Kynurenin KAT Kynurenin-Aminotransferase NMDA N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor
IDO Indolamin-Dioxigenase KMO Kynurenin-Monooxygenase TDO Tryptophan-Dioxygenase



Inflammation — Depression
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Tryptophan

- SHTP
DEPRESSION -
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Modulation der Funktion des serotonergen Systems

Nahrung, Infekte > Inflammation
INF-y, IL-1B, TNF-a
v v
L- Tryptophan = :
Tryptophanhydroxylase (TPH1, TPH2) Kynurenin

Tetrahydrobiopterin

Folsaure

Dihydrobiopterin¥ « |

5-Hydroxytryptophan
DOPA-Decarboxylasé—

Vit. Be

|

-~
.N.
N.

NO/ONOO

Depression

—=>
—

CO2

5-Hydroxytryptamin (Serotoni /
Serotonintransporter (SERT)

Serrotoninrezeptoren (15 Typen)
pra- und postsynaptische

- Genetik- Mikrondhrstoffe - Endprodukte




Modulation der Funktion des serotonergen Systems

Nahrung, Infekte > Inflammation
INF-y, IL-1B, TNF-a
v v
L- Tryptophan K i
nurenin
Tryptophanhydroxylase (TPH1, TPH2) Sl
Tetrahydrobiopterin
Folsaure \l:
Dihydrobiopterin¥ « |
~ —
5-Hydroxytryptophan = NO/ONOO

Depression

DOPA-Decarboxylasé—
Vit. Be
CO2

9

9

5-Hydroxytryptamin (Serotoni /
Serotonintransporter (SERT)

Serrotoninrezeptoren (15 Typen)
pra- und postsynaptische

- Genetik- Mikrondhrstoffe - Endprodukte




Inflammation — Depression und Psychose

-\CADEM\

© I_, Trypiopnan
NMDA-Antagonist \

4 -

e

NMDA-ANTAGONIST

LEGENDE:

3-HK 3-Hydroxy-Kynurenin KAT Kynurenin-Aminotransferase NMDA N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor
IDO Indolamin-Dioxigenase KMO Kynurenin-Monooxygenase TDO Tryptophan-Dioxygenase



Inflammation — Depression und Psychose

Tryptophan

5-HTP

Kynureninsaure
NMDA-Antagonist

PSYCHOSE

— KYNURENIN SEROTONIN 'l
Lf

Schwartz et al. 2010 T ASTROZYTENDESTRUKTIO
Miiller 2010 CHINOLINSAURE | >
NMDA-ANTAGONIST

LEGENDE:

Astrozyten

3-HK 3-Hydroxy-Kynurenin KAT Kynurenin-Aminotransferase NMDA N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor
IDO Indolamin-Dioxigenase KMO Kynurenin-Monooxygenase TDO Tryptophan-Dioxygenase



Immunaktivierung — Energieverlust- Hypoxie
ACADEMY

Immunaktivierung
NF-kB,TNF-a,IFN-y,IL-18,IL-6

Energieverlust:
25 — 30 %/Tag

Straub 2010 . .
Stickoxid +

Superoxid NO/ONOO"
= Peroxinitrit

Aktivatierung des
Vasodilation g
Glutamat-Rezeptors
Pall 2007
X _ _ _ Kuklinski 2007
BH2 = Dlhydroblopterln Hill 2007+2010 ZE"“Iére
* BH4 = Tetrahydrobiopterin Myhill 2010 i
(Pall 2009) Hypoxie
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Abkurzungen:

rLZ:
ruhender Lymphozyt

aLZ:
aktivierter
Lymphozyt

© KEM n. Straub et al. 2010

Inflammation und Energie

Ein rLZ benotigt

9

2.75 x 10 kJ/d

AlleNrtZEbenotigent 600Mkd/d

Aktiviering derrtzZzuraltz
erhoht denfEnergiebedariiim
dentEakiorls8i=irs

HEZunRdaltZverbrauchen
150 =2080kd/d

=29 =305

dergesamientEnergie/die:




Mitochondrien
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DNA
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Beeintrachtigung der Energiebereitstellung

Nuclear membrane B
Pt s Centrioles
AN e \ T

Nucleus —— "i‘ﬁ B Golgi
e € Protektion:

Nucleolus = '| Superoxiddismutase 2 aPPaigis
Chromatin
Risiko: Chemlkallen, Metalle,
Strahlen, EMF, NO/ONOO
Free .A‘"v
rbosomes ' \HoUOIE

Endoplasmic
reticulum

=T

Mitochondrion

Lysosomes Cell membrane
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Funktion der Mitochondrien

ACADEMY
MEDICINI

Mitochondrien-AulRenmembran

Mitochondrien-Innenmembran

ATP-Synthase

Elektronen-
transport-

kette
120 HERAUS
[N 3 nADH

+F'ﬂl

HINEIN
Oz

Zitronen-
saure-
zyklus

HERAUS

CO2

Acetyl-CoA

A M

Pyruvat Fettsauren

Pyruvat Fettsauren
| |
NAHRUNGSMOLEKULE AUS CYTOSOL




Energiegewinnung aus Adenosintriphosphat (ATP)

ADENOSIN -
TRIPHOSPHAT ATP | => m

ADENOSIN -
DI PHOSPHAT

<
Lh
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Energiegewinnung aus Adenosintriphosphat (ATP)

ADENOSIN -

ADENOSIN - -

DI PHOSPHAT m :

— Sprinter

&
Mensch
im
Alltag
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Energiegewinnung aus Adenosintriphosphat (ATP)
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ADENOSIN -
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Energiegewinnung aus Adenosintriphosphat (ATP)

->®
—>®

streckenlaufer
&

Mensch im Alltag,
unter erheblicher
Belastung

ADENOSIN -

TRI PHOSPHAT ATP

=
503

ADENOSIN —
DI PHOSPHAT

ADENOSIN -
MONO PHOSPHAT

E| /3]
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ADENOSIN -
TRI PHOSPHAT(E)

ADENOSIN —
DI PHOSPHAT(E)

Epefl
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Energiegewinnung aus Adenosintriphosphat (ATP)

ATP
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—>

vV v

TOTAL 96.9 kJ/mol



Energiegewinnung aus Adenosintriphosphat (ATP)

O=
o=

ADENOSIN -

TRIPHOSPHAT(E) ATP

Sl
VoV

y

ADENOSIN —
DI PHOSPHAT(E)

g

E| /3]

ADENOSIN - Marathon
MONO PHOSPHAT(E) -> &

K Triathlon

TOTAL 96.9 kJ/mol
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Energiegewinnung aus Adenosintriphosphat (ATP)
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Leistungszonen




Leistung bei Fettverbrennung

Leistung

Fettver-

brennung
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Burnout versus Depression

Prof. Dr. mult. F. Holsboer

Max Planck Institut - Miinchen

Bei Burnout handelt es sich um eine zeitlich befristete
und reversible Form der Depression.

ARD: ,,Bei Beckmann“ 2010



Arbeitsunfahigkeitsfalle der AOK der BRD
1994 = 100%
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Arbeitsunfahigkeitsfalle der AOK der BRD
1994 = 100%

In den letzten drei Dekaden stieg die Verordnung von

Psychopharmaka jahrlich um 5%. Es verdoppelt sich

50 die Verordnung alle 14 Jahre. Der Zuwachs betragt in
den letzten 30 Jahren uiber 400%.
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Pathogenese der CMI

ACADEMY
FOR ENVIRONMENTAL
MEDICINE

-------------\

= = Ppathophysiologie Physischer Stress Pridisposition

=== Perpetuierung

Dysfunktion von Immunsystem und

Gastro-Intestinalem -Trakt

NF-kB, IFN-y, IL-2, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a
NK-Zellen (cells)

Leaky gut

Dysbiose

Virusinfekte
Bakterielle Inf.
Parasiten
Prionen
Xenobiotika

CFS

Burnout
Depressio
nPTSD

MCS
FMS

¢

Biologische Faktoren

oxidativer Stress
nitrosativer Stress
Mitochondropathien
Mangel an Antioxidantien

GWS
CPD

Immunologische

+ enzymatische

Polymorphismen ¢
Psychischer Psychosoziale ]
Muller 2012 erganzt Folaen
nach Maes et al. 2010 Stress J
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( ,() Wahrscheinlichkeiten eines EU-Burgers an einer
ACADEMY dieser 5 Erkrankungsformen zu erkranken

ALLERGIE Psych. Metabol.

Erkrank. Syndrom
Aus-

bildung .
46 % 15 %

- 25 J.

Herz-
Kreislauf

47% 25 %

-50J

36 %

© KEM
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- 25 J.

-50J

© KEM

Wahrscheinlichkeiten eines EU-Burgers an einer
dieser 5 Erkrankungsformen zu erkranken

ALLERGIE Psych. Metabol.

Erkrank. Syndrom

Aus-
bildung

46 % 15 %

Herz-
Kreislauf

25 %

36 %

- 30 % Demenz

30 %
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