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Gemeinsamer Nenner der Biorhythmen ist die Grundregulation. Sie ist Ausdruck der regel-
haften Beziehungen zwischen Endstrombahn, Grundsubstanz (Matrix) und Zellen. In der
biologischen Medizin wird daher nicht die Zelle als kleinster Baustein des Korpers gesehen,
sondern die Beziehungen zwischen Zellen und dem sie umgebenden Milieu. Die sich daraus
ergebenden Moglichkeiten des #rztlichen Denkens und Handelns konnen neue Wege
speziell in der Therapie von Befindensstorungen, chronischen Krankheiten und Tumoren
erdffnen, sie konnen aber vor allem Einsicht in die Verantwortung jedes Individuums fur
seine Gesunderhaltung vermitteln. Das Lehrbuch der biologischen Medizin stellt erstmals
die Grundlagen dieser Zusammenhdnge dar, unter Beachtung modernster wissenschaft-
licher Erkenntnisse. Dadurch wird auch die mifiverstandliche Trennung von biologischer ok
Medizin und Schulmedizin aufgehoben. :
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7. Grundsubstanz und Glykokalyx im ZNS

Histophysiologie der GAGs im ZNS

Damit die Neuromodulation regelhaft ablau-
fen kann, muf eine entsprechende Grundsub-
stanz als Molekularsieb zwischen den Nerven-
zellen und ihren Fortsdtzen eingelagert sein.
Proteoglykane scheinen nur einen geringen
Anteil an der Grundsubstanz des ZNS zu
haben (Beteiligung an Synapsen s.S. 95), um
so mehr jedoch die GAGs (Ubersicht bei
Bachhawat und Das 1982). Diese sorgen
genauso wie die PG fiir die Beweglichkeit von
Ionen, nichtionisierter Substanzen, Wasser
und groBBen Molekiilen. (Auch hier diirften
temporire Ringschliisse der GAGs mit hydro-
phober Innen- und hydrophiler AuBenseite
das entscheidende Transportmittel sein).
GAGs spielen daher eine entscheidende
Rolle in der Funktion und Differenzierung des
ZNS. Den groBten extrazelluliren Anteil
haben Hyaluronsidure (HA) und Chondroitin-
sulfat (Ch-S) gefolgt von Heparansulfat (HS),
das im wesentlichen an der Oberfldche neuro-
naler Membranen auftritt. 50% des Ch-S und
20% der HA und HS wurden in Gehirnhomo-
genaten in 16slicher Form gefunden, wobei ein
gewisser Anteil auf Zytoplasma, Zellkern und
Zellorganellen entfillt. Ch-S tritt praktisch nur
in Astrozyten auf. Sie sind im ZNS u.a. zustin-
dig flir die Synthese von Grundsubstanz
(Kiang et al. 1978, Margolis et al. 1975). Bei 7
Tage alten Ratten waren 90% der HA mit Was-
ser extrahierbar, im Unterschied zu 15% bei
adulten Tieren. Vom 7. bis 10. postnatalen Tag
nahm im Gehirn von Ratten die HA um 50%
ab, die anderen GAGs nahmen ebenfalls, aber
in geringerem Umfang ab. Margolis et al.
(1975) folgerten daraus, daB prianatal und im
noch jungen Gehirn vor allem die HA die
Funktion der Wasserretention habe, um eine
leicht zu permeierende Grundsubstanz zu
gewihrleisten. Dadurch wiirde nicht nur der
Stoffwechsel, sondern auch die Wanderung
der Neuronen und Differenzierung des ZNS
unterhalten. Es liegt offenbar eine enge Korre-
lation zwischen Gehirnreifung und GAG-
Synthese vor. Denn wihrend der Ontogenese
lauft in der Zeit vor der Myelinisierung der
Axone (Embryonalphase; beim Menschen bis
einschlieBlich 12. Entwicklungswoche) eine

hohe Synthese sulfatierter GAGs ab. Wih-
rend der Myelinisierung steht die Sulfatierung
und Sialinisierung der in der Zellmembran
wurzelnden Glycosphingolipide (Zerebroside
und Ganglioside) im Vordergrund. Die GAGs
haben eine wichtige Funktion in der Regula-
tion der Myelogenese durch Kontrolle der die
Myelinscheiden bildenden Oligodendrozyten
(Bachhawat und Das 1982).

Experimentell konnte an jungen MAiusen
nach Entnahme der Schilddriise gezeigt wer-
den, daB sich die Sulfatierung von ChS ver-
minderte, HS und HA jedoch unverindert
blieben. Auch der das energiereiche Sulfat lie-
fernde PAPS-Enzympool und die PAPS-Zere-
brosid- und Gangliosid-Sulfotransferasen
waren normal. In weiteren Experimenten
wurde bei allergischer Enzephalomyelitis
ebenfalls eine verminderte Sulfatierung von
ChS gefunden (Vasan et al. 1971). Bei pri- und
postnatalem Proteinmangel kann aufgrund
der RNS-Storungen ganz allgemein keine
regelhafte Grundsubstanz entwickelt werden.
Beim Menschen (Kindern) ist dafiir die Pro-
teinmangelerkrankung Kwashiorkor ein Bei- ..
spiel. Dabei tritt u.a. eine Labilisierung der
lysosomalen Membranen auf mit erhdhter
Freisetzung und Ausscheidung von Arylsulfa-
tase und Sulfat bei gleichzeitig zuwenig Ch-S
mit vermindertem Sulfatierungsgrad. Gegen-
uiber normal entwickelten Kindern konnte nur
die Hilfte des Totalbetrages an PG/GAGs
nachgewiesen werden, jedoch war HA erhoht.
Der niedrige ChS-Anteil und vermehrtes HA
weisen auf eine niedrigere Entwicklungsstufe
des Gehirns bei dieser Erkrankung (Bachha-
wat und Das 1982). Auch bei Vitamin-A-Man-
gel oder UberschuB ist der Sulfatmetabolis-
mus pathologisch erniedrigt (Lucy und Dingle
1962, Mukherje und Bachhawat 1965).

Nach Pycock et al. (1975) sind GAG vom
Typ des Heparansulfats (HS) an der Speiche-
rung von Katecholaminen in Neurotransmit-
tervesikel beteiligt. (Dieser Verhalt muB sich
auch auf andere Neurotransmittersubstanzen
beziehen, da in den préasynaptischen Nerven-
endigungen gleichzeitig auch Neuropeptide
auftreten [Endorphine, Enkephaline, Cholezy-
stokinin, vasoaktives intestinales Peptid (VIP)]
usw.). Dabei soll Heparansulfat durch
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Aktivierung des Schliisselenzyms Tyrosinhy-
droxylase die Katecholaminsynthese regulie-
ren. Die GAGs in den Neurotransmittervesi-
keln (Synaptosomen) scheinen an Synapsen
mit Azetylcholin als Neurotransmitter (u.a.
limbisches System, myoneurale Synapsen) die
Azetylcholinesterase im synaptischen Spalt zu
stabilisieren (Bon et al. 1978). Bei Funktions-
storungen der Azetylcholinesterase treten ver-
schiedene Formen der Myasthenie auf.

Die groBe Bedeutung der GAGs in der
Funktion des ZNS geht auch daraus hervor,
daB bei allen Mukopolysaccharidosen mit Sto-
rungen der Gehirn- und Nervenfunktionen
vermehrt Heparansulfat auftritt (Bachhawat
und Das 1982). Bei der Alzheimer- Demenz
wurden extrazellulire GAG-haltige Plagues
beobachtet (Margolis 1953, D’Angelo und De
Giacomo 1958). Bei Schizophrenien sind die
GAGs in der grauen Substanz und im Hypo-
thalamus vermindert, ebenso der GAG-Spie-
gel im Urin. Dabei stellt HA ein Drittel der
ausgeschiedenen GAGs dar, die bei normalen
Kontrollen kaum im Harn erscheinen (Varma
et al. 1974).

Glykokalyx der Nervenzellen

Die Grundsubstanz des ZNS geht direkt in
den Zuckeroberflichenfilm (Glykokalyx) der
Nervenzellen und ihre Fortsitze (Axone,
Dendriten) iiber (A4bb. 32). Gegeniiber der
Glykokalyx der peripheren Zellen und Glia-
zellen enthilt die der Nervenzellen vermehrt
Ganglioside. Diese Substanzgruppe verleiht
der nervalen Glykokalyx eine stark negative
Ladung, die fiir die Erregungs- und Ionenka-
nalbildung, d.h. Depolarisation der Zellmem-
bran, von entscheidender Bedeutung ist
(Ubersicht bei Hakomori 1986). Entlang der
Oberfliche der Axone tiberwiegen Monosia-
loganglioside; Polysialoganglioside finden
sich vermehrt an den Axonenden. Da Sialin-
sdurereste alle wesentliche Funktionen einer
Zelle beeinflussen, sind die Ganglioside nicht
nur ein Strukturglykolipid, sondern sie spielen
auch eine dynamische Rolle in der neuralen
Funktion. In vitro hat ein Verlust der Sialin-
saurereste von Gehirngewebe (z.B. Sauerstoff-
mangel) einen Verlust der elektrischen Erreg-
barkeit der Neuronen zur Folge. Zugabe von
Gangliosiden stellt die Funktion wieder her.
Dies diirfte wesentlich durch die Bindungs-

und Austauschfdhigkeit ein- und zweiwertiger
Kationen (Na™, K*, Ca?") an die Sialinsdurere-
ste gekoppelt sein. Auch Polykationen (z.B.
Protamin) werden von Gangliosiden stark
gebunden, wodurch die Erregbarkeit eines
Neurons unterbrochen werden kann (Uber-
sicht bei Lehninger et al. 1982). Die Glykokalyx
der Membranen des die Axone einhiillenden
Myelins enthilt dagegen iiberwiegend Gly-
kosphingolipide ohne Sialinsaure. Jedoch tra-
gen die Glykoproteine der Glykokalyx aller
Nervenzellen und ihrer Fortsitze endstindig
an ihren Oligosaccharidketten negativ gela-
dene Sialinsiurereste. Die gesamte neuronale
Zelloberfliche tragt somit, wenn auch unter-
schiedlich stark, eine negative Ladung. Der
Zellmembran-Glykokalyx-Komplex weist
molekulare Asymmetrie auf, wodurch iiber-
haupt erst vektorielle enzymatische Aktiviti-
ten moglich werden, vor allem der fiir die
Erregungsbildung (Depolarisation) energiege-
koppelte extra-intrazelluldre Austausch von
Natrium- und Kaliumionen. Dadurch werden
membranstindige Enzyme (ATPasen) bzw.
Enzymkomplexe (G-Proteine, cAMP,
c-GMP) aktiviert, die die Informationen ins
Zellinnere weiterleiten (Lehninger et al. 1982,
Hakomori 1986). Als Proteoglykan stellt
Heparansulfat PG ein wichtiges Strukturele-
ment von Synapsen dar, sowohl der beteilig-
ten Membranen wie des synaptischen Spaltes
(synaptischer Extrazellulirraum). Hps-PG ist
aullerdem ein wichtiger Bestandteil der choli-
nergen synaptischen Vesikel und wird nach
Freisetzung z.T. wieder in das Axonende
zuruckgenommen und neu verwertet. Dabei
scheint es wesentlichen EinfluB auf den
»Reentry«-Prozel der im Uberschul} freige-
setzten Neurotransmitter und Neuropeptid-
substanzen zu haben (Ubersicht bei Wight
und Mecham 1987).

Der hohe HA-und ChS-Anteil in der
Grundsubstanz des ZNS sorgt bereits fiir
einen negativ geladenen elektrostatischen
Grundtonus, der im Bereich neuronaler Ober-
flichen durch Sialinsdure eine zusitzlich
negativ geladene Komponente erhilt.

Neuronales Bindegewebe
Die Aufgabe der Grundsubstanzsynthese und

ihres Abbaues iibernehmen im ZNS die Glia-
zellen (»neuronales Bindegewebe«), von
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Abb. 32 Neuroglia

Oberflachliche und perivaskulare Gliamembran des ZNS (Membrana gliae limitans superficialis (1) et
perivascularis (2).

Die Gliamembranen grenzen die Oberflache des ZNS und die eindringenden BlutgefdBe ab. Zwischen
die Astrozyten und ihre Fortsatze (3) sind die anderen nervosen Elemente und Grundsubstanz als Neu-
ropil eingebaut. Der Membrana gliae limitans superficialis liegt auBen die Pia mater (4) an. Uber ihr liegt
die Arachnoidea (5). Beide sind durch feine mit Plattenepithel iberzogene Kollagenfasern mit der Pia
mater verbunden. Im véllig epithelial ausgekleideten Spatium subarachnoidale (leptomeningicum) (6)
verlaufen zahlreiche BlutgeféBe, begleitet von feinsten vegetativen Nervenfasern, umspiilt von Liquor
cerebrospinalis. Der Arachnoidea liegt die Dura mater (7) an. Zwischen beiden vermittelt ein plattes,
h&ufig mehrschichtiges subdurales Epithel (9), wodurch bei Praparation der Eindruck eines Subdural-
raumes (Spatium subdurale 10) enstehen kann, Die in die nervose Substanz eindringenden BlutgeféaBe
werden eine Strecke weit vom Spatium subarachnoidale begleitet (Virchow-Robinscher Raum) (11). Auf
dem Niveau der Kapillaren fehlt diese Bindegewebshdille. Die Kapillaren werden nun direkt von astrozy-
taren GefaBfiBchen umschlossen, die sich direkt als Membrana gliae limitans perivascularis (2) der
Basallamina des Kapillarendothels anlegen (Blut-Hirnschranke).
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denen die Astrozyten zahlenméBig und funk-
tionell am bedeutendsten sind. Sie stellen
withrend der Ontogenese des ZNS eine Art
Leitgeriist fiir die Nervenzellen und ihre Fort-
sidtze dar, die sie auBerdem mit Wachstums-
faktoren versorgen. Die Astrozyten bilden mit
ihren an den Enden verbreiterten Fortsdtzen
(»GliafiiBchen«) sowohl eine Grenzmembran
um die GefiBwinde (Membrana limitans gliae
vascularis) und an der Oberfliche des ZNS
(Membrana limitans gliae superficialis) (40b.
32). Die GliafiiBchen sind dabei vom perivas-
kuldren Bindegewebe und Gewebe der wei-
chen Hirnhaut durch eine Basalmembran
getrennt. Elektronenoptisch stehen die Glia-
filBchen untereinander durch Nexus (gap
junctions) in Verbindung, sind also elektroto-
nisch gekoppelt. Durch die ca. 3 nm breiten
Interzellularspalten kann der Liquor im Extra-
zellularraum, d.h. in der Grundsubstanz, mit
dem Liquor des Subarachnoidealraumes kom-
munizieren. Auf diese Weise kommt eine dau-
ernde Liquorbewegung vom Zentralkanal und
den Ventrikeln bis in den Subarachnoideal-
raum zustande.

Die Astrozyten bilden ein dreidimensiona-
les Maschenwerk, das vom Ependym um den
Zentralkanal bis an die Oberfliche des ZNS
reicht. Sie fiillen die Rdume zwischen Nerven-
zellen, anderen Gliaelementen und den Gefi-
Ben so dicht aus, daB die spaltformigen Extra-
zelluldrrdume nicht breiter als 20 nm werden
(5-7% des Hirnvolumens). Aufgrund der Syn-
thesefihigkeit von GAGs sind die Astrozyten
in der Lage, den Inhalt der extrazelluldren
Spaltrdaume zu kontrollieren.

Die perivaskuldren Astrozytenfortsitze ent-
halten Primirlysosomen, die bei Stérungen
im GeféBsystem mit perivaskuldren Verande-
rungen (z.B. Odemen), mit einer reaktiven
Vermehrung ihrer Primirlysosomen und
Anschwellen ihrer Fortsitze reagieren (Hirno-
dem). Uber ihre Dendriten konnen die Astro-
zyten Substanzen intrazellulir aufnehmen
und verdauen sowie lysosomale Proteasen
extrazelluldr freisetzen.

Lamellenformige Astrozytenfortsitze
umgeben marklose feine Axonbiindel, sie
bedecken Synapsen sowie die synapsenfreien
Oberflichen von Nervenzellen. Zwischen
benachbarten Nervenzellen bilden Astrozy-
tenfortsitze Gliabarrieren, die nur an den Syn-
apsen unterbrochen sind. Die Astrozyten
scheinen daher eine Funktion bei der inter-

neuronalen Kontaktaufnahme und Informati-
onsiibermittlungen zu haben. Biochemisch
unterscheiden sich die Astrozyten von allen
anderen Nerven- und Gliazellen durch ein
spezifisches fibrilldres saures Protein im plas-
matischen Zytoskelet (Ubersichten bei Leon-
hardt 1986; Kimmelberg und Norenberg 1989).

Die Astrozyten setzen liber ihre Dendriten
nicht nur GAGs frei, sondern auch hochaktive
kleine Molekiile (u.a. Nukleotide, Wachs-
tumsfaktoren), iiber die sie in informativen
Kontakt zu ihrer Umgebung treten (»Dendri-
tensekretion«). Durch die »Dentritensekre-
tion« sorgen die Astrozyten fiir ein ganz
bestimmtes Ionenmilieu und damit elektro-
statischen Grundtonus in der Umgebung der
Nervenzellen, wodurch diese iiberhaupt erst
ihre Funktionsfihigkeit erhalten. Astrozyten
regulieren somit den Gehirnstoffwechsel. Sie
haben eine Schliisselrolle im Umsatz und
Transport von Glutamat und Gamma-Amino-
buttersdure (GABA), zwei wichtigen Neuro-
transmittern. Astrozyten konnen auch iiber-
schiissige Neurotransmittersubstanzen und
ihre Abbauprodukte aufnehmen, damit die
Synapsen funktionsfihig bleiben. GABA und
Glutamat werden in die Aminosdure Gluta-
min umgebaut und auf diese Weise wieder
zum Ausgangspunkt neuer Transmittermole-
kiile. Dies hat sicher groBe Bedeutung flir die
glutamatempfindlichen Neuronen im Hypo-
thalamus, die einen wichtigen Knotenpunkt
im neuropsychoimmunogenen Geschehen
bilden. Ein besonderes Problem ergibt sich bei
sogenannten Glianarben. Verletzungen des
7ZNS heilen durch lokale Astrozytenvermeh-
rung ab, wobei unphysiologische Milieuver-
hiltnisse in der Grundsubstanz entstehen
konnen mit der Gefahr der Entwicklung von
Anfallsleiden.

Immunkompetenz von Astrozyten

Die Astrozyten nehmen auch die Immun-
kompetenz im ZNS wahr (Kimmelberg und
Norenberg 1989). Wie die antigenprésentieren-
den Zellen verfiigen auch die Astrozyten tiber
die Haupthistokompatibilitdtskomplexe I und
II (MHC I und IT) und stellen damit ein fiir das
Nervengewebe eigenes Abwehrsystem dar.
Die jenseits der Blut-Gehirnschranke in
Begleitung des Gefibindegewebes auftreten-
den Mikrogliazellen (Hortega-Glia) stellen
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dagegen  Makrophagen  mesenchymalen
Ursprungs dar, die unter normalen Verhiltnis-
sen nicht in das Nervenparenchym eindrin-
gen. Auch fiir Granulozyten und alle Formen
der Lymphozyten stellt die Blut-Gehirn-
schranke unter physiologischen Bedingungen
eine geschlossene Barriere dar. Uber »Dendri-
tensekretion« konnen sie jedoch mit den
Mikrogliazellen {iber informative kleine Mole-
kille (Nukleotide, Monoamine, Prostaglan-
dine usw.) in Riickkopplung treten, so daB3 das
Astrozytensystem mit dem peripheren
Abwehrsystem in stindigem informativem
Kontakt steht (Murabeund Sano 1982, Kimmel-
berg und Norenberg 1989). Fiir diese Vermitt-
lerrolle spricht auch, daB3 der hiufigste Rezep-
tor auf der Astrozytenmembran von adrener-
gem Typ ist, ein B-Rezeptor, der Noradrenalin
bindet (Kimmelberg und Norenberg 1989). Die
noradrenergen Neurone im ZNS besitzen
soma-dendritische und/oder priasynaptische
op-Adrenozeptoren, die bei Aktivierung die
Freisetzung von Neurotransmittern hemmen
(Ubersicht bei Limbird 1988) (vgl. S. 13). Auf
die Bedeutung der koordinierenden Wirkung
von Katecholaminen (Adrenalin, Noradrena-
lin) im neuropsychoimmunologischen
Geschehen wurde bereits verschiedentlich
hingewiesen. Die Fahigkeit der Astrozyten zur
Grundsubstanzsynthese und Abwehr gliedert
sie in den Zirkadianrhythmus der Grundsub-
stanz ein. Sie sind dadurch nicht nur am nor-
malen und krankhaften Geschehen des ZNS
beteiligt, sondern an der Grundregulation des
gesamten Organismus. Bekannt ist zum Bei-
spiel, daB Patienten mit schwerer Leberzir-
rhose neurologische Symptome entwickeln.
Ahnlich kdnnen bei Sduglingen und Kindern
nach fieberhaften Infekten der Atemwege
zentralnervose Storungen auftreten (Reye-
Syndrom). Die Vermittlerrolle der Astrozyten
macht es auch wahrscheinlich, dal sie an psy-
chischen Erkrankungen beteiligt sind (Kim-
melberg und Norenberg 1989).

Das Milieu der neuronalen Grundsubstanz
hat besondere Fiihler in den Nervenzellen
und Astrozyten des Hypothalamus. Von die-
sem Zentrum aus ziehen Nervenfasern zu
neurosekretorischen Nervenzellen, die sich
im gesamten ZNS nachweisen lassen, beson-
ders aber wieder im Hypothalamus. Die lokal
freigesetzten neuronalen Peptidhormone
modulieren wiederum die Astrozytenfunktion
und wirken auf die Nervenzellen zuriick. So

hemmen z.B. Beta-Endorphin, Somatostatin
und TRH (Thyreotropin-releasing-Faktor) im
ZNS den spontanen Aktionsstrom von Neuro-
nen; Substanz P, Angiotensin und andere ver-
starken ihn. Damit werden diese im Gehirn
verteilten Neurohormone zu Neuromodulato-
ren (Pfeiffer 1976).

Schwermetallbelastung
neuronaler Grundsubstanz

Perger (1989) hat bei seinen Untersuchungen
zur Schwermetallbelastung der Grundsub-
stanz darauf hingewiesen, da durch die
umwelt- und arbeitsplatzbedingten Erhohun-
gen der Schwermetallionen Pb, Cd und Hg
nicht nur die zelluliren und humoralen
Immunreaktionen gehemmt und lokale
Enzymaktivititen gestort wiirden, sondern es
auch zur Depotbildung im ZNS kommen
konne mit erheblichen psychischen Storun-
gen, vor allem depressiven Verstimmungen.
Der hohe Anteil negativer Ladungen der
GAGs und Glykokalyxkomponenten erleich-
tert erheblich die Bindung von Schwermetall-
kationen. Erst die Ausschwemmung dieser
JTonen-Depots beseitigt die psychischen Alte-
rationen (Perger 1989).

Die Belastung durch Umweltschadstoffe
und Mangel an essentiellen Spurenelemen-
ten, Vitaminen und Aminosauren durch jah-
relange Fehlerndhrung besonders im Alter
fiihren zum Nachlassen der bioelektrischen
Krifte aller an den Assoziationsleistungen
beteiligten Neuronen und des Immunsy-
stems. Dadurch wird die Fahigkeit, Umwelter-
eignisse sicher in ihrer Wertigkeit einzuord-
nen und zielstrebig zu reagieren, ebenso
gestort wie die wirksame Einpriagung und
nachhaltige Fixierung neuer Fakten. Der Ver-
lust der Assoziationsbreite fiihrt zu Insuffi-
zienzgefiihlen, die - meist aus Griinden der
Selbstachtung verdringt - als Angst erschei-
nen (wobei ‘Serotoninmangel'zu diskutieren
wire). Angst 10st nichtrealisierte Flucht- und
Angriffsbestrebungen aus, denen im vegetati-
ven Bereich iiber die Ausschiittung von Kate-
cholaminen ergotrope Reaktionen (Tachykar-
die, Extrasystolie, Blutdruckdysregulationen,
Motilitits- und Sekretionsstérungen im
Magen-Darm-Trakt u.a.) und im Bereich des
Bewegungsapparates motorische Unruhe,
Muskelverspannungen und Tremor folgen.



