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Vorwort

Zunehmend werden an den medizinischen
Fakültäten, zumeist auf Initiative der Studen-
ten, Lehryeranstaltungen in den verschiede-
nen Bereichen biologischer Medizin durchge-
fuhrt. Der Unterricht wird übcrwiegend von
erfahrenen Praktikern erteilt, die aber häufig
nicht in ausreichendem Maße dem universit?i-
ren Anliegen der Theoriebildurg entsprechen
können. Das vorliegende Buch soll diese
Lücke schließen helfen.

lm Mittelpunkt der Ausführungen steht
aber nicht, wie sonst üblich, die Zelie als theo-
retische Basis der Krankhcitsentwicftlung,
sondcrn der dynamische Zusammenhang zwi-
schen Endstrombahn, Grundsubstanz
(Matrix) und Zelle als Voraussetzung zur
Gesunderhaltung. Einen besonderen Schwer-
punkt bildet dabei die Grundsubstanz als ver-
mittelDdes Strukturelement zwischen Zelle
und Edrazelluläraum. Dadurch wird der
Zellbegriff so eiweitert, daß sich die biologi-
schen Vefahren theoretisch begründen las-
sen. Diese nutzen praktisch die individuellen
Fähigkeiten d€s Oryanismus zur Regulation,
Regeneration, Anpassung und Selbstheilung.
Regulation bcdcutct dabei ))nach einer Regel
lebendl womit keine kybernetisch defiDiortc
Norm gemeint ist, sondern jene Lebensregel,
dic uns als köryerlich-seelisch-geistige Einheit
in unsere Welt und in den Kosmos einbindet.
Dieses individuelle Geschehen ist nicht bere-
chenbar, es stellt cine nichtlineare Bedingung
dar, aus der sich immer neue aufeinander
be/ogcne Cegebenheiten enl,,\ ickcln, die
unser individuelles Schicksal bestimmen und

nicht in modellhafter Absbaktion (Doppel-
blindversuch !) quantifizierbar sjnd. Damit ist
jedes Individuum gefordert, Verantwortung
für sein Gesundsein und seine Gesunderha!
tung zu übemehmen. Dies verlangt jedoch
Therapiefreiheit und Pluralismus in der Medi-
ztn.

Dieses Buch wurde erst möglich durch das
Sichten von Befunden und Literatur, das Fest-
halten von Diskussionsbemerkungen und
Anregungeni eine mühevollo Kleinaüeit, an
der sich zahlreiche, am Entstehen dieses
Buches Interessierte beteiligt haben. Ihnen
allen gil l  mein Ddnk, gan/ besonders meiner
Frau t/ke, Frau Gerra d Sclaeg ('Ijniversitäts-
hautklinik Hamburg; Elektronenmikosko-
pie), Frau sl,furd forr (Anatomisches und Kli-
ni\ch-morphologisches InsriruL der Universi
tät Witten/Herdecke; Methoden und Lichtmi-
kroskopie) und Frau ,orothee Seiz \om Hip-
pokates Verlag ftir ihron Mut und Beslindig-
keit in der Anregung, Durchlührung und
Betreuung des Werkes.

Lehrbücher haben den Nachteil, daß bei
ihrem Erscheinen die Kenntnisse in vielen
Teilbereichcn bereits über das Da.gebotene
hinausgegangen sind. Die Leser werden daher
gebetcn, mit Hinweisen und fürderlicher Kri-
tik zu helfen, der Medizin ganz allgemein e,n
erweitcrtes theoretisches Fundament zu
ermöglichen.

Herdeckc, Februar 1991
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101

2. Grundregulation und lmmunsystem

)Corpora non agunt nisi fixata( (Körper [Anti-
geDel müssen [an Zelllen] gebunden werden,
um reagieren zu können). Mit diesem Satz hat
PaulEhrlich (1854-1915) das Virchowsche Zel-
Iularparadigma f i.ir die moderne z''tologisch
und molekularbiologisch ausgerichtete
Immunologie erschlossen. Die Suche nach
der Wirku.sache, der Causa eficiens, tritt in
der modemen Immunbiologie ganz in den
Vordergrund. Das in der Inrmunologie ent-
wickelte Schloß-Schlüssel-Denken wird zum
erkenDtnistheo.etischen Wegbereiter des
quantifizier€Dden Dentens gegenwärtiSer
Medizin.

Immunologie und Finalität

Die finale Betrachtung, die den harmonisch
gestimmten Menschen zum Ziel hatte und
sich über die S?iftelehre der Artike, def Ent-
ienlehre des Paracelsus und im 19. Jahhun-
dert in der Humoralpathologie und Homöopa-
thie erhalten hatte, wurde zugunsten immer
weitergehender zellulirer Abstuaktionen ver-
lassen. Die finale, auf den Endzweck ge ch-
tete Behachtung ist im klassischen Sinne
immer auch mit der Verwirklichung einer Idee
verbunden. Diese ist aus medizinischer Sicht
der harmonisch gestimmle Mensch mit seinen
organisch aufeinander abgestimmten Ri)'th-
men.

Der erkenntnistheoretische Ursprung der
Immunologie liegt im ideellen Wah.heitsbe-
griffder Antike begründet, wonach tcleiches
durch Gleiches< erkannt werde. Immuniträt
(immunitas. lat. Freiheit von Leistung und
Diensten) bedeutete daher auch bis zur kau-
salanal},lischen wende in der Medizin am
Ende des Iq. Jahrhunderts, in einer \orm, in
einer selbst bestimmten Ordnung zu blejben.
Damit war aus medizinischer Sicht Gesunder-
haltung gemeint und nicht Krankheitsbe-
kämpfung.

Da die gegenwärtige kausalanalltisch aus-
gedchtete Medizin ausschließ1ich auf die
Ursache von Prozeß:inderungen ausge chtet
ist, hat sie den gesundenMenschen aus dem
Auge verloren.

Ziel der AbwehJleislung eines Organismus

ist es daher, die harmonikalen Verhältnisse
aller Körperfunktionen für ein harmonisch
sestimmtes Selbstwieder 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 regulationsfähigen Grundsub-
stanz. Die zellultue Abwehrleistung wird
daher von der ganzheitlichen Reaktionsfähig-
keit der Grundsubstanz bestimmt. Ihre struk-
turelle Wandlungsfühigkeit als energetisch
otTenes System erzeugt im Rahmen emes
genetisch begreDzten Selbst immer wieder
neue Ordnungsstukturen. Die Grundsub-
stanz bildet somit den Boden für die Funkti
onsfähigkeit des zelluldren Abwehßystems.
)Gleiches wird durch Gleiches erkanDt<( kenn-
zeichnet die Fähigkeit des lmmunsystems, die
ldentität der organischen Individualität zu
erhalten. Erkennen nach dem Gleichheits-
prinzip 5etzl daher ron vomherein auch eine
Koopention eines Selbst mit einem Nicht-
selbst voraus, wobei zwischen beiden ein
erkenntnisstiftendes Maß an Identität gegeben
sein muß. Ein Nichtselbst kann immer tur
durch Vergleich erkanDt werden. Biologisches
wie geistiges Erkennen ist daher aufgrund sei-
nes Auswahl- und Ausschlußcharakters ord-
nungsstiftend. Erst dadurch können wachs-
tum, Gestaltbildung, Regeneration, Fortpflan-
zung, seelische und geistige Aktiviläten in
funktionelle Zusammenlänge gebracht wer-
den. Morphologischer Träger dieser Prinzi-
pien ist die Grundsubstanz. Sie vermittelt zw,-
schen allen Zellen und bildet damit ein sehr
ußprüngliches System des Erkennens und
damit der Inrmunitit. Diese Zusammenhänge
sind bereits bei den pimitivsten Metuzellem,
z.B. den Schwänrmen, zu erkeüren. Während
sich dort beraits die ußprüngliche Mesen-
chyrnzelle in Grundsubstanz, synthetisie-
rende Fibroblasten und Makrophagen diffe-
renziert, hat sich eßt bei Säugetieren das
modeme, >lemfähige( lymphoz)'täre System
de. B- und T-Lymphoz]'ten mit ihren Subpo-
pulationen voll etabliert. Hand in Hand damit
geht eine höhere Komplexität der Grundsub-
stanzkompon€nten. Leistungssteigerung hat
ja immer auch eine Steigerung der an der Lei-
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Abb. 24
Messungen der ReaKivität der Grundsubstanz
A Anderung der Leukozytenzahl (L) beim Pischinger-Test 1 bzw 4 Slundef nach Elp medo-1njeh on.
B Typische Beisp ele frir Ergebnisse des Dekoder-Dermographen (aus Giaser und Irrk 1982).
C Schema der unspezif schen Reakt onsweisen (nach Perger 19Bg).

stung beteiligten Systeme zur Voraussetzung.
Dabei heten oftmals neue funktionelle Eigen-
schaften auf, die aus der bloßen Summierung
der Einzeleigenschafien der beteiligten Kom-
ponenten nicht erzielbar wihen. Dies betdft
vor allem das im Verlaufder Evolution zuneh-
mende Phänomen der Redundanz. Es bedeu-
tet, daß ein System den Ausfall einzelner
Komponenten oder Urtersysteme dadurch
kompensieren kann, daß andere Komponen-
ten oder Unteßysteme ganz oder teilweise auf
kurze Zeit oder auf Dauer die Aulgaben eines
gestörten Teilsystems bis zur Reparatur über-
nehmen können. In der Datenverarbeitung
wird mit Redundanz der Anteil einer Nach-
richt beschrieben. der keine Infomation enr-
hält und daher überflüssig (redundant)
erscheint. Von bisher nicht genügend berück-
sichtigter Tragweite in Medizin und Biologie
ist, daß Redundanz zur Fehlererkennung oder
-korrektur genutzt werden kann. Minderung
der Redundanz im System der Grundregula-
tion ist immer mit erheblichen zellulfuen
Funktionsstörungen verbunden. Bei Verlust
der Vieffiiltigkeit der Grundsubstanzkompo-
nenten, z.B. in malignen Tumoren, efolgt
eine entsprechende Abnahme der Redundanz
der Grundsubstanz mit Funktionseinbußen
des zelluliten Abwehrsystems (Heine 1981).
Die Fähigkeit der Immunzellen, zu erkennen,
zu Gedächtnisleistungen und des Unschäd-
lichmachens des )Ungleichen( bedarf daher
des Zusammenspiels zwischen der phylogene-
tisch alten Grundsubstanz als Boden und dem
evolutiv jüngeren.. spezifischen zellulären
Immunsystem als Uberbau.

Es ist dahereinseitig, daslmmunsystem nur
als Abwehßystem zu klassifizieren. Vielmehr
ist es ein einheitliches System des Erkennens
und des Kompromisses, derBalance zwischen
Selbst und Nichtselbst. Es ist keineswegs auf.
einseitiges Bekämpfen oder Stärken ausge-
dchtet, sondem ist aufdie Mitte zvischen den
Polaritäten Selbst und Nichtselbst ausgerich-
tet.

Abwehrleistungen im System der
Grundregulation

Bevor es zu einer spezifischen zellulär gesteu-
elten Antigen-Antikörper-Reaktion kommt,
reagien zunächst die Grundsubstanz in einer
tt?ischen unspezifischen weise. Es wird eine
))Alamreaktioß ausgelöst mit Schock-,
Gegenschock- und Rekonvaleszenzphase
(Sebe \952) (Abb. 24). Dabei treten stets ent-
zündungsrelevante biochemische und biophy-
sikalische Veränderungen der Grundsubstanz
auf, wobei deren Wasserbindungs- und Ionen-
austauschvemögen sowie viskoelastische
Fähigkeiten verändert werden.

Die Bindegewebszellen reagieren darauf'
mit einer veränderten Grundsubstarzsyn-
these, die Organzellen mit spezifischen Syn-
theseleistungen. Diese rhythmische Reakti-
onsbereitschaft stellt einen wichtigen Stimu-
lus nicht nur in der Entwicklung des Abwehr-
systems, sondem überhaupt der Grundregula-
tion dar. Allgemein emöglichen Rh)4hmen
eine enorme Anpassungslähigkeit an die ver-
schiedensten Gegebenheiten. Dadurch erhält
die Grundsubstanz in ihrer Reaktions- und
R€gulationsfähigkeit eine gewisse Autonomie,
die es den Zellen überhaupt eßt ermöglicht,
ihr genetisches Programm sinnvoli urrzuset-
zen. Es ist evident, daß dieser rhythmusabh?in-
gigen Autonomie dann erhebliche Gefahreo
drohen, wenn es zu Slörungen der \4ikrozir-
kulation und der Transitstuecken in der
Grundsubstanz kommt. Vor allem Probleme
aufgezwungener Rhy,t h m uss Lö ru n ge n kdnnen
die unspezifische Abw€hrleistung der Grund-
substanz soweit schädigen, daß es letztlich zur
Entwicklung chronischer Krankheiten, wie
auch Tumoren kommen kann.

Zivilisationsbedingte Schädigungen
der Grundregulation

Besondeß Zivilisationsschädigungen, wie fal-
sche Emährung, Unterdrückung entzündli
cher Reaktionen durch Antibiotika, vielfültige
streßhafte Belastungen (u.a. ftusftane Arbeit,
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mangelnde zwischenmenschliche Kontakte,
ffei/eiL). Umwelleinjlüsse. Chemother.rpien
l,önnen eine normile GrundregulaLion in eine
chronisch ver:indefie Reaktionslage bringen.
Damil sind immer auch mehr oder weniger
ausgeprägte psychische Störungen verbunden,
\ ie e\ r.B. die ständige Tunahme depre.si\
verstimmter Patienten zeigl Perger (1989) hat
in seinen Untersuchungen zur Schwermetall-
belasrung der Crundsubslanl und Dysbiosen
des Darmes gereigr, daß man es sich zu ein-
fach macht, wenn man jede psychische Stö-
rung nur aufpsychische EinJlüsse bezieht. Am
Beispiel der umwelt- und arbeitsplatz- beding-
ten toxischen Schwemstallbelastungen (vor
allem mit Blei, Kadmium und Quecksilber)
kann es zur Depotbildung im ZNS mit schwe-
ren psychischen Störungen kommen. In die-
sen Fällen handelt es sich nicht um psychoso-
matische Störungen, sondem um somatopsy-
chische- Eine Behandlung mit Psychophar-
maka wäre völlig obsolet. Häufig kann erst
durch Ausschwenrmung dieser Ionendepots
(2.8. mit Zinkorotat) eine Besserung der psy-
chischen Alterationen eneicht werden (Peryer
1989). Es besteht daher bei Nichtbeachtung
der Grundregulation pe.manent die Gefahr,
Ursache und Wirkung zu verwechseln. Durch
Schwermetallbelastung ist nicht nur die
Rh1'thmik der Grundregulation gef:ihrdet bis
hin zur ))Erstarrung(, sondem durch Störung
inüaze1lu1ärer Enzlmaktivititen tdtt zusätz-
lich eine Hemmung zellul&er und humoralet
Immunreaktionen aul Dazu korDmt, daß
offenbar Spurenelemente, als unentbehdiche
KofaLloren von Enzymen, durch einseitige
Bodennutzung, falsche Emährung sowie Dys-
biosen des Darmes nur in vermindertem Maß
für ZellfunLlionen zur Verfügung stehen. Per'-
ger (1989) hat dies vor allem für den Serum-
Zink-Spiegel nachvreisen können. Zink a1lein
aber ist an der Funktionsf:ihigkeit von ca. 50
Enzymen beteiligt zu denen auch die der
Immunglobulins,.nthese gehören.

Reaktiviüit der Grundregulation

A-n einem großen Patientengut hat sich über
langj:ihrige Untersuchungszeiträume zeigen
lassen, daß die Reaktionsftihigkeit des Grund-
systems sowohl in der Schock- als auch
Gegenschockphase steckenbleiben kann f,4 ää.
24). Die Schockohase im akuten entzündli-

chen Geschehen ist sympathikus-gesteuert
mit den typischen Entzündungszeichen
Rötung, Schwellung und Schmerz. Dies istein
Hinweis aufdie Freisetzung und Entwicklung
vasoaktiver Substanzen (u.a. Histamin, Brady-
Knin, Prostaglandine, Leukotriene) sowie von
Grundsubstanz abbauenden proteol''tischen
und hydrolytischen Enzymen. Daran sind
wesentlich Mastzellen beteiligt, die sich sym-
pathikotrop auf die Endigungen sympathi-
scher Nervenfasem zubewegen und aufKate-
cholamine mit Degranulation reagieren. Das
akute Entzündungsgeschehen läuft im sauren
Milieu ab, Elektrolyte und Immunglobuline
sind veningert. Das Verharren in der Schock-
phase liihrt zum Typ der rezidivierenden Ent-
zündung exsudativen Charakters (Dauer der
Schübe ca. 6-8 Wochen). Die Grundsubsurv
versulzt gelartig, die Cefahr anaphylaktischer
und autoaggrcssiver Reaktionen steigt. Ein
Beispiel flir dieses chronische Geschehen ist
die multiple Sklerose (Paga 1989). Diese
abbauende Tätigkeit wird anscheinend von
starken geistig-psychischen lritationen mit-
provoziert und begleitet.

Die Gegenschockphase ist paiasympathj-
kus- gesteuert (,4ör. 74). Die Entzündungszei-
chen können zunächst fortbestehen. Im chro-
nischen Verlauf fehlen sie häufig. Sie körnen
in den T,? der rezidivierenden Entzündung
proliferativen Charakters (Dauer der Schübe
bis zu ca. 6 Monaten) €inmünden. Das
Geschehen läuft im Alkalischen bei erhöhtem
Elektrolyt- und ImmunglotJulinspiegel ab. Es
besteht die Gefahr des Uberganges in eme
chronisch progrediente Entzündung, u.U. mit
Entwicklung maligner Tumoren (Peqger 1989),
ein Beispiel ist die chronische Polyarthdtis.
Kennzeichnend ist eine überschießende
Tätigkeit der Grundsubstanz.

Den chronischen Zuständen geht eme
,)Blockade<< bz!v. )Starre( der Grundregula-
tion voraus. d.h.. es läßt sich durch Reiz keine
typische Schock- und Gegenschockphase
mehr auslösen (Zutz und Pßchinger 1949, Per-
ger 1989, don Lil). Allerdings muß genau
abgeklärt werden, ob nicht eine vorübe.ge-
hende ))Lähmung( vorliegt.

Die Reaktionsmuster der Crundsubstanz
sind immer mit Veränderungen der Immun-
giobuline (lgA, lgM, IgC) koneliert (Uber-
sicht bei Peqger Iq89); ein wichtiger Hinweis
auf eine enge Verschaltung spezifischer
Immunreaktionen mit der Regulationsf:ihig-
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keit der Crundsubstanz Daraus ergibt sich als
;ichtige Schlußfolgerung' daß bei Regulati-
onsUtoictierung Oeicrundsubstaru eine Atti-
vierung immunologischer Funltiooen ehen-
falls verhinden wird r)Dies gesctueht m zen-
tralen Bestteben eines offenen energetischen
Svstems. wie es der menschliche Orgatrismus
isl d* l*b"n zu erhallen und gröbere Schä-
den zu vermeiden. Schätzl ein O€anismus
eine AktMerung der Irnmunvorg:inge als

bedrotrlich ein, so unterbindet er sie mit allen
seinen Möglichleilen. Diese VoBänge sind
mit eiDem hohen Energieaufi,',iand verbunden'
Jedenfalls ist dieser Aspekt bei den chrom-
schen Erkattungen emstlich zu erwägen(
( Pe.ßa 1989). Diesgill auch ftirmaligneTumo-
ren- bei denen ebenfalls Grundsubstanzverän-
deruneen auflreten, die zur Funktions- und
Orienrierungslosigkeit der L)T nphozfen ftih-
ten.
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7. Grundsubstanz und Glykokalyx im ZNS

Histophysiologie der GAGs in ZNS

Damit die Neuromodulation regelhaft ablau-
fen kaDn, muß eine entsprechende Grundsub'
stanz als Molekularsieb zwischen denNerven-
zellen und ihren Fortsätzen eingelagert sein.
Proteoglykane scheinen nur einen geringen
Anteil an der Grundsubstanz des ZNS zu
haben (Beteiligung an Sy'napsen s.S. 95), um
so mehr jedoch die GAGs (ljbersicht bei
Bachhayat und Da.r 1982). Diese sorgen
genauso wie die PG für die Beweglichkeit von
Ionen, nichtionisierter Substanzen, Wasser
und großen Molekülen. (Auch hier dürften
temporäre Ringschlüsse der GAGS mit hyd.o-
phober Innen- und hydrophiler Außenserte
das entscheidende Transportmittel sein).

GAGS spielen daher eine entscheidende
Rolle in der Funttion und Differenzierung des
ZNS. Den größten exhazellulzircn Anteil
haben Hyaluronsäure (HA) und Chondroitin-
sulfat (Ch-S) gefolgt von Heparansulfat (I{S),
das im wesentlichen an der Oberfläche neuro-
naler Membranen aufuitt. 500/0 des Ch-S und
200/o der HA und HS wurden in Gehimhomo-
genaten in löslicher Form gefunden, wobei ein
gewisser Anteil aufZ''toplasm4 Zellkem und
Zellorganellen entfällt. Ch-S tritt praktisch nur
in Astroz]'ten aul Sie sind im ZNS u.a. zustän-
dig ftir die Synthese von Grundsubstanz
(Kiang et al. 1978, Maryolis et al. 1975). Bei 7
Tage alten Ratten waren 900/0 der HA mit Was-
ser extrahierbar, im Unte6chied zu 150/o bei
adulten Tieren. Vom 7. bis 10. postnatalen Tag
nahm im Gehim 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 Gehim vor allem die HA die
Furktion der Wasserretention habe. um elne
leicht zu permeierende Grundsubstar'rz zu
gewäh.leisten. Dadurch würde nicht nu. der
Stoffwechsel, sondem auch die Wanderung
der Neuronen und Differenzierung des ZNS
unterhalten. Es liegt offenbar eine enge Korre-
lation zwischen Gehimreifuog und GAG-
Synthese vor. Denn w:ihrend der Ontogenese
läuft in der ZEit vor der Myelinisierung der
Axone (Embryonalphase; beim Menschen bis
einschließlich 12. Entwicklungswoche) eine

hohe Synthese sulfatierter GAGS ab. Wäh-
rend der Myelinisierung steht die Sulfatierung
und Sialinisierung de. in der Zellmembran
wurzelnden Glycosphingolipide (Zerebroside
und Ganglioside) im Vordergund. Die cAGs
haben eine wichtige Funktion in der Regula-
tion der Myelogenese durch Konholle der die
Myelinscheiden bildenden Oligodendrozyten
(Bachhawat tnd Das 1982).

Experimentell konnre an jungen Mäu5en
nach Entnahme der Schildddise gezeigt wer-
den, daß sich die Sulfatierung von ChS ver-
minderle, HS und IIA jedoch unver:indert
blieben. Auch der das energiereiche Sulfat lie-
femde PAPS-Enz!.mpool und die PAPS-Zere-
brosid- und Gangliosid-Sulfotransferasen
waren nolmal. In weiteren Experimenten
\rurde bei allergischer Enzephalomyelitis
ebenfalls eine verminderte Sulfati€rung von
ChS gefunden ( Zara, et al. 1971). Bei prä- und
postnatalem Proteinmangel karn aufgrund
der RNS-Störungen ganz allgemein keine
.egelhafte Grundsubstanz entwickelt we.den.
Beirn Menschen (Kindem) ist dafür die Pro-
teinmangelerkanlung Kwashiorkor ein Bei 

-spiel. Dabei tritt u.a. eine l,abilisierung der
lysosomalen Membranen auf mit erhöhter
Freisetzung und Ausscheidung von Arylsulfa-
tase und Sulfat bei gleichzeitig zuwenig Ch-S
mit vermindertem Sulfatierungsgrad. Gegen-
über nomal entwickelten Kindem konlte 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 Erkrankung (Bachha-
lral und Das 1982). Auch bei Vitamin-A-Man-
gel oder Uberschuß ist der Sulfatmetabolis-
mus pathologisch emieüigL (Luq, Dnd Dingle
1962, Mukherje wd Bachhawat 1965).

Nach ö,.ock et al. (1975) sind GAG vom
T}? des Heparansulfats (HS) an der Speiche-
rung von Katecholaminen in Neurotransmit-
tervesikel beteiligl. (Dieser Verhalt muß sich
auch auf andere Neurotransmitteßubstanzen
beziehen, da in den präsynaptischen Nerven-
endigungen gleichzeitig auch Neuropeptide
auftreten lEndoruhine, Enkephaline, Cholezy-
stokinin, vasoaktives intestinales Peptid (VIP)I
usw.). Dabei soll HeDaransulfat durch
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Aktivierung des Schlüsselenzyms T],rosinhy-
drorylase die Katecholaminsynthese regulie-
ren. Die GACs in den Neurotransmittervesi-
keln (S''naptosomen) scheinen an Synapsen
mit Azetylcholin als Neurotransmitter (u.a.
limbisches System, myoneurale Synapsen) die
Azetylcholinesterase im synaptischen Spalt zu
stabilisieren (Bon et aJ,. 19'7$. Bei Fulktions-
störungen der Azetlcholinesterase treten ve.-
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 Gehirn- und Nervenf,rnktionen
vermehrt Heparansufat auftdtt (Bachhawat
und Da^r 1982). Bei der Alzheimer- Demenz
wurden extrazelluläre GAc-haltige Plaques
beobachtet (Margolß 1953, D'Angelo wd De
Giacono 7958). Bei Schizophrenien sind die
GAGS in der gauen Substanz und im Hlpo-
thalamus vermindert, ebenso der GAG-Spie-
gel im Urin. Dabei stellt HA ein Ddttel der
ausgeschiedenen GAGs dar, die bei normalen
Konhollen kaum im Ham erscheinen (/@rma
et al. 1914).

Glykokalyx der Nervenzellen

Die Grundsubstanz des ZNS geht direkt in
den Zuckeroberflächenlilm (Glykokabq) der
Neflenzellen und ihre Fortsätze (Axone,
Dendriten) ijbet (Abb. 32). Gegenüber der
Glykokalyx der peripheren Zellen und Glia-
zellen enth:ilt die der Ne.venzellen vermehrt
Ganglioside. Diese Substanzguppe verleiht
der ne alen Glykokabr( eine stark negative
ladung, die für die Erregungs- und Ionenka-
nalbildung, d.h. Depolarisation der Zellmem-
bßn, von entscheidender Bedeutung ist
(Ubeßicht bei Hakomori 198Q. Entlang der
Oberfläche der Axone überwiegen Monosia-
loganglioside; Polysialoganglioside finden
sich vermehrt an den Axonenden. Da Sialin-
säureresle alle wesenrliche Funklionen einer
Zelle beeinflussen, sind die Ganglioside nicht
nur ein Struktuqlykolipid, sondem sie spielen
auch eine dynamische Rolle in der neuralen
Funktion. In vitro hat ein Verlust der Sialin-
säurereste von Gehimgewebe (2.B. Sauerstoff-
mangel) einen Verlust der elektrischen Eneg-
barkeit der Neuronen zur Folge. Zugabe von
Gangliosiden stellt die Funktion wieder her.
Dies dürfte wesendich durch die Bindunss-

und Austauschfähigkeit ein- und zweiwertiger
Kationen (Na+, K+, Car+) an die Sialinsäurere-
ste gekoppelt sein. Auch Polykationen (2.B.
Protamin) werden von Gangliosiden stark
gebunden, wodurch die Erregbarkeil eines
Neuron\ unlerbrochen werden kam flJber-
slchtbei Lehninger et a| 1982). Die Glykokallx
der Membranen des die Axone einlüllenden
Myelins enthält dagegen überwiegend Gly-
kosphingolipide ohle Sialinsäurc. Jedoch tra-
gen die Glykoproteine der Glykokalyx allet
Nervenzellen und ihrer Fortsätze endstindig
an ihren Oligo5accharidkelten negariv gela-
dene Sialinsäurereste. Die gesamte newonale
Zelloberfläche hägt somit, wenn auch unter-
schiedlich stark, eine negative Indung. Der
Zellmembran-Glykokallx-Komplex weist
molekulare Asymmetde auf, wodurch über-
haupt erst vektorielle enzJ.rnatische Al ivitä-
ten möglich werden, vor allem der für die
Enegung'bildung t DepolaJisation) energiege-
koppelte exha-intraz ellul:fe Austausch von
Natrium- und Kaliumionen. Dadurch werden
membranständige Enzyme (ATPasen) bzw.
Enzymkomplexe (G-Proteine, cAMP,
c-CMP) Ä1i!ien, die die lnformationen ins
Zellinnere weiterleiten (Leh inger et al.1982,
Hakomori l:986). AIs Proteoglykan stellt
Heparansulfat PG ein \'/ichtiges Strukturele-
ment von Synapsen dal, sowohl der beteilig-
ten Membranen wie des s).naptischen Spaltes
(synaptischer Extazellulärraum). Hps-PG ist
außerdem ein wichtiger Bestandteil der choli
nergen synaptischen Vesikel und wird nach
Freisetzung z.T. wieder in das Axonende
zurückgenommen und neu verwertet. Dabei
scheint es wesendichen Einfluß auf den
"Reentr) "-Prozeß der im Überschuß freige-
setzten Neurotrunsmitter und Neuropeptid-
substanzen zu haben (Ubeßicht bei tt'igrt
und, Mecham 1987),

Der hohe HA-und Chs-Anteil in der
Grundsubstanz des ZNS so.gt bereits für
einen negativ geladenen elektrostatischen
Grundtonus. der im Bereich neuronaler Ober-
flächen durch Sialinsäure eine zusätzlich
negativ geladene Komponente erhält.

Neuronales Bindegewebe

Die Aufgabe der Grundsubstanzsynthese und
ihres Abbaues übemehmen im ZNS die Glia-
zellen ()neuronales Bindegewebe(), von
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Abb.32 Neuroglia
Oberflächliche und perivaskuläre Gliamembran des ZNS (Membrana gliae limitans superficialis (1) et
perivasculafis (2).
Die Gliamembranen grenzen die Obedläche des ZNS und die eindrlngenden Blutgefäße ab. Zwlschen
die Astroz\,4en und ihre Fortsätze (3) s nd die anderen nervösen Elemente und Grundsubstanz als Neu-
ropil  eingebaul. Der N,4embrana gl iae l im tans s!perl icial is l iegt außen die P a maler (4) an- Uber ihr l iegl
die Arachnoidea (5). Belde sind d!rch le ne rnit Plattenepithel überzogene Kollagenfasern mit der Pia
mater verbunden. lm völl ig epithel al ausgekleldeten Spalium subarachno dale ( leptomeningicum) (6)
verlaufen zahlreiche BlutgeJäße, begleitel von fe nsten vegelativen Nervenfasern, umspült von Liquor
cerebrospinalis. Der Arachnoidea liegt die Dura mater (7) an. Zwischen beiden vermiltelt ein platles,
häu{ig mehrschichuges subdurales Epithel (9), wodurch bei Präparation der Eindruck elnes Subd!ral
raumes (Spatium subdurale 10) enstehen kann. Die in die nervöse Subslanz eindrlngenden Blutgeläße
werden eine Streckeweilvom Spalium subarachnoidale begleitet (Virchow-Roblnscher Raum) (11).ALrt
dem Niveau derKapil laren fehlt d ese Bindegewebshülle. Die Kapil laren werden nun dlreklvon askozy-
tären GefäßtüRchen umschlossen, die sich direkt als \y'embrana gliae limitans perivascularis (2) der
Basallamina des Kapil larendothe s anlegen (Blut-H rnschranke).
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denen die Astroz!'ten zahlenmäßig und funk-
tionell am bedeutendsten sind. Sie stellen
während der Ontogenese des ZNS eine Art
Leiteelüst fü. die Nervenzellen und ihre Fort-
sätz; dar. die sie außerdem mit Wachstums-
laktoren versorgen. Die Astroz''ten bilden mit
ihren an den Enden verbreiteten Fortsätzen
())Gliaflißchen<0 sowohl eine Grenzmembran
um die Geftißw?inde (Membrana limitans gjiae
vascularis) und an der Oberfläche des ZNS
(Membrana limitans gliae superfi cialis) f, rr'
J2./. Die Gliafußchen sind dabei vom peri\a\-
l'-ulären Bindegewebe und Gewebe der wet-
chen Himhaut durch eine Basalmembran
gehennt. Elektronenoptisch stehen die Glia-
fiißchen untereinandef durch Nexus (gap
junctions) in Verbindung, sind also elekhoto-
nisch gekoppelt. Durch die ca. 3 nm breiten
Interz ellularspalten kann der Liquor im Erlra-
zellulanaum, d.h. in der Grundsubstanz, mit
dem Liquot des Subarachnoidealraumes kom-
munizieren. Auf diese Weise kommt eine dau-
ernde Liquorbewegung vom Zentralkanal und
den Ventrikeln bis in den Subarachloidea!
raum zustande.

Die Astrozylen bilden ein dreidimensiona-
les Maschenwerk, das vom Epend).rn um den
Zentra.lkanal bis an die Obedläche des ZNS
reicht. Sie ni en die Räume zwischen Neflen-
zellen. anderen Gliaelementen und den Gelä-
ßen so dicht aus, daß die spaltfijrmigen Extra-
zellulärräume nicht breiter als 20 nm werden
(5-700 des Himvolumens). Aufgrund der Syn'
thesetihiskeiL von GAGs sind die Aslroz)'1en
in der Läge, den Inhalt der extuazellultuen
SDalträume zu konbollieren.

Die Derivaskuldren Ashozt'tenfortsätze ent-
halten Primtulysosomen, die bei Störungen
im Gefäßsystem mit perivaskulären ver:inde-
rungen (2.B. Odemen), mit einer reaktiven
Vermehrung ihrer Pdmzülysosomen und
Anschwellen ihrer Fortsätze feagieren (Himö-
dem). Über ihre Dendriten können die Astro-
zlten Substanzen intrazellulär aulnehmen
und vetdauen sowie lysosomale Proteasen
extrazellulär freisetzen.

Lamellenörmige Astroz)4enfortsätze
umgeben marlilose feine Axonbündel, sie
bedecken Synapsen sowie die synapsenfreien
Oberflächen von Nervenzellen. Zwischen
benachbaden Neryenzellen bilden Astrozy-
tenfortsätze Gliabarderen, die nur an den Syn-
apsen unterbrochen sind. Die Astoztten
scheinen daher eine Funktion bei der inter-

neuronalen Kontaktaulnahme und lnformati-
onsübemittlungen zu haben. Biochemisch
unterscheiden sich die Astrozlten von allen
anderen Nerven- und Cliazellen durch ein
spezifisches fibdlläres saues Protein im plas-
matischen Zytoskelet (tjbelsichten bei leon-
hardt 1986t Kimmelberg lnd Norenberg 1989).

Die Astrozyten setzen über ihre Denddten
nicht nur GAGs frei, sondem auch hochaktlve
kleine Moleküle (u.a. Nukleotide, wachs-
tumsfaktoren), über die sie in informativen
Kontakt zu ihrcr Umgebung treten ODendri-
tensekretion<r. Durch die ))Dentdtenseke-
tion( sorgen die Astrozlten fiü ein ganz
bestimmtes lonenmilieu und damit elekho-
statischen Grundtonus in der Umgebung der
Nervenzellen, wodurch diese überhaupt eßt
ihre Funktionseihigkeit efialten. Ashoz!'ten
resulieren somit den Gehimstoffwechsel Sie
hiben eine Schlüsselrclle im Umsatz und
TransDon von Clutamat und Gamma-Amino-
butteriäure (GABA), zwei wichtigen Neuro-
transmittem. Astroz]'ten können auch über-
schüssige Neurohansmittersubstanzen und
ihre Abbauprodukte aufnehmen, damit die
Slnapsen funktionsfähig bleiben. GABA und
Glutamat werden in die Aminosäwe Gluta-
min umgebaut und auf diese Weise wieder
zum AusganssDunkt neuer lransmittermole-
küle. Die; hai aicher $oße Bedeutung lür die
elutamatemDfindlichen Neuronen im H)?o-
Ihahmus, die einen wichtigen Knotenpunkt
im neuropsychoimmunogenen Geschehen
bilden. Ein besonderes Problem ergibtsichbei
sosenannten Glianarben. verletzungen des
ZNS heilen durch lokale Astroz,4envemeh-
rung ab, wobei unphysiologische Milieuver-
hältnisse in der GrundsubstaDz entstehen
können mit der Gefahr der Entwicklung von
Anfallsleiden.

Immunkompetenz von Astrozlten

Die Astroz)4en nehmen auch die Immun-
komDetenz im ZNS wahr (Kimmelberg ünd
N o r i n b erg 1989),'W 1e die antigenp*isentieren-
den Zellen vernigen auch die Ashoz)4en über
die Haupthistokompatibilitätskomplexe I und
II (MHCI undII) und stellen damit einfürdas
Nervengewebe eigenes Abwehßystem dar.
Die ienseits der Blut-Gehimschranke ln
Begleitung des Gef :ißbindegewebes auftreten-
den Mikrogliazellen (Hortega-Glia) steuen
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dagegen Makophagen mesenchymalen
Ursprungs dar, die unter nomalen Verhdltnis-
sen nicht in das Nervenparenchym eindrin-
gen. Auch für Granuloz!'ten und alle Formen
der Lt'rnphoz!'ten stellt die Blut-Gehirn-
schranle unter physiologischen.Bedingungen
eine geschlossene Barriere dar. Uber >Dendri-
tenseketion< können sie jedoch mit den
Mihogliazellen über informative kleine Mole-
küle (Nukleotide, Monoamine, Prostaglan-
dine usw.) in Rückkopplung treten, so daß das
Astrozt'tensystem mit dem peripheren
Abwehrsystem in ständigem infomativem
Ko]itakt steht ( Murabe und Sano1982- Kimmel-
bery und Norenberg 1989). Für diese Vemitt-
lenolle spdcht auch, daß der häufigste Rezep-
tor auf der Astuozlenmembran von adrener-
gem Tn ist, ein ß-Rezeptor, der Noradrenalin
bitdet (Kimmelbery und, Norenbery 1989). Die
noradrenergen Neurone im ZNS besitzen
soma-dendritische und/oder präs).naptische
d2-Adrenozeptoren, die bei Aktivierung die
Freisetzung von Neurotransmittem hemmen
(Ubeßicht bei Zimr,/d 1988) (vgr S 1l). Auf
die Bedeutung der koordinie.enden Wirkung
von Katecholaminen (Adrenalin, Noradrena-
lin) im neuropsychoimmunologischen
Geschehen wurde bereits verschiedentlich
hingewiesen. Die Fähigkeit der Astrozyten zur
Grundsubstanzsynthese und Abwehr gliedert
sie in den Zirkadianrhy'thmus der Grundsub-
stanz ein. Sie sind dadurch nicht nur am nor-
malen und krankhaften Geschehen des ZNS
beteiligt, sondem an der Grundregulation des
gesamten Organismus. Bekannt ist zum Bei-
spiel, daß Patienten mil schwerer L€berzjr-
rhose neurologische Slmptome entwickeln.
Ahnlich können bei Säuglingen und Kindem
nach fieberhaften lDfellen der Atemwege
zentralnervöse Störungen auftreten (Reye-
Syndrom). Die Ve.mittlenolle der Astrozyten
macht es auch wahncheinlich, daß sie an psy-
chischen Erkmnkungen beteiligt sind (I(rn-
melbelg \rnd Nore berg 1989).

Das Milieu der neuronalen Grundsubstanz
hat besondere Fühler in den Nervenzellen
und Astrozyten des Hr?othalamus. Von die-
sem Zentlum aus ziehen Nerveofasem zu
neuroseketorischen Nervenzellen, die sich
im gesamten ZNS nachweisen lassen, beson-
ders aber wieder im H)?othalamus. Die lokal
freigesetzten neuronalen Peptidhormo[e
modulieren wiederum die Astrozf'tenfunktion
und wirken auf die Newenzellen zurück. So

hemmen z.B. Beta-EndorDhin- Somatostatin
und TRH (ThyreotropiD-releasing-Faktor) im
ZNS den spontanen Aktionsstrom von Neuro-
nen; Substanz P, Angiotensin und andere ver-
strärken ihn. Damit werden diese im Gehim
verteilten Neurohormone zu Neuromodulato-
rcn (PJeiffer 1976).

Schwermetallbelastung
neuronaler Gmndsubstanz

Perger (1989) hat bei seinen Untersuchungen
zur Schwermetallbelastung der Grundsub-
stanz darauf hingewiesen, daß durch die
umwelt- und arbeitsplatzbedingten Erhöhun-
gen der Schwermetallionen Pb, Cd und Hg
nicht nur die zellulären und humoralen
Immunreaktionen gehefillllt und lokale
Enzymaktivitäten gestört v/ürden, sondem es
auch zur Depotbildung im ZNS kommen
könne mit erheblicheü psychischen Störun-
gen, vor allem depressiven Verstimmungen.
Der hohe Anteil negativer Iadungen der
GAGS und Glykokallxtomponenten erleich-
tert erheblich die Bindung von Schwermetall
kationen. EIst die Ausschwemmung dieser
Ionen-Depots beseitigt die psychischen Alte-
Ialioaen (Peryer 7989).

Die Belastung durch Umweltschadstoffe
und Mangel an essentiellen Spurenelemen-
ten, Vitaminen und Aminosäuren durch jah-
relange Fehlemährung besonders im Alter
äihren zum Nachlassen der bioelektrischen
Ic:i.fte aller an den Assoziationsleistungen
beteiligten Neuronen und des lmmunsy-
stems. Dadurchwird die F?ihigkeit, Umwelter-
eignisse sicher in ihrer lMertigkeit eirzuord-
nen und zielstrebig zu reagieren, ebenso
gestört wie die wirksame Einprägung und
nachhaltige Fixierung neuer Fakten. Der Ver-
lust der Assoziationsbreite fühd zu Insuffi-
zienzgefühlen, die - meist aus Gründen der
Selbstachtung verdrängt - als Angst erschei-
nen (wobei Serotoninmangel,zu diskutieren
wärc). Aryst löst nichtrealisierte Flucht- und
Angdffsbestebungen aus, denen im vegetati-
ven Bereich über die Ausschüttung von Ifute-
cholaminen ergotrope Reaktionen (Tachykar-
die, Exhasystolie, Blutdruckdysregulationen,
Motiliüits- und Seketionsstörungen im
Magen-Darm-Trakt u.a.) und im Bereich des
Bewegungsapparates motorische Unruhe,
Muskelverspannungen und Tremor folgen.


