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7. Grundsubstanz und Glykokalyx im ZNS

Histophysiologie der GAGS im ZNS

Damit die Neuromodulation .egelhaft ablau-
fen kann, muß eine entsprechende Grundsub,
stanz als Molekularsieb zwischen den Nerven-
zellen und ihren Fortsätzen eingelagert sein.
Proleoglykane scheinen nur einen geringen
Arteil an der Grundsubstanz des ZNS zu
haben (Beteiligung an Synapsen r.S. 9t, um
so mehr jedoch die GAGS (Ürbeßicht bei
Bachhowdt und DaJ 1982). Diese sorgen
genauso wie die PG ftir die Beweglichleit von
Ionen, nichtionisierte. Substanzen, Wasser
und großen Molekülen. (Auch hier dürften
tempor:i.e Ringschlüsse der GAGS mit hydro-
phober Innen- und hydrophiler Außenseite
das entscheidende Tiansportmittel sein).

GAGS spielen daher eine entscheidende
Rolle in der Funktion und Differenzierung des
ZNS. Den größten exhazellutiren Anteil
haben Hyaluronsäure (HA) und Chondroitin-
sulfat (Ch-S) gefolgt von Heparansulfat (HS),
das im wesentlichen an der Oberfläche neuro-
naler Membranen auftritt. 500/0 des Ch-S und
200/o der IIA und HS wurden in Gehimhomo-
genaten in löslicherForm gefunden, wobeiein
gewisser Anteil aufZytoplasmq Zellkem und
Zellorganellen entfdllt. Ch-S tritt praktisch nur
in Astrozt{en aul Sie sind im ZNS u.a. zustän-
dig für die Sl,nthese von Grundsubsranz
(Kiang et al. 1978, Margolß et al. 1975). Bei 7
Tage alten Ratten waren 900/0 der HA mit Was-
ser ertrahierbar. im Unterschied zu 150/o bei
adulten Tieren. Vom 7. bis 10. postnatalen Tag
nahm im Gehirn von Ratten die HA um 500/0
ab, die anderen GAGs nahmen ebenfalls, aber
in geringerem Umfang ab. Maryolis et al.
(1975) folgerten daraus, daß pränatal und im
noch jungen Gehirn vor allem die HA die
Funktion der Wassenetention habe, um eine
leicht zu permeierende Grundsubstanz zu
gewährleisten. Dadurch würde nicht nur der
Stoffwechsel, sondem auch die Wanderung
der Neuronen und Differenzierung des ZNS
unterhalten. Esliegt offenbar eine enge Korre-
lation zwischen Gehimreifung und GAC-
Synthese vor. Denn während der Ontogenese
läuft in der Zeit vor der Myelinisierung der
,drone (Embryonalphase; beim Menschen bis
einschließlich 12. Fntr,ricklungswoche) eine

hohe Synthese sulfatierter GAGs ab. W?ih-
rend der Myelinisierung steht die Sulfatierung
und Sialinisierung der in der Zellmembran
wurzelnden Glycosphingolipide (Zerebroside
und Ganglioside) im Vorderyrund. Die GAGS
haben eine wichtige Funltion in der Regula-
tion der Myelogenese durch Konholle der die
Myelinscheiden bildenden Oligoden&oz]'ten
(Bachhawat und Das 1982).

txperimentell konnte an jungen Mäusen
nach Entnahme der Schilddrüse gezeigt wer-
den, daß sich die Sulfatierung von ChS ver-
minderte, HS und HA jedoch unver;indert
blieben. Auch der das energiereiche Sulfat lie-
femde PAPs-Enz).rnpool und die PAPS-Zere-
brosid- und Gangliosid-Sulfotransferasen
w.llen normal. In weiteren ExDerimenten
wurde bei allergischer Enzephalomyelitis
ebenfa.lls eine ve.minderte Sulfatierung von
ChS gefunden ( Zasaz et a1. 1971). Bei prä- und
postnatalem Proteinmangel kann aufgrund
der RNs-Störungen ganz allgemein keine
regelhafte Grundsubstanz entwickelt werden.
Beim Menschen (Kindem) ist dafür die Pro-
teinmangelerkrankuog Kwashiorkor ein Bei--
spiel. Dabei tritt u.a. eine Labilisierung der
lysosomalen Membranen auf mit erhöhter
Freisetzung und Ausscheidung von Arylsulfa-
tase und Sulfat bei gleichzeitig zuwenig Ch-S
mit vermindertem Sulfatierungsgad. Gegen-
über normal entwickelten Kindem ko.nte nur
die Hälfte des Totalbetrages an PG/GAGS
nachgewiesen werden, jedoch war HA erhöht.
Der niedrige ChS-Anteil und vermehrtes HA
weisen auf eine niedrigere Entwicklungsstufe
des Gehims bei dieser Erkrankun9 (Bachha-
wat und Das 1982). Auch bei Vitamin-A-Man-
gel oder Uberschuß ist der Sulfatmetabolis-
mus pathologisch emiedr6t (Lucf !nd, Dingle
1962, Mukheie lnd Bachhawat 1965),

Nach Ö,cock et al. (1975) sind GAG vom
Typ des Heparansulfats (HS) an der Speiche-
rung von Katecholaminen in Neurohansmit-
tervesikel beteiligt. (Dieser Verhalt muß sich
auch auf andere Neurotransmitteßubstanzen
beziehen, da in den präsynaptischen Nerven-
endigungen gleichzeitig auch Neuropeptide
auftreten lEndorphine, Enkephaline, Cholezy-
stokinin, vasoaktives intestinales Peptid (\{P)l
usw.). Dabei soll HeDiuansulfat durch
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Aktivierung des Schlüsselenzyms T].rosinhy-
droxylase die Katecholaminsynthese regulie-
ren. Die GAGs in den Neurotransmittene5i-
keln (Synaptosomen) scheinen an Synapsen
mit Azetylcholin als Neurotransmitter (u.a.
limbisches System, myoneurale SFapsen) die
Azetylcholinesterase im synaptischen Spaltzu
stabilisieren (Bon et el. 1978). Bei Funktrons-
störungen der AzeMcholinesterase treten ver-
schiedene Formen der Myasthenie aul

Die große Bedeutung der GAGs in der
Funktion des ZNS geht auch daraus hervor,
daß bei allen Mukopolysaccharidosen mit Stö-
rungen der Gehim- und Newenfunktionen
vermehrt Heparansulfat aufuitt (Bachhawat
und Das 1982). Bei der Alzheimer- Demenz
wurden extrazelluläre GAc-haltige Plaques
beobachtet (Margolis 1953, D'Angelo und De
Giacomo 1958). Bei Schizophreoien sind die
GAGs in der grauen Substanz und im Hlpo-
thalamus vemindert, ebenso der GAG-Spie-
gel im Urin. Dabei stellt HA ein Ddttel der
ausgeschiedenen GAGS dar, die bei normalen
Konhollen kaum im Hatn erscheitet (Varma
et al. 1974).

Glykokafux der Nervenzellen

Die Grundsubstanz des ZNS geht dirckt in
den Zuckeroberflächenfilm (Glykokal)1() der
Nervenzellen und ihre Fortsätza (Axone,
Dendriten) tber (Abb.32). Gegenüber der
Glykokallx der peripheren Zellen und Glia-
zellen erth:ilt die def Neryenzellen vemehrt
Ganglioside. Diese Substanzgruppe verleiht
der nervalen Glykokalp( eine stark negative
Ladung, die für die Enegungs- und lonenka-
nalbildung, d.h. Depolarisation der Zellmem-
bmn, von entscheidender Bedeutung ist
(Ubeßicht bei Hakomori 798Q. Entlang der
Oberlläche der Arone überwiegen Monosia-
loganglioside; Polysialoganglioside finden
sich vemehrt an den Axonenden. Da Sialin-
säurereste alle wesentliche Funktionen erner
Zelle beeinJlussen, sind die Ganglioside nicht
nur ein Strukturglykolipid, sondem sie spielen
auch eine dynamische Rolle in der neuralen
Funktion. In vibo hat ein Verlust der Sialin-
säurereste von Gehimgewebe (2.8. SauerstofF
mangel) einen Verlust der elektrischen E[eg-
barkeit der Neuronen zur Fo1ge. Zugabe von
Gangliosiden stellt die Funktion wieder her.
Dies dürfte wesentlich durch die Bindunes-

und AusLauscheihigleit ein- und zweiwediger
Kalionen (Na'. K-. Caz ') an die Sialinsäurere-
ste gekoppelt sein. Auch Polykationen (2.B.
Protamin) werden von Gargliosiden stark
gebunden- wodurch die Enegbarkeit eines
Neurons unlerbrochen werden kann (jber-
stchtbei Lehninger et aL 1982). Die clykokall(
der Membranen des die Axone einhüllenden
Myelins enth?i1t dagegen überwiegend G1y-
kosphingolipide ohne Sialinsäure. Jedoch tra-
gen die Glykoproteine der Glykokallx aller
Nervenzellen und ihrer Fortsätze endst?indig
an ihren Oligosaccharidketten negativ gela-
dene Sia.linsäurereste. Die gesamte neuronale
Zelloberfläche trägt somit, wenn auch unter-
schjedlich slark. eine negalive Ladung. Der
Zeilmembran-Glykokallx-Komplex weist
molekulare Asyntmetrie auf, wodurch über-
haupt erst vektorielle enzymatische Aktivitä-
ten möglich werden, vor allem der für die
Enegung5bildung (Depolarisalion) energiege-
koppelte extra-inhazellutfe Austausch von
Natdum- und IGliumionen. Dadurch werden
membranstindige Enzyme (ATPasen) bzw.
Enzymkomplexe (G-Proteine, CAMP,
o-GMP) aktiviert. die die Informationen rns
Zellinnere weiterleitet (Lehninger et al. 1982,
Hakonon 1986). Als Proteoglykan stellt
Heparansulfat PG ein wichtiges Strukturele-
ment von Slnapsen dar, sowohl der beteilig-
ten Membranen wie des synaptischen Spaltes
(synaptischer Extrazellul?inaum). Hps-PG ist
außerdem ein v/ichtiger Bestandteil der choli-
nergen synaptischen Vesikel und wird nach
Freisetzung z.T. wieder in das Axonende
zurückgenommen und neu verwertet. Dabei
scheint es wesentlichen Einfluß auf den
"Reenry"-Pro/eß der im Übeßchuß freige-
setzten Neurotnnsmitter und Neuropeptid-
substanzen zu haben (Ubeßicht bei ltlr?,4l
wd Mecham 1987).

Der hohe HA-und Chs-Anteil in der
GrundsubstaDz des ZNS sorgt bereits fiir
einen negativ geladenen elekhostatischen
Grundtonus. der im Bereich neuronaler Ober-
flächen durch Sialinsäure eine zusätzlich
negativ geladene Komponente erhält.

Neuronales Bindegevebe

Die Aufgabe der GrundsubstaDzsynthese und
ihres Abbaues übemehmen im ZNS die Glia-
zellen (Dneurcnales Bindegewebe<<), von
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Abb.32 Neuroglia
Oberl lächliche und pervaskuläre Gliamembran des ZNS (Membrana gl iae lmilans superf lcial is (1) et
pervascularis (2).
Die Gliarnembranen grenzen die Oberfläche des ZNS und die eindr ngenden B utgefäße ab. Zwlschen
die Astroz),ten und ihre Fortsätze (3) s nd die anderen nervösen Elemente und Grundsubstanz als Neu
ropileingebaul. Der lvlembrana gl iae l irnltans superl icials l iegtaußen die P a mater (4)an. uber ihr l iegl
die Arachnoidea (5). Belde s fd durch leine mil P altenepilhel überzogene Kollagenfasern rnlt der P a
mater verbunden. lm vöil ig epilhe ial ausgekleideten Spalium subarachnoldale ( leptomeningicum) (6)
verlaufen zahkeiche BlulgeiäBe, begleltet vor'r feinsten vegetatven Nervenlasern, umspült von L quor
cerebrospinalis. Der Arachnoidea liegl d e Dura mater (7) an. Zwischen beiden verminelt eln plattes,
häuflg mehrschichl iges subdura es Epithel (9), wodurch bei Präparation der Eindruck eines Subdural
raumes (Spalium subdurale 10) enslehen kann. Die in d e nervöse Substanz eindringenden Blulgefäße
werden eine Streckewe tvom Spatium subarachnoldale begleitet {Virchow-Robinscher Raum) (11). Aul
dem Niveau der Kapil laren fehlt diese Brndegewebshü1|e. Die Kapil laren werden nun direktvon askozy-
tären Gefäßfüßchef umschlossen, d e slch direkl als lvlembrana gl ae limitans perivascularis (2) der
Basallamina des Kapll larendothels an egen (Blut Hirnschranke).
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denen die Astrozyten zahlenmäßig und fünk-
tionell am bedeutendsten sind. Sie stellen
während der Ontogenese des ZNS eine Att
Leitgerüst ftir die Newenzellen und ihre Fofi-
sätze dar, die sie außerdem mit Wachstums-
faktoren versorgen. Die Ast.ozyten bilden mit
ihren an den Enden verbreiterten Fortsätzen
()Gliaflißchen() sowohl eine GrerEmembran
um die Gef?ißwände (Membrana limitans gliae
vascularis) und an der Obedläche des ZNS
(Membnna limitans eliae superficialis) (,1rä.
J2l. Die Clianißchen sind dabei vom periras'
kulären Bindegewebe und Cewebe der !.rei-
chen Hirnhaut durch eine Basalmembran
getrenot. Eleldronenoptisch stehen die Glia-
füßch€n untereinander durch Nexus (gap
junctions) in Verbindung, sind also elekfioto-
nisch gekoppelt. Durch die ca. 3 nm breiten
Interzellularspalten kann der Liquor im Extra-
zellularraum, d.h. in der Grundsubstanz, mit
dem Liquor des Subarachnoideahaumes kom-
munizieren. Aufdiese Weise kommt eine dau-
emde Liquorbewegung vom Zentralkanal und
den ventrikeln bis in den Subarachnoideal-
raum zustande.

Die Astroz!'ten bilden ein dreidimenslona-
les Maschenwerk, das vom Ependym um den
Zenüalkanal bis an die Oberfläche des ZNS
reicht. Sie ftillen die R?iume zwischenNerven-
zellen, anderen Gliaelementen und den Gelä-
ßen so dicht aus, daß die spaltäirmigen Extla-
zelluliträume nicht breiter als 20 nm werden
(5-70lo des Himvolumens). Aufgrund der Syn-
thesefähigkeit von GAGS sind die Astroz''ten
in der Lage, den Inialt der exhazellultuen
SDalträume zu konholligren.

Die perivasl'-ulhen Astroz,'tenfoltsätze ent-
ha.lten Pdmtulysosomen, die bei Störungen
im Ge{iißsystem mit pedvaskulären Verände-
rungen (2.B. Ödemen), mit einer rcaktiven
vermehrung ihrer Pdmärlysosomen und
Anschwellen ihrer Fortsätze reagieren (Himö-
dem). [Iber ihre Dendriten könneD die Astro-
ztten Substanzen intrazellulär aufnehmen
und verdauen sowie lysosomale Proteasen
extrazellutir freisetzen.

Lamellenfiirmige Astroz,'tenfortsätze
umgeben marklose feine Axonbündel, sie
bedecken Synapsen sowie die synapsenfreien
Obedlächen von NerveDzellen. Zwischen
benachbarten NeFenzellen bilden Astozy-
tenfortsätze Gliabarderen, die nur an den Syn-
apsen unterbrochen sind. Die Ashozyten
scheinen daher eine Funktion bei der inter-

neuronalen Kontattaufnahm e und lnf-ormati-
onsübermittlungen zu haben. Biochemisch
unterscheiden sich die Astroz]'ten von allen
xnderen Nerven- und Gliazellen durch ein
sDezifisches fibrillfues saures Protein im plas-
matischen Z'4oskelet (ljbersichten bei leon-
hatut 1986: Kimmelbery ünd Norenberg 1989).

Die Astoz!'ten setzen über ihre Dend.iten
nicht nur GAGS frei, sondem auch hochaktive
kleine Moleküle (u.a. Nukleotide, wachs-
tumsfaktoren). über die sie in infomativen
Kontakt zu ihrer Umgebung treten (DDe[dri-
tenseketion(). Durch die >Dentritensekre-
tion( sorgen die Astrozt'ten ftir ein ganz
bestimmtes Ionenmilieu und darnit elektro-
statischen Grundtonus in der Umgebung der
Neflenzellen. wodurch diese überhaupt erst
ihre Funttionsfühigkeit erhalten. Astrozt'ten
resulieren somit den Gehimstoffwechsel. Sie
hiben eine Schlüsseholle im Umsatz und
Transport von Glutamat und Ganma-Amino-
buttersäure (GABA), zwei wichtigen Neuro-
üansmittem. Astroz!'ten können auch über-
schüssige Neurotransmittersubstanzen und
ihre Abbauprodukte aufnehmen, damit die
Synapsen funktionsfühig bleiben. GABA und
Glutamat werden in die Aminosäure Gluta-
min umgebaut und auf diese Weise wieder
zum Ausgangspunkt neuer Tralsmittermole-
küle. Dies hat sicher gloße Bedeutung für die
slutamatemDfindlichen Neuronen im HlTo-
ihalamus, die einen wichtigen Knotenpunkt
im neuropsychoimmunogenen Geschehen
bilden. Ein besonderes Problem ergibt sich bei
sogenannten Glianarben. Verletzungen des
ZNS heilen durch lokale Astroz'4envemeh-
rung ab, wobei unphysiologische Milieuver-
hältnisse in der Grundsubstanz entstehen
könlen mit der Gefahr der Entwicklung von
Anlallsleiden.

Immunkompetenz von Astrczt'ten

Die Astrozyten nehmen auch die Immun-
komDetenz im ZNS wahr (Kimmelberg tnd
Norenberg 1989). Wie die antigenpräsentieren-
den Zellen verftigen auch die Astroz''ten über
die Haupthistokompatibilitätskomplexe I und
II (MHC Iund II) und stellen damiteinfür das
Nervengewebe eigenes Abwehrsystem dar.
Di€ jenseits der Blut-Gehimschranke in
Begleitung des Geftißbindegewebes auftreten-
den Mikogliazellen (Hortega-Glia) stellen
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dagegen Makrophagen mes€nchymalen
Ursprungs dar, die unternormalen Verhältnis-
sen nicht in das Nervenparenchym eindrin-
gen. Auch ftir Granuloz''ten und alle Formen
der L]'nphozyten stellt die Blut-Gehim-
schranke unter physiologischen Bedingungen
eine geschlossene Barriere dar. Uber ))Dend -
tensekrction<< können sie jedoch mit den
Mikogliazellen über informative kleine Mole-
küle (Nukleotide, Monoamine, Prostaglan-
dine usw.) in Rückkopplung treten, so daß das
Astroz''tensystem mit dem peripheren
Abwehßystem in stlindigem informativem
Kontakt steht (Mtrd, e lnd Sano 1982, Kimmel-
berg lnd Norenbery 7989). Für diese Vermrtt-
lenolle spdcht auch, daß der häufigste Rezep-
tor auf der Asfuoz''tenmembBn von adrener-
gem Typ ist, ein ß-Rezeptor, der Noradrenalin
brndet (Kimmelbery und Norenberg 1989). Die
noradrenergen Neurone im ZNS besitzen
soma-dendritische und/oder präsynaptische
q2-Adrenozeptoren, die bei AllMerung die
Freisetzune von Neurotransmittern hemmen
(tjbersicht bei Linbird 1988) (tel. S. l3). Auf
die Bedeutung der koordinierenden Wirkung
von Katecholaminen (Adrenalin. Noradrena-
lin) im neuropsychoimmunologischen
Geschehen wurde bereits verschiedendich
hingewiesen. Die Fifigkeit der Astuozlten zur
Grundsubstanzsynthese und Abwehr gliedert
sie in den Zirkadianrhl'thmus der Grundsub-
slanz ein. Sie sind dadurch nicht nur am nor-
malen und kankhaften Geschehen des ZNS
beteiligt, sondem an der Grundregulation des
gesamten Organismus. Bekannt ist zum Bei-
spiel, daß Padenlen mil schwerer l,eberzir-
rhose neurologische Symptome entwickeln.
Ähnlich können bei Säuglingen und Kindem
nach fieberhaften Infekten der Atemwege
zentßlieflöse Störungen auftreten (Reye-
Syndrom). Die ve.mittleüolle der Astoz''ten
macht es auch wahrscheirlich, daß sie an psy-
chischen Erkrankungen beteiligt sind (Kim-
melberg r;rd Norenberg 1989).

Das Milieu der neuronalen Grundsubstanz
hat besondere Fühler in den Nervenzellen
und Astrozlten des Hlpothalamus. Von die-
sem Zentrum aus ziehen Nervenfasem zu
neuroseketorischen Nervenzellen, die sich
im gesamten ZNS nachweisen lassen, beson-
ders aber wieder im Hlpothalamus. Die lokal
freigesetzten neuronalen Peptidhormone
modulieren wiederum die Astrozt'tenfunktion
und wirken auf die Nervenzellen zurück. So

hemmen z-8. Beta-Endorphin, Somatostalin
und TRH (Thyreotropin-releasing-Faktor) im
ZNS den spontanen Aktionsstom von Neuro-
neni Substarz P, Angiotensin und andere ver-
stdrken ihn. Damit werden diese im Gehim
verteilten Neurohormone zu Neuromodulato-
rct (Pfeiffer 1916).

Schrvermetallbelastun g
neuronaler Grundsubstanz

Paer (1989) hat bei seinen Untersuchungen
zur Schwermetallbelastung der Grundsub-
stanz darauf hingewieserL daß durch die
umwelt- und arbeitsplatzbedingten Erhöhun-
gen der Schwermetallionen Pb, Cd und Hg
nicht nur die zellulären und humoralen
Immunreaktionen gehemmt und lokale
Enzymaktiviträten gestört würden, sondem es
auch zur Depotbildung im ZNS kommen
köDne mit erheblichen psychischen Störun-
gen, vor allem depressiven Verstimmungen.
Der hohe Anteil negativer l,adungen der
GAGS und Glykokabxkomponenten erleich-
tert erheblich die Bindung von Schwermetall
kationen. EIst die Ausschwemmung diese.
Ionen-Depots beseitigt die psychischen Alte-
ratiorell' (Perger 1989).

Die Belastung durch Umweltschadstoffe
und Mangel an essentiellen Spurenelemen-
ten, Vitaminen und Aminosäuren durch jah-
relange Fehlemährung besondeß im Alter
ftihren zum Nachlassen der bioelektrischen
Kräfte aller an den Assoziationsleistungen
beteiligten Neuronen und des Immunsy-
stems. Dadurch wird die Fähigkeit, Umwelter-
eignisse sicher in ihrer Wertigkeit einzuord-
nen und zielstrebig zu reagiereni ebenso
gestört wie die wirkame Einprägung und
nachlaltige Fixierung neuer Fakten. Der Ver-
lust der Assoziationsbreite äihrt zu Insufli-
zienzgefühlen, die - meist aus Gründen der
Selbstachtung verdränlt - als Angst e$chet-
nen (wobei Serotoninmalgel,zu diskutieren
w:ire). Argst löst nichtrealisierte Flucht- und
Angrifßbestrebungen aus, denen im vegetati-
ven Bereich über die Ausschüttung von Kate-
cholaminen ergotrope Reaktionen (Tachykar-
die, Exlrasyslolie, Bluldruckdysregulationen.
Motilitrits- und Sekrelionsstörungen im
Magen-Dam-Tratl u.a.) und im Bereich des
Bewegungsapparates motorische Unruhe,
Muskelverspannungen und Tremor folgen.


