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XXI1H.

Funktionelle Einhelt Grundsubstanz - Wasser

Von Hartmut Heine

Das Flie3gleichgewicht biologischer Systeme

Die Theorie der »Thermodynamik energetisch offeBgsteme« hat gezeigt, dafd
biologische Systeme keine Linearitat zeigen, samdechvernetzt sind und
einem biologischen Flie3gleichgewicht unterliegenBertalanffy 1975). Biologi-
sche Systeme sind energetisch offen und daherrihatge, mit ihrer Umgebung
Energie und Materie auszutauschen. Die dabei aeftden Ordnungszustande
sind jedoch nicht stabil. Sie schwingen fernab gorem thermischen Gleichge-
wicht, das im allgemeinen eine Rickkehr zum Ausgausgtand nicht erlaubt.
Offene Systeme zeigen im Unterschied zu klassisai®geschlossenen, soge-
nannten Newtonschen Systemen, dal3 sich bei Zuksigigeter Energie (nicht-
chaotischer Energie, zum Beispiel Nahrungsstoffeyal schneller, als es durch
enzymatisch gesteuerte Reaktionen zu erwarten wées, das gesamte System
ausbreiten kann. Auf autokatalytischem Weg kommtalsei zur Entstehung
neuer Strukturen, die sich weiter zu héherer Ordnentfalten kdnnen. Diese
Spontaneitat aufgrund hoher Vernetzung ist charisiech fur dynamische
Systeme und lafdt keinen linearen Algorithmus zs, @dam Anfangs- und Endzu-
stand und damit das zukunftige Verhalten vorheraaglire. Energetisch offene
Systeme lassen sich daher als »determiniertes €hasschreiben (Prigogine
1978, Crutchfield et al. 1987, Heine 1988). Daniit gber auch fur biologische
Systeme, dal3 kleine Anderungen im gegenwaértigetaddsdes Systems grof3e
Veranderungen in der Zukunft hervorrufen kdnnemntal auftretende Unge-
nauigkeiten werden nicht eliminiert, sondern destéigenden Fehlern zugeschla-
gen (Grossmann 1983, Lauterborn und Meyer-lise 1986

Die Grundsubstanz als lebenserhaltendes Prinzip

Das lebenserhaltende Prinzip eines hoheren Orgarisghdie Trias Kapillare -
Grundsubstanz (extrazellulare Matrix-)Zelle. Dig delle als »Molekularsieb«
vorgeschaltete Grundsubstanz ist als Teil des etiscty offenen Systems Orga-
nismus von Ubergeordneter Bedeutung, denn das f®mmea gestorte An- und
Abschalten des genetischen Apparates im Kern &elée ist von der Funktions-
fahigkeit der Grundsubstanz abhéangig. Entsprechiemdhzieht die Grundsub-
stanz die Extrazellularraume des gesamten Orgasisereicht jede Zelle und
reagiert stets einheitlich. Wo in epithelialen ¥elbdnden oder der Hirnmasse
der Extrazellularraum auf minimale Spalten reduaiérd, bildet die Grundsub-
stanz die Interzellularsubstanz. Biochemisch bildé& Grundsubstanz ein
Maschenwerk aus hochpolymeren Zucker-Protein-Korgre in denen die
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Funktionelle Grundsubstanz 181

Proteoglykane und hochpolymeren Glycosaminoglyk@wG; Hyaluronsaure)
Uberwiegen, gefolgt von Strukturglykoproteinen (ligen, Elastin, Fibronectin,
Laminin u.a.m. (siehe Abb. | und 2).
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Abb. XXIIL.l: Grundsubstanz synthetisierender Fibyb (1). Das netzférmige Proteo-
glykanmuster (2) ist ausschnitthaft vergréRert i(Pf@roteoglykane (2 a) sind in der
Grundsubstanz an Hyaluronsaure (2b) gebunden (auseH 988).

Abb. XXXIII.2: VergroRerte Wiedergabe von Abb. | Kkaulpfungsproteine (»link-Pro-
teine« 1) binden die Proteoglykanmolekiile an Hyaiséure (2). Diese ist aufgrund ihrer
Negativladung gestreckt. Genauso verhalt es sigchdem Polysaccharidketten (3), die
gestreckt vom Proteinriickgrat (4) abstehen. Didrigbelten Linien geben die »Wasserdo-
méane« eines Proteoglykanmolekiils wieder. Der Dqpeiglweist auf flussigkristallin
gebundenes Wasser und die lonenaustauscherféah{§kein) zwischen den Polysaccha-
ridketten.
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182 Hartmut Heine

Proteoglykane und Strukturglykoproteine bilden Blolekularsieb, durch das
der gesamte Stoffwechsel von der Kapillare zur €eihd umgekehrt hindurch
muf} (»Transitstrecke«). Molekule ab einer gewisSed3e und Ladung unterlie-
gen einem AusschlulReffekt. Die Porengréf3e desrEilterd durch die jeweilige
Konzentration an Proteoglykanen im betreffenden &wskompartiment, durch
deren Molekulargewicht sowie durch Elektrolyte urebultierenden pH-Wert
bestimmt.

Von entscheidender funktioneller Bedeutung ist datie Negativladung der
Proteoglykane, wodurch sie zu Wasserbindung unerlanstausch einwertig
gegen zweiwertige Kationen befahigt sind. Sie sladit die Garanten fur Isoio-
nie, Isoosmie und Isotonie in der Grundsubstanaigideet al. 1968). Der dadurch
etablierte elektrostatische Grundtonus reagiert jpafe Veranderung in der
Grundsubstanz mit Potentialschwankungen. Die ae$aliWeise verschlisselten
Informationen kénnen sich wiederum als Potentialsikungen der Glykoka-
lyx der Zellmembran mitteilen und dort, falls siark genug sind (Informations-
selektion), Uber Depolarisation der Zellmembranm{zZBeispiel Muskel- und Ner-
venzellen) zu einer Zellreaktion fuhren oder, wig hllen anderen Zelltypen,
Uber Aktivierung membranstandiger zweiter Botenk({sghes Adenosinmono-
phosphat, Inosittriphosphat uam.) die in die Grutd$anz codierte Information
auf cytoplastische Enzyme Ubertragen. Diese gelamgelen Zellkern und kon-
nen letztlich das genetische Material des Zellkemngyeeigneter Stelle anstofRen.
Darauf erfolgt die Transkription entsprechender DAl&chnitte (Gene) in die
verschiedenen RNS-Typen. Nach Transfer in das Jgtopa starten diese an den
Schlauchen des endoplasmatischen Retikulums diesgtming der Information
in zelleigene Produkte (Ubersicht bei Heine und&xh1979).

Durch die netzférmige makromolekulare Uberstrukdier Proteoglykane wird
auch der mechanische Zusammenhalt der Gewebe Jiebelb¢stimmt (Balasz
und Gibbs 1970, Buddecke 1971). Dadurch geraten Baispiel auch die termi-
nalen Axone vegetativer Nervenfasern unter einezdaastimmte mechanische
und elektrische Spannung und kénnen mit FreisetaumyNeurotransmittersub-
stanzen und Neuropeptiden reagieren. Proteoglybéiden ein schockabsorbie-
rendes System, das wie ein Gleitmittel wirkt (Gédechmiere), das bei starker
und wiederholter mechanischer Beanspruchung inv&hkoelastisches System
Ubergeht. Dieses ist in hohem Mal3e elastisch vetfar und wirkt dadurch ener-
gievernetzend. Zur Verschlisselung von Informatione die Grundsubstanz
gehdren somit auch die an biologische Veranderumggd&oppelten Theologischen
(Heine und Schaeg 1979).

Regelprinzipien der Grundsubstanz

Da die Grundsubstanz tber die Kapillaren an dase8yder endokrinen Drisen
und Gber die blind in der Grundsubstanz endigenmgipheren vegetativen Ner-
venfasern an das Zentralnervensystem abgeschligtsend beide Systeme im
Gehirnstamm miteinander verschaltet sind, konneer de Grundsubstanz tber-
geordnete Regelzentren beeinflu3t werden. Da sipilléren, vegetative Ner-
venfasern und die, die Grundsubstanz reguliererBiedegewebszellen Uber
wandernde Bindegewebszellen (Makrophagen, Leukozywastzellen) gegen-
seitig »informativ« Uber freigesetzte Zellprodui®eostaglandine, Interleukine,
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Funktionelle Grundsubstanz 183

Interferone, Proteasen, Proteaseninhibitoren u)abeeinflussen kdnnen, ergibt
sich ein ungeheuer komplexes, vernetztes humo@ystem. Der Vorteil derart
vernetzter Systeme liegt in einer erheblichen ®feigg der Anpassungs- und
Leistungsfahigkeit und der Moglichkeit immer wiedebllig neu auftrender
Eigenschaften, die aus der bloBRen Summierung deeeldigenschaften der
Komponenten nicht zu erzielen sind.

Trotz hoher Spezialisierung von Subsystemen (zuisds Immunsystem) und
damit bedingter Anfalligkeit liegt der evolutive ben hochvernetzter, biologi-
scher Systeme in ihrer Redundanz. Das bedeutefy dda System den Ausfall
einzelner Komponenten oder Untersysteme dadurchpkosiert, dal3 andere
Komponenten oder Untersysteme ganz oder teilwaiseDauer oder gegebenen-
falls zeitweise bis zur Reparatur die Aufgabe defiedlten Komponente tGberneh-
men kdnnen« (Thomas 1986).

Information und Abwehr mittels Wasser und Zuckepbigmeren

Die Grundsubstanz ist phylogenetisch alter als Mes/en- und Hormonsystem.
Entsprechend wird in ihrem Auf- und Abbau von einsghr urspringlichen
Zellsystem kompensatorisch geregelt: dem FibroeMakrophagen-System.
Wahrend Fibrocyten in der Lage sind, situationsgetrénnerhalb von Sekunden
mit einer quantitativ und qualitativ angepaldten tBgse von Proteoglykanen und
Strukturglykoproteinen zu reagieren, kdnnen Makegdn im Normfall Grund-
substanz durch Phagozytose wieder abbauen. Daitlesclyt nicht zwischen
»Gut und Bose« unterscheiden kann, entwickelt beihdessen chronischer Alte-
ration zunehmend eine Beeinflussung aller zellunldEéemente zur Entwicklung
chronischer Erkrankungen, die bis hin zu Tumoreitrdgen kann (Heine 1987).
Die Zuckerpolymere der Grundsubstanz eignen siamisaufgrund ihrer
hohen Wasserbindungs- und lonenaustauscherfahigkeitnformationsleitung
und -speicherung in der Grundsubstanz. Anders alsdbm, den genetischen
Code konservierenden Biopolymer DNS, geht es inG@emdsubstanz nicht um
Informationskonservierung mit der Mdglichkeit demfdrmationsweitergabe
durch Transkription und Translation, sondern umngile geordnete Informa-
tionsleitung und -Verteilung im Sinne der aktuelRagelung der Homdéostase.
Die Strukturkombinationen aus Wasser und Zuckerbigmperen stellen mei-
ner Meinung nach das alteste Informations- und Alnsgstem sauerstoffatmen-
der ein- und mehrzelliger Lebewesen dar (wobei siehEinzellern, Bakterien
und Viren die Zuckerpolymere als &uf3ere Hille meit dellmembran verbinden).
Diese Polymere sind au3erdem geeignet, die latemtziindungsbereitschaft des
Bindegewebes als Redoxsystem, durch Elektronen&uniraund -abndhme, auf
dem Niveau der Homodostase regulieren zu helfenifleeund Kidd 1985). Auf-
grund dieser Redoxeigenschaften kann jede, deriredeken Tonus der Grund-
substanz verandernde Situation als Information exdind weitreichend wech-
selwirkend im Organismus verbreitet werden. Gle&tig kdnnen Uberschissige
extrazellulare Elektronen und Protonen in Form @awerstoff- und Hydroxyl-
radikalen, die bei allen enzymatisch gesteuerterséimungen auftreten, durch
Wasser und Zuckerpolymere abgefangen werden. Oieidatstehende Wéarme
ist wiederum zur Anregung biologischer Prozessavantlig. Der Regelfahigkeit
der Grundsubstanz kommt daher im Krankheitsgesahgh@&3te Bedeutung zu.
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184 Hartmut Heine

Bei allen akuten und chronischen Erkrankungen sdwimoren lassen sich daher
Regulationsstérungen und ultrastrukturelle Veraudgen der Grundsubstanz
nachweisen (Pischinger 1988, Perger 1987, Hein€é)198

Die Zuckerpolymere der Grundsubstanz erfahren imawé der Evolution
eine Bindung an ein Proteinrickgrat (woher sichReeeichnung Proteoglykane
ableitet; nur Hyaluronséure bildet eine AusnahnehesAbb. 2), oder sie werden
an die AuBenseite der Zellmembranen durch Membotepre und -lipide
gebunden (Glykoproteine und -lipide des Zuckerdaehienfilms [Glykokalyx]
der Zelle). Ebenso erfahren alle Strukturproteifellagen, Elastin, Fibronectin
usw.) eine Glykosilierung.

Zuckerprinzip des Lebendigen

An den meisten enzymatischen Reaktionen in derd3ubstanz und den Zellen
sind Zucker in Form von Nucleotiden als Bestandieit Coenzyme beteiligt.
Nucleotide sind aus einer Base, einem Monosaratkiast immer eine Ribose)
und Phosphatsaure aufgebaut. Gerade weil Coenzyiisehen verschiedenen
Enzymen vermitteln, kommt ihnen im Stoffwechsel Biadeglied besondere
Bedeutung zu, wodurch dieser Uberhaupt erst moglicd. Der Terminus
Nucleotide weist darauf hin, daf3 diese zuerst algsBine der Nucleinsaure
(DNS, RNS) gefunden wurden. Auch bestimmte, deragmrtrazellularen Infor-
mationstransfer vermittelnden zweiten Boten, wig daMP, cGMP und Inosit-
phosphat, enthalten einen Mononucleotid. In diegemchgehenden »Zucker-
prinzip des Lebendigen« scheint sich ein uraltézedlulares Evolutionsgesche-
hen widerzuspiegeln. Die Wasser-Zuckerbiopolyménd svolutorisch immer
modern geblieben.

Die Beeinflussung der Grundsubstanz durch Saudrstof

Mit Aufkommen der Metabolisierung von Sauerstoff bébensgrundlage wurde
sofort auch die Januskdpfigkeit dieses evolutivelmries offenbar. Einerseits ist
fur hoher organisierte Lebewesen die Energiegewigraus Sauerstoff Uber die
Bildung von ATP entlang der mitochondralen Atmuregsk lebensnotwendig,
andererseits mussen die dabei entstehenden entzj#fdidernden Sauerstoff-
radikale unschadlich gemacht werden. Die bei déadativen enzymatischen
Vorgéngen freiwerdende Energie kann von den Wa&sskterpolymeren der
Grundsubstanz abgefangen werden, wodurch nichginarKiihlung des organis-
mischen »Reaktors« erfolgt, sondern gleichzeitegzlir Aufrechterhaltung der
Homoostase noétige Energie bereitgestellt wird.

Ahnlich verhalt es sich mit hochenergetischen Ebeldn, die im wesentlichen
aus dem oxidativen Aufbruch von Kohlenstoff-Wassdhgerbindungen stam-
men, wie sie zum Beispiel bei der Glucosespalturigtehen (Levine und Kidd
1985). Dabei sind im Verlauf der Evolution wichtigera- und extrazelluléare
Antioxidanssysteme entstanden, wie beispielsweise irtrazellulare Super-
oxiddismutase, Catalase, Glutathionsperoxidaseinné&xtrazellularraum die
Ascorbinsaure, Vitamine A und E uam. Prinzipielrén die bei der enzymati-
schen Sauerstoffmetabolisierung auftretenden Eaktr- und Protonenver-
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Schiebungen zu vielfdltigen Radikalbildungen. Detfenergie wird Uber die
Grundsubstanz in das physiologische Redoxpotedgal Organismus einge-
speist. Werden die fur den Elektronen- und Prottaesfer verantwortlichen
enzymatischen Schritte gestort, was zunachst duscfakal zum Beispiel durch
unzureichende Blutversorgung erfolgen kann, komstze einem Anstau von
Radikalen. Die daraus resultierende unphysiologis¢ardnderung des Redox-
potentials der Grundsubstanz fiihrt bei langererddaur Gefahr der Entwick-
lung chronisch entziindlicher Erkrankungen bis hinTzimoren (Heine 1987,
Perger 1987).

Proteoglykane und Gewebswasser

Das System Wasser-Zuckerpolymere erfahrt in allega@ismen eine energeti-
sche Stabilisierung durch Bindung an ein Proteikgiat, das seinerseits Uber
Verbindungsproteine an Hyaluronséaure gebundenAbb.(2). Die Proteogly-
kane-Biopolymere bekommen durch Sulfatierung undimrdenung sowie end-
standiges Anfuigen von Acetylneuraminsaure (Siataerhohte Elektronegativi-
tat (Ubersicht bei Heine und Schaeg 1979).

Proteoglykane als Informationsspeicher und -leiter

Wichtig fur das Verstandnis der funktionellen Béziegen zwischen Wasser- und
Proteoglykanmolekllen ist deren molekularer Aufijabb. 2): Proteoglykane
haben eine burstenahnliche Struktur, wobei daaZ3®0 nm lange Proteinrick-
grat des »Burstenstiels«, die Polysaccharidkettafgrund gegenseitiger elektro-
negativer Abstof3ung die gesteckten zirka 60 nni@ism langen »Borsten« dar-
stellen. Das Molekulargewicht der Proteoglykangtlietwa zwischen | ©bis | G
Dalton (Hascall und Hascall 1983). Diese Molekuwani ist offenbar besonders
zur Bindung von Wasser geeignet, wodurch ein emezelProteoglykanmolekdil
schlieBlich einen gegeniiber dem MolekulargewichhrsgroRen Raum
(»Domane«) einnehmen kann. Die »Domane« bestimmemtéch den »Mole-
kularsiebcharakter« sowie das viscoelastische absi$bierende und energiever-
zehrende Verhalten der Grundsubstanz (UbersicheeBddasz 1970, Heine und
Schaeg 1979, Hay 1983).

Die molekulare Form des Gewebswassers ist eingetiendlrincher (1981)
untersucht worden. Die besondere Eignung vernet¥gssermolekile als Infor-
mationsleiter und -Speicher zwischen den Zellemath Trincher (1981) auf
deren molekulare Struktur zurtickzufuhren, die bérgértemperatur zu zirka
50% aus Flissigkristallen besteht. Um Wasser isetieZustand zu halten, soll es
bei 37,5°C den geringsten Energiebedarf habendhiein1981). In den Flussigkri-
stallen gespeicherte Fehlinformationen konntenpeathend durch Temperatur-
erhéhung und damit Ubergang zu mehr homogener igkess wieder geléscht
werden (Trincher 1981). Auch die von Popp (1983)emebene Biophotonenemis-
sion von Zellen kénnte Uber diese flussigkristaltirinterzellularen »Briicken« zu
fernreichweitigen informativen Wechselwirkungentkagen.

Kennzeichnend fir kristalline Flussigkeiten ist @#dung parallel und zwei-
dimensional angeordneter Molekllschwarme, die &ihk Bezirke beschrankt
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186 Hartmut Heine i

und zeitlich nicht stabil sind. Sie befinden sichstandiger Bildung und Aufl6-
sung und weisen relativ zueinander statistisch ortyjeete Lagen auf. Die GréRe
dieser Schwarme liegt etwa im Lichtwellenbereicterddts schwache aufiere
Krafte gentigen, um einen hoheren Ordnungszustanatzerufen (Hollemann-
Richter 1964).

Die Basis aller interzellularen nah- und fernreieftigen Wechselwirkungen in
einem mehrzelligen Organismus stellen offenbar\Weesser-Zuckerbiopolymeren
der Grundsubstanz dar, die aufgrund ihres chemms&aies zur Informations-
leitung und -speicherung beféahigt sind. Die beemlmetabolischen Prozessen
anfallenden Energieschwankungen konnen sich aly ggeissen Starke uber die
Grundsubstanz ausbreiten und von den Zellen atgrmdtion genttzt werden.

Dazu reichen, wie es zum Beispiel das Stichphanonaah Pischinger (1983)
und das Sekundenphanomen der Neuraltherapie naclekdu(1975) zeigen,
schon geringste Energiemengen aus. Die auf diesseVdesgeldsten Energiever-
schiebungen brauchen biochemisch nicht nachwemlbaein, sie kdnnen jedoch
biophysikalisch unter anderem als SchwankungenRbitoxpotentials des Bin-
degewebes mefRRbar werden. Es ist daher folgericthéy, vor allem bei chroni-
schen Erkrankungen und Tumoren, die offenbar immerVeranderungen der
Wasser-Zuckerbiopolymeren in der Grundsubstanzeegghen (Heine 1985), ein
verandertes, therapeutisch haufig nicht regulibdRedoxpotential der Grund-
substanz vorliegt (Pischinger 1983, Perger 1987).

Dal3 das Gewebswasser in einem besonderen Zustdiegt/aeigt die histolo-
gische Gefriertrocknung. Bei der Gewebstrocknungnkdie gewebszerstérende
Eiskristallbildung nur dann vermieden werden, welas Wasser nach schlagarti-
gem Abklhlen des Gewebes in flissiger Luft (— 150Aht in eiskristalliner
Form vorliegt (Neumann 1958, Heine 1974). Der alisBkende Trocknungspro-
zel3 mul3 bei hohem Unterdruck unterhalb der Tempedss eutektischen Punk-
tes des Gewebswassers durchgefiihrt werden. Da keimetitativen Daten Uber
Trocknungszeiten verschiedener Gewebe definiert@é3& vorliegen, wird der
Trocknungsprozef3 durchgefiihrt, bis sich Uber ldéageit ein konstantes
Vakuum halt.

Bei der anschlielenden Nachtrocknung wird allm@éhbcs auf Zimmertempe-
ratur erwarmt und das Vakuum gebrochen. Beim Traogsvorgang ist jedoch zu
bertcksichtigen, dall der Sattigungsdampfdruck UBer mit abnehmender
Temperatur sinkt, das hei3t immer weniger Wassepdanolekiile aus dem
Gewebe austreten. Ein konstantes Vakuum besagt dattet, dal? der Trock-
nungsprozel3 beendet wére. Bei der Nachtrocknungmhitmei ansteigender
Temperatur der Sattigungsdampfdruck wieder zu. Re@@ig lalt sich dann
nach eigenen Beobachtungen (Heine 1974), unabhamgigder Gewebeart, bei
etwa — 54° C (die Abweichungen bewegen sich zwische 58°C und — 52°C
gemessen am Peltier-Element) ein kurzzeitiger Zusanbruch des Vakuums
beobachten (Abb. 3). In diesem Bereich wird deektigche Punkt der Gewebe-
flissigkeit erreicht und es kommt, wie es die Hgsche Untersuchung zeigt,
intra- und extrazellular zur Eisbildung.

Fir die Strukturerhaltung der Zellen ist es dahar gul3erordentlicher Bedeu-
tung, dald dieser kritische Punkt bei der Nachtraaknohne plétzlichen Vaku-
umzusammenbruch passiert wird. Gleichzeitig wirdthieh, dal3 zur Vermeidung
von Eiskristallen beim Trocknungsprozel3 mindesten80° C eingehalten werden
miissen, was einem Sattigungsdampfdruck von zipkd @ Torr entspricht.
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