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The proper functioning of the pathways that are involved in the sens-
ing and management of nutrients is central to metabolic homeostasis and
is therefore among the most fundamental requirements for survival. Met-
abolic systems are integrated with pathogen-sensing and immune re-
sponses, and these pathways are evolutionarily conserved. This close
functional and molecular integration of the immune and metabolic sys-
tems is emerging as a crucial homeostatic mechanism, the dysfunction of
which underlies many chronic metabolic diseases, including type 2 diabe-
tes and atherosclerosis. In this review we provide an overview of several
important networks that sense and manage nutrients and discuss how
they integrate with immune and inflammatory pathways to influence the
physiological and pathological metabolic states in the body.

Kommentar - Florian Uberall, Innsbruck

Diese Arbeit ist in der Literatur einzigartig und beschreibt
weltweit erstmalig in einer Zusammenschau metabolische
Erkrankungen vor dem Hintergrund zelluldrer Sensorsyste-
me, die die Nahrungserkennung steuern und mit den Regel-
kreisen der Entziindung verkniipfen. Zentral wird dabei der
Begriff der Metainflammation gebraucht. Darunter verste-
hen die Autoren die Entgleisung des Stoffwechsels und damit
einhergehende chronische Entziindungsprozesse, die die
Aufrechterhaltung der reguliren zelluliren Signalweiterlei-
tung gefidhrden und somit persistierende Storungen der
Stoffwechsel- und Immunhomoéodynamik verursachen. Die
damit vergesellschafteten Erkrankungen werden durch
chronische Stressstimuli wie hyperkalorische oder Fehler-
ndhrung ausgelost und manifestieren sich vorwiegend als
metabolische Stoffwechselstorungen, die mit einem systemi-
schen Entziindungsstatus (Metainflammation) assoziiert
sind. Die Anzahl der Begleit- und Folgeerkrankungen sol-
cher metabolisch-immunologischer Dysfunktionen nimmt
rapide zu, sodass man beinahe von einem pandemieartigen
Auftreten sprechen kann.

Zahlreiche Vorarbeiten der Autoren weisen dabei auf den
Sonderbegriff der adiposen Metainflammation hin. Diese ist
durch eine massive Verschiebung der Energiebilanz in den be-
teiligten Zellsystemen des Fettgewebes und durch die Modu-
lation wichtiger immunologischer Prozesse durch eingewan-
derte Makrophagen gekennzeichnet. Sowohl Adipozyten als
auch Makrophagen sind bedeutende zelluldre Sensoren und
zugleich Effektoren der metabolischen Entgleisungen, was
auch durch die enge genetische Verwandtschaft und funktio-
nelle Verkniipfung der beiden Zelltypen erklidrt werden kann.
Besonderes Augenmerk legen die Autoren auch auf die Rolle
des Nervensystems als Signalintegrator der metabolischen
Homgostase. Kommt es erndhrungsbedingt zu einer krankhaf-
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ten Zunahme des weillen, viszeralen Fettgewebes, tritt — aus-
gelost durch eine Storung der Adipozytokinsekretion — eine
erhohte Zirkulation freier Fettsduren auf; eine vorerst milde
Entziindungsreaktion wird induziert. Gelingt es innerhalb ei-
nes bestimmten Zeitraums nicht, die metabolische Stérung zu
revidieren, werden vermehrt Immunzellen ins Fettgewebe re-
krutiert. Eine chronische Entziindung des Fettgewebes fiihrt
zur Entwicklung von Insulin- und Leptin-Resistenz und 16st
weitere pathophysiologische Mechanismen aus. Diese wirken
sich systemisch im ganzen Organismus aus und begiinstigen
chronische Entziindungsprozesse und Krebs. Derartige Pro-
zesse stellen ein neuartiges Entziindungsphidnomen dar, da die
Zellantwort nicht bakteriell oder viral, sondern durch persis-
tierende metabolische Entgleisungen ausgelost wird. Fettlei-
bigkeit wird unter diesem Gesichtspunkt nicht nur zu einem
«Formfehler», sondern zu einem bedeutenden Risikofaktor
fiir eine persistierende Entziindung.

Die Autoren verweisen in dieser Arbeit zudem auf die not-
wendige Energichomgostase. Auch die Speicherung von Ener-
gie ist eine essenzielle iiberlebensstrategische Maflnahme, so-
wohlim Sinne der Aufrechterhaltung der basalen metabolischen
Grundversorgung als auch fiir die Keimabwehr. Sie steht damit
im Vordergrund der Stoffwechseldynamik. Wird der Orga-
nismus von Pathogenen bedroht, stellt die Einleitung und
Aufrechterhaltung der Immunantwort einen metabolisch kost-
spieligen Mechanismus dar, der unter Mangel- oder Fehlernih-
rungsbedingungen nicht effizient ablaufen kann. Fieber oder
Sepsis sind stark energieverbrauchende Prozesse: so fiihrt z.B.
die Erhohung der Korpertemperatur um 1 °C zu einer Zu-
nahme des Kalorienverbrauchs um 7-13% (9.4 x 10°J). Ist der
Organismus nicht in der Lage, diese Energie bereitzustellen,
kollabiert das Immunsystem. Im Umkehrschluss fithren nicht-
physiologische Fastenkuren und Fehlerndhrung ebenfalls zu
einer verminderten Immunreaktion. In Tierversuchen an Na-
gern konnte gezeigt werden, dass eine totale Reduktion des
Korperfettes zur Abnahme jener Energiereserven fiihrt, die
fiir eine Immunantwort zur Verfiigung stehen. Auch bei Insek-
ten wurde eine drastische Senkung der Vitalitdt und Uber-
lebensrate unter Mangelerndhrung beobachtet. Somit wird
klar, dass die Aufrechterhaltung der Immunantwort auf Kosten
anderer, energieaufwendigerer Prozesse wie Reproduktion,
Thermoregulation oder Zellwachstum geht.

Interessanterweise kann aber auch ein Energieiiberfluss,
wie er bei Adiposen oder bei Patienten mit metabolischem
Syndrom vorhanden ist, die Effizienz der Immunabwehr ver-
mindern. Diese Storungen sind von exzessiven Entziindungs-
und Abbaureaktionen (z.B. Verlust der essenziellen Amino-
siure Tryptophan) begleitet, die je nach Ausprigung das
Immunsystem schwichen oder es zum Erliegen bringen. Die
Autoren kommen zum Schluss, dass ein ausgeglichener Ener-
giefluss und die Aufrechterhaltung der metabolischen Ho-
moodynamik fiir eine korrekte Immunantwort notwendig
sind. Diese Aussage verkniipft in tiberzeugender Weise all die
MaBnahmen der komplementirmedizinischen Therapie, die
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auf einen ausgewogenen metabolischen Prozess des Korpers
abzielen. In der tibetischen Medizin herrscht das Paradigma
vor, dass am Anfang jeder Erkrankung ein Energieproblem
steht. Diese Sichtweise wird in dieser Ubersichtsarbeit durch
die biochemische Zusammenschau von Gokhan Hotamisligil
und Ebru Erbay eindrucksvoll untermauert.

Address for Reprints: Gokhan S. Hotamisligil, PhD. Department of
Genetics and Complex Diseases. Harvard School of Public Health, 02115
Boston, MA, USA, ghotamisligli@harvad.edu

Kontaktadresse: Prof. Florian Uberall, Biocenter Innsbruck, Fritz
Pregl StraBe 3, 6020 Innsbruck, Osterreich, florian.ueberall@i-med.ac.at

ﬁ;f;v;l;;i(l;ilarmakologie und TCM - auf
der Spur der Wirkungstypologie

Li R, Ma T, Gu J, Liang XJ, Li S: Imbalanced network
biomarkers for traditional Chinese medicine
syndrome in gastritis patients. Sci Rep 2013;3:1543.

Cold Syndrome and Hot Syndrome are thousand-year-old key thera-
peutic concepts in traditional Chinese medicine (TCM), which depict the
loss of body homeostasis. However, the scientific basis of TCM Syndrome
remains unclear due to limitations of current reductionist approaches.
Here, we established a network balance model to evaluate the imbalan-
ced network underlying TCM Syndrome and find potential biomarkers.
By implementing this approach and investigating a group of chronic su-
perficial gastritis (CSG) and chronic atrophic gastritis (CAG) patients, we
found that with leptin as a biomarker, Cold Syndrome patients experi-
ence low levels of energy metabolism, while the CCL2/MCP1 biomarker
indicated that immune regulation is intensified in Hot Syndrome patients.
Such a metabolism-immune imbalanced network is consistent during the
course from CSG to CAG. This work provides a new way to understand
TCM Syndrome scientifically, which in turn benefits the personalized me-
dicine in terms of the ancient medicine and complex biological systems.

Kommentar - Herbert Schwabl, Hinwil

Dies ist eine aus mehrfacher Sicht interessante Arbeit. Zum
einen ist sie Ausdruck der immens wachsenden Menge an
Publikationen zur traditionellen Medizin aus Asien. insbe-
sondere aus China. In diesem Fall hat sich die ansonsten eher
konservativ einzuschitzende «Nature Publishing Group» mit
ihrem neuen Journal «Scientific Reports» fiir einen innovati-
ven Forschungsansatz eingesetzt. Ein weiterer interessanter
Aspekt ist das Thema selbst.

Die Arbeit verkniipft zum einen das spannende Thema der
Netzwerkpharmakologie mit der Traditionellen Chinesischen
Medizin (TCM), wobei auch klinische Daten mit einbezogen
werden. Ausgangspunkt ist dabei das therapeutischen Kon-
zept der TCM von «heiBer» und «kalter» Krankheit.

Als Vorarbeit haben die Autoren schon in fritheren Arbei-
ten durch Analyse der ausgelenkten Gene bei einer kleinen
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Patientengruppe ein genetisches Netzwerkmodell mit den
TCM-Aspekten Hitze/Kilte korreliert. Die Transkriptionspro-
file von Patienten des Typs Hitze, respektive Kilte wurden mit
jenen einer Normal-Gruppe verglichen, um Netzwerk-Auslen-
kungen festzustellen. Daraus entstehen spezifische molekulare
Gen-Netzwerke fiir den Kilte- (cold network) und fiir den
Hitze-Typ (hot network). Verbunden damit konnten die Gene
an den zentralen Netzwerkknoten identifiziert werden. Diese
Gene werden in der Folge als potenzielle Biomarker betrach-
tet und dienen als Startpunkt fiir die weiteren Uberlegungen.
Unter der Annahme, dass ein TCM-Syndrom einer komplexen
Auslenkung des gesamten Netzwerkes entspricht, wird dem je-
weiligen Kilte-/Hitze-Netzwerk eine spezifische Netzwerk-
Auslenkung abweichend vom Normalwert zugeschrieben.

In der vorliegenden Arbeit wurden ambulante Patienten, die
liber obere gastrointestinale Schmerzen klagten, an 2 TCM Kli-
niken in Peking untersucht. Eine endoskopische Gewebeent-
nahme und nachfolgende Histopathologie klassifizierte das pa-
thologische Geschehen entweder als chronische, oberflichliche
(CSG) oder atrophische (CAG) Gastritis nach dem «Updated
Sydney System». Kilte- und Hitze-Typ wurden durch 2 erfahre-
ne TCM-Gastroenterologen diagnostiziert und nach dem «Na-
tional TCM Diagnosis Principle» dokumentiert. Lediglich Pa-
tienten mit typischen Signalen des Typs Hitze/Kilte wurden fiir
die vorliegende Arbeit eingeschlossen. Die Normalkontrolle
umfasste Freiwillige ohne gastrointestinale Beschwerden.

Von den 81 eingeschlossenen Patienten wurden 37 als Kiil-
te- und 44 als Hitze-Typ klassifiziert. Genexpressionsanalysen
an Magengewebeproben wurden bei 35 Patienten durchge-
fihrt: davon waren 17 vom Kilte-Typ (davon 8 CSG und 9
CAG) und 18 vom Hitze-Typ (davon 8 CSG und 10 CAG). Um
weitere Biomarker zu bestimmen wurde Serum von 24 Patien-
ten vom Kilte-Typ, 27 vom Hitze-Typ und 8 von Kontroll-
Personen entnommen. Fiir die immunhistochemischen Analy-
sen wurden Gewebeproben von 30 respektive 37 Patienten
(Kélte/Hitze) entnommen.

Diese zum Teil inkonsistenten Zahlen, die durch die nur
partielle Inklusion der Kontrollgruppe zustande kommen, ist
sicherlich einer der Mingel dieser Pilotstudie. Auch wurden
die Kontrollgruppe sowie die einzelnen Gentabellen nicht
weiter dokumentiert.

In der Folge wurde beschrieben, dass bei der Genanalyse
513 exprimierte Gene bei CSG- und 646 bei CAG-Patienten
gefunden wurden. Die unterschiedlich exprimierten Gene
wurden mit statistischen Methoden (principal component ana-
lysis: hierarchical clustering method) analysiert. Auch dabei
zeigte sich ein Unterschied zwischen Kilte- und Hitze-Typ.
Die Genanalyse kann also die TCM-Muster von Kilte und
Hitze bei Gastritispatienten unterscheiden.

Als wichtigstes Ergebnis hatten CAG-Patienten des Kilte-
Typs hohere Leptin-Rezeptor-Spiegel als diejenigen des
Hitze-Typs. Leptin als Biomarker zeigte eine niedrige Nihr-
stoffaufnahme und damit einen niedrigen Energie-Spiegel bei
den Kilte-Typen. Weitere Marker zeigten einen allgemein
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