
Wissen

Der menschliche Organismus ist stetig einer Vielzahl von 
immunologischen Reizen ausgesetzt, auf die er mit einer 
adäquaten Antwort reagieren muss. Für eine erfolgreiche 
Verteidigung muss dabei die Balance zwischen Aktivität 
und Überreaktion des Immunsystems gefunden werden. 
Eine zu geringe Aktivität des Immunsystems lässt einge-
drungene Krankheitserreger oder entstandene maligne 
Zellen gewähren. Eine Überreaktion des Immunsystems 
führt zu Autoimmunreaktionen.

Wichtige Regulatoren der Immunbalance sind Produkte 
des Kynureninstoff wechsels, das Leitenzym, die Indola-
min-2,3-Dioxigenase (IDO), und ihr prominentester Ver-
treter, das Kynurenin. 

Biochemische Grundlagen
In der Regulation des Immunsystems spielt der Trypto-
phanmetabolismus entlang des Kynurenin-Stoff wech-
selweges eine essenzielle Rolle. Über diesen Stoff wech-
selweg werden ca. 95 % des aufgenommenen Trypto-
phans abgebaut [1]. Die geschwindigkeitsbestimmenden 
Enzyme des Kynurenin-Stoff wechselweges sind die sog. 
Indolamin-2,3-Dioxygenasen mit den Isoformen 1 und 2 
und die Tryptophan-2,3-Dioxigenase. Die Enzyme kataly-
sieren den Abbau von Tryptophan zum instabilen N’-For-
mylkynurenin, aus welchem sich schließlich Kynurenin 
bildet (▶ Abb. 1). 

Die für eine Vermeidung von Immunüberreaktionen 
wichtige IDO 1 ist dabei in allen mit der Außenwelt in 
Kontakt kommenden Geweben und Immunzellen bil-
denden Geweben präsent und spielt v. a. in Immunzellen 

wie Makrophagen sowie dendritischen Zellen eine wich-
tige Rolle bei der Steuerung der Immunität. Die IDO-
1-Bildung wird dabei durch eine Reihe von Faktoren, wie 
Lipopolysacchariden [2], infl ammatorischen Zytokinen 
(Inf-α [3], Inf-γ [4]) oder Tumornekrosefaktoren (TNF-α) 
[5] unter Mitwirkung der entsprechenden Rezeptoren in-
duziert (▶ Abb. 2). Sie kann jedoch auch über den sog. 
Arylhydrocarbonrezeptor (AHR) durch Gifte [6] oder in 
einer positiven Rückkopplung durch Produkte des Kynu-
reninmetabolismus angeregt werden [7].

Bemerkenswert ist der Einfl uss des Kynurenins auf toxi-
sche T-Zellen oder Killerzellen. 

 ▪ Die bei der IDO-Aktivierung in Immunzellen vorherr-
schende Tryptophandepletion induziert über den 
sog. „stress response kinase general control non- 
derepressible 2“-Weg (GCN2) einen „G1 T cell arrest“ 
mit mangelnder Vermehrung bzw. Apoptose von 
Killerzellen [8–10].

 ▪ Über die AHR-Kynurenin-Interaktion wird die Vitalität 
von toxischen T-Zellen, regulatorischen T-Zellen (TReg) 
und antigenpräsentierenden Zellen (APCs) des 
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ZUSAMMENFASSUNG

Die für die Gesundheit essenzielle Immunbalance wird maßgeblich 
durch die Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) gesteuert. Hohe Aktivität 
der IDO und damit einhergehende hohe Kynureninspiegel blockieren 
das Immunsystem und ziehen schlechte Prognosen bei Infektionen, 
Krebs u. a. Erkrankungen nach sich. Die IDO-Aktivität kann durch Sport 
und Naturstoff e wie Kurkumin gesenkt werden.

Kynurenin und Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) – 
 immunologische Marker und Akteure

▶  Abb. 1 95 % des im Serum frei vorliegenden Tryptophans 
werden in Kynurenin umgewandelt.
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adaptiven Immunsystems beeinfl usst. Eine hohe 
IDO-Aktivität und ein damit einhergehender hoher 
Kynureninspiegel verschieben dabei die Immun-
balance zu mehr TReg und weniger zytotoxischen 
T-Zellen und somit in Richtung Immuntoleranz 
[11, 12] (▶ Abb. 3).

Bemerkenswert ist dabei, dass das Hauptprodukt des 
IDO-Stoff wechselweges Kynurenin ein Ligand des Aryl-
hydrocarbonrezeptors ist, über diesen die Immunant-
wort moduliert [13] und die IDO-Herstellung selbst posi-
tiv beeinfl usst [14].

Hierdurch kann es nach einer Induktion der IDO 1 zu 
einem regelrechten Teufelskreis kommen:

 ▪ Durch diverse Induktoren wird IDO 1 in Immunzellen 
(dendritische Zellen und Makrophagen) aktiviert.

 ▪ Immunzellen bilden stetig Kynurenin, das in einem 
positiven Feedback dessen eigene Produktion 
unterstützt.

 ▪ Durch die Wirkung von Kynurenin am AHR kommt es 
zu einer Dysbalance zwischen TReg und Killerzellen 
(▶ Abb. 4).

Es stellt sich eine Dysbalance des Immunsystems ein, die 
durch hohe Kynureninspiegel bei niedrigen Tryptophan-
spiegeln charakterisiert ist und sich selbst erhalten kann, 
mit negativen Auswirkungen auf die Gesundheit. Nach-
folgend soll anhand von 2 Krankheitsbildern die klinische 
Bedeutung dieser Dysbalance unterstrichen werden. 

Immuntoleranz und Infektionen
Viren, Bakterien und Pilze können die unangenehme 
 Eigenschaft haben, dass sie sich über einen längeren 
 Zeitraum (Monate bis Jahre) im Wirtsorganismus zu-
rückziehen können, ohne dass sie entscheidend vom 

 Immunsystem attackiert werden. Man spricht hier von 
einer latenten Infektion. Die Krankheit heilt nicht richtig 
aus.

Hier scheint das Kynurenin eine entscheidende Rolle zu 
spielen. Bei einer normal verlaufenden Infektion wird zu-
nächst der pro-infl ammatorische Zweig des Immunsys-
tems angeregt. Um ein Überschießen des Immunsystems 
zu vermeiden, wird mit der Aktivierung des Kynurenin-
stoff wechselwegs jedoch gleichzeitig eine Immunbremse 
aktiviert. Hierdurch kommt es zu einer Feinabstimmung 
von pro- und anti-infl ammatorischen Faktoren wie des 
Kynurenins und einem Ausbalancieren des Immunsys-
tems. Nach dem Infekt kehren pro-infl ammatorische und 
anti-infl ammatorische Faktoren (Immunblock) wieder zu 
ursprünglichen Spiegeln zurück. Bei einem Aufrechter-
halten des Immunblocks ist dies nicht der Fall. Hier blei-
ben IDO-Aktivität und der Kynureninspiegel hoch. Der 
Immunblock bleibt eingeschaltet (▶ Abb. 5).

▶  Abb. 2 Aktivierung der IDO 1 durch Lipopolysaccharide, infl ammatori-
sche Zytokine, Tumornekrosefaktor, Umweltgifte oder natürliche Wirk-
substanzen in einer dendritischen Zelle.
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Wissen

Bleibt die IDO-Aktivität jedoch hoch, so werden Infektio-
nen nicht eff ektiv bekämpft. 

Bereits seit 1991 wird die Bedeutung des IDO-Stoff wech-
sels bei HIV diskutiert. Infolge der HIV-Infektion steigen 
die IDO-Aktivität und der Kynureninspiegel an [16–18]. 
Gleichzeitig wurde nachgewiesen, dass bei Patienten mit 
hohen Kynureninspiegeln die Anzahl der Killerzellen re-
duziert ist. Dies verschlechtert die Überlebenschance der 
Patienten [19]. 

In Analogie hierzu wurde jüngst auch herausgefunden, 
dass bei anderen Viruserkrankungen, wie Cytomegalie, 
Eppstein-Barr, HBV und HBC oder Infl uenza, ebenfalls 
eine über die IDO-Aktivität vermittelte Suppression des 
Immunsystems erfolgt. In der folgenden Abbildung ist 
beispielsweise die Hemmung der Cytomegalie-spezifi -
schen Abwehrzellen (sog. CD8+ T-Zellen) bei IDO-Aktivie-
rung gezeigt [20] (▶ Abb. 6).

In der folgenden klinischen Studie konnte der Einfl uss 
eines möglichen Immunblocks durch eine hohe IDO- 
Aktivität oder einem hohen Kynureninspiegel bei Pneu-
moniepatienten belegt werden [21]. Das nachfolgende 
Kaplan-Mayer-Diagramm zeigt eine eindeutig schlechte 
Prognose bei hohen Kynureninspiegeln (▶ Abb. 7).

Immuntoleranz und Krebs
Alle Krebsarten sind in der Lage, IDO zu exprimieren und 
sich durch Synthese von Kynurenin eine immunsuppri-
mierende Umgebung zu schaff en, bei der Killerzellen in 
die Apoptose übergehen und regulierende T-Zellen ak-
quiriert werden. Ein Modell der Immunsuppression durch 
IDO-Aktivierung und Bildung von Kynurenin auf zellulärer 
Ebene ist in ▶ Abb. 3 gezeigt.

Gestützt wird diese Hypothese von einer Vielzahl von kli-
nischen Studien, deren wesentliche Ergebnisse nachfol-
gend zusammengefasst werden:

 ▪ Eine hohe IDO-Aktivität unterstützt die Entstehung 
von Krebs mit einer Hazard-Ratio von 20 %. Dies 
wurde bei einer Studie mit über 7015 Patienten 
gezeigt [22].

 ▪ Eine hohe IDO-Aktivität erschwert im Verlauf einer 
Krebserkrankung die Heilung und erhöht das Risiko 
eines Rückfalls bei den meisten Krebsarten. Beispiele 
sind das kolorektale Karzinom [23], Lungenkrebs [24, 
25], Leukämie [26], Hodgkin Lymphom [27] sowie 
Gebärmutterhalskrebs [28].

Wie sich die IDO-Aktvität bei Krebspatienten in der The-
rapie verändern kann, lässt sich eindrucksvoll an einer 
Studie von Creelan BC et al. belegen [24]. Bedingt durch 
Bestrahlung und Chemotherapie erhöht sich bei einem 
Teil der Patienten der Kynureninspiegel. Diese Patienten 
haben mit einer schlechteren Prognose zu rechnen. Für 
Patienten während und nach einer Krebstherapie sind 

▶  Abb. 4 Autologe Aufrechterhaltung eines Immundefi zits durch Kynurenin in einem positiven Loop. Hohe Kynureninspiegel induzieren dabei die 
IDO-Synthese (links) und verstärken die Bildung von TReg (rechts).
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damit niedrige IDO-Aktivität bzw. niedrige Kynurenin-
spiegel von großer Bedeutung.

Modellierung der Immuntoleranz 
durch Wirksubstanzen

Bereits seit über 10 Jahren suchen Krebsforscher nach ad-
äquaten Möglichkeiten, die IDO-Aktivität zu beeinflus-
sen, und so dessen unheilvolle Wirkung zu kontrollieren. 
Sich in den klinischen Phasen 1 bis 3 befindliche Wirksub-
stanzen werden dringlich von Onkologen und Patienten 
herbeigesehnt. Eine der frühen Substanzen Epacadostat 
tritt nun in die klinischen Phase 3 ein.

Jedoch bietet auch die Naturmedizin Substanzen zur 
 Modellierung der IDO an. Der Arylhydrocarbonrezeptor 
ist, wie in ▶ Abb. 2 dargestellt, ein wichtiger Meilenstein 

zur Regulierung der IDO-Aktivität sowie der Kynurenin-
bildung und er kann durch Substanzen wie Flavonide, 
z. B. Kurkumin, Quercitin, oder Resveratrol besetzt wer-
den. Während Umweltgifte wie Dioxin zur Aktivierung 
der IDO führen, bewirken die oben genannten Substan-
zen eine Modellierung am AHR, so dass dessen übliche 
 Signalgebung zur IDO-Bildung oder -Aktivierung unter-
brochen ist. Einen Überblick über molekulare Mechanis-
men der Naturstoffwirkung auf die IDO-Aktivität bieten 
Busbee et al [29].

Ein Beispiel soll an dieser Stelle genannt werden. Die Wir-
kung von Kurkumin auf die IDO-Aktivität in Makropha-
gen konnte eindrucksvoll von Jeong et al. nachgewiesen 
werden. Durch Interferon-γ induzierte IDO wird durch 
Kurkumin dosisabhängig blockiert [30] (▶ Abb. 8).

Modellierung der Immuntoleranz 
durch Sport

Seit langem weiß man, dass moderater Sport das Immun-
system positiv beeinflussen kann und Heilungskräfte 
sowie Selbstheilungskräfte vor und nach Krankheiten 
 positiv beeinflusst. 2015 wurde in einer wegweisenden 
Studie am Karolinska-Institut die Senkung eines stressin-
duzierten Kynureninspiegels durch sportliche Aktivität 
nachgewiesen [31]. Diese Erkenntnis lässt sich in der 
 Therapie von durch Krebs induzierten, neurologischen 
Nebenwirkungen wie Fatigue nutzen. Hier weiß man aus 
der Forschung, dass 

 ▪ Fatigue mit erhöhten Kynureninspiegeln 
 einhergeht [32], 

 ▪ Sport Fatiguesymptome jedoch senkt [33]. 

Mit der Korrelation der Kynureninspiegel und sportlicher 
Aktivität schließt sich hier ein Kreis für das Management 
der sportlichen Aktivität von Patienten mit dem Ziel, die 
IDO-Aktivität zugunsten einer optimalen Immunbalance 
zu modellieren.

▶Abb. 7 Überlebensraten von Patienten im Kaplan-Mayer-
Diagramm bei hoher und niedriger IDO-Aktivität (Quelle: 
[21]; mit freundlicher Genehmigung).
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Wissen

Zusammenfassung und Ausblick
Unsere Gesundheit und die Fähigkeit, Krankheiten zu 
überwinden, hängen im entscheidenden Maß von der Im-
munbalance ab. Diese Balance wird vor allem durch die 
Aktivität der Indolamin-2,3-Dioxygenase gesteuert. 
Hohe IDO-Aktivitäten und hohe Kynureninspiegel ziehen 
quasi eine Immunblockade nach sich.

Klinische Studien zeigen, dass eine Dysregulation der 
IDO-Aktivität schlechte Prognosen bei Infektionen, mali-
gnen Krankheiten, aber auch Herz-Kreislauf- und Nie-
renerkrankungen [34, 35] nach sich ziehen. Auf der ande-
ren Seite legen Studien nahe, dass eine, zusätzlich zur 
klassischen Therapie betriebene, Senkung der IDO-Akti-
vität bei diesen Krankheiten mittels Sport oder Natur-
stoffen von Vorteil ist. 

Die IDO-Aktivität sowie der Kynureninspiegel kann ein-
fach durch Messung von Kynurenin und Tryptophan in 
Serum oder Plasma verfolgt werden und bieten somit 
einen sinnvollen diagnostischen Ansatz in der Prävention 
und Therapieverfolgung. Die Messung von Kynurenin-
spiegeln ist ein einfaches Werkzeug, um die durch sport-
liche Aktivität und/oder Naturheilstoffe/Pharmaka indu-
zierte Modulation des Immunsystems zu überwachen 
bzw. deren Wirkung zu optimieren. Hier sind aber sicher 
noch weitere klinische Studien erforderlich, bevor man 
evidenzbasierte Zielspiegel für Kynurenin angeben kann.
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