
1.4 Grundregulation

1.4.1 Historische Zusammenh�nge
Organismen sind evolutive, selbstreproduzieren-

de, energetisch offene und zweckbestimmte Sys-

teme, die selbst aus einer Vielzahl untereinander

und mit der Umwelt wechselwirkender Subsys-

teme bestehen. Diese auf Wiener (1963) und v.

Bertalanffy (1975) zur�ckgehende kybernetische

Sichtweise hat ihren Ursprung in einem Natur-

und Medizinverst�ndnis, das mit Entstehen der

Hochkulturen einsetzte (etwa 500 v. Chr., „Ach-

senzeit“ nach Jaspers) (Ackerknecht 1977, Jaspers

1953). Dabei spielen f�r die Erkenntnisgewin-

nung in der antiken Medizin nat�rliche Gegen-

s�tze wie innen: außen, schwach: stark, feucht:

trocken usw. eine entscheidende Rolle. Die Ein-

zelkomponenten lassen sich kombinieren, z. B.

kalt: trocken, warm: außen usw., wodurch dyna-

mische Verh�ltnisse beschrieben werden k�nnen,

wie sie u. a. auch f�r phasenhafte Krankheits-

abl�ufe gelten (Heine 1993). Besonders in der

Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM) wur-

den antithetische Begriffspaare wie Yin: Yang

und ihre „Wandlungsphasen“ zu einer Gesund-

heitslehre weiterentwickelt, die zur Grundlage

der Akupunkturtherapie geworden sind (Heine

1993, 2004c). Auch die altindische Ayurveda-Me-

dizin weist in ihrer Wind-Atem-Anschauung und

der Gleichgewichtsphysiologie der bestimmen-

den Elemente Luft, Galle und Schleim mit ihren

krankheitsverursachenden St�rungen Beziehun-

gen zum westlichen und chinesischen System na-

t�rlicher Entsprechungselemente auf. Aus den

Gegensatzpaaren wurde in den Hochkulturen

eine Symbolik entwickelt, die sich auf die vier

„Urelemente“ Feuer, Wasser, Luft und Erde bezog

(Eckart 1990, Nutton 2004).

Die hippokratische Medizin hat daraus eine

Krankheitslehre entwickelt, in der sie den einzel-

nen vier Elementen jeweils eine K�rperfl�ssigkeit

zuordnete: Das Feuer hatte seine Entsprechung in

der „gelben Galle“ (Chol�), das Wasser im

„Schleim“ (Phlegma), mit der Luft korrespondierte

das „Blut“ (Sanguis) und die Erde wurde durch die

„schwarze Galle“ (Melanchol�; meinte die dunkle,

halbfl�ssige Milzpulpa) repr�sentiert (Acker-

knecht 1977, Nutton 2004). An der Funktion des

menschlichen Leibes seien alle diese vier „S�fte“

(humores) beteiligt, allerdings in unterschiedli-

cher Weise. Beim Gesunden sollten die S�fte in ei-

nem ausgewogenen Mischverh�ltnis stehen, wo-

bei die nicht krankhafte Pr�valenz eines der S�fte

einem bestimmten Temperament bzw. Konstitu-

tion entspr�che. Bis in unsere Zeit werden Chole-

riker, Phlegmatiker, Sanguiniker und Melancholi-

ker unterschieden.

Die S�ftelehre hat sich besonders unter dem

Einfluss von Galen (129 –199 n. Chr.) zur Humoral-
pathologie weiterentwickelt. Wichtigste diagnos-

tische Methoden waren Harnschau (Uroskopie)

und Pulsqualit�ten. Therapeutisch wurden vor al-

lem evakuierende Maßnahmen (Aderlass, Schr�p-

fen, F�rderung der Harnentleerung, Schwitzen,

Abf�hren, Erbrechen) angewandt. Ziel war es, das

Missverh�ltnis der S�fte (Dyskrasie) wieder auf

eine harmonische, gute Mischung (Synkrasie, Eu-
krasie) zur�ckzuf�hren. Dieses gegensteuernde

Therapieprinzip („contraria contrariis“) hat sich

bis heute, vor allem in der Komplement�rmedizin,

erhalten (Ackerknecht 1977, Nutton 2004).

Der letzte große Vertreter der Humoralpatholo-

gie war der Wiener Pathologe Carl v. Rokitansky

(1804–1878), ein Zeitgenosse Rudolf Virchows

(1821–1902), dem Begr�nder der Zellularpatholo-

gie (Heine 2004c). C. v. Rokitansky hatte aufgrund

seiner großen autoptischen Erfahrung die Schw�-

che der Humoralpathologie klar erkannt: „Sie

w�re lediglich ein auf Empirie gegr�ndetes Theo-

riegeb�ude, das sich f�r keine systematische Ein-

teilung von Krankheiten (Nosologie) eignete“ (Ep-

pinger 1949). Um Abhilfe zu schaffen, hatte C. v.

Rokitansky mit den ab 1850 einsetzbaren, leis-

tungsf�higen Lichtmikroskopen und aufkommen-

der histologischer Technik begonnen, seine Vor-

stellung einer modernen Humoralpathologie

(„Krasenlehre“) zu entwickeln. Deren funktionelle

Basis sah er im Blut, das im Bereich der Endstrom-

bahn ern�hrende „S�fte“ an die Gewebe abg�be,

die auch �ber die Endstrombahn entsorgt w�rden

(Rokitansky 1846, Eppinger 1949). Aufgrund der

damals und auch heute noch f�r Routinehistologie

angewandten Technik der Gewebebehandlung

(Entw�ssern, Paraffineinbettung) konnten und

k�nnen keine „S�fte“ dargestellt werden. Die Zelle,

nach Virchow die „wahrhaft organische Einheit“,

war jedoch abbildbar, wodurch sich dessen Krank-
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heitslehre, nach der alle Krankheitszust�nde des

Organismus auf krankhafte Ver�nderungen der

K�rperzellen zur�ckgef�hrt werden k�nnen, an-

schaulich darstellen ließ (Virchow 1858, Acker-

knecht 1977, Eckart 1990). Die von Virchow

vorgelegten Tatsachen, publiziert in seiner Cellu-

larpathologie (1858), f�hrten schließlich zum Zu-

sammenbruch der Humoralpathologie. Rettungs-

versuche seitens franz�sischer Mediziner (zuletzt

Lumi�re 1927) hatten keinen Erfolg. Jedoch hat

sich die wertvolle Vorstellung der Humoralpatho-

logie, dass „Krankheit nur eine lokale Manifesta-

tion einer allgemeinen Stoffwechselst�rung ist und

dass sie daher am besten durch stoffwechselver-

bessernde, entz�ndungshemmende und blutrei-

nigende Mittel, also durch allgemein eingreifende,

den ganzen K�rper beeinflussende Maßnahmen

zu behandeln sei“ (Eppinger 1949), in der Komple-

ment�rmedizin erhalten.

Im anglo-amerikanischen Raum spielte die Dis-

kussion um die Humoralpathologie keine Rolle.

Denn mit Beginn der Aufkl�rung im 17. Jahrhun-

dert (Bacon 1561–1626, Descartes 1596–1659 und

Vesalius 1514–1564) setzte sich dort schnell die

kausal-analytische Denkweise auch in der Medi-

zin durch. Danach hat jede St�rung einen lokal de-

finierbaren Anfang und einen anatomisch be-

stimmbaren Sitz (Eckart 1990, Nutton 2004).

Diese �berzeugung liegt letztlich auch der Vir-

chow’schen Zellularpathologie zugrunde.

Die Vorstellungen C. v. Rokitanskys wurden von

Hans Eppinger (1875–1948; Ordinarius f�r Innere

Medizin in Wien) unter Beachtung der Vir-

chowschen Zellularpathologie in seiner Permea-

bilit�tspathologie fortgesetzt. Eppinger (1949)

schreibt in der Einleitung seines Werkes: „[...]

gleichg�ltig, ob man zum Studium normales oder

pathologisch ver�ndertes Gewebe heranzieht, im-

mer st�ßt man auf dasselbe Gef�ge, n�mlich die

große Betriebsgemeinschaft Blut-Kapillarwand-

Interstitium-Gewebszelle-Lymphbahn [...] ja man

kann sogar einen Schritt weitergehen und feststel-

len, dass die St�rung der Kapillarpermeabilit�t

vielfach der ersten Szene im ersten Akt des Dra-

mas „Krankheit“ entspricht. In dem Sinne ist f�r

mich die Permeabilit�tspathologie auch die Lehre

vom Krankheitsbeginn geworden [...] Die Beurtei-

lung dieses Geschehens, speziell die Erforschung

der diesen Mechanismus unterhaltenden Trieb-

kr�fte, begegnet großen Schwierigkeiten, denn

das Terrain, auf dem sich diese Austauschvor-

g�nge abspielen, ist nur schwierig einer direkten

Betrachtung zug�nglich [...] Vieles, was sich mir

dabei als Neuland erwies, ist schon mehr oder we-

niger richtig von den Humoralpathologen voraus-

geahnt worden; jedenfalls steckt in dieser alten

Lehre so mancher richtige Kern, weswegen ich es

begr�ßen w�rde, wenn sich bald eine bleibende

Verbindung zwischen Zellular- und Humoral-

pathologie anbahnen ließe, allerdings unter der

einzig m�glichen Voraussetzung, dass die neue

S�ftelehre einen ebenso gesunden wissenschaftli-

chen Unterbau erf�hrt, wie er f�r die Zellular-

pathologie schon seit langem erfolgreich errichtet

wurde, [...] vielleicht bedeutet meine Permeabili-

t�tspathologie, die ebenfalls eine Vereinigung von

Zellular- und Humoralpathologie anstrebt, den

ersten vorsichtigen Schritt auf diesem schwieri-

gen, aber – wie ich glaube – sehr aussichtsreichem

Wege.“ (Eppinger 1949)

Ricker (1925) hatte in seiner Pathologie als

Naturwissenschaft ebenfalls auf die �berragende

Bedeutung der Endstrombahn im Krankheits-

geschehen hinweisen. Im Sinne einer Ganzheits-

medizin haben Eppinger und Ricker v�llig Recht,

„dass bei den uns besonders interessierenden

Krankheiten mehr oder weniger alle Kapillaren

unseres Organismus einen Schaden davontragen“

(Eppinger 1949). Der dabei als Erstes zu beobach-

tende perikapill�re feine, praktisch eiweißfreie

�demat�se „Begleitstreifen“ kann sich bei Fort-

dauern der Noxe zur ser�sen Entz�ndung ent-

wickeln, mit zunehmender Verbreiterung des

Raumes zwischen jetzt eiweißdurchl�ssigen Ka-

pillaren und Zellen. Damit ist eine Sch�digung ih-

rer Ver- und Entsorgung eingetreten (Abb. 2). Ep-

pinger hat u. a. darauf hingewiesen, dass die

Kapillaren der oberen Extremit�ten auch bei

Pneumonie und akuter Hepatitis f�r Plasmaei-

weiss durchl�ssig werden. Allgemein bekannt

sind kutane Paraneoplasien bei nichtmetastati-

schen Hautver�nderungen unter Chemotherapie,

Hautver�nderungen bei kardio-pulmonalen Er-

krankungen, Langzeitdialyse und Nierentrans-

plantation, Exantheme bei Infektionen u. a. m.

(�bersicht s. Voigtl�nder und Maaßen 1994).

Den n�chsten und entscheidenden Schritt in der

Zusammenf�hrung von Humoral- und Zellular-

pathologie machte der Wiener Ordinarius f�r His-

tologie und Embryologie Alfred Pischinger (1899–
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1983), unterst�tzt von einem Arbeitskreis hoch-

begabter junger �rzte und Forscher („Wiener

Team“). Pischingers System der Grundregulation

(1975, 2004) beruht auf einer einfachen Tatsache:

„Der Zellbegriff ist genaugenommen nur eine
morphologische Abstraktion. Biologisch gesehen
kann er nicht ohne das Lebensmilieu der Zelle ge-
nommen werden“ (Pischinger 1975). Man wird

dies heute als trivial ansehen, dennoch zeigt der

voraufgegangene kurze historische �berblick, wie

schwierig der Erkenntnisweg war, die regulations-

medizinische Humoralpathologie und die kausal-

analytisch begr�ndete Zellularpathologie als sich

gegenseitig bedingend im „System der Grund-

regulation“ zusammenzuf�hren. Der Weg dorthin

f�hrte �ber die funktionell-morphologische Auf-

kl�rung der zwischen Endstrombahn und zu ver-

sorgenden Zellen als Transitstrecke eingezogenen

Grundsubstanz (jetzt als extrazellul�re Matrix

(ECM) bezeichnet (Hay 1991)). Die Gesamtheit
der ECM („ungeformtes und geformtes Bindege-

webe“) macht ca. 30 % des K�rpergewichtes aus

und ist damit das gr�ßte Organ im K�rper (Heine

2004). Wie Pischinger erkannte, wird die ECM des

Bindegewebes auf jeden Reiz hin situations-

gerecht von Abk�mmlingen der embryonalen

Mesenchymzelle (Fibroblast, Chondroblast, Osteo-

blast, glatte Muskelzelle, Retikulumzelle, ITO-

Zelle im Disse-Raum der Lebersinus) gebildet

(Bauer 2004, Heine 2005a). Im neuronalen Binde-

gewebe (Neuropil) bilden Neurogliazellen, ins-

besondere die Astrozyten, die ECM. Sie k�nnen je-

doch kein Kollagen und Elastin synthetisieren

(�bersicht s. Heine 2004b). Pischinger (1975)

wies darauf hin, dass die ECM das gemeinsame

Wirkfeld der „zyto-humoralen“, „axo-(neuro-)hu-

moralen“ und der „angio-(h�mo-)humoralen“ Re-

gelfunktionen w�re. In der Folge kam es darauf an,

die Strukturkomponenten der ECM aufzukl�ren,

um sie zusammen mit der Zelle in einen funktio-

nellen Kontext bringen zu k�nnen. Nach Pischin-

ger wurde dies von Heine (seit 1983) weiterge-

f�hrt.

Die �berwindung der Linearit�t im medizi-

nischen Denken ist angesichts einer st�ndigen Zu-

nahme von Patienten, die auf Nebenwirkungen

behandelt werden m�ssen oder daran versterben

(ca. 25 000 Todesf�lle pro Jahr in Deutschland;

Fl�hl 1999), vordringlich.

Die durch ein ausuferndes Spezialistentum

festgelegten Therapieschemata haben als Grund-

struktur das „Schloss-Schl�ssel-Prinzip“, wonach

ein Pharmakon an einen geeigneten zellul�ren

Rezeptor binden muss, um eine messbar objekti-

vierbare Wirkung zu erzielen. Dabei wird der Un-

terschied zwischen Wirkung und individueller

Wirksamkeit nicht mehr beachtet. Durch den

Zwang, �ber einfache Ursache-Wirkungs-Bezie-

hungen, Modelle von Krankheiten als Syndrome

isoliert darstellen zu m�ssen, wird das Krank-

heitsereignis aus seinem biologischen Zusam-

menhang gerissen. Das individuelle Ph�nomen

des Krankseins wird dem n�chstgelegenen Syn-

drom subsumiert und damit kausal-analytisch

instrumentell zug�nglich. „�rztliche Erfahrung

wird insoweit gar nicht mehr gebildet, weil sich

das Handeln am Modell orientiert und nicht an

der Wirklichkeit“ (F�llgraf 1985). Zus�tzlich k�n-

nen hinter gleicher Symptomatik unterschiedli-

che Krankheiten verborgen sein. Deshalb kann

auch der randomisierte Doppelblindversuch nur

eine Methode der Erkenntnisgewinnung sein.
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Abb. 2 Perikapill�rer „Begleitstreifen“ (gelb) als erstes

Anzeichen einer Kapillarsch�digung (Salamander, intra-

kardiale Injektion von Fluoreszein) (aus Eppinger 1949).
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Es ist falsch, ihn f�r die alleinige Methode zu hal-

ten, da Erfahrungsberichte und Kasuistiken ge-

rade das k�nnen, was der „objektive“ kontrol-

lierte klinische Versuch nicht kann: das

Individuelle der Krankheit in den Vordergrund

�rztlicher Bem�hungen zu stellen (Heine 2004a).

Das Virchow’sche Zellularparadigma ist in der

modernen Medizin deshalb so erfolgreich gewor-

den, weil sich besonders bei akuten und durch

Mikroorganismen verursachten Erkrankungen

einzelne objektivierbare Ursachen finden und aus-

schalten lassen. Die Ber�cksichtigung kyberneti-

scher Zusammenh�nge zwingt jedoch den Boden

monokausalen Denkens zu verlassen. Denn zu-

meist ist bei biologischen Systemen kein kausaler

Zusammenhang zwischen steuernden Eingaben

einerseits und Ergebnissen an den Ausg�ngen an-

dererseits zu beobachten (Heine 2004a).

1.4.2 Regulation, Ordnung und Zeit

Die Schwierigkeiten, lineare Ursache-Wirkungs-

Beziehungen in Organismen zu finden, liegen in

der Tatsache begr�ndet, dass es sich dabei um

hochvernetzte, energetisch offene und daher

nichtlineare Systeme handelt. Sie tauschen mit ih-

rer Umgebung Energie und Materie aus. Dadurch

k�nnen auch die dabei auftretenden Ordnungs-

zust�nde nicht stabil sein. Sie schwingen fernab

von einem thermischen Gleichgewicht, das im All-

gemeinen eine R�ckkehr zum Ausgangszustand

nicht erlaubt. Leben l�uft daher entlang eines

gerichteten Zeitpfeiles ab. Zeitabh�ngige Ord-

nungszust�nde korrelieren mit der F�higkeit zur

Selbstorganisation bei Zufuhr geeigneter Energie

(dissipative Energie). Dies wird nicht von geneti-

schen Faktoren bestimmt, sondern reaktiv von

den auf sie einwirkenden inneren und �ußeren

Milieufaktoren. Der Ph�notyp (die �ußere Erschei-

nung) entspricht diesem hochkomplexen Netz-

werk epigenetischer Faktoren, dem der Genotyp

auf „Nachfrage“ die organischen Grundbausteine

liefert.

Die hohe Vernetzung von Milieu- und System-

faktoren schließt zuf�llige Strukturentwicklungen

aus. Nichtlineare, energetisch offene Systeme ha-

ben jedoch die F�higkeit zur Autokatalyse, wo-

durch spontan neue Ordnungszust�nde u. U. auch

an unphysiologische Prozesse angepasst (Adap-

tation) auftreten k�nnen.

Aufgrund der Unumkehrbarkeit des Zeitpfeiles

organismischer Ordnungszust�nde unterliegen

Lebewesen der Evolution, d. h. der zweckm�ßigen

Anpassung an die jeweiligen Lebensverh�ltnisse

(Sernetz 2000). Zweckm�ßigkeit (Finalit�t) ist ein

teleologischer Begriff, der im Widerspruch zum

Ursache-Wirkungs-Denken steht. Der Wider-

spruch l�st sich im polaren Denken des „Sowohl-

als-auch“ auf, das dem Prinzip der biologischen

Medizin „Hilfe zur Selbsthilfe“ entspricht.

1.4.3 Die ECM als Molekularsieb

Als kleinster gemeinsamer funktioneller Nenner

eines Organismus ist nicht, wie Virchow meinte,

die Zelle zu sehen, sondern die Zelle mit dem sie
umgebenden Milieu, �ber das sie ver- und ent-

sorgt wird. Selbst einzellige Lebewesen brauchen

eine f�r sie zutr�gliche Umgebung. Urspr�nglich

scheint dies das Meerwasser gewesen zu sein,

dessen Zusammensetzung sich im Gewebswasser

erhalten hat (Heine 2004a).

Das eine Zelle umgebende Milieu und die Zello-

berfl�che selbst m�ssen dabei bestimmte physi-

ko-chemische Eigenschaften aufweisen (Molek�l-

gr�ße und -ladung, onkotischer Druck, pH- und

rH-Gradienten u. a. m.), um ihre Funktionen koor-

dinieren zu k�nnen. Denn es muss sicher gestellt

sein, dass die ca. 15 –18 Liter Gewebswasser bei

75 kg K�rpergewicht st�ndig in Bewegung bleiben

(„innerer Kreislauf“, Eppinger 1949). Nur dadurch

k�nnen Metaboliten an die Zellen heran- und Ka-

taboliten abgef�hrt werden. Die Fl�ssigkeitsbewe-

gung stellt haupts�chlich ein Wechselspiel zwi-

schen der wasseranziehenden Kraft der Kolloide,

vor allem von Albumin im Blutplasma (kolloidos-

motischer oder onkotischer Druck), dem hydrosta-

tischen Kapillardruck und dem Gewebswasser

dar. Die Gr�ße der Fl�ssigkeitsmenge, die bei Pas-

sage der K�rperblutmenge (ca. 4,5 Liter bei 75 kg

K�rpergewicht) durch das Kapillarsystem als

„Blutwasser“ (eiweißfreies Ultrafiltrat) abgegeben

wird, soll 11–13 % der Blutmenge betragen. Das

Gewebswasser wird dann als R�ckresorbat im ve-

n�sen Kapillarschenkel wieder aufgenommen. Ein

geringer Anteil fließt �ber das Lymphsystem ab

(Eppinger 1949). Jede Kapillarsch�digung im

Sinne einer Permeabilit�ts�nderung gef�hrdet da-

her die Ver- und Entsorgung der nachgeschalteten

Zellen. Der ganze innere Kreislauf ist daher von
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der Undurchl�ssigkeit der Kapillaren f�r groß-

molekulare Proteine abh�ngig. Dabei ist zu be-

r�cksichtigen, dass das Gewebswasser nicht frei
im interstitiellen Bindegewebe fließt, sondern

aufgrund des Aufbaus der extrazellul�ren Matrix

(ECM) aus wasserbindenden Makromolek�len

(Proteoglykanen und Glykosaminoglykanen (PG/

GAGs), Kollagen, Elastin u. a. m.) besteht (Hay

1991). Dadurch wird die ECM zu einer besonderen

Art von Gel, das bei Erh�hung der Wasserzufuhr

quillt, wodurch das Auftreten von freiem Wasser

verhindert wird (Sernetz 2000, Heine 2003 d). Bei

Fl�ssigkeitsverlust kann das Gel das eingelagerte

Wasser st�rker festhalten als das Plasmaalbumin.

Diese Ungleichheit der Wasserbindungsf�higkeit

von Proteinen in der Blutbahn und der ECM

bewirkt, dass erst bei relativ starken Wasserver-

lusten bzw. �berw�sserung eine f�r die Zelle os-

motisch nachteilige Ver�nderung in ihrer unmit-

telbaren Umgebung auftritt. Außerdem wird bei

Erh�hung des Fl�ssigkeitsgehaltes in der ECM das

Zuviel an Fl�ssigkeit in das Lymphgef�ßsystem

abgef�hrt. Erst wenn auch dieses die Fl�ssigkeit

nicht mehr abtransportieren kann, kommt es zum

	dem. Andererseits kann auch eine besch�digte

Kapillare die R�ckresorption nur ungen�gend leis-

ten, vor allem dann, wenn sich auf beiden Seiten

Eiweiß befindet. Letztlich kann der �bertritt von

Plasmaproteinen in die ECM zum vollst�ndigen

Stillstand des inneren Kreislaufs f�hren mit le-

bensbedrohender 	dembildung (Eppinger 1949).

Bedeutsam ist, dass bei kochsalzarmer Di�t der
onkotische Druck ansteigt, d. h. der innere Kreis-

lauf beg�nstigt wird, wogegen er bei kochsalzrei-

cher Di�t sinkt. Bei Asthmatikern und Adip�sen

ist der innere Kreislauf vermindert, bei konstitu-

tionell mageren Personen relativ hoch (Eppinger

1949).

Leider erfolgt die Darstellung einer Zelle immer

noch ohne Ber�cksichtigung ihres Anschlusses an

die ECM (vgl. Fr�hlich 2002). Dies stellt eine unzu-

l�ssige Vereinfachung dar, da entscheidende Re-

gelmechanismen der Zellver- und -entsorgung

unber�cksichtigt bleiben (Abb. 3). Der innere

Kreislauf ist �ber die Kapillaren an das Endokri-

nium und �ber die Endausbreitung der vegetati-

ven Nervenfasern an das ZNS angeschlossen.

Es gibt daher keine Erkrankung, an der der „in-
nere“ Kreislauf nicht beteiligt w�re.
Wenn auch das Molekularsieb zwischen Kapillare
und Zelle organtypisch gestaltet ist und bis auf
ca. 80 nm schrumpfen kann (u. a. Lunge, endo-
krine Dr�sen), so ist eine ECM doch stets vor-
handen (�bersicht s. Heine 2004b). Das bedeu-
tet, dass jede Zelle in ihrer Funktionalit�t von
der Beschaffenheit und Regelung der vor-
geschalteten ECM abh�ngig ist. Dieses holisti-
sche Prinzip zeigt, dass in jedem K�rperteil die
Gesamtinformation des K�rpers vertreten ist.
Nach Art von Hologrammen ist z. B. von Ohr
(Ohrakupunktur), Fuß (Fußzonenreflexmassage)
oder somatotopischen Projektionsfeldern (Mi-
krosysteme des Organismus) aus ein Zugang zu
den Regulationsmechanismen des K�rpers m�g-
lich (Gleditsch 1993, Hanzl 1995).
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Abb. 3 Zellversorgung.

a Konventionelle Darstellung.

b Polysaccharidnetz der ECM. Jeder

Zelle ist die ECM als Molekularsieb

vorgeschaltet.

a b
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1.4.4 Strukturkomponenten
und Struktur der ECM

Die wichtigsten Strukturkomponenten sind Pro-

teoglykane und Glykosaminoglykane (PG/GAGs),

Strukturglykoproteine (verschiedene Kollagenty-

pen, Elastin) sowie Vernetzungsglykoproteine

(Abb. 4, 5). Der Zusammenhang zwischen einem

PG, einem GAG, einem Strukturglykoprotein, ei-

nem Vernetzungsglykoprotein und den an sie ge-

bundenen kleinmolekularen Stoffen (Wasser, Zy-

tokine, Hormone, Peptide, Neurotransmitter usw.)

wird als Matrisom bezeichnet (Abb. 6) (Grimaud

und Lortat-Jacob 1994).

PGs stellen den Hauptanteil der ECM dar. Sie

finden sich �berall im Interstitium, in allen Inter-

zellul�rr�umen, in den Schleimen, intrazellul�r

und im Zuckeroberfl�chenfilm (Glykokalyx) der

Zellen (bei Hay 1991). Sie werden in der Periphe-

rie von Abk�mmlingen der embryonalen „omni-

potenten“ Bindegewebszelle, der Mesenchymzel-

le, im ZNS von Astrozyten gebildet (Eppinger
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Abb. 4 Schema eines Proteoglykans (nach M�rike et al. 1989).



1949, Heine 2004b). Dieser phylogenetisch uralte

Zelltyp („Stammzelle“) findet sich bereits bei den

primitivsten Mehrzellern wie den Schw�mmen. In

der menschlichen Ontogenese tritt die Mesen-

chymzelle bereits mit Beginn der dritten Entwick-

lungswoche auf (Hay 1991). Mesenchymale Zellen

dringen in Begleitung von Blutgef�ßen in alle Or-

gane ein, �berziehen als Periost und Perichon-

drium alle Skelettelemente und bilden s�mtliche

Formen von Bindegewebe. Markanteste Vertreter

sind Fibro-, Osteo-, Chondro- und Myoblasten. Die

Mesenchymzelle bildet auch Stammzellen u. a.

des Retikulo-Histozyt�ren Zellsystems (RHS), der

h�motopoietischen Zellen im Knochenmark sowie

der retikul�ren und dendritischen Zellen in den

lymphatischen Organen (Heine 2004b).

Der Molekularsiebcharakter der ECM wird we-

sentlich durch ein Grundger�st aus elektronegati-

ven PG/GAGs bestimmt. Die PGs tragen an einem

bis zu 300 nm langen Proteinr�ckgrat b�rstenartig

angeordnet bis �ber hundert sulfatierte GAG-Sei-

tenketten (Abb. 4, 5, Tab. 2). Die Masse des Pro-
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Abb. 5 Struktur und Synthese der PG/GAGs. a Schema eines PG/GAG-synthetisierenden Fibroblasten. 1 Golgi-Apparat, 2

Golgi-Vesikel mit PG/GAGs, 3 Freisetzung der PG/GAGs in die ECM. b Schema eines PGs, das �ber link-(Verbindungs-)Proteine

(a) an Hyalurons�ure (Doppellinie) bindet; b Dermatansulfat, c Keratansulfat, d Heparansulfat, e Chondroitinsulfat. b-e ge-

bunden an das Proteinr�ckgrat. c Schema der fl�ssig-kristallinen Wasserbindung (feingestrichelt) zwischen den GAG-Ketten

und Wasserdom�ne (grob gestrichelte H�lle) der PGs sowie ihre Bindung an Hyalurons�ure. d Ultrastruktur des Anschnittes

eines PG/GAG synthetisierenden Fibroblasten (Haut, Mensch). In den Golgi-Vesikeln (2) ist ein Netzwert aus PG/GAGs (Pfeil-

k�pfe) zu erkennen. Diese Vesikel �ffnen sich an der Zelloberfl�che und setzen ihren Inhalt in den Extrazellul�rraum frei, wo

sie sich zu gr�ßeren Aggregaten (3, eingekreist) verbinden. (40 000fache Vergr.)

Abb. 6 Matrisom. Vier Makromolek�le der ECM und von

diesen transit�r gebundene Molek�le (TP) des Stoffwech-

sels, des Zytokinnetzwerkes, des Abwehrsystems u. a. m.

Die n-Potenz der Klammer weist auf die sich wiederholen-

de, selbst�hnliche (fraktale) Gestalt von Matrisomen in der

ECM. PG/GAGs Proteoglykane/Glykosaminoglykane, StGL

Strukturglykoproteine, VGL Vernetzungsglykoproteine

(nach Grimaud und Lortat-Jacob 1994).
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teinr�ckgrates betr�gt lediglich 5– 10 % der tota-

len Masse eines PG-Molek�ls (Lenarz 1981, Rod�n

1981).

Am Proteinr�ckgrat sind die GAG-Seitenketten

a- oder b-glykosidisch an bestimmte Aminos�u-

ren (Serin, Threonin, Asparagin) gebunden. Ge-

streckte GAG-Ketten, bis zu einem tausendstel

Millimeter lang, ohne Protein bildet die �berall in

der ECM auftretende, nicht sulfatierte Hyaluron-

s�ure (Heparin als weiteres freies GAG wird bei

Degranulation von Mastzellen in die ECM freige-

setzt). Die GAG-Ketten von PGs werden von ca.

1 nm langen Disacchariduntereinheiten aus Glu-

kurons�ure (oder deren Epimerisationsprodukt

1.4.4 Strukturkomponenten und Struktur der ECM
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Tab. 2 �bersicht �ber die wichtigsten Proteoglykane (nach verschiedenen Autoren).

Proteo-
glykan

Art und Zahl der
GAG-Seitenketten

Molekular-
gewicht
(kDa)

Gene und
Chromosomen-
Mapping

Gewebe, Zellen Topographie

Chondroitinsulfat-Proteoglykane (ChSPGs, Hyalectane)

Versican Chondroitinsulfat
(ca. 20 – 25)
Dermatansulfat (ca. 10)

~1000 CSPG2
5q13.2

bindet an Hyaluron-
s�ure, Kollagenfibril-
len und Lektine

ECM, Wand von
Blutgef�ßen

Aggrecan Chondroitinsulfat (ca. 100)
Keratansulfat (ca. 30)

>2500 AGC1
15q26

bindet an Hyaluron-
s�ure, Kollagenfibril-
len und Lektine

Knorpel
(50 mg/cm3)

Neurocan Chondroitinsulfat (3 – 7) ca. 1000 NCAN bindet an
Hyalurons�ure

Zentralnerven-
system

Brevican Chondroitinsulfat (1 – 3) ca. 700 BCAN
1q25-q31

bindet an
Hyalurons�ure

Zentralnerven-
system

Appican Chondroitinsulfat (2) ca. 500 bindet an
Hyalurons�ure

Zentralnerven-
system

Heparansulfat-Proteoglykane (HSPGs)

Syndecan Heparansulfat (3)
Keratansulfat (1)
Dermatansulfat (1)
Chondroitinsulfat (1)

ca. 600 Zelloberfl�che
Verbindung
zum Zytoskelett

Zellmembran
Basalmembran

Perlecan Heparan/
Chondroitinsulfat (3)

400 – 500 HSPG2
1p36

bindet Laminin und
Kollagen Typ IV

Basalmembran

Glypican Heparansulfat (4) ca. 480 Zelloberfl�chen PG Zellmembran
von Fibroblasten

Agrin Heparansulfat (3) ca. 250 AGRN
1p32-pter

Synaptischer Spalt Synapsen

Kleine Leucin-reiche Proteoglykane

Decorin Chondroitin/
Dermatansulfat (1)

100 – 350 DCN
12q23

bindet Laminin
und Kollagen
Typ IV

ECM

Biglycan Chondroitinsulfat (2)
Dermatansulfat (2)
Keratansulfat (2)

200 – 350 BGN
Xq28

Zelloberfl�che Verbindung
Zelle zu ECM



Idurons�ure) und einem Hexosamin (z. B. N-Ace-

tyl-D-Galactosamin) gebildet (Balazs 1970, Hay

1991, Iozzo 1998). Die verbreitetsten PGs sind das

Chondroitinsulfat- (ChSPG-) und Heparansulfat-

Proteoglykan (HSPG), dazu kommen Keratansul-

fat- und Deramatansulfat-PGs (Abb. 4). Das Mole-

kulargewicht der PG/GAGs kann von ca. 40 kDa

bis etwa 1.000 kDa (= Kilodalton) betragen

(Tab. 2). Ihre Halbwertszeit betr�gt einige Tage bis

Wochen, die der Zellmembran-gebundenen PGs

dagegen nur wenige Stunden (Hascall et al. 1991,

Iozzo 1998).

Die PGs lassen in der ECM eine gewisse topogra-

phische Anordnung erkennen: Die ChSPGs binden

�ber den Aminoterminus ihres R�ckgrates an

Hyalurons�ure (daher als „Hyalectane“ bezeich-

net), mit ihrem C-terminalen Ende an alle wei-

teren Zuckerstrukturen in der ECM (Iozzo 1998).

Die HSPGs binden dagegen im Wesentlichen an

die Zelloberfl�che mit transmembran�sem Kon-

takt zum Zytoskelett (Abb. 8).

Zwischen den Hyalectanen und membranst�n-

digen HSPGs vermitteln sog. Matrix-PGs, zu denen

u. a. die „kleinen Leucin-reichen PGs“ wie das De-

corin und Biglycan z�hlen (Tab. 2, Abb. 5) (Iozzo

1998). Leider werden f�r die PG/GAGs Trivialbe-

zeichnungen benutzt, die keinen R�ckschluss auf

ihren chemischen Aufbau zulassen (Tab. 2). Zu-

s�tzlich sind intrazellul�re und so genannte „Teil-

zeit“-PGs, deren Proteinr�ckgrat auch ohne GAG-

Seitenketten auftreten kann, zu ber�cksichtigen

(Iozzo 1998).

1.4.5 Synthese der PG/GAGs

Zun�chst wird an entsprechenden Genabschnitten

die messenger-RNS der PG/GAGs kopiert und an

die ribosomale RNS auf dem endoplasmatischen

Retikulum (ER) gebunden. Dann erfolgt die Syn-

these zun�chst des Proteinr�ckgrates auch f�r die

GAGs (Hyalurons�ure und Heparin). Taucht in der

Aminos�urenkette eine bestimmte Aminos�ure

(Serin oder Asparagins�ure) auf, beginnt im ER die

Ankn�pfung der Bindung von Zuckerseitenketten,

die endst�ndig energiereiches Nukleotid Uri-

dinphosphat (UDP) tragen. Bei ChSPGs und HSPGs

wird als erster Zucker Xylose �ber die ER-mem-

branst�ndige b-D-Xylosyltransferase an Serin ge-

bunden (es werden jedoch nicht alle Serinreste

xylosyliert). Weitere Transferasen binden dann

die weiteren Zucker an. Die energetisch schwie-

rigste H�rde ist die Sulfatierung der entstehenden

GAG-Seitenketten. Die Aktivierung des Sulfates er-

folgt durch Bildung von 3’-Phospho-Adenosin-

5’-Phosphosulfat (PAPS). Zucker-Sulfotransferasen

binden dann das Sulfat an N-Acetyl-Galaktos-

aminmolek�le. W�hrend dieser Syntheseschritte

werden die PG-Molek�le bis in den distalen Be-

reich des ER verschoben, wo sie schließlich vesi-

kul�r im Golgi-Apparat verpackt werden. Dort er-

halten sie noch den letzten Schliff, z. B. Anheftung

von Sialins�ure an das Ende der Zuckerseitenket-

ten bei den PGs. Bei den GAGs erfolgt vorher

schon durch Endoglykosidasen der ER-Membran

die Abspaltung des Proteinr�ckgrates und die Ver-

kn�pfung energiereicher Zucker zu Hyalurons�ure

oder Heparin. Die Ausschleusung der PG/GAGs

l�uft �ber Verschmelzung der Membran der Gol-

gi-Vesikel mit der Zellmembran und 	ffnung der

Vesikel nach außen (Abb. 5) (Wight und Mecham

1987).

Derzeit sind mehr als 30 PGs bekannt (die

bedeutendsten s. Tab. 3). Sie sind in alle lebens-

wichtigen Funktionen eingeschaltet: Molekular-

siebbildung in der ECM, Zellwachstum und Diffe-

renzierung, Zellhaftung, Biorhythmus, Abwehr,

Reifung der Gewebe, r�umlicher Gewebsbau und

Viskoelastizit�t, Ausrichtung der Kollagenfasern,

Filter- und Ionenaustauscherqualit�ten, Wasser-

organisation, Speicherung von Proenzymen, Zyto-

kinen und Hormonen, Chemotaxis der Zellen,

Neuritenwachstum, Synapsenfunktion, Wundhei-

lung, Transparenz der Cornea, Verschlackung, Tu-

morwachstum und Metastasierung (Iozzo 1998,

Heine 2004b).

Versican.
Am Beispiel von Versican, dem im gesamten Orga-

nismus verbreitetsten PG, einem ChSPG, l�sst sich

das funktionelle Gef�ge der PGs generell erl�utern

(�bersichten bei Hascall et al. 1991, Iozzo 1998)

(Abb. 4, 7). Das Proteinr�ckgrat ist ca. 300 mm

lang, mit einem Durchmesser von ca. 2 mm. Es bin-

det �ber seinen Amino-(NH2-)Terminus an Hyalu-

rons�ure (HA) und seinen S�ure-(COOH-)Termi-

nus an Karbohydrate in der Umgebung. Der

dazwischen liegende Abschnitt l�sst sich in drei

Dom�nen gliedern (Abb. 4, 7) (Iozzo 1998):

Die Dom�ne I enth�lt ein ca. 100 Aminos�uren

langes Paar glykosilierter spiegelbildlich angeord-
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