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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 Méglichkeiten des srztlichen Denkens und Handelns kénnen neue Wege
speziell in der Therapie von Befindensstorungen, chronischen Krankheiten und Tumoren
erdffnen, sie konnen aber vor allem Einsicht in die Verantwortung jedes Individuums fir
seine Gesunderhaltung vermitteln. Das Lehrbuch der biologischen Medizin stellt erstmals
die Grundlagen dieser Zusammenhédnge dar, unter Beachtung modernster wissenschaft-
licher Erkenntnisse. Dadurch wird auch die mifiverstandliche Trennung von biologischer
Medizin und Schulmedizin aufgehoben.
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Vorwort

Zunehmend werden an den medizinischen
Fakultiten, zumeist auf Initiative der Studen-
ten, Lehrveranstaltungen in den verschiede-
nen Bereichen biologischer Medizin durchge-
fiihrt. Der Unterricht wird iiberwiegend von
erfahrenen Praktikern erteilt, die aber haufig
nicht in ausreichendem MaBe dem universiti-
ren Anliegen der Theoriebildung entsprechen
konnen. Das vorliegende Buch soll diese
Liicke schlieBen helfen.

Im Mittelpunkt der Ausflihrungen steht
aber nicht, wie sonst iiblich, die Zelle als theo-
retische Basis der Krankheitsentwicklung,
sondern der dynamische Zusammenhang zwi-
schen Endstrombahn, Grundsubstanz
(Matrix) und Zelle als Voraussetzung zur
Gesunderhaltung. Einen besonderen Schwer-
punkt bildet dabei die Grundsubstanz als ver-
mittelndes Strukturelement zwischen Zelle
und Extrazellularraum. Dadurch wird der
Zellbegriff so erweitert, da3 sich die biologi-
schen Verfahren theoretisch begriinden las-
sen. Diese nutzen praktisch die individuellen
Fahigkeiten des Organismus zur Regulation,
Regeneration, Anpassung und Selbstheilung.
Regulation bedeutet dabei »nach einer Regel
lebend«, womit keine kybernetisch definierte
Norm gemeint ist, sondern jene Lebensregel,
die uns als korperlich-seelisch-geistige Einheit
in unsere Welt und in den Kosmos einbindet.
Dieses individuelle Geschehen ist nicht bere-
chenbar, es stellt eine nichtlineare Bedingung
dar, aus der sich immer neue aufeinander
bezogene Gegebenheiten entwickeln, die
unser individuelles Schicksal bestimmen und

nicht in modellhafter Abstraktion (Doppel-
blindversuch !) quantifizierbar sind. Damit ist
jedes Individuum gefordert, Verantwortung
fiir sein Gesundsein und seine Gesunderhal-
tung zu libermmehmen. Dies verlangt jedoch
Therapiefreiheit und Pluralismus in der Medi-
zin.

Dieses Buch wurde erst moglich durch das
Sichten von Befunden und Literatur, das Fest-
halten von Diskussionsbemerkungen und
Anregungen; eine miihevolle Kleinarbeit, an
der sich zahlreiche, am Entstehen dieses
Buches Interessierte beteiligt haben. Ihnen
allen gilt mein Dank, ganz besonders meiner
Frau Elke, Frau Gertrud Schaeg (Universitits-
hautklinik Hamburg; Elektronenmikrosko-
pie), Frau Sylvia Voss (Anatomisches und Kli-
nisch-morphologisches Institut der Universi-
tit Witten/Herdecke; Methoden und Lichtmi-
kroskopie) und Frau Dorothee Seiz vom Hip-
pokrates Verlag fiir ihren Mut und Bestiindig-
keit in der Anregung, Durchfiihrung und
Betreuung des Werkes.

Lehrbilicher haben den Nachteil, da} bei
ihrem Erscheinen die Kenntnisse in vielen
Teilbereichen bereits iber das Dargebotene
hinausgegangen sind. Die Leser werden daher
gebeten, mit Hinweisen und forderlicher Kri-
tik zu helfen, der Medizin ganz allgemein ein
erweitertes theoretisches Fundament zu
ermoglichen.

Herdecke, Februar 1991

Hartmut Heine
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2. Grundregulation und Immunsystem

»Corpora non agunt nisi fixata« (Korper [Anti-
gene] miissen [an Zellen] gebunden werden,
um reagieren zu konnen). Mit diesem Satz hat
Paul Ehrlich (1854-1915) das Virchowsche Zel-
Jularparadigma flir die moderne zytologisch
und  molekularbiologisch  ausgerichtete
Immunologie erschlossen. Die Suche nach
der Wirkursache, der Causa efficiens, tritt in
der modernen Immunbiologie ganz in den
Vordergrund. Das in der Immunologie ent-
wickelte SchloB-Schliissel-Denken wird zum
erkenntnistheoretischen Wegbereiter des
quantifizierenden Denkens gegenwirtiger
Medizin.

Immunologie und Finalitiit

Die finale Betrachtung, die den harmonisch
gestimmten Menschen zum Ziel hatte und
sich iiber die Siftelehre der Antike, der Ent-
ienlehre des Paracelsus und im 19. Jahrhun-
dert in der Humoralpathologie und Homdoopa-
thie erhalten hatte, wurde zugunsten immer
weitergehender zelluldrer Abstraktionen ver-
lassen. Die finale, auf den Endzweck gerich-
tete Betrachtung ist im klassischen Sinne
immer auch mit der Verwirklichung einer Idee
verbunden. Diese ist aus medizinischer Sicht
der harmonisch gestimmte Mensch mit seinen
organisch aufeinander abgestimmten Rhyth-
men.

Der erkenntnistheoretische Ursprung der
Immunologie liegt im ideellen Wahrheitsbe-
grifl der Antike begriindet, wonach »Gleiches
durch Gleiches« erkannt werde. Immunitét
(immunitas, lat. Freiheit von Leistung und
Diensten) bedeutete daher auch bis zur kau-
salanalytischen Wende in der Medizin am
Ende des 19. Jahrhunderts, in einer Norm, in
einer selbst bestimmten Ordnung zu bleiben.
Damit war aus medizinischer Sicht Gesunder-
haltung gemeint und nicht Krankheitsbe-
kdmpfung.

Da die gegenwirtige kausalanalytisch aus-
gerichtete Medizin ausschlieBlich auf die
Ursache von ProzeBanderungen ausgerichtet
ist, hat sie den gesundenMenschen aus dem
Auge verloren.

Ziel der Abwehrleistung eines Organismus

ist es daher, die harmonikalen Verhiltnisse
aller Korperfunktionen fiir ein harmonisch
gestimmtes Selbst wieder herzustellen. Bereits
hier wird der Zusammenhang zwischen
Immunologie und Psyche deutlich. Das kau-
sale Instrumentarium dazu ist der Verbund
aus spezifischen und unspezifischen Abwehr-
zellen in einer regulationsfihigen Grundsub-
stanz. Die zellulire Abwehrleistung wird
daher von der ganzheitlichen Reaktionsfihig-
keit der Grundsubstanz bestimmt. Ihre struk-
turelle Wandlungsfihigkeit als energetisch
offenes System erzeugt im Rahmen eines
genetisch begrenzten Selbst immer wieder
neue Ordnungsstrukturen. Die Grundsub-
stanz bildet somit den Boden fiir die Funkti-
onsfihigkeit des zelluliren Abwehrsystems.
»Gleiches wird durch Gleiches erkannt« kenn-
zeichnet die Fahigkeit des Immunsystems, die
Identitit der organischen Individualitit zu
erhalten. Erkennen nach dem Gleichheits-
prinzip setzt daher von vornherein auch eine
Kooperation eines Selbst mit einem Nicht-
selbst voraus, wobei zwischen beiden ein
erkenntnisstiftendes Mal} an Identitit gegeben
sein muB. Ein Nichtselbst kann immer nur
durch Vergleich erkannt werden. Biologisches
wie geistiges Erkennen ist daher aufgrund sei-
nes Auswahl- und AusschluBcharakters ord-
nungsstiftend. Erst dadurch kénnen Wachs-
tum, Gestaltbildung, Regeneration, Fortpflan-
zung, seelische und geistige Aktivititen in
funktionelle Zusammenhinge gebracht wer-
den. Morphologischer Tridger dieser Prinzi-
pien ist die Grundsubstanz. Sie vermittelt zwi-
schen allen Zellen und bildet damit ein sehr
urspriingliches System des Erkennens und
damit der Immunitit. Diese Zusammenhinge
sind bereits bei den primitivsten Mehrzellern,
z.B. den Schwimmen, zu erkennen. Wahrend
sich dort bereits die urspriingliche Mesen-
chymzelle in Grundsubstanz, synthetisie-
rende Fibroblasten und Makrophagen diffe-
renziert, hat sich erst bei Sidugetieren das
moderne, »lernfihige« lymphozytire System
der B- und T-Lymphozyten mit ihren Subpo-
pulationen voll etabliert. Hand in Hand damit
geht eine hohere Komplexitit der Grundsub-
stanzkomponenten. Leistungssteigerung hat
ja immer auch eine Steigerung der an der Lei-
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Abb. 24

Messungen der Reaktivitidt der Grundsubstanz

A Anderung der Leukozytenzahl (l) beim Pischinger-Test 1 bzw. 4 Stunden nach Elpimed®-Injektion.
B Typische Beispiele fur Ergebnisse des Dekoder-Dermographen (aus Glaser und Tirk 1982).
C Schema der unspezifischen Reaktionsweisen (nach Perger 1989).

stung beteiligten Systeme zur Voraussetzung.
Dabei treten oftmals neue funktionelle Eigen-
schaften auf, die aus der bloBen Summierung
der Einzeleigenschaften der beteiligten Kom-
ponenten nicht erzielbar wiren. Dies betrifft
vor allem das im Verlauf der Evolution zuneh-
mende Phinomen der Redundanz. Es bedeu-
tet, daB ein System den Ausfall einzelner
Komponenten oder Untersysteme dadurch
kompensieren kann, daB3 andere Komponen-
ten oder Untersysteme ganz oder teilweise auf
kurze Zeit oder auf Dauer die Aufgaben eines
gestorten Teilsystems bis zur Reparatur iiber-
nehmen konnen. In der Datenverarbeitung
wird mit Redundanz der Anteil einer Nach-
richt beschrieben, der keine Information ent-
hilt und daher tberfliissig (redundant)
erscheint. Von bisher nicht geniigend bertick-
sichtigter Tragweite in Medizin und Biologie
ist, da3 Redundanz zur Fehlererkennung oder
-korrektur genutzt werden kann. Minderung
der Redundanz im System der Grundregula-
tion ist immer mit erheblichen zelluldren
Funktionsstorungen verbunden. Bei Verlust
der Vielfiltigkeit der Grundsubstanzkompo-
nenten, z.B. in malignen Tumoren, erfolgt
eine entsprechende Abnahme der Redundanz
der Grundsubstanz mit Funktionseinbul3en
des zelluliren Abwehrsystems (Heine 1987).
Die Fahigkeit der Immunzellen, zu erkennen,
zu Gedichtnisleistungen und des Unschad-
lichmachens des »Ungleichen« bedarf daher
des Zusammenspiels zwischen der phylogene-
tisch alten Grundsubstanz als Boden und dem
evolutiv jlingeren  spezifischen zelluldren
Immunsystem als Uberbau.

Es ist daher einseitig, das Immunsystem nur
als Abwehrsystem zu klassifizieren. Vielmehr
ist es ein einheitliches System des Erkennens
und des Kompromisses, der Balance zwischen
Selbst und Nichtselbst. Es ist keineswegs auf
einseitiges Bekadmpfen oder Stirken ausge-
richtet, sondern ist auf die Mitte zwischen den
Polaritdten Selbst und Nichtselbst ausgerich-
tet.

Abwehrleistungen im System der
Grundregulation

Bevor es zu einer spezifischen zelluldr gesteu-
erten Antigen-Antikorper-Reaktion kommt,
reagiert zunichst die Grundsubstanz in einer
typischen unspezifischen Weise. Es wird eine
»Alarmreaktion« ausgelost mit Schock-,
Gegenschock- und Rekonvaleszenzphase
(Selye 1952) (Abb. 24). Dabei treten stets ent-
ziindungsrelevante biochemische und biophy-
sikalische Verdnderungen der Grundsubstanz
auf, wobei deren Wasserbindungs- und Ionen-
austauschvermogen sowie viskoelastische
Fihigkeiten verdndert werden.

Die Bindegewebszellen reagieren darauf
mit einer veridnderten Grundsubstanzsyn-
these, die Organzellen mit spezifischen Syn-
theseleistungen. Diese rhythmische Reakti-
onsbereitschaft stellt einen wichtigen Stimu-
lus nicht nur in der Entwicklung des Abwehr-
systems, sondern tiberhaupt der Grundregula-
tion dar. Allgemein ermoglichen Rhythmen
eine enorme Anpassungsfihigkeit an die ver-
schiedensten Gegebenheiten. Dadurch erhilt
die Grundsubstanz in ihrer Reaktions- und
Regulationsfihigkeit eine gewisse Autonomie,
die es den Zellen iiberhaupt erst ermdoglicht,
ihr genetisches Programm sinnvoll umzuset-
zen. Es ist evident, dal dieser rhythmusabhin-
gigen Autonomie dann erhebliche Gefahren
drohen, wenn es zu Storungen der Mikrozir-
kulation und der Transitstrecken in der
Grundsubstanz kommt. Vor allem Probleme
aufgezwungener Rhythmusstorungen konnen
die unspezifische Abwehrleistung der Grund-
substanz soweit schadigen, dal} es letztlich zur
Entwicklung chronischer Krankheiten, wie
auch Tumoren kommen kann.

Zivilisationsbedingte Schiidigungen
der Grundregulation

Besonders Zivilisationsschadigungen, wie fal-
sche Ernidhrung, Unterdriickung entziindli-
cher Reaktionen durch Antibiotika, vielfdltige
streBhafte Belastungen (u.a. frustrane Arbeit,
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mangelnde zwischenmenschliche Kontakte,
Freizeit), Umwelteinfliisse, Chemotherapien
kénnen eine normale Grundregulation in eine
chronisch veridnderte Reaktionslage bringen.
Damit sind immer auch mehr oder weniger
ausgepragte psychische Stérungen verbunden,
wie es z.B. die stindige Zunahme depressiv
verstimmter Patienten zeigt. Perger (1989) hat
in seinen Untersuchungen zur Schwermetall-
belastung der Grundsubstanz und Dysbiosen
des Darmes gezeigt, dal3 man es sich zu ein-
fach macht, wenn man jede psychische Sto-
rung nur auf psychische Einfliisse bezieht. Am
Beispiel der umwelt- und arbeitsplatz- beding-
ten toxischen Schwermetallbelastungen (vor
allem mit Blei, Kadmium und Quecksilber)
kann es zur Depotbildung im ZNS mit schwe-
ren psychischen Stérungen kommen. In die-
sen Fillen handelt es sich nicht um psychoso-
matische Stérungen, sondern um somatopsy-
chische. Eine Behandlung mit Psychophar-
maka wire vollig obsolet. Hiufig kann erst
durch Ausschwemmung dieser Ionendepots
(z.B. mit Zinkorotat) eine Besserung der psy-
L chischen Alterationen erreicht werden (Perger
1989). Es besteht daher bei Nichtbeachtung
der Grundregulation permanent die Gefahr,
Ursache und Wirkung zu verwechseln. Durch
Schwermetallbelastung ist nicht nur die
Rhythmik der Grundregulation gefdhrdet bis
hin zur »Erstarrung«, sondern durch Storung
intrazelluldrer Enzymaktivititen tritt zusitz-
lich eine Hemmung zelluldarer und humoraler
Immunreaktionen auf. Dazu kommt, dal3
offenbar Spurenelemente, als unentbehrliche
Kofaktoren von Enzymen, durch einseitige
Bodennutzung, falsche Erndhrung sowie Dys-
biosen des Darmes nur in vermindertem MaB
flir Zellfunktionen zur Verfligung stehen. Per-
ger (1989) hat dies vor allem fiir den Serum-
Zink-Spiegel nachweisen kénnen. Zink allein
aber ist an der Funktionsfihigkeit von ca. 50
Enzymen beteiligt, zu denen auch die der
Immunglobulinsynthese gehoren.

Reaktivitit der Grundregulation

An einem groBen Patientengut hat sich iiber
langjahrige Untersuchungszeitriume zeigen
lassen, daB3 die Reaktionsfihigkeit des Grund-
systems sowohl in der Schock- als auch
Gegenschockphase steckenbleiben kann (A4bb.
24). Die Schockphase im akuten entziindli-

chen Geschehen ist sympathikus-gesteuert
mit den typischen Entziindungszeichen
Roétung, Schwellung und Schmerz. Dies ist ein
Hinweis auf die Freisetzung und Entwicklung
vasoaktiver Substanzen (u.a. Histamin, Brady-
kinin, Prostaglandine, Leukotriene) sowie von
Grundsubstanz abbauenden proteolytischen
und hydrolytischen Enzymen. Daran sind
wesentlich Mastzellen beteiligt, die sich sym-
pathikotrop auf die Endigungen sympathi-
scher Nervenfasern zubewegen und auf Kate-
cholamine mit Degranulation reagieren. Das
akute Entziindungsgeschehen lduft im sauren
Milieu ab, Elektrolyte und Immunglobuline
sind verringert. Das Verharren in der Schock-
phase flihrt zum Typ der rezidivierenden Ent-
zindung exsudativen Charakters (Dauer der
Schiibe ca. 6-8 Wochen). Die Grundsubstanz
versulzt gelartig, die Gefahr anaphylaktischer
und autoaggressiver Reaktionen steigt. Ein
Beispiel flir dieses chronische Geschehen ist
die multiple Sklerose (Perger 1989). Diese
abbauende Titigkeit wird anscheinend von
starken geistig-psychischen Irritationen mit-
provoziert und begleitet.

Die Gegenschockphase ist parasympathi-
kus- gesteuert (4bb. 24). Die Entziindungszei-
chen kénnen zunichst fortbestehen. Im chro-
nischen Verlauf fehlen sie hdufig. Sie kénnen
in den Typ der rezidivierenden Entziindung
proliferativen Charakters (Dauer der Schiibe
bis zu ca. 6 Monaten) einmiinden. Das
Geschehen lduft im Alkalischen bei erh6htem
Elektrolyt- und Immunglobulinspiegel ab. Es
besteht die Gefahr des Uberganges in eine
chronisch progrediente Entziindung, u.U. mit
Entwicklung maligner Tumoren (Perger 1989),
ein Beispiel ist die chronische Polyarthritis.
Kennzeichnend ist eine {iberschieBende
Tétigkeit der Grundsubstanz.

Den chronischen Zustinden geht eine
»Blockade« bzw. »Starre« der Grundregula-
tion voraus, d.h., es 148t sich durch Reiz keine
typische Schock- und Gegenschockphase
mehr auslosen (Lutz und Pischinger 1949, Per-
ger 1989, dort Lit.). Allerdings muBl genau
abgeklirt werden, ob nicht eine voriiberge-
hende »Lihmung« vorliegt.

Die Reaktionsmuster der Grundsubstanz
sind immer mit Veridnderungen der Immun-
globuline (IgA, IgM, IgG) korreliert (Uber-
sicht bei Perger 1989); ein wichtiger Hinweis
auf eine enge Verschaltung spezifischer
Immunreaktionen mit der Regulationsfihig-
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keit der Grundsubstanz. Daraus ergibt sich als
wichtige SchluBfolgerung, daB bei Regulati-
onsblockierung der Grundsubstanz eine Akti-
vierung immunologischer Funktionen eben-
falls verhindert wird. »Dies geschieht im zen-
tralen Bestreben eines offenen energetischen
Systems, wie es der menschliche Organismus
ist, das Leben zu erhalten und grébere Scha-
den zu vermeiden. Schitzt ein Organismus
eine Aktivierung der Immunvorginge als

bedrohlich ein, so unterbindet er sie mit allen
seinen Moglichkeiten. Diese Vorginge sind
mit einem hohen Energieaufwand verbunden.
Jedenfalls ist dieser Aspekt bei den chroni-

- schen Erkrankungen ernstlich zu erwagen«

(Perger 1989). Dies gilt auch fiir maligne Tumo-
ren, bei denen ebenfalls Grundsubstanzveran-
derungen auftreten, die zur Funktions- und
Orientierungslosigkeit der Lymphozyten fiih-
ren.
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7. Grundsubstanz und Glykokalyx im ZNS

Histophysiologie der GAGs im ZNS

Damit die Neuromodulation regelhaft ablau-
fen kann, muB eine entsprechende Grundsub-
stanz als Molekularsieb zwischen den Nerven-
zellen und ihren Fortsidtzen 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 groBen 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 grofiten extrazelluliren Anteil
haben Hyaluronsdaure (HA) und Chondroitin-
sulfat (Ch-S) gefolgt von Heparansulfat (HS),
das im wesentlichen an der Oberfliche 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. zustén-
dig fiir 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} prinatal und im
noch jungen Gehimn vor allem die HA die
Funktion der Wasserretention habe, um eine
leicht zu permeierende Grundsubstanz zu
gewahrleisten. 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
lduft 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 Miusen
nach Entnahme der Schilddriise gezeigt wer-
den, daB3 sich die Sulfatierung von ChS ver-
minderte, HS und HA jedoch unveridndert
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 pra- und
postnatalem Proteinmangel kann aufgrund

der RNS-Stérungen 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 erhohter
Freisetzung und Ausscheidung von Arylsulfa-
tase und Sulfat bei gleichzeitig zuwenig Ch-S
mit vermindertem Sulfatierungsgrad. Gegen-
iiber 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 Uberschul} 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 mul3 sich
auch auf andere Neurotransmittersubstanzen
beziehen, da in den prisynaptischen 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 groBBe Bedeutung der GAGs in der
Funktion des ZNS geht auch daraus hervor,
daB bei allen Mukopolysaccharidosen mit St6-
rungen der Gehirn- und Nervenfunktionen
vermehrt Heparansulfat auftritt (Bachhawat
und Das 1982). Bei der Alzheimer- Demenz
wurden extrazelluldire GAG-haltige Plaques
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 Fortsdtze (Axone,
Dendriten) tiber (4bb. 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 iiberwiegen 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-
siurereste 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 Austauschfihigkeit ein- und zweiwertiger
Kationen (Na*, K*, Ca?") an die Sialinsiurere-
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
Mpyelins enthélt dagegen iiberwiegend Gly-
kosphingolipide ohne Sialinsdure. Jedoch tra-
gen die Glykoproteine der Glykokalyx aller
Nervenzellen und ihrer Fortsitze endstindig
an ihren Oligosaccharidketten negativ gela-
dene Sialinsdurereste. Die gesamte neuronale
Zelloberfldche trigt somit, wenn auch unter-
schiedlich stark, eine negative Ladung. Der
Zellmembran-Glykokalyx-Komplex weist
molekulare Asymmetrie auf, wodurch {iber-
haupt erst vektorielle enzymatische Aktivitd-
ten moglich werden, vor allem der fiir die
Erregungsbildung (Depolarisation) energiege-
koppelte extra-intrazellulire Austausch von
Natrium- und Kaliumionen. Dadurch werden
membranstindige Enzyme (ATPasen) bzw.
Enzymkomplexe (G-Proteine, cAMP,
¢-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
auBerdem ein wichtiger Bestandteil der choli-
nergen synaptischen Vesikel und wird nach
Freisetzung z.T. wieder in das Axonende
zuriickgenommen und neu verwertet. Dabei
scheint es wesentlichen EinfluB auf den
»Reentry«-Prozefl 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 erhalt.

Neuronales Bindegewebe

Die Aufgabe der Grundsubstanzsynthese und
ihres Abbaues iibernehmen im ZNS die Glia-
(»neuronales

zellen Bindegewebe«), von
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Abb. 32 Neuroglia

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

Die Gliamembranen grenzen die Oberflache des ZNS und die eindringenden BlutgefaBe ab. Zwischen
die Astrozyten und ihre Fortsétze (3) sind die anderen nervésen 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 vollig epithelial ausgekleideten Spatium subarachnoidale (leptomeningicum) (6)
verlaufen zahlreiche BlutgefaBe, begleitet von feinsten vegetativen Nervenfasern, umsplilt von Liguor
cerebrospinalis. Der Arachnoidea liegt die Dura mater (7) an. Zwischen beiden vermittelt ein plattes,
héufig mehrschichtiges subdurales Epithel (9), wodurch bei Praparation der Eindruck eines Subdural-
raumes (Spatium subdurale 10) enstehen kann. Die in die nervose Substanz eindringenden BlutgefaBe
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 GefaBfuBchen umschlossen, die sich direkt als Membrana gliae limitans perivascularis (2) der
Basallamina des Kapillarendothels anlegen (Blut-Hirnschranke).
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denen die Astrozyten zahlenmaBig und funk-
tionell am bedeutendsten sind. Sie stellen
wihrend 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 Fortsatzen
(»GliafiiBchen«) sowohl eine Grenzmembran
um die GefiBwinde (Membrana limitans gliae
vascularis) und an der Oberfliche des ZNS
(Membrana limitans gliae superficialis) (4bb.
32). Die GliafiiBchen sind dabei vom perivas-
kuldren Bindegewebe und Gewebe der wei-
chen Hirnhaut durch eine Basalmembran
getrennt. Elektronenoptisch stehen die Glia-
fiiBchen 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 Raume zwischen Nerven-
zellen, anderen Gliaelementen und den Gefi-
Ben so dicht aus, daB die spaltférmigen Extra-
zelluldrraume 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
Spaltriume zu kontrollieren.

Die perivaskulidren Astrozytenfortsitze ent-
halten Primirlysosomen, die bei Storungen
im GefiBsystem mit perivaskuldren Verdnde-
rungen (z.B. Odemen), mit einer reaktiven
Vermehrung ihrer Primérlysosomen und
Anschwellen ihrer Fortsitze reagieren (Hirno-
dem). Uber ihre Dendriten kénnen die Astro-
zyten Substanzen intrazellulir aufnehmen
und verdauen sowie lysosomale Proteasen
extrazellulér 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 iiber 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 funktionsféhig 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 fiir die
glutamatempfindlichen Neuronen im Hypo-
thalamus, die einen wichtigen Knotenpunkt
im neuropsychoimmunogenen Geschehen
bilden. Ein besonderes Problem ergibt sich bei
sogenannten Glianarben. Verletzungen des
ZNS 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 liber
die Haupthistokompatibilitdtskomplexe I und
I (MHC I und II) und stellen damit ein fiir das
Nervengewebe eigenes Abwehrsystem dar.
Die jenseits der Blut-Gehirnschranke in
Begleitung des GefiBbindegewebes 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 liber informative kleine Mole-
kiile (Nukleotide, Monoamine, Prostaglan-
dine usw.) in Riickkopplung treten, so dal} das
Astrozytensystem mit dem peripheren
Abwehrsystem in stindigem informativem
Kontakt steht (Murabe und Sano 1982, Kimmel-
berg und Norenberg 1989). Fiir diese Vermitt-
lerrolle spricht auch, da3 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
oar-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, daB3 Patienten mit schwerer Leberzir-
rhose neurologische Symptome entwickeln.
Ahnlich kénnen bei Sduglingen und Kindern
nach fieberhaften Infekten der Atemwege
zentralnervose Storungen auftreten (Reye-
Syndrom). Die Vermittlerrolle der Astrozyten
macht es auch wahrscheinlich, daf} 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-
stirken 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, dal} 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 Stérun-
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
Ionen-Depots beseitigt die psychischen Alte-
rationen (Perger 1989).

Die Belastung durch Umweltschadstoffe
und Mangel an essentiellen Spurenelemen-
ten, Vitaminen und Aminoséduren 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 Fihigkeit, 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 verdrdngt - 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,
Motilitdts- und Sekretionsstorungen im
Magen-Darm-Trakt u.a.) und im Bereich des
Bewegungsapparates motorische Unruhe,
Muskelverspannungen und Tremor folgen.



