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AUFSATZE

( Die Blut-Hirn-Schranke (BHS), die in
den Hirnkapillaren lokalisiert ist, hélt
als anatomische Barriere die Homdo-
stase im Gehirn aufrecht. Neben den
morphologischen Besonderheiten wur-
de eine Vielzahl spezifischer Proteine
und Transportsysteme beschrieben, die
die Barrierenfunktion vervollstindigen,
gleichzeitig aber auch die selektive Ver-
sorgung des Gehirns mit Substanzen aus
dem Blut gewihrleisten. Sie sind unter
anderem aus pharmakologischer Sicht
interessant. Erst in den letzten Jahren
wurde erkannt, dal die Blut-Hirn-

Schranke auch der aktiven Entgiftung
(also der Metabolisierung und damit
letztendlich der Abwehr neurotoxischer
Verbindungen) dient. Wichtig fir das
Verstdndnis dieser Prozesse ist die
Kenntnis der Grundlagen von Entgif-
tungsreaktionen und -stoffwechselwe-
gen in exkretorischen Organen, die hier
kurz beschrieben werden. Durch die
Aufklirung dieser Mechanismen im Ge-
hirn wird das Verstindnis der Blut-
Hirn-Schranke und ihrer vielschichtigen
Schutzfunktionen wesentlich erweitert.
AuBerdem wird deutlich, dalB3 bei diesen

Entgiftungswegen Metabolite mit neu-
rotoxischem oder (wie im Falle der Leu-
kotriene) BHS-schiddigendem Potential
erst entstehen kénnen. Am Beispiel des
Mercaptursdureweges wird hier be-
schrieben, wie Giber den Nachweis repri-
sentativer Enzyme die Funktionen der
Zelltypen und Markerproteine der Blut-
Hirn-Schranke festgestellt werden kon-
nen.

Stichworte: Enzymkatalyse Leuko-
triene + Mercaptursidureweg + Metabo-

lismus - Xenobiotika J

1. Die Blut-Hirn-Schranke (BHS)

Bei allen Sdugetieren bildet der Blutkreislauf das wichtigste
Transportsystemn des Korpers. So beférdert das kardiovaskulire
System neben Nihrstoffen, Atemgasen und Stoffwechselpro-
dukten auch Wasser, Elektrolyte, Sduren, Basen, Hormone so-
wie Komponenten des zelluliren und des humoralen Immun-
systems und erfiillt damit vielfiltige Aufgaben. Die kleinen, ver-
zweigten Gefidle dieses Blutkreislaufs, die Arteriolen, Kapilla-
ren und Venolen, werden unter dem Begriff Mikrozirkulations-
gefiBe zusammengefalt. Thr Aufbau richtet sich nach der
Funktion und den lokalen Erfordernissen des GefidBes. So sind
die Kapillaren (Durchmesser: 3 bis 10 pm) der Ort des Stoffaus-
tauschs mit dem umliegenden Gewebe und damit von groBer
Bedeutung; ihre Zahl wird beim Menschen auf 40 Milliarden
mit einer Gesamtoberfliche von 600 m? geschitzt. Die Wand
der Kapillaren wird von einer einzelnen Schicht von Endothel-
zellen gebildet, die von einer Basalmembran umgeben sind. Man
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unterscheidet anhand ihrer Ultrastruktur drei Arten von Kapil-
laren: den diskontinuierlichen, kontinuierlichen und fenestrier-
ten Typ. Nur im Falle des kontinuierlichen Typs bilden die En-
dothelzellen eine liickenlose Schicht, so daB kein ungehinderter
Stoffaustausch mit der Umgebung méglich ist. Dieser Kapillar-
typ liegt unter anderem im Gehirn vor. Aufgrund ihrer funktio-
nellen Erfordernisse sind die Endothelzellen der Hirnkapillaren
besonders hoch spezialisiert: Sie bilden die Blut-Hirn-Schranke.
Diese trennt die BlutgefiBe, in denen das Blut durch ein dichtes
dreidimensionales Netzwerk von Kapillaren in das Gehirn ge-
langt, von dem interstitiellen Raum, der die direkte Umgebung
fiir die Neuronen und Gliazellen ist.

Fiir eine einwandfreie Funktion des Gehirns ist die Homo-
stase in der neuronalen Mikroumgebung unerldBlich. Nur so
ist eine optimale Umgebung fiir synaptische und nicht-
synaptische Kommunikation zwischen den Nervenzellen ge-
wihrleistet und zugleich sichergestellt, daBl kurzzeitige Verdnde-
rungen in der Zusammensetzung der interstitiellen Fliissigkeit
als Signale erhalten bleiben. Das Gehirn muf einerseits vor den
metabolischen Schwankungen in der Zusammensetzung des
Blutes geschiitzt werden, andererseits zur Versorgung mit
Nihrstoffen und Entsorgung von Abfallstoffen mit dem Blut
in Kontakt stehen. Diese komplexe Aufgabe wird von der
Blut-Hirn-Schranke wahrgenommen, die eine vierfache Funk-
tion hat:
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1. Schutz des Gehirns vor dem Blut (und dessen wechselnder
Zusammensetzung) durch eine lickenlose Endothelzell-
schicht, die einen unspezifischen Stoffdurchtritt verhindert
und damit auch vor zirkulierenden, peripheren Neurotrans-
mittern oder neuroaktiven Agentien schiitzt;

2. selektive Versorgung des Gehirns mit Substanzen aus dem
Blut liber spezifische Transportsysteme;

3. Metabolisierung und retrograder Transport von Substanzen
ins Blut, dic entweder wegen ihrer chemischen Eigenschaften
die Blut-Hirn-Schranke durchdringen oder als Metabolite im
Gehirn anfallen und die Funktion des Gehirns beeintrichti-
gen konnten;

4. Zuriickhalten von Tonen und Peptiden, die eine zusitzliche
interneuronale Kommunikation gewdhrleisten.

In einigen Bereichen des Gehirns reagieren Neuronen auf den
Gehalt von im Blut zirkulierenden Hormonen oder miissen
selbst neuroendokrine Hormone in das Blut abgeben. Hier ist
daher keine Trennung, sondern ein direkter Kontakt zwischen
Neuronen und Blut von funktioneller Bedeutung. Zu diesen
Regionen, die sich nahe der Ventrikel befinden und deshalb als
Zirkumventrikularorgane bezeichnet werden, gehoren unter an-
derem die Hypophyse, der Hypothalamus, die Area postrema,
die Epiphyse und der Plexus choroideus.!" Eine dhnliche Barrie-
renfunktion wird von spezialisierten Ependym- und Gliazellen
ausgeiibt, die das umgebende Nervengewebe trotz fehlender
Blut-Hirn-Schranke schiitzen.!?! Ort der Blut-Liquor-Schranke
ist der Plexus choroideus. Von wenigen Ausnahmen abgesehen
wurde im Gehirn aller Vertebraten eine Blut-Hirn-Schranke
nachgewiesen.

1.1. Entdeckung und morphologische Grundlagen
der Blut-Hirn-Schranke

Vor iiber 100 Jahren wurden von Ehrlich in Vitalfirbungsex-
perimenten Hinweise auf das Vorliegen einer Barriere zwischen
Blut und Gehirn gefunden.!*! So wurden durch den intravenos
in Ratten injizierten Farbstoff Trypanblau alle Gewebe mit Aus-

nahme des Zentralnervensystems (ZNS) angefirbt. Ehrlich in-
terpretierte dieses 1909 von Goldmann wiederholte Experiment
mit dem Fehlen wichtiger Merkmale zur Bindung des Farbstof-
fes. Im Gegenexperiment wurde von Goldmann!® festgestellt,
daB auch ein in das Hirnparenchym injizierter Farbstoff nicht in
die Blutgefdl3e tibertritt.

Die Hypothese, nach der die EndfiiBchen der Astrocyten (sie-
he unten) die morphologische Entsprechung der Blut-Hirn-
Schranke seien, konnte erst in den spaten sechziger Jahren dieses
Jahrhunderts nach der Einfiihrung hochauflésender Techniken
berichtigt werden. Reese et al.l>- ¢ untersuchten Hirnschnitte
von Tieren durch Elektronenmikroskopie (Abb. 1). Durch vor-
herige intravendse Injektion des Enzyms Meerrettich-Peroxida-
se konnten sie die Blut-Hirn-Schranke im Endothel der cerebra-
len Kapillaren lokalisieren. Ein schematischer Quer- und Léngs-
schnitt durch eine Hirnkapillare ist in Abbildung 1 dargestellt.

Mitochrondrien

Basalmembran

Abb, 1. Schematischer Quer- und Lingsschnitt durch eine Hirnkapillare.
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Die Endothelzellen der Hirnkapillaren zeichnen sich im Unter-
schied zu anderen Endothelien des Kdérpers durch eine Reihe
morphologischer und biochemischer Besonderheiten aus. Sie
bilden mit benachbarten Endothelzellen und mit sich selbst
durch Verschmelzung der Plasmamembranen feste Zell-Zell-
Kontakte (Zonulae occludentes oder Tight-junctions), deren
Komplexitit einmalig ist und sich unter anderem in einem elek-
trischen Widerstand von bis zu 2000  x cm? widerspiegelt.!”
Hierdurch wird parazellulare Diffusion vollstindig unterbun-
den. In Gefrierbruchaufnahmen sind die Tight-junctions als ver-
zweigte Biander mit perlschnurartigen Strukturen erkennbar.
Neben Membranlipiden sind hierbei vermutlich auch Proteine
beteiligt.

Dariiber hinaus ist in den Endothelzellen durch eine nur sehr
kleine Zahl pinocytotischer Vesikel der unspezifische transzellu-
lire Transport (Transcytose) stark eingeschrinkt.!®! Die grofB3e
Zahl der fiir die zelluldire Energiegewinnung verantwortlichen
Mitochondrien ist ein Hinweis auf viele energieverbrauchende
Transportmechanismen.

1.2. Die Pericyten — ein weiterer Zelltyp der Blut-Hirn-
Schranke?

Abluminal liegt ein weiterer Typ von Zellen vor, die Peri-
cyten; diese kénnten an der Blut-Hirn-Schranke und in den an
der Barriere vermuteten Stoffwechselwegen eine wichtige Rolle
spielen. Pericyten sind morphologisch, biochemisch und phy-
siologisch heterogen und im Unterschied zu Endothelzellen
weniger umfassend untersucht.’”) Wegen des Fehlens hoch-
spezifischer Zellmarker (sieche unten) werden Pericyten haupt-
sdchlich iiber ihre abluminale Lokalisierung auf den Blut-
gefiBen definiert,!'? wobei der Grad der UmschlieBung der
Endothelzellen von der Lokalisation des jeweiligen Mikrozirku-
lationsgefiBes abhingt.[®) Die in vivo und in vitro gewonnenen
und teilweise vom untersuchten Organ oder der untersuchten
Spezies abhdngigen Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammen-
fassen:

1. Pericyten kommen auf den Kapillaren fast aller Organe, aller-
dings mit unterschiedlicher Haufigkeit, vor. Sie bedecken das
Gefal nie vollstindig. Das Verhiltnis von Endothelzellen zu
Pericyten sowie die von Pericyten bedeckte Endothelzellfla-
che stehen im Zusammenhang mit der Dichtigkeit der inter-
endothelialen Verbindungen sowie dem im Mikrozirkula-
tionsgefdB herrschenden Blutdruck: Je hoher die Zahl der
Pericyten, desto dichter ist das Gefd3 und desto héher ist der
lokale Blutdruck.!® So wurden an sehr dichten GefdBen (mit
einer bedeckten Fliche pro Gesamtfliche von 0.41 fir die
Blut-Retina-Schranke und 0.22 bis 0.30 fiir die Blut-Hirn-
Schranke) sehr hohe Pericytenbedeckungsgrade festge-
stellt.i 1!

2. Pericyten sind eingelagert in die Basalmembran, die die Endo-
thelzellen abluminal umgibt. Sie sind an der Synthese und
Freisetzung von Komponenten, die in der Basalmembran und
der extrazelluliren Matrix vorkommen, z. B. von Colla-
gen!'? und Glycosaminoglycanen,!*?! beteiligt. Die Basal-
membranen verschmelzen innerhalb der Interzellularspalte
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zwischen den Endothelzellen und den Pericyten haufig zu
einer gemeinsamen Membran.

. Laut Untersuchungen zur Ultrastruktur liegt in vivo ein

hoher Wechselwirkungsgrad zwischen Pericyten und Endo-
thelzellen vor. Die enge Assoziation dieser Zellen sowie die
direkten Kontaktstellen zwischen den beiden Zelltypen durch
Fenestrierungen in der Basalmembran wurden in transmis-
sionselektronenmikroskopischen Aufnahmen deutlich.['®
Nach Frank et al.l'!} hat diese Assoziation wichtige Auswir-
kungen auf die Kontrolle der Funktion des jeweiligen Mikro-
zirkulationsgefdBes. In mehreren Arbeiten wurde das Auftre-
ten von Gap-junctions zwischen Pericyten und Endothel-
zellen (in vivo und in vitro) beschrieben.[!?)

. In den meisten Fillen weisen Pericyten kontraktile Eigen-

schaften auf. Frithe Vermutungen beziiglich einer Regulation
des kapilldren Blutflusses durch die Kontraktion von Peri-
cyten wurden in zahlreichen Untersuchungen durch den
Nachweis kontraktiler Proteine bestétigt. Zu diesen gehdren
glatt- und nichtmuskuldre Actin-Isotypen, Glattmuskel- und
Nichtmuskel-Myosin, Tropomyosin, sowie Vimentin und
Desmin. Ein direkter Nachweis der Kontraktilitdt von Peri-
cyten steht allerdings aus.['*] Die Mengen an den Isoformen
kontraktiler Proteine sind abhdngig von der GréBe des jewei-
ligen MikrozirkulationsgefiBes (z. B. Kapillare oder postka-
pillire Venole) und unterscheiden sich teilweise signifikant.
Die Pericyten der Hirnkapillaren bilden in vielerlei Hin-
sicht eine Ausnahme. Sie weisen einen deutlich geringeren
Gehalt an kontraktilen Proteinen auf als alle anderen
Pericyten und enthalten spezifische Markerproteine wie
y-Glutamyl-Transpeptidase (GGT)!!5 18] und Amino-Pepti-
daseN.1'7T AuBerdem zeichnen sie sich durch eine geringere
Heterogenitit aus. Ebenso wie die Pericyten der Blut-Retina-
Schranke dienen sie zur Erhaltung der jeweiligen Barriere und
zur Stabilisierung der Kapillarwand, nicht jedoch zur Blut-
druckregulierung. Die Pericyten der Blut-Hirn-Schranke mit
thren die Kapillare umschlieBenden Ausldufern stabilisieren
also das GefdB vor allem mechanisch und schiitzen vor Sché-
digungen durch den Gegendruck im Blut befindlicher Ery-
throcyten.

. Pericyten regulieren die Proliferation und Differenzierung

von Endothelzellen. So scheinen Zellen in der Umgebung der
BlutgefiBle eine wichtige Rolle in der Anfangsphase der Ka-
pillaraussprossung zu spielen. Zudem beeinflussen sie das
Wachstum von Endothelzellen in vivo und in vitro. In Unter-
suchungen von Crocker et al.''® wurde das Wachstum neuge-
bildeter Kapillaren in einem In-vivo-Wundheilungsmodell
durch das Einwandern von Pericyten in die Basalmembran
gestoppt. Offenbar liben Pericyten eine suppressive Wirkung
auf die Proliferation der Endothelzellen aus. Die Blutgefa3-
bildung ist daher wahrscheinlich ein hochkoordinierter und
simultan ablaufender Wachstumsproze3 von Endothelzellen
und Pericyten.!'4

. Pericyten spielen eine wichtige Rolle bei der Antigen-Pri-

sentation im Gehirn und moglicherweise bei der Ablagerung
von Amyloid in der Umgebung der BlutgefidBe bei neuro-
degenerativen Verdnderungen wie der Alzheimer-Krank-
heit.[1¥]

. Pericyten der Arteriolen, aber auch der Kapillaren und Veno-

len, spielen eine Rolle bei der Phagocytose.[??) So wurde
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durch Weibel eine phagokinetische Aktivitdt bei Pericyten der
Haut und des Skelettmuskels festgestellt, allerdings konnten
nur wenige Lysosomen nachgewiesen werden.[?!]

Den Pericyten wird neben der mechanischen Stabilisierung
der Blut-Hirn-Schranke auch eine Schutzfunktion zugespro-
chen. So wird das Enzym Meerrettich-Peroxidase beim Auftre-
ten im Interstitium des Gehirns selektiv in den cerebralen Peri-
cyten angereichert.>?! Auch andere Arbeiten belegen, daB die
Pericyten zumindest unter pathologischen Bedingungen in der
Lage sind, Proteine aus dem Interstitium des Gehirns aufzuneh-
men!'* und extrazelluldre bioaktive Peptide zu metabolisie-
ren.’ Den Pericyten wurde daher die Rolle einer zweiten Ab-
wehrlinie (second line of defence) zugesprochen;!*”-23! diese
tragt dazu bei, die Homdostase im Gehirn aufrechtzuerhalten
(insbesondere unter Bedingungen des Zusammenbruchs oder
der teilweisen Disfunktionalitidt der endothelialen BHS). Von
besonderem Interesse ist das Auftreten der y-Glutamyl-Trans-
peptidase, die bei Glutathion-gekoppelten Entgiftungsreaktio-
nen eine Rolle spielt, in cerebralen Pericyten (siehe auch Ab-
schnitt3).[13-161

1.3. Die Bedeutung der Astrocyten

Abluminal werden die cerebralen Endothelzellen mit den in
die Basalmembran eingelagerten Pericyten von den Endfiifichen
der Astrocyten umgeben. Astrocyten gehdren zu den Gliazellen
und dben im Gehirn unter anderem eine Stiitzfunktion aus.
Uber die Regulation des Ionenhaushalts in der interstitiellen
Flissigkeit des Gehirns tragen sie auBerdem zur Erhaltung der
Homéostase bei.?*! Obwohl die EndfiiBchen der Astrocyten die
Kapillaren fast vollstindig umschlieBen, sind sie nicht durch
feste Zell-Zell-Kontakte miteinander verbunden und daher
nicht die anatomische Grundlage der Blut-Hirn-Schranke.
Durch Spalten zwischen den Astrocyten kdnnen Proteine und
andere polare Verbindungen in der interstitiellen Flussigkeit bis
zur abluminalen Oberfliche der Endothelzellen und der Peri-
cvten dringen.’?% Uber die Induktion von BHS-Eigenschaften
leisten die Astrocyten einen ganz entscheidenden Beitrag zur
Bildung und zur Erhaltung der Barriere. Durch In-vitro-Experi-
mente mit Astrocyten-konditioniertem Medium oder mit cokul-
tivierten Astrocyten konnte bewiesen werden, daB3 Endothelzel-
len endotheliale Marker fiir BHS-Eigenschaften exprimieren {26!
und komplexe Tight-junctions bilden;?7- 28! die in vivo nachge-
wiesenen hohen elektrischen Widerstinde werden allerdings
nicht errreicht.*®! Laut neueren Untersuchungen in Zellkultu-
ren hat (abgesehen von den Astrocyten) der intraendotheliale
Spiegel an cyclo-AMP einen entscheidenen Einflufl auf die Per-
meabilitit und den elektrischen Widerstand.*®! Dagegen unter-
stiitzen die Endothelzellen die Ausreifung oder die Differenzie-
rung der Astrocyten und machen diese weniger anfillig fir
cytotoxische Effekte, z. B. fiir Blei.[®!! Da kein Zell-Zell-Kon-
takt zwischen Astrocyten und Endothelzellen erforderlich
ist,’*? wird die Induktion von BHS-Eigenschaften auf 16sliche
Faktoren zurlUckgefithrt. Bei Untersuchungen der Blut-Hirn-
und der Blut-Retina-Schranke wurde allerdings deutlich, daf3
sich die astrocytiren EndfiiBchen in vivo und in vitrol3334
nahe den Endothelzellen befinden miissen, damit eine Induktion
von Schranken-Eigenschaften moglich ist.

28

1.4. Marker fiir gefiBassoziierte Zellen mit
BHS-Eigenschaften

Die Bestimmung von Markern dient der Charakterisierung
von Zelltypen oder Zellverbinden sowie von deren Entwick-
lungs- und Differenzierungsstatus. Marker beziehen sich auf
Eigenschaften eines Zelltyps oder Gewebes, die auf einer spezifi-
schen Genexpression beruhen. Im Falle der Blut-Hirn-Schranke
handelt es sich um die Besonderheiten des cerebralkapilliren
Endothels. Wihrend durch Endothelmarker lediglich die Blut-
gefidBe und die sie bildenden Zellen vom umliegenden Gewebe
abgegrenzt werden konnen, ermdglichen Marker fiir BHS-
Eigenschaften eine Unterscheidung von anderen BlutgefiBen.
Als derartige Marker kdnnen deshalb nur solche Eigenschaften
dienen, die ausschlieBlich in den Kapillaren mit (Blut-Hirn-)-
Schranken-Funktion (nicht jedoch in anderen Kapillaren) vor-
liegen und die daher den hohen Spezialisierungsgrad dieser Zel-
len widerspiegeln. Da hauptsichlich eine Unterscheidung von
Kapillaren mit und ohne Schrankenfunktion erzielt werden soll,
ist die Expression dieser Marker in anderen, nicht gefdBasso-
ziierten Zellen weniger entscheidend.

Ublich ist eine Unterteilung in morphologische, biochemische
und immunchemische Marker (Tabelle 1). Die morphologi-
schen Besonderheiten der Kapillaren mit BHS-Eigenschaften
wurden durch Untersuchungen der Ultrastruktur deutlich (sie-
he oben). Das cerebralkapilldre Endothel ist ein stoffwechselak-
tives Gewebe, in dem eine groBe Zahl spezifischer, von Enzymen
katalysierter Transport- und Stoffwechselwege zur Funktion
der Blut-Hirn-Schranke beitragen. Uber immunchemische Me-
thoden wurden mehrere Markerproteine fir die Blut-Hirn-
Schranke identifiziert, deren Funktion teilweise noch nicht be-
kannt ist. Detailliertere Untersuchungen haben mittlerweile in
vielen Fillen ergeben, daB nicht alle Blut-Hirn-Schranke-Mar-
ker tatsidchlich der strengen, obengenannten Definition genii-
gen.

1.5. Transportprozesse an der Blut-Hirn-Schranke

Die Blut-Hirn-Schranke verhindert wegen der besonderen
Morphologie der Endothelzellen weitgehend den unspezifischen
Durchtritt von Substanzen aus dem Blut (Abschnitt 1.1). Eine
Ausnahme bilden Gase (wie O, oder CO,), Wasser sowie Ver-
bindungen, die wegen ihrer Lipophilie die Lipid-Doppelschicht
der Endothelzellmembranen durchdringen und transzelluldr das
Interstitium des Gehirns erreichen kénnen. Diese Lipophilie
wird iiblicherweise durch den Ol-Wasser-Verteilungskoeffizien-
ten ausgedruckt. Mehrere In-vitro-, In-vivo- und In-situ-MeB-
techntken zur Quantifizierung des Durchtritts einzelner Verbin-
dungen sind beschrieben.l®#! Als KenngroBe fur den Durchtritt
ist der ,,brain uptake index** (BUI) gebrdauchlich. Dieser setzt
das Verhiltnis der Konzentrationen hirnseitig aufgenommener
und luminal injizierter Testsubstanz in Bezug zum Quotienten
aus den Konzentrationen hirnseitig aufgenommener zu luminal
injizierter Referenzsubstanz (z. B. *H,0). Die Fihigkeit von
Verbindungen zur Diffusion durch die Blut-Hirn-Schranke
kann {iber die Messung der Oberflachenaktivitit, die die Eigen-
schaften hydrophober und geladener Reste der Verbindung be-
riicksichtigt, am prézisesten abgeschitzt werden. Es lassen sich
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Tabelle 1. Morphologische, biochemische und immunchemische BHS-Marker.
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Marker Bemerkungen Lit.
morphologische Marker
feste Zell-Zell-Kontakte [5)
geringe Zahl pinocytotischer Vesikel [8]
hohe Zahl an Mitochondrien [35]
biochemische Marker
Alkalische Phosphatase [8.36,37]
Aminopeptidase A geringe Aktivitdt auch in Hirnkapillaren ohne BHS [38]
Aminopeptidase M Aktivitit auch in Hirnkapillaren ohne BHS [38]
Butyrylcholinesterase [39]
Aktivitdt auch in fencstrierten Hirnkapillaren {1,40]
Aktivitdt Pericyten-assozilert [41)
Dipeptidylpeptidase IV sehr spezifisch; Aktivitdt ausschlieBlich in Hirnkapillaren mit BHS [38]
+-Glutamyltranspeptidase 42]
auch in den Epithelzellen des Plexus choroideus und in Hirnkapillaren ohne BHS [1.38]
Aktivitdt iiberwiegend Pericyten-assoziiert [15.16]
nicht in der BHS von Vogeln [43]
Vorkommen auch in anderen Organschranken [44.45]
immunchemische Marker
Endothelial-Barricr-Antigen Antikorper erkennt Protein-Triplett; weitgehend spezifisch fiir Endothelzellen in Hirnkapillaren
mit BHS [46]
Glucosecarrier GLUT-1 [47-49]
weniger N-glycosylierte Form auch in den Epithelzellen des Plexus choroideus [50]
Transport-Aktivitit abhéngig von subzellulirer Verteilung [51.52]
Glycoprotein GP 140 nur in Pericyten [53.54]
Insulin-Rezeptor Rezeptor-vermittelte Transcytose von Insulin [55]
Low-Density-Lipoprotein(LDL)-Rezeptor keine Expression in Endothelzellen peripherer Kapillaren [56]
Neurothelin/HT 7/0X-45-Antigen/1 W5-Antigen integrales Membranprotein in der luminalen Membran der BHS [57,58]
auch in anderen Geweben mit Schrankenfunktion; vermutlich Beteiligung an Transport,
Oberflichenerkennung oder Zelladhésion [1,59]
P-Glycoprotein keine Expression in Endothelzellen ohne Schrankenfunktion, Bestandteil der Multidrug-Resistenz [60]
Transferrin-Rezeptor keine Expression in Endothelzellen peripherer Kapillaren [61]
46kDa-Protein/53kDa- und 45kDa-Proteine Oberflachenantigene spezifisch auf den Endothelzellen der Hirnkapillaren; eventuell eine
Komponente der Tight-junctions [62]
Antikérper erkennt ein 200k Da-Protein im Plexus choroideus [63]

drei Gruppen unterscheiden: a) sehr hydrophobe Verbindun-
gen, die in den Membranen der Endothelzellen akkumuliert
werden und deshalb nicht das Interstitium erreichen, b) relativ
hydrophile Verbindungen, di¢ die Blut-Hirn-Schranke unter
physiologischen Bedingungen nicht durchdringen und c) Ver-
bindungen mit zwischen diesen beiden Extremen liegenden Ei-
genschaften, die zum Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke
befihigt sind.f®! Eine vollstindige Impermeabilitdt tritt ver-
mutlich in keinem Fall auf.

Das metabolisch sehr aktive Gehirn muB in groBem Umfang
mit im Blut zirkulierenden Néihrstoffen wie Glucose, Amino-
sduren, Purinen, Ketonkorper und Cholin versorgt werden. Die
Blut-Hirn-Schranke ist die entscheidende Barriere und der
Transport durch diese eine wichtige regulatorische Stufe in vie-
len Substrat-hmitierten Stoffwechselwegen im Gehirn. Der se-
lektive Durchtritt von Verbindungen wird je nach ihrer Art
durch spezialisierte Carrier oder durch Rezeptor-vermittelte
oder adsorptiv vermittelte Transcytose gewihrleistet (Tabel-
le 2). Bei den Carriern kann zwischen aktivem Transport, der
gegen einen Konzentrationsgradienten und damit unter Ener-
gieaufwand verlduft, und erleichterter Diffusion, die entlang
eines Konzentrationsgradienten ohne Energieaufwand stattfin-
det, unterschieden werden. Eine groBe Zahl von Carriern sind
bekannt.

Die Rezeptor-vermittelte Transcytose bei Peptiden, Plasma-
Proteinen und Viren gliedert sich in a) Rezeptor-vermittelte
Endocytose auf der luminalen Seite der Blut-Hirn-Schranke,

Angew. Chem. 1997, 109, 25-42

Tabelle 2. Carrier an der Blut-Hirn-Schranke (LNAA = Large neutral amino
acids.

Carrier Substrate (Beispiele) Lit.
Hexose-Carrier Glucose, Desoxyglucose [66.67]
Monocarbonsduren-Carrier Lactat, Pyruvat, Ketonkorper [68)
L-System, LNAA-Carrier Phenylalanin, Leucin [69,70]
A-System (nur abluminal) Alanin [71]
B% *-System Phenylalanin 72]
Saure-Aminosiuren-Carrier Glutamat [73]
Basische-Aminosduren-Carrier Lysin, Ornithin, Arginin [69,74)
Amin-Carrier Cholin [751
Purinbasen-Carrier Adenin, Guanin [76]
Nucleosid-Carrier Adenosin [76]
Thiamin-Carrier Thiamin [73]
Glutathion-Carrier Glutathion (GSH) [77,78]
Myo-Inositol-Carrier Myoinositol [79]
Thyroid-Hormon-Carrier Triiodthyronin {80,81]

b) Diffusion z. B. des Peptids oder des Peptid-Rezeptor-Kom-
plexes durch das endotheliale Cytoplasma und ¢) Rezeptor-ver-
mittelte Exocytose auf der abluminalen Seite der Blut-Hirn-
Schranke in das Interstitium. Beispiele fiir diesen Weg sind der
Transport von Insulin'®*! und Transferrin.[®!! Die zugehérigen
Rezeptoren sind hdufig Marker fiir die Blut-Hirn-Schranke (vgl.
Abschnitt 1.3). Ein dhnlicher ProzeB ist die adsorptiv vermittel-
te Transcytose, die auf der Adsorption von Lectinen!®3! oder
polykationischen Proteinen (wie kationisiertem Albumin,'®* re-
kombinantem CD4!®% oder Histonen'®®) an die luminale
Membran beruht.
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1.6. Pharmakologische Anwendungen:
Transport von Wirkstoffen durch die Blut-Hirn-Schranke

Einige der beschriebenen Transportmechanismen sind be-
kanntermaBen relevant fiir die Wirksamkeit von Arzneimitteln,
andere werden diesbeziiglich noch untersucht. Fiir die Anwen-
dung von Pharmazeutika (wie rekombinanter Proteine, kationi-
sierter AntikSrper oder Antisense-Oligonucleotide) im Gehirn
ist es notwendig, Strategien fiir deren Transport durch die
Blut-Hirn-Schranke (in vivo) zu entwickeln. Tatséchlich kénnen
viele cerebrale Erkrankungen wie Infektionen, Mikroangio-
pathien und Tumore nur so therapeutisch behandelt werden.
Bislang wird allerdings bei der Entwicklung und Entdeckung
neuer diagnostischer oder therapeutischer Verbindungen vor-
rangig deren Wirkung und nicht deren spezifischer Transport
untersucht.

Sind die Grundvoraussetzungen erfiillt, daf3 ein Pharmakon
nichtionisiert im Blut 16slich ist, im Blutplasma keinem enzyma-
tischen Abbau unterliegt und nicht an Plasmaproteine gebun-
den vorliegt, so bleibt die Frage der Uberwindung der Blut-
Hirn-Schranke. Neuropharmaka lassen sich auf dreierlei Weise
in das zentrale Nervensystem einbringen. Man unterscheidet:
a) invasive oder BHS-6ffnende Techniken, b) pharmakologische
Ansitze, die eine Verbesserung des Transports der Verbindun-
gen zum Ziel haben und ¢) physiologische Ansétze iiber chiméire
Peptide oder kationisierte Antikorper. Die erste Kategorie um-
faBt die intraventrikuldre Infusion von Neuropharmaka zur
Umgehung der Blut-Hirn-Schranke, die Zelltherapie sowie die
kurzzeitige, unspezifische Offnung der Blut-Hirn-Schranke. Die
intraventrikuldre Infusion von Wirkstoffen, also deren direkte
Injektion in die Hirnkammern, ist eine invasive Strategie mit
allen sich daraus ergebenden Risiken. Sie ist nur fir das Heran-
fuhren von Chemotherapeutika an die Hirnoberfliche geeignet,
da diese von der Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) umspiilt wird.
Da sich die Cerebrospinalflissigkeit rasch erneuert, wird der
Wirkstoff — auch bei héheren Konzentrationen — schnell in die
peripheren Blutgefdlle abtransportiert; die Penetration des
Wirkstoffes in das Parenchym beruht dagegen nur auf Diffusion
und ist deshalb sehr langsam. Die Blut-Hirn-Schranke kann auf
osmotischem, biochemischem oder pharmakologischem Weg
gedffnet werden.’®”) Diese Verfahren beruhen auf der Infusion
einer hyperosmotischen Mannitol- oder Arabinose-Losung (hy-
perosmotischer Schock), auf der Applikation von Verbindun-
gen, die auf das cerebrale Endothel permeabilititserhdhend
wirken (pharmakologischer Ansatz) bzw. auf der Infusion
vasoaktiver Substanzen wie Bradykinin oder Leukotrienen (bio-
chemische Strategien). Diese Permeabilitdtserhéhung ist auf
eine Schidigung der Tight-junctions durch Zellschrumpfung
oder auf eine verstirkte vesikuldre Transportaktivitit durch
die Endothelzellen der Hirnkapillaren zurlickzufiihren. Der
Schutz des ZNS vor neurotoxischen Substanzen und Abbaupro-
dukten und die Erhaltung der Homodstase gehen durch diese
zumindest kurzzeitige Offnung der Blut-Hirn-Schranke verlo-
ren; daher treten Nebenwirkungen wie eine voriibergehende
Verstirkung neurologischer Stérungen, permanente neurologi-
sche Stérungen und Hirnédeme auf.®7 88! Bei einer nur be-
grenzten Wiederholung der Behandlung (ca. 10 bis 30 Cyclen)
scheint das Risiko bleibender Schiden nach den vorliegenden
Daten gering.!®®!
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Pharmakologische Ansitze zur Uberwindung der Blut-Hirn-
Schranke umfassen unter anderem die Erhdhung der Lipophilie
von Wirkstoffen durch chemische Modifikationen (Veresterung
und Acetylierung von Carboxy-, Hydroxy- oder Aminogrup-
pen) oder durch Eliminierung quartirer Ammoniumgruppen.
Nach dem Durchtritt des modifizierten Pharmakons (Prodrug)
durch die Blut-Hirn-Schranke wird im Gehirn gegebenenfalls
die Lipophilie-induzierende Gruppe abgespalten und die aktive
Wirksubstanz freigesetzt. Durch die Erhdhung der Lipophilie
kann allerdings a) die ungewollte, nichtselektive Resorption
durch andere Organe begiinstigt, b) die Verweilzeit der Verbin-
dung im Gehirn durch deren rascheren Austritt verkiirzt und
¢) die aktive Wirksubstanz auch im Blut hydrolytisch freigesetzt
werden sowie d) eine stirkere Bindung an Plasmaproteine statt-
finden. Wegen dieser limitierenden Faktoren sind bislang nur
wenige Prodrugs wie Ester des schwach neurotoxischen Chlor-
ambucils praktisch einsetzbar. In einigen Féllen konnten Ver-
bindungen so modifiziert werden, daB} sie als Substrate fiir einen
Carrier dienen. Beispiele hierfiir sind das fiir die Therapie der
Parkinson-Krankheit wichtige Dopamin (3,4-Dihydroxy-f-
phenethylamin), dessen Vorstufe L-Dopa (3,4-Dihydroxyphe-
nylalanin) eine hohe Affinitiit zum L-System aufweist,'®™ oder
der Antitumor-Wirkstoff Melphalan, ein Phenylalaninderivat
mit hoher Affinitit zum gleichen Transportsystem.®?!

Auch der Transport durch Liposomen wird zu den pharma-
kologischen Ansatzen gerechnet. Der Durchtritt durch die Blut-
Hirn-Schranke erfolgt vermutlich Gber Poren, die durch eine
vorlbergehende Verschmelzung der Liposomen- und Zellmem-
bran entstehen und durch die der Inhalt der Liposomen in die
Endothelzelle gelangt. Dies wurde aber nur bei kleinen Molek -
len festgestellt. Zwar sind Liposomen wegen ihrer GroBe meist
ungeeignet fir eine Erhéhung der Wirksamkeit von Therapeu-
tika im Gehirn, doch wurden Gegenbeispiele auch beschrieben
(z. B. im Falle des Citicolins).[?!

Physiologische Ansitze beinhalten den Einsatz chimérer Pep-
tide sowie kationisierter Antikdrper. Die Anwendung chimérer
Peptide beruht auf Rezeptor-vermittelter sowie adsorptiv ver-
mittelter Transcytose von bestimmten Substanzen. Werden
nichttransportable Diagnostika oder Therapeutika tiber Disul-
fidbriicken oder das Avidin-Biotin-System mit Transportvekto-
ren verkniipft,®?! kann das Konjugat durch die Blut-Hirn-
Schranke transportiert und z. B. durch hirnseitig vorhandene
Disulfid-Reduktasen unter Freisetzung des Wirkstoffes gespal-
ten werden. Beispiele fiir solche Transportvektoren sind das In-
sulin, der Insulin-dhnliche Wachstumsfaktor (insulin-like
growth factor), der gegen den Transferrin-Rezeptor der Ratte
gerichtete monoklonale Antikorper OX-2613 sowie kationi-
siertes Albumin,!®% 1 kationisierte Histone und rekombinantes
CD4.8%1 Die Hydrolyse des Konjugats solite moglichst erst
im Gehirn erfolgen. Wegen der im Blutplasma und vor allem
in cerebralkapilliren Zellen enthaltenen groBen Zahl an
Peptidasen sind Peptidase-resistentere Konjugate erforderlich.
Ahnlich wie Albumin kénnen auch kationisierte Antikdrper
liber adsorptiv vermittelte Transcytose die Blut-Hirn-Schranke
iiberwinden und im Gehirn wertvolle diagnostische oder — bei-
spielsweise als Immuntoxine — therapeutische Werkzeuge bil-
den. Ein Beispiel hierfiir ist die immunchemische Fritherken-
nung der fiir die Alzheimer-Krankheit typischen fA4-Amyloid-
Ablagerungen oder das Verhindern ihrer Neubildung.[*”!
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2. Grundlagen von Entgiftungsprozessen

Alle Lebewesen sind in der Natur stindig einer Vielzahl po-
tentiell schédlicher Substanzen ausgesetzt. Durch Verteidi-
gungsmechanismen soll die Aufnahme solcher Verbindungen
vermieden oder diese nach ihrer Aufnahme modifiziert, abge-
baut und ausgeschieden werden. Bei Sdugetieren ist die Leber
der Hauptort der Metabolisierung endogener und exogener Ver-
bindungen. Die an diesen Biotransformationen beteiligten En-
zyme und Enzymfamilien sind auch in anderen Organen wie in
Niere, Darm, Lunge, Haut, Herz und Gehirn nachgewiesen
worden. Bis Anfang der achtziger Jahre wurde von einigen Au-
toren vermutet, daB sich das ZNS von den peripheren Organen
durch das Fehlen von Entgiftungsmechanismen unterscheidet
und der Schutz des Gehirns nur auf die physikalische Wirkung
der Blut-Hirn-Schranke zurilickzufiihren ist. Allerdings wurde
deutlich, dafy das ZNS sehr wohl — und auch aber die Blut-Hirn-
Schranke hinausgehend — iiber enzymatische Schutzmechanis-
men verfiigt. Die ersten Hinweise von Cohn et al.'® bezogen
sich auf eines der wichtigsten Entgiftungssysteme, das Cyto-
chromP450, und wurden spéter vielfach bestdtigt. Mitte der
achtziger Jahre waren {iber 30 Enzymsysteme bekannt, die im
Gehirn exogene Verbindungen metabolisieren.!®”) Insbesondere
wegen der geringen Enzymmengen im Gehirn gingen diesen Ar-
beiten meist Untersuchungen in anderen Organen, besonders
der Leber, voraus.

Fiir die Eliminierung von Xenobiotika oder intrazelluldren
Metaboliten sind zwei grundsitzliche Wege beschrieben: 1. die
direkte, aktive Ausschleusung der Verbindung {iber Transmem-
branpumpen mit hoher Substratbreite, also geringerer Spezifitat
(P-Glycoproteine, Abb. 2, X ,,) und 2. die mehrstufige Biotrans-
formation der Verbindung mit anschlieBender Ausschleusung
des Produkts (Abb. 2, X;).

Abb. 2. Wege zur Eliminierung von Xenobiotika oder intrazelluliren Metaboliten
[98].

P-Glycoproteine wurden erstmals bei Untersuchungen zur
Multidrug-Resistenz von Tumorzellen beschrieben.®®! Die
groBen, 140 bis 170 kDa schweren Proteine der Plasmamem-
bran bestehen aus zwei identischen Hilften mit vermutlich je-
weils sechs Transmembrandoménen und einer intrazelluldren
ATP-Bindungsstelle!'®®- %11 ynd gehéren zu der groBen Pro-
teinfamilie der auch in Prokaryonten vorliegenden ATP-bin-
ding-cassette(ABC)-Translokasen.!'°?) Durch die Ausschleu-
sung einer Vielzahl strukturell nicht verwandter, ampbhiphiler
Verbindungen aus der Zelle vermitteln sie den zelluldren Pha-
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notyp der Unempfindlichkeit gegeniiber Chemotherapeutika
(Multidrug-Resistenz). Diese Resistenz kann von Anfang an
vorliegen, also intrinsischen Charakter aufweisen, oder erst im
Verlauf beispielsweise einer Chemotherapie durch die Induktion
der Uberexpression des P-Glycoproteins auftreten (erworbene
Resistenz).[1%3! Da in beiden Fillen durch die Wirkung dieser
Exportpumpe in Tumorzellen die intrazellulire Konzentration
und damit die cytotoxische Effektivitit eines therapeutischen
Wirkstoffes gesenkt wird, kann dies zum vélligen Fehlschlagen
einer Chemotherapie filhren. Dies ist allerdings selten auf die
alleinige Aktivitdt von P-Glycoproteinen, sondern meist auf das
Zusammenwirken mehrerer Resistenzmechanismen zuriickzu-
filhren.!103!

P-Glycoproteine werden von einer Genfamilie kodiert, die
drei Gene (mdrla, mdrib, mdr2) bei der Maus und zwei Gene
(MDR1 und MDR3) beim Menschen umfaBt. Dabei vermitteln
jedoch lediglich mdria und mdr1b bzw. MDR1 die Multidrug-
Resistenz.!'%4 Aufer in Tumorzellen sind funktionelle P-Glyco-
proteine auch in normalem Gewebe, insbesondere in drei Typen
von Zellen, verbreitet: in Epithelzellen mit sekretorischen oder
exkretorischen Funktionen, in den die Auflenwand des Keim-
bldschens bildenden Trophoblasten und in den Endothelzellen
kapillarer BlutgefiBe mit Schrankenfunktion, z. B. der Blut-
Hirn-Schranke.[59 Dies legt die Vermutung nahe, daB die ATP-
abhdngige Transportpumpe ein operativer Bestandteil der enzy-
matischen Blut-Hirn-Schranke ist.!'°*) Durch den damit
mdoglichen retrograden Transport von Substanzen aus dem Ge-
hirn zuriick in das Blut ist das Gehirn vor dem passiven Durch-
tritt unpolarer Xenobiotika (auch bei deren 15- bis 30fach hohe-
ren Plasmakonzentration) geschiitzt.t¢%!

Tatsdchlich reagieren P-Glycoprotein-knock-out-Mause
(mdrla (— / —)) empfindlicher auf ein verabreichtes Pestizid
oder Carcinostatikum als Vergleichstiere. AuBlerdem zeichnen
sie sich durch hdhere Konzentrationen und eine verminderte
Eliminierung dieser Verbindungen in vielen Organen, besonders
dem Gehirn, aus.[*®* Dies wurde auch fiir eine Vielzahl von
Toxinen und Carcinogenen aus Pflanzen, Pilzen und Bakterien
festgestellt. Das P-Glycoprotein iibt dabei eine zweifache Wir-
kung aus: Die Akkumulation wird durch Abtransport der Ver-
bindungen aus Geweben wie dem Gehirn vermindert, und die
Plasmakonzentrationen dieser Verbindungen werden durch ho-
here Ausschleusungsraten (wahrscheinlich durch Stimulation
der Exkretion iiber Galle oder Urin) verringert.

Bei den an der Biotransformation von Xenobiotika betei-
ligten Stoffwechselprozessen kdnnen zwei oder (nach neueren
Untersuchungen)!* 1" drei Phasen unterschieden werden
(Tabelle 3).

Bei den meisten Xenobiotika laufen mehrere Stoffwechselwe-
ge gleichzeitig ab, die zu unterschiedlichen Produkten fithren.
Welche Stoffwechselprozesse tatsichlich stattfinden, hdngt un-
ter anderem ab von:®7! a) den biochemischen Charakteristiken
der beteiligten Enzyme (der Michaelis-Menten-Konstante K,
und der maximalen Geschwindigkeit v_, ) in Abhédngigkeit von
der Substratkonzentration, b) der Zuginglichkeit der aktiven
Zentren der Enzyme fiir Substrate, insbesondere im Falle von
Kompartimentierungen und Permeabilititsschranken, c) der
Anwesenheit kompetitiver Substrate, d) der Verfiigbarkeit von
Coenzymen, Cosubstraten oder Cofaktoren sowie d) der hor-
mongesteuerten Aktivierung oder Inhibierung der Enzyme.
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Tabelle 3. Grundlegende Stoffwechselprozesse bei der Biotransformation von
Xenobiotika.

Phasel  Funktionalisierung Oxidation, Reduktion und Aromatisierung,
Dealkylierung oder Hydrolyse lipophiler
Substrate zur Einflihrung einer funktio-
nellen Gruppe

Phase]l  Konjugation Verkniipfung der Verbindung mit einem

polaren endogenen Substrat (Aminosiure,
Sulfat, Glutathion oder Zucker) zur
Erhéhung der Polaritat, zur Verminderung
des physiologischen, pharmakologischen
oder toxischen Potentials sowie zur
schnelfen Exkretion

Phaselll Eliminierung/Speicherung Exkretion iiber Niere/Darm oder (bei
Pflanzen) Kompartimentation und
Speicherung in Vakuolen oder in der

Zellwand

Die Stoffwechselwege, die Geschwindigkeit der Metabolisie-
rung und die Produkte kdnnen daher in jedem Organ, Gewebe
oder Zelltyp unterschiedlich sein. Aus der Vielzahl der Stoff-
wechselprozesse (27 Genfamilien mit {iber 200 Cytochrom-
P450-Genen wurden identifiziert!! %% 19y wurden Beispiele fiir
einige der fiir die Entgiftung von Xenobiotika wichtigsten Reak-
tionen der Phasen I und II und der daran beteiligten Enzyme
ausgewdihlt (Tabelle 4).

Die Lokalisation der Enzyme im Gehirn ist in manchen Fil-
len schwierig, da sie teilweise nur in geringen Mengen vorliegen.
Dennoch konnte in mehreren Arbeiten die Bedeutung einiger
der beschriebenen Stoffwechselwege fiir die Blut-Hirn-Schranke
aufgezeigt werden. So wurden fiir eine Reihe von Enzymen mit
entgiftender Funktion wie der NADPH-Cytochrom-P-450-Re-
duktase, der 1-Naphthol-Glucuronyl-Transferase oder der Epo-
xid-Hydrolase in isolierten Hirnkapillaren héhere Aktivititen
gemessen als im Hirnparenchym.!1® 1111 Dg sie Substanzen im
Blut mit potentieller oder tatsachlicher Neuroaktivitit oder dem
Potential zur Stérung der cerebralen Homdostase zurlickhalten,
haben sie eine Schutzfunktion in der enzymatischen Blut-Hirn-

Tabelle 4. Reaktionen der Phasenl und II.

dufer etfies toxischer Metabalits

GEHIRN

BHS (physik.) |

BHS (enzym.)

BLUT

LEBER

Abb. 3. Beziehungen zwischen Gehirn und Leber bei der Biotransformation lipo-
philer Xenobiotika (nach Lit. [97] verandert).

Schranke.®7! In der Leber, im cerebralen Endothel oder im
Hirnparenchym kann ein toxischer Metabolit auch erst entste-
hen (Abb. 3). So wird im Falle der Umsetzung von Codein zu
Morphin!!!*)eine Vorstufe erst aktiviert. Dariiber hinaus unter-
liegen die Enzymsysteme an der Blut-Hirn-Schranke einer ra-
schen Sattigung, so daf3 bei hoheren Plasmakonzentrationen der
Substrate der Durchtritt lipophiler Verbindungen nicht mehr
vollstdndig unterbunden werden kann.[*"

Die Metabolisierung ist somit hiufig mit einer Steigerung der
Hydrophilie und mit einer Verringerung der Membranldslich-
keit und -durchgingigkeit verbunden. Was sich auf der lumina-
len Seite der Blut-Hirn-Schranke als Vorteil erweist, fiihrt bei
Verbindungen innerhalb des Hirnparenchyms zu Problemen. So
muB hier die Verminderung der Durchgingigkeit durch die
Blut-Hirn-Schranke durch Transportsysteme ausgeglichen wer-
den. Aus Abbildung 3 wird deutlich, daB Entgiftungsreaktionen
in vielen Fiéllen Interorganprozesse sind. Dies gilt auch fiir Glu-
tathion-gekoppelte Stoffwechselwege.

Enzym Reaktion(en)

Beispielsubstrat(e) Produkt(e)

Phasel

Monoamin-Oxidasen oxidative Desaminierung

Cytochrom P450 Hydroxylierung, N-Demethylierung,

Epoxidierung

NADPH-Cytochrom-P-450-Reduktase

Epoxid-Hydrolasen

Phasell

UDP-Glucuronosyl-transferasen
Phenol-Sulfotransferase

Glutathion-S-Transferase

N-Acetyltransferasen

Reduktion

Hydrolyse von Epoxiden

Glucuronidierung
Sulfokonjugation

Verkniipfung mit Glutathion

N-Acetylierung

prim., sek., tert. Amine,
z. B. Serotonin, Dopamin

Aldehyde, H,0,, NH,

Lipide, Steroide, polycyclische
aromatische Kohlenwasserstoffe,
Arachidonsdure

hydroxylierte Verbindungen, Steroide,
Prostanoide, freie Radikale

Cytochrom P450
Epoxide vicinale Diole
1-Naphthol, p-Nitrophenol Glucuronsdure-Konjugate
Sulfate

Phenolderivate

Hydrophobe Elektrophile
(Halogenide, Epoxide etc.)

Glutathion-Konjugate

aromatische Amine Acetyl-Verbindungen
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3. Glutathion-gekoppelte Entgiftung:
der Mercaptursiureweg

Fir viele Xenobiotika, aber auch fiir eine Reihe endogener
Verbindungen, ist der Mercaptursidureweg ein wichtiger, lange
bekannter Mechanismus der Entgiftung (Abb. 4). Die am Mer-
captursdureweg beteiligten Enzyme treten hauptséchlich in Le-
ber, Niere, Gallenweg und Diinndarm auf; diese Organe tragen

S-Methyl- und
Transferase | olgeprodukte
’

Abb. 4. Der Mercaptursidureweg der Entgiftung sowie bekannte Nebenreaktionen
(nach Lit. {117,118] verdndert).

speziesabhéngig in unterschiedlichem Umfang zu den Reaktio-
nen des Mercaptursdureweges bei. Der einleitende Schritt ist
eine intrazellulire Konjugation der Substanz mit Glutathion
(GSH) im Sinne einer Phase-II-Reaktion. Die groBe biochemi-
sche Bedeutung des Tripeptids Glutathion (y-Glu-Cys-Gly)
spiegelt sich in seiner relativ hohen Konzentration von bis zu
10 mm in Sdugetierzellen und in seinen vielféltigen Funktionen
wider. Es ist das wichtigste intrazellulire Nichtprotein-Thiol,
liegt hauptséchlich in der reduzierten Form vor und kann rever-
sibel zu Glutathiondisulfid (GSSG) oxidiert werden. Glutathion
dient als Nucleophil bei Verkniipfungsreaktionen und ist ein
wichtiges Reduktionsmittel fiir die Zelle (unter anderem zum
Schutz vor oxidativem StreB).!'!*) Dariiber hinaus ist die Be-
teiligung des Tripeptids an Aminosduretransportprozessen be-
schrieben.!!!*! Die Verkniipfung von Xenobiotika oder endo-
genen Verbindungen mit Glutathion erfolgt iiber Glutathion-
S-Transferasen; diese multifunktionellen, weitverbreiteten En-
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zyme kommen meist im Cytosol, aber auch in Mitochondrien
und Mikrosomen vor (siehe Abschnitt 3.1). Zur weiteren Meta-
bolisierung werden die Glutathion-S-Konjugate iiber einen
ATP-abhidngigen Glutathion-S-Konjugat-spezifischen Car-
rier'* % aus der Zelle transportiert. Durch das Ektoenzym y-
Glutamyl-Transpeptidase (GGT) wird der y-Glutamylrest und
durch die Cysteinylglycin-Dipeptidase Glycin abgespalten, so
dafB das Cystein-S-Konjugat der Verbindung erhalten wird. Die-
ses kann abschlieBend intrazelluldr durch die Cystein-S-Konju-
gat-spezifische N-Acetyl-Transferase zu den N-Acetyl-Cystein-
S-Konjugaten (Mercaptursduren) umgesetzt werden.!'!?! Zwar
erfolgt erst mit diesem letzten Reaktionsschritt die Entgiftung,
doch ist das beteiligte Enzym das innerhalb des Mercaptur-
sdureweges am wenigsten untersuchte und verstandene. Die
Produkte sind mindertoxisch und werden iiber einen Probene-
cid(4-Dipropylsulfamoylbenzoesdure)-spezifischen Carrier fiir
organische Anionen!'® hauptsichlich iiber den Urin ausge-
schieden.

Der Mercaptursdureweg ist ein komplexer InterorganprozeB3,
wie durch Enzymaktivititstests und durch Untersuchungen des
Weges radioaktiv markierter Xenobiotika in vivo festgestellt
werden konnte. Die Verknipfung der mit dem Blut herantrans-
portierten Xenobiotika oder endogenen Verbindungen mit
Glutathion findet hauptsédchlich in der Leber statt, die Abspal-
tung von Glutamat und Glycin wegen der dortigen hohen En-
zymaktivitdten von y-Glutamyl-Transpeptidase und Dipeptid-
ase dagegen vorwiegend in der Niere, aber auch im Gallengang
und Diinndarm. In neueren Untersuchungen wird auf grofe,
speziesabhidngige Unterschiede der Enzymaktivititen bei unter-
schiedlichen Organen hingewiesen und zumindest bei einigen
Sdugetieren von einer Metabolisierung der Glutathion-S-Kon-
jugate auch am Ort ihres Entstehens, der Leber, ausgegangen.
Inhalierte Substanzen werden vermutlich gleich in der Lunge
konjugiert.” 1*! Die Leber scheint der Hauptort der N-Acetylie-
rung zu sein.!' 29! Dies ist insofern iiberraschend, als 1. viele
Cystein-S-Konjugate hierzu wieder vom Ort ihrer Entstehung,
vorwiegend der Niere, in die Leber zuriicktransportiert werden
miissen, 2. die anschlieBende Exkretion der Mercaptursiuren
hauptséchlich liber den Urin erfolgt, was einen erneuten Trans-
port zur Niere bedeutet und 3. in der Niere eine hohe, die Leber
iibertreffende N-Acetyl-S-Transferase-Aktivitit vorliegt.!!2!]

Tatséchlich findet die N-Acetylierung auch in der Niere statt.
Moglicherweise werden Cystein-S-Konjugate, die eine hohe Af-
finitdt zur N-Acetyl-Transferase aufweisen, in der Niere acety-
liert, wihrend Substrate geringerer Affinitdt hauptsichlich in
der Leber akkumuliert und dort acetyliert werden.l*2% Bislang
ist das komplexe Zusammenspiel der Organe bei der Metaboli-
sierung, dem Transport und der Exkretion der Mercaptursduren
und ihrer Vorstufen nur teilweise verstanden. Obwohl die Funk-
tion des Mercaptursdureweges in der Entgiftung von Xenobioti-
ka und endogenen Substanzen besteht und deren Verkniipfung
mit Glutathion in den meisten Féllen zu einer Abnahme der
Toxizitdt fiihrt, findet fiir viele Verbindungen ausgehend von
Zwischenstufen des Mercaptursdureweges auch eine Bioaktivie-
rung zu mutagenen und/oder nephrotoxischen Metaboliten
statt.l'17-122) Hierfiir sind mehrere, von den jeweiligen Verbin-
dungen abhingige Prozesse verantwortlich; die vermuteten oder
nachgewiesenen Stoffwechselwege sind in Tabelle 5 zusammen-
gefalt.
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Tabelle 5. Bioaktivierung von Zwischenstufen des Mercaptursdureweges zu toxischen Produkten (GSH = Glutathion).

Xenobiotika Edukte toxische Produkte Enzym Lit.

1,2-Dihalogenethane (Cl, Br) GSH-S-Konjugate GSH-Episulfoniumionen - [123]
Halogenalkene Cys-S-Konjugate reaktive Thiole B-Lyase [118]
Halogenalkene Cys-S-Konjugate a-Ketosduren B-Lyase [124]
1,2-Dihalogenethane (C1, Br) Cys-S-Konjugate Cys-Episulfoniumionen - [123]
Trichlorethylen S-(1,2-Dichlorvinyl)cystein S-(1,2- Dichlorvinyl)cysteinsulfoxid Monooxygenase [125]

Die wichtigste Reaktion ist die §-Lyase-katalysierte Metabo-
lisierung von Cystein-S-Konjugaten zu reaktiven Thiolen, Am-
moniak und Pyruvat.[!2! Sie ist eine Konkurrenzreaktion zur
N-Acetylierung und wird als §-Lyase-Shunt bezeichnet.['21 Die
physiologische Bedeutung dieses Stoffwechselweges, der bei
Sdugetieren sowohl in Leber und Niere als auch in der Darmflo-
ra nachgewiesen wurde,! '# ist nicht bekannt. Die toxische Wir-
kung der reaktiven Thiole sowie ihrer nur teilweise bekannten
Folgeprodukte entfaltet sich allerdings hauptsédchlich in der
Niere und beruht auf der spontanen Reaktion mit z. B. Makro-
molekiilen wie Proteinen oder DNA. Die reaktiven Thiole kén-
nen durch die Thiol-S-Methyl-Transferase zu Methylthioderi-
vaten oder deren S-oxidierten Folgeprodukten methyliert
werden, die in vivo bei vielen Xenobiotika entstehen.!* 28! Diese
Methylierung widerspricht dem im Mercaptursaureweg verfolg-
ten Prinzip der Erhdhung der Hydrophilie lipophiler Xenobioti-
ka (zu deren besseren Exkretion), so daB3 weitere Entgiftungsre-
aktionen wie etwa ein erneutes Durchlaufen des Mercaptur-
sdureweges erforderlich sind.

Mercaptursiduren selbst werden nicht zu reaktiven Thiolen
umgesetzt, doch konnen sie durch die Desacetylase-katalysierte
Abspaltung der N-Acetylgruppe wieder in die Cystein-S-Konju-
gate iberfiihrt und so dem f-Lyase-Shunt zugidnglich gemacht
werden. Da diese Desacetylierung in erster Linie in der Niere
und weniger in der Leber oder in anderen Organen stattfindet,
sind viele Xenobiotika liberwiegend nephrotoxisch.

Der relative Anteil an ausgeschiedenen Mercaptursiduren
hingt daher nicht nur von der N-Acetyl-Transferase-Aktivitit,
sondern auch von der Aktivitit der konkurrierenden Enzyme
wie N-Desacetylase oder f-Lyase ab. Das Gleichgewicht zwi-
schen (Re-)Acetylierung und Desacetylierung, die Reaktivitit
der Produkte, der Transport zwischen den Organen und die
Aufnahme der Zwischenprodukte in die Zelle sowie die schein-
baren oder tatsichlichen Unterschiede der N-Acetyl-Transfera-
se-Aktivitat in verschiedenen Spezies sind damit wichtige Krite-
rien fiir die Nephrotoxizitit oder Mutagenitét einer Mercaptur-
sdure und fiir die entgiftende Wirkung des Mercaptursiure-
weges.

3.1. Die Glutathion-S-Transferasen

Glutathion-S-Transferasen (GST, EC 2.5.1.18) gehbren zu
den in den letzten Jahren am héufigsten untersuchten Enzymen,
zumal sie am Schutz vor elektrophilen Xenobiotika, chemischen
Carcinogenen und oxidativem StreB beteiligt sind und mégli-
cherweise eine Rolle spielen in der erworbenen Resistenz von
Krebszellen wihrend der Chemotherapie. Sie bilden eine Multi-
enzymfamilie mit breiter Substratspezifitit und katalysieren die
nucleophile Addition der Thiolgruppe von reduziertem Gluta-
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thion an eine Vielzahl hydrophober Elektrophile wie Alkyl- und
Arylhalogenide, Epoxide, organische Peroxide, Sulfatester, Chi-
none, polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe und akti-
vierte Alkene.['2% 13% AuBerdem entfalten Glutathion-S-Trans-
ferasen ligandenbindende Funktionen und erleichtern so den
intrazelluliren Transport hydrophober und amphiphatischer
Verbindungen wie Bilirubin, Him, Steroiden und Gallensal-
zen.[131-1321 Dje Mehrzahl der cytosolischen Glutathion-S-
Transferasen 148t sich in mindestens vier speziesunabhéngige
Klassen (a, p, © und ) einteilen, die sich erheblich voneinander
unterscheiden.l'33 1341 Viele homo- und heterodimere Isofor-
men sind bekannt, allerdings keine Mischklassen-Heterodimere
und keine aktiven Monomere. Abgesehen von den vier Klassen
der cytosolischen Enzyme wurden in Rattenleber auch mikroso-
male und Plasmamembran-gebundene Glutathion-S-Transfera-
sen identifiziert.'!35 1361 Diese spielen vermutlich eine beson-
dere Rolle beim Schutz des endoplasmatischen Retikulums vor
der Bildung von Lipidperoxiden sowie bei der Glutathion-Kon-
jugation von Xenobiotika, welche nach ihrer Aktivierung durch
Cytochrom P-450 wegen ihrer Hydrophobie in der Membran
verbleiben.l!37- 1381 Laut Ergebnissen einer neueren Arbeit ist in
einer humanen Zellinie eine homotrimere, mikrosomale Gluta-
thion-S-Transferase die wichtigste Bindungsstelle fiir das bioak-
tive Leukotrien C, (LTC,, Abschnitt4). Ob so eine Speicherung
von neugebildetem LTC,, oder eine Anderung der Glutathion-S-
Transferase-Aktivitit erzielt wird, ist nicht bekannt.['3°! Alle
Glutathion-S-Transferasen scheinen eine Zweidoméanen-Struk-
tur aufzuweisen.''*®! Untersuchungen von Isozymen der p-
Klasse ergaben, daB die Substratspezifitit durch die (grofere)
Domine Il festlegt wird. Auf der Ebene der Primérstruktur sind
hierfiir Bereiche héherer Variabilitdt verantwortlich, die in An-
lehnung an die Immunglobuline ,,variable Regionen* genannt
werden und hauptsichlich auf Doméne II lokalisiert sind. Eini-
ge Reste der Doménel tragen ebenfalls zur dreidimensionalen
Struktur der Substratbindungsstelle bei, doch ist die Hauptauf-
gabe dieser kleineren Domine die Bindung von Glutathion.[*4!]
Die deutlichen Unterschiede der Isozymkiassen im Hinblick auf
ihre Substratspezifitit, ihre Sequenziibereinstimmungen, ihre
immunologischen Eigenschaften, ihre zelluldre Verteilung und
ihr Expressionsmuster wihrend der Entwicklung spiegeln wahr-
scheinlich ihre unterschiedlichen biologischen Funktionen wi-
der,!*421 die nur teilweise aufgeklart sind.

Im humanen Gehirn wurden drei Glutathion-S-Transferasen
nachgewiesen und gereinigt, die sich in Molekiilmasse, isoelek-
trischem Punkt und katalytischen Eigenschaften unterscheiden.
Sie gewihrleisten vermutlich den Schutz des ZNS vor oxidati-
vem StreB ebenso wie vor toxischen Xenobiotika und kommen
in anderen Geweben nicht vor.''*¥ Auf Transkriptionsebene
wurden mit einer Expressionsbank mehrere Gene fiir Gluta-
thion-S-Transferasen im Rattenhirn nachgewiesen, deren ge-
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naue Funktionen wegen der Heterogenitét
der Hirnzellen noch nicht bekannt sind und
von denen zumindest eines in anderen Ge-
weben nicht oder nur in geringem Ausmalf
exprimiert wird.!'**! In der Maus kommt
eine GST ausschlieflich im Gehirn und in
anderen lipidreichen Geweben mit hoher
Sauerstoffversorgung vor; ihr wird eine
Schliisselrolle in der Konjugation und/oder
Reduktion cytotoxischer Verbindungen der
Lipidperoxidbildung  zugesprochen.[*4%!
Hinweise auf zelluldre Lokalisation und

y-Glutamyl-Transpeptidase

N

Aminosiure

|y-Glutamyl-Aminossure |

ST [y-Glutamyi-Cysteinyi-Glycin |
[ Cysteinyl-Glycin |

Glutathion-
Synthetase

y-Glutamyl-
Cyclotransferase

y-Glutamyl-Cystein

yGlutamylcystein-
Synthetase

5-Oxo-L-prolin

S-Oxoprolinase

biologische Funktionen von Glutathion-S-
Transferasen im humanen Gehirn geben
immunhistochemische Arbeiten von Carder
et al.,''4?!in denen Isozyme der n-Klasse an
den Trennschichten der Fliissigkeitsriume festgestellt wurden.
So konnten die Enzyme in der Pia Arachnoidea, dem Plexus
choroideus, dem Ependym, den Astrocyten und dem vaskuldren
Endothel (nicht aber in Neuronen) nachgewiesen und daher
unter anderem der Blut-CSF- und der Blut-Hirn-Schranke so-
wie der Grenzschicht zwischen Interstitium und CSF zugeord-
net werden. Glutathion-S-Transferasen scheinen damit ideal
plaziert, um die neuronale Exposition gegeniiber potentiell toxi-
schen Substanzen aus dem Blut oder der Cerebrospinalfliissig-
keit zu regulieren und einzuddmmen.

3.2. Die y-Glutamyl-Transpeptidase

Die y-Glutamyl-Transpeptidase (GGT, EC 2.3.2.2), ein inte-
grales Membranprotein, besteht aus zwei nichtkovalent mitein-
ander verknlipften Untereinheiten. In Prokaryonten wie auch in
Sdugetieren und anderen Eukaryonten ist das Enzym weit ver-
breitet und weist je nach Spezies Molekililmassen zwischen 68
und etwa 95 kDa auf, die auf unterschiedliche Glycosylierungs-
grade zuriickzufiihren sind.'*#5! Auch innerhalb eines Gewebes
konnen mehrere Isoformen des Enzyms vorliegen, die sich unter
anderem in ihrem isoelektrischen Punkt und ihrem Glycosylie-
rungsmuster unterscheiden. In neueren Arbeiten wurde ferner
eine gewebeabhingige Expression von GGT-Genen festge-
stellt.!'4”) Die GGT ist auf der externen Seite von Zellen lokali-
siert und liber eine Transmembrandoméne am aminoterminalen
Ende der schweren Untereinheit mit der Membran veran-
kert.[14® Sie katalysiert die Ubertragung eines y-Glutamylrests
von einem y-Glutamyl-Peptid oder -peptidderivat auf eine Viel-
zahl von Acceptoren wie Aminosduren, Peptiden oder Wasser.
Neben Glutathion, dem vermutlich wichtigsten Donor, dienen
eine Vielzahl natiirlicher und kiinstlicher y-Glutamylverbin-
dungen (wie S-substituierte Glutathionderivate) als Substra-
te'[149‘ 1511

Das Verhiltnis der konkurrierenden Ubertragungsreaktionen
(Transpeptidierung, Autotranspeptidierung, Hydrolyse) zuein-
ander hingt vom pH-Wert sowie von Art und Konzentration
der Acceptorsubstrate im Medium ab. Uber dieses Verhiltnis
unter physiologischen Bedingungen (beispielsweise im Blutplas-
ma) liegen widerspriichliche Daten vor.['4® 1521 Wegen der zahl-
reichen GGT-Isoformen und deren geringer Substratspezifitit
sowie der Konkurrenz von Reaktionsmechanismen ist eine
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Abb. 5. Der y-Glutamylcyclus (nach Lit. [114] verdndert).

exakte Beschreibung der Funktionen der GGT in einem Gewebe
schwierig. Schon frith wurde am Beispiel der Niere die Beteili-
gung der GGT an einem cyclischen Stoffwechselweg zur Meta-
bolisierung von Glutathion, dem y-Glutamylcyclus, vorgeschla-
gen (Abb. 5). Kontrovers diskutiert wird dieser Weg haupt-
sdchlich beziiglich des Transports von Aminosduren aus dem
Plasma in das Cytosol.!' '*) Grundlage des y-Glutamylcyclus ist
die GGT-katalysierte extrazellulire y-Verkniipfung von Gluta-
mat, das aus Glutathion abgespalten wird, mit der zu transpor-
tierenden Aminosédure im Sinne einer Transpeptidierung. Intra-
zelluldr wird dann das Addukt unter Freisetzung der Aminosiu-
re gespalten sowie Glutathion zuriickgebildet, so dal3 der Kreis
geschlossen wird, sobald Glutathion aus dem Cytosol zum akti-
ven Zentrum der GGT transportiert wird.

Anhand experimenteller Befunde wurde dieses Modell beziig-
lich Stochiometrie des Cyclus sowie Funktion der y-Glutamyl-
Transpeptidase variiert. So ist die GGT selbst mit Sicherheit
kein Transportprotein. Auch fiihrten Untersuchungen zur Be-
teiligung der y-Glutamyl-Transpeptidase an anderen, bekannten
Aminosdure-Transportsystemen zu widersprichlichen Ergeb-
nissen.l*33! Nach neueren Vorstellungenf!3# soll der y-Gluta-
mylcyclus —mdglicherweise iiber das Zwischenprodukt Oxopro-
lin als sekunddrer Botenstoff — den Aminosduretransport bei
hohen extrazelluldren Aminosdurekonzentrationen lediglich in-
duzieren; der Transport erfolgt dann iber ein anderes System
gleicher Substratspezifitat.

GGT spielt aufler im y-Glutamylcyclus auch eine Rolle im
Mercaptursdureweg und im Leukotrienstoffwechsel, der ein
Spezialfall des Mercaptursdureweges ist (Abschnitt 4). In Siu-
getieren liegt die GGT in vielen Geweben wie Niere, Leber,
Lunge und Gehirn, aber auch in vielen Korperflissigkeiten vor.
Besonders hohe Enzymaktivititen wurden in Epithelzellen mit
sekretorischen oder absorptiven Funktionen wie dem Birsten-
saum der renalen Tubuli, der inneren Oberfliche der Gallen-
gange, dem intestinalen Epithel oder den Bronchiolen!>% sowie
an Organschranken nachgewiesen.''%3 Im Gehirn wurden in
histochemischen und biochemischen Untersuchungen zur Ver-
teilung der GGT in vielen Spezies regionale Heterogenititen
des Enzyms festgestellt. So wurde die GGT aufler im Plexus
choroideus®33! auch im cerebralkapilliren Endothel nachge-
wiesen und daraus eine Beteiligung an der Blut-Hirn-Schranke
und am Transport von Aminosduren durch die Barriere abgelei-
tet.l!36~ 158 Eine dhnliche Rolle konnte der GGT in Gliazellen
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zukommen, wo sie méglicherweise am Entfernen von Transmit-
tern aus dem synaptischen Spalt durch deren Transport in Glia-
zellen beteiligt ist.!' 58 Die Expression der GGT in den Hirn-
kapillaren korreliert in der Maus mit der Entwicklung der
Blut-Hirn-Schranke und spiegelt den Differenzierungsstatus der
Endothelzellen wider.!*3! Nach Wolff et al.l*>*1ist die GGT-Ak-
tivitdt in den Kapillaren verschiedener Bereiche des Gehirns von
Rind und Ratte unterschiedlich. In Ubereinstimmung mit der
postulierten Beteiligung der GGT an der Blut-Hirn-Schranke
wurden auch hier besonders niedrige Aktivitdten in Bereichen
ohne Schrankenfunktion festgestellt.

Auf welche Art die Regulation der GGT-Aktivitdt in Hirn-
kapillaren erfolgt, ist noch nicht vollstandig geklirt. Zellkultur-
Experimente mit Hirnkapillar-Endothelzellen ergaben, daf
cokultivierte Astrocyten die GGT-Expression induzieren(!®®]
und so einer Dedifferenzierung der sich teilenden Endothel-
zellen''%!! entgegenwirken. Da Astrocyten einen heterogenen
Zelltyp bilden, konnte die regionale Uneinheitlichkeit der GGT-
Expression auf Unterschiede in der astroglidren Differenzierung
und damit auf die unterschiedliche Induktion der Endothelzel-
len durch Astrocyten zuriickzufithren sein.!'**1 Die Expression
moglicherweise auch anderer Eigenschaften cerebralkapilldrer
Endothelzellen wire damit iiber die Induktion durch Astrocyten
mit den Stoffwechselerfordernissen in dem jeweiligen Hirnbe-
reich verkniipft.

Laut immunchemischen, histochemischen und biochemi-
schen Untersuchungen von Frey et al.l’®! sowie von Risau
et al."'® liegt der groBere Teil der GGT-Aktivitit in Hirnkapil-
laren allerdings nicht in Endothelzellen, sondern in den ablumi-
nal lokalisierten Pericyten vor. So war in immunfluoreszenz-
markierten Kryogewebeschnitten aus Schweinehirn eine asym-
metrische Firbung lédngs- oder quergeschnittener Kapillaren
festzustellen. Bei diesen starker gefdrbten Bereichen handelte es
sich um Pericyten, wie in Zellkulturexperimenten sowie durch
Elektronenmikroskopie von Hirnschnitten deutlich wurde. Die
Tatsache, da} GGT ausschlieBlich abluminal lokalisiert ist,!*>!
steht nicht im Einklang mit fritheren Untersuchungen des Klein-
hirns (Cerebellums).[1%2! Ahnlich wie im Gewebeschnitt regio-
nale Heterogenitit vorlag, wiesen Pericyten in Kultur unter-
schiedliche GGT-Aktivititen und -Farbungsintensitdten auf 1%
Dies konnte unserer Ansicht nach sowohl auf ihre Abstammung
von unterschiedlichen Subpopulationen als auch auf ein zellkul-
turbedingtes, teilweises Fehlen einer natilirlichen Umgebung aus
Endothelzellen und/oder Astrocyten zuriickzufithren sein. So
wurde eine hohere GGT-Expression in Pericyten mit Kontakt
zu benachbarten Endothelzellen oder Pericyten festgestellt. Au-
Berdem werden bei der Prdparation cerebralvaskuldrer Zellen
zugleich groBere Gefale prapariert, die geringe oder keine BHS-
Eigenschaften aufweisen.

Der hohe GGT-Gehalt in Pericyten, der mit dem Modell des
Aminosduretransports nur schwer vereinbar ist, kdnnte auf eine
Schutzfunktion dieser Zellen an der Blut-Hirn-Schranke im Sin-
ne des Mercaptursidureweges hinweisen.!!'’! Das Auftreten of-
fensichtlich hirnkapillarspezifischer Pericyten, die sich zumin-
dest in ihrem GGT-Gehalt von den Pericyten aller anderen
Gewebe unterscheiden, macht deutlich, daf3 {iber die Aufkla-
rung der Wirkungsweisen der GGT an der Blut-Hirn-Schranke
auch den dortigen Pericyten eine gesicherte Funktion zugeord-
net werden konnte.
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3.3. Die Cystein-S-konjugat-spezifische
N-Acetyl-S-Transferase

Die fiir Cystein-S-Konjugate spezifische N-Acetyl-S-Trans-
ferase (NAcT, EC 2.3.1.80) ist ein membranstindiges Enzym,
das die N-Acetylierung von Thioethern und damit den letzten
Reaktionsschritt des Mercaptursdureweges katalysiert. Zwar ist
dieses Enzym an der Entgiftung einer Vielzahl reaktiver Elek-
trophile beteiligt, doch wurde es vergleichsweise wenig unter-
sucht. In der Ratte ist die N-Acetyl-S-Transferase hauptsdchlich
in Leber und Niere lokalisiert,['2!- 193] allerdings wurden gerin-
ge Enzymmengen auch im Diinndarm nachgewiesen.!'#! In der
Niere, wo die hochste spezifische Aktivitidt gemessen wurde, 2!
wurden markante Ubereinstimmungen im Verteilungsprofil
der N-Acetyl-S-Transferase mit den am Mercaptursidureweg be-
teiligten Ektoenzymen y-Glutamyl-Transpeptidase und Dipep-
tidase festgestellt."**>! Ein wesentlicher Unterschied zu diesen
Enzymen ist allerdings die fiir Leber und Niere nachgewiesene
subzelluldre Lokalisation der N-Acetyl-S-Transferase auf der
cytosolischen Seite des endoplasmatischen Retikulums. Dies
stellt vermutlich sicher, daB eine hinreichend hohe Konzentra-
tion des fiir die N-Acetylierung erforderlichen und ausschlieB3-
lich intrazellulir vorkommenden Cofaktors Acetyl-CoA ge-
wihrleistet ist.

Durch seine Membranstédndigkeit und seine Substratspezifi-
tdt kann das Enzym klar von anderen Acetyl-Transferasen un-
terschieden werden, die im Cytosol und im Kern eukaryotischer
Zellen lokalisiert sind und hauptsédchlich in der Leber nachge-
wiesen wurden. Hierzu gehdren unter anderem die cytosolischen
Arylamin-N-Acetyl-Transferasen (EC 2.3.1.5), die auch eine
N-Hydroxyarylamin-O-Acetyl-Transferase- sowie eine Arylhy-
droxamsdure-N,O-Acyl-Transferase-Aktivitdt aufweisen, die
kernstdndige Histon-N-Acetyl-Transferase, die lysosomalen «-
Glucosaminid-N-Acetyl-Transferasen (EC 2.3.1.78) und die
Serotonin-Acetyl-Transferase (EC 2.3.1.87). Die Cystein-S-
Konjugat-spezifische N-Acetyl-S-Transferase akzeptiert aus-
schlieBlich S-substituierte L-Cysteine und O-substituierte Ana-
loga (Serinderivate). Freie Aminosduren werden nicht oder wie
im Falle von Tryptophan oder unsubstituiertem L-Cystein nur in
sehr geringem Umfang N-acetyliert. Die Reaktionsgeschwin-
digkeit nimmt mit steigender Lipophilie der S-Substituenten zu.
DaB das Enzym auch Leukotrien E, N-acetyliert, liegt zumin-
dest fiir einige Spezies nahe, konnte aber in keinem Fall eindeu-
tig nachgewiesen werden.!1%) Anhand eines Aktivitiitstests!?®7)
konnten wir die N-Acetyl-S-Transferase im Schwein aufler in
Niere und Leber auch im Gehirn nachweisen. Die priparierten
Hirnkapillaren sowie Plexus choroideus und die endothelzell-
reichen Kulturen von Hirnkapillarzellen wiesen hohe spezifi-
sche Aktivititen auf, was eine Rolle des Enzyms in Bereichen
mit Barrierenfunktionen (Blut-Hirn-Schranke, Blut-Liquor-
Schranke) nahelegt.

4. Der Leukotrienstoffwechsel

Die Leukotriene sind eine erst vor rund zehn Jahren exakt
beschriebene Klasse biologisch aktiver Verbindungen mit vielfa-
chen, vom jeweiligen Organ oder Zelltyp abhdngigen Wirkun-

gen und Funktionen.1*®®~17% Thr Name ist auf ihr Vorkommen
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in Leukocyten (wo sie zuerst entdeckt wurden) sowie ihre drei
konjugierten Doppelbindungen (Trien) zuriickzufiihren. Sie lei-
ten sich von der Arachidonsiure ab, einer mehrfach ungeséattig-
ten C,,-Fettsdure, deren Grundgeriist in allen Leukotrienen
vorkommt. Aus der Arachidonsdure entstehen in einer Folge
von enzymkatalysierten Reaktionen, die in weiten Teilen analog
zu denen des Mercaptursdurewegs sind, die Leukotriene. Diese
werden nach ihrer Reihenfolge von A bis F benannt; der jeweili-
ge Index gibt die Gesamtzahl der C-C-Doppelbindungen im
C,,-Grundgeriist an.'*** Die Leukotriensynthese wird von dem
Enzym Arachidonsdure-5-Lipoxygenase initiiert und daher
hdufig auch als Lipoxygenase-Stoffwechselweg bezeichnet
(Abb. 6).11797172) Das calciumabhingige Enzym tberfiihrt die
Arachidonsdure zunichst in S-Hydroperoxyeicosatetraenoat
(5-HPETE) und dieses rasch durch Reduktion in das instabile
Leukotrien A, (LTA,).l*73 LTA, kann enzymatisch durch eine
Hydrolase zu Leukotrien B, (LTB,) oder nichtenzymatisch zu
unterschiedlichen Verbindungen hydrolysiert werden.!! 74 Geht
die Verbindung hingegen die Reaktionen des Mercapturséure-
weges ein, wird sie mit Glutathion konjugiert, und es entsteht
das Cysteinyl-Leukotrien LeukotrienC, (LTC,).1*68-1701 Ap_
ders als im Mercaptursdureweg und im Unterschied zu friiheren

Auffassungen wird diese Reaktion nicht von einer Glutathion-
S-Transferase, sondern von der mikrosomalen Leukotrien-C,-
Synthetase, einem integralen 36kDa-Membranprotein, kataly-
siert.l!73:178] Schon vor einigen Jahren wurde die LTC,-Syn-
thetase von den cytosolischen und mikrosomalen Glutathion-S-
Transferasen unterschieden;!!””! laut neueren Arbeiten be-
stehen deutliche Unterschiede sowohl in Nucleotid- und Ami-
nosiuresequenz als auch in der Substratspezifitdt.l!78 1791 So
scheint die homodimere LTC,-Synthetase nicht an der zellula-
ren Entgiftung, sondern ausschlieBlich an der LTC,-Biosyn-
these beteiligt zu sein. LTC, wird aus den Zellen iiber einen
ATP-abhidngigen Leukotrien-Export-Carrier (LTEC) ausge-
schleust.['8%- 181 Wahrscheinlich katalysieren die Ektoenzyme
y-Glutamyl-Transpeptidase und Dipeptidase des Mercaptur-
sdurewegs die nun folgende sukzessive Abspaltung von y-Gluta-
mylrest und Glycin aus LTC,, wobei LeukotrienD, (LTD,)
bzw. LeukotrienE, (LTE,) entstehen.!*® 1%l Die drei Ver-
bindungen bilden die durch ihre Wirkung (siche unten) seit
langem bekannte ,,slow reacting substance of anaphylaxis*
(SRS-A). In Analogie zum Mercaptursdureweg kann Leuko-
trien E, dann zum biologisch weitgehend inaktiven N-Acetyl-
LTE, umgesetzt werden.['82]

Von LTE,, N-Acetyl-LTE, sowie von LTB, in Hepato-
cyten sind die w-Hydroxy- und w-Carboxyprodukte be-

|

LTE4-N-Ac

w-Hydroxy- —s o-Carboxy-
LTE, LTE,

|

w-Hydroxy - __,. w-Carboxy-
LTE;-N-Ac

schrieben, die durch peroxisomale §-Oxidation von ih-
rem w-Ende aus abgebaut werden.!'’#) Reaktionen zu
anderen Produkten wie die GGT-katalysierte Bildung
von LTF, (y-Glutamyl-LTE)!'®* konnten in vitro, aller-
dings nicht in vivo im intakten Organismus nachgewiesen
werden. Die biologisch hochaktiven Cysteinyl-Leuko-
triene LTC,, LTD, und LTE, werden durch Aufnahme
in die Niere und vor allem in die Leber rasch aus dem Blut
entfernt, moglicherweise nach vorheriger Metabolisie-
rung. Zur Exkretion iiber die Galle werden die Leukotri-
ene und deren Folgeprodukte, die im Blut an Albumin
gebunden in nanomolaren Konzentrationen vorliegen,
iber die basolaterale (sinusoidale) Membran in Hepato-
cyten aufgenommen und nach eventueller Metabolisie-
rung iiber den ATP-abhéngigen Leukotrien-Export-Car-
rier (LTEC) aus den Zellen ausgeschieden.!®®! Das beste
Substrat fiir den LTEC in der bilidren Membran ist
LTC,, doch macht die ebenfalls hohe Affinitit von LTD,
oder auch N-Acetyl-LTE, deutlich, daB der Glutathion-
Rest kein die Substratspezifitit dominierendes Struktur-
merkmal ist.°8] Untersuchungen von erblichen Trans-
portdefekten bei der Ratte ergaben, dal} es trotz dhn-
licher Substratspezifititen in verschiedenen Geweben un-
terschiedliche LTEC geben muB.[*®3 '8 Laut Konkur-
renzexperimenten liegt zumindest in einem Gewebe oder
Zelltyp jeweils ein gemeinsamer Carrier fir alle Leuko-
triene vor.l'®3 Diese LTEC sind dabei klar von anderen,
nicht mit Leukotrienen im Zusammenhang stehenden
Carriern wie dem P-Glycoprotein (siche Abschnitt2)
oder dem kiirzlich entdeckten, ebenfalls ATP-abhdngigen
Gallensalz-Carrier!*8%1 zu unterscheiden. Anhand trans-
fizierter Zellen konnte nachgewiesen werden, dal3 der
Leukotrientransport durch ein 190kDa-Glycoprotein er-

Abb. 6. Der LT-Stoffwechsel; 5-HPETE: 5-Hydroperoxyeicosatetraenoat.
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folgt, das das Genprodukt des Multidrug-resistance-
associated-protein(MRP)-Gens ist.[187-188]
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Untersuchungen mit (bio-)synthetisch hergesteliten Leuko-
trienen haben detaillierte Informationen tiber deren biologische
Wirkungen in unterschiedlichen Geweben und Organen erge-
ben. So spielen Leukotriene bei der Signaliibertragung zwischen
Zellen, bei Entziindungen, bei Schockzustinden, bei allergi-
schen Reaktionen, bei Gewebsschidigungen sowie beim Bron-
chialasthma und bei koronaren Erkrankungen als endogene
Mediatoren eine wichtige Rolle. In der Lunge wirken die als
SRS-A bekannten Cysteinyl-Leukotriene auf die zentralen und
peripheren Atemwege als starke Konstriktoren,'*8%! bewirken
den VerschluBl von Luftgefillen und induzieren Schleimsekre-
tion.1'%% Da sie insbesondere nach Eintrag von Allergenen ge-
bildet werden, stehen sie im Zusammenhang mit allergischen
Reaktionen.!*®!-192) Durch ihre starke Glattmuskel-kontra-
hierende Aktivitat!*7 1?3 gind die Cysteinyl-Leukotriene wir-
kungsvolle Vasokonstriktoren in den GefdBen von Herz, Lunge,
Niere und anderen Geweben. Konzentrationen im unteren na-
nomolaren Bereich reichen fiir eine dosisabhdngige Kontraktion
von Geféflen und insbesondere von terminalen Arteriolen und
postkapilliren Venolen aus; liber Rezeptoren wirken die Cy-
steinyl-Leukotriene direkt und spezifisch auf die endotheliale
Auskleidung der GefidlBe. Indirekte Auswirkungen dieser Kon-
traktion sind beispielsweise negative inotrope Effekte im Herzen
mit Verminderung des koronaren Blutflusses sowie eine vermin-
derte glomeruliire Filtration in der Niere.['®%: %41 Vor allem
folgt in zahlreichen Organen eine Erhéhung der vaskulédren Per-
meabilitdt unter Austritt von Plasma und Makromoleki-
len.['79- 195 Dag Gehirn synthetisiert ebenfalls in weiten Berei-
chen Leukotriene, wobei allerdings deutliche regionale
Unterschiede in der Leukotrienmenge festgestellt wurden. So
wird LTC, hauptsichlich im Hypothalamus und nur zu einem
kleinen Teil in der Hirnrinde und im Kleinhirn gebildet;!9¢- 197
LTC, wurde auch in der Cerebrospinalfliissigkeit nachge-
wiesen.!'®®) Der Syntheseort der Leukotriene ist nicht bekannt,
vermutlich sind es die Neuronen.

Die Leukotriene im ZNS sind bei der Kontrolle neuronaler
Erregung von Bedeutung, wie am Beispiel von Purkinje-Zellen
des Cerebellums demonstriert werden konnte.!'®?! AuBerdem
werden ihnen neuroendokrine Funktionen!??®! zugesprochen;
so sind sie an der Freisetzung des Luteinisierungshormons aus
dem Hypophysenvorderlappen der Ratte beteiligt.'*?¢: 291 Da
nach einer cerebralen Ischimie ein erhohter Leukotrienspiegel
im Gehirn auftreten kann,'2°2! wurde eine Beteiligung der Leu-
kotriene an der Pathogenese von Hirnschiden als Konsequenz
einer Ischimie vermutet.[29%- 203 Untersuchungen, ob die vaso-
konstriktorische und -permeabilisierende Wirkung der Leuko-
triene auch in den cerebralen Kapillaren auftritt und zu einer
Beeintrichtigung der Blut-Hirn-Schranke oder zu einem Hirn-
O6dem fiihrt, lieferten zundchst widerspriichliche Daten. So wur-
de nach intraparenchymaler Injektion von LTC, bei Ratten
tatsdchlich die Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke er-
héht!293-204 ynd den Leukotrienen daher die Fahigkeit zur
partiellen Zerstérung der Barriere zugesprochen. Fir diese Wir-
kung waren allerdings unphysiologisch hohe Leukotrienmen-
gen erforderlich, die die nach einer voriibergehenden Ischimie
in der Hirnrinde gemessenen um GrdBenordnungen libertrafen.
Bei niedrigeren Leukotrienkonzentrationen wurde von Mayhan
et al.l2%! nur eine geringe cerebrale Vasokonstriktion und eine
minimale Beeintrichtigung der Blut-Hirn-Schranke festgestellt;
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in nichtcerebralen GeféBlen waren die Wirkungen der Leuko-
triene stirker ausgeprigt. Die Autoren schlossen ebenso wie
Hsu et al.,'2%%) die im Gehirn neugeborener Schweine keine Zu-
nahme des Leukotrienspiegels bei einer voriibergehenden Isch-
dmie feststellen konnten, die Beteiligung der Leukotriene am
Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke aus. In neueren Ar-
beiten wird dieser scheinbare Widerspruch mit Hinweis auf die
enzymatische Blut-Hirn-Schranke gelost.?°7-298] Die besonde-
re Resistenz von Hirnkapillaren gegeniiber der vasokonstrikto-
rischen und -permeabilisierenden Wirkung der Leukotriene
wird mit der GGT-katalysierten Metabolisierung von LTC, er-
klart, die in Hirnkapillaren, nicht jedoch in den BlutgefdBen
anderer Organe stattfindet und zum Schutz der cerebralen Ka-
pillaren vor LTC, dient. Tatsdchlich wurde schon in einer friihe-
ren Untersuchung die Umwandlung von LTC, in LTD, und
LTE, in Hirnkapillaren und im Plexus choroideus nachge-
wiesen.[?°?) Die Anfilligkeit der Hirnkapillaren gegeniiber
LTC, 14Bt sich folglich mit einer von Baba et al.’?°7) nachge-
wiesenen Abnahme der GGT-Aktivitdt erkldren, die eine Folge
der cerebralen Ischdmie ist. Auch im Falle von Hirntumoren
wird an der GGT-defizienten Blut-Tumor-Schranke eine deutli-
che Wirkung von LTC, festgestellt.[2!%!

5. Ausblick

Ein Merkmal der Blut-Hirn-Schranke ist, das sie lipophile
Substanzen aus dem Blut nicht zurlickhalten kann, so daB diese
wegen ihrer Fettloslichkeit die Membranen der cerebralkapilld-
ren Endothelzellen durchdringen und in das Gehirn gelangen
konnen. Daher ist ein effektiver Riicktransport dieser Verbin-
dungen, eventuell nach deren chemischer Modifikation, zur Ver-
vollstindigung der Barrierenfunktion erforderlich. Der Nach-
weis von Glutathion-S-Transferasen und der y-Glutamyl-
Transpeptidase in den Astrocyten sowie der GSTs, der GGT
und der N-Acetyl-S-Transferase im cerebralkapilliren Endothel
legt die Vermutung nahe, daB neben Transportsystemen wie
dem P-Glycoprotein (siehe Abschnitt2) auch der Mercaptur-
sdureweg an der Blut-Hirn-Schranke eine Rolle spielt und das
Markerenzym GGT hieriliber eine definierte Funktion ausibt
(Abb. 7). Nach diesem Modell ist der Mercaptursidureweg Teil
der enzymatischen Blut-Hirn-Schranke und schiitzt das ZNS
und die BHS durch Metabolisierung und Transport toxischer
oder in anderer Weise schiddlicher Verbindungen. So werden
lipophile Xenobiotika beim oder unmittelbar nach dem Durch-
tritt durch die BHS in den Endothelzellen oder in den Astrocy-
ten-EndfiiBchen konjugiert und abluminal durch die y-Gluta-
myl-Transpeptidase und die Dipeptidase in die Cystein-S-
Konjugate iiberfiihrt. Der entscheidende Schritt ist die intrazel-
luldre N-Acetylierung der Konjugate zu den Mercapturséduren,
die in anderen Organen Endprodukt des Entgiftungsweges sind
und fiir die ebenfalls ein Transportsystem beschrieben ist.

Da die Cystein-S-Konjugat-spezifische N-Acetyl-S-Transfe-
rase flir den gesamten Stoffwechselweg reprisentativ ist, kann
iber dieses Enzym untersucht werden, ob der Mercaptursdure-
weg an der Blut-Hirn-Schranke vorliegt. Hierzu wurde in einer
neueren Arbeit das Enzym erstmals vollstéindig gereinigt und
durch Immunisierung ein polyklonales Antiserum gewon-
nen.[?!'! Wir konnten die Cystein-S-Konjugat-spezifische N-
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Acetyl-S-Transferase iiber Immunfluoreszenz sowie anhand
ihrer Aktivitdt spezifisch in den Kapillaren des Gehirns nach-
weisen. AuBerdem wurden Hinweise auf einen besonders hohen
Gehalt des Enzyms in Pericyten erhalten. Damit konnte dieser
Zelltyp an Entgiftungswegen an der Blut-Hirn-Schranke betei-
ligt sein.

Leukotriene sind unter bestimmten Bedingungen zur partiel-
len Zerstérung der Blut-Hirn-Schranke in der Lage. Daher miis-
sen diese unter anderem im Gehirn synthetisierten Verbindun-
gen unmittelbar beim Erreichen der BHS metabolisiert,
biologisch inaktiviert und abtransportiert werden. Die Bedeu-
tung der GGT-Aktivitdt zum Schutz der BHS vor der Wirkung
der Leukotriene wurde in neueren Arbeiten belegt (siche Ab-
schnitt4). Da LTD, jedoch in vielen Fillen eine noch hohere
EndfuBchen) biologische Aktivitit als LTC, aufweist,!199 212: 21315t eine wei-
tere Metabolisierung erforderlich. Erst mit der N-Acetylierung
und/oder Oxidation von LTE, wird eine biologische Inaktivie-
rung erreicht. Der N-Acetyl-S-Transferase konnte eine Schliis-

Kapillariumen

Endothelzelle

lipophiles
Xenobiotikum

Ir-Glu-Cys-5-X
|

Iy

2 selstellung beim Schutz der Blut-Hirn-Schranke vor endogenen

- Leukotrienen zukommen. Hierzu muB allerdings noch nachge-
wiesen werden, daB} dieses Enzym LTE, in vivo acetyliert.

In frithen Arbeiten wurden zundchst die morphologischen

Abb. 7. Modell des Mercaptursiureweges an der Blut-Hirn-Schranke; GST: Glu- Besonderheiten der cerebralen Mikrokapillaren und damit der

tathion-S-Transferase, GGT: y-Glutamyl-Transpeptidase, DPT: Dipeptidase, Blut-Hirn-Schranke aufgekléirt, ehe speziﬁsche Transport-

NACcT: N-Acetyl-S-Transferase.

Anhang 1. Glossar der wichtigsten Abkiirzungen und medizinischen Ausdriicke.

abluminal auf der Blut-abgewandten Seite der Mikrozirkulationsgefile

Amyloide EiweiBkdrper, der durch krankhafte Prozesse im Organismus entsteht und sich im Bindegewebe der BlutgefidBe ablagert

Astrocyten Gliazellen mit zahlreichen sternformigen Fortsidtzen

Basalmembran Grenzschicht zwischen Epithel bzw. Endothel und Bindegewebe

Blut-Hirn-Schranke (BHS) kontrolliert Ubertritt von Substanzen aus dem Blut ins Gehirn

Blut-Liquor-Schranke angenommenes Trennungssystem zwischen Blut und Cerebrospinalflissigkeit

CD4 Oberflichenantigen von T-Lymphozyten

Cerebellum Kleinhirn

Cerebrospinalflissigkeit (CSF) unter anderem im Riickenmark befindliche lymphéhnliche Fliissigkeit, vom Plexus choroideus im Gehirn abgesonderte

Endothel Zellschicht, die die Innenflache der BlutgefdBe auskleidet

Ependym feinhdutige Zellschicht, mit der die Hirnhdhlen und der Zentralkanal des Riickenmarks ausgekleidet sind

Epiphyse Zirbeldriise

Gap-junctions der metabolischen Kooperation von Zellen dienende Zellkontakte (junctions); die Plasmamembranen der beteiligten
Zellen sind durch einen Abstand (gap) von ca. 2 bis 4 nm voneinander getrennt

Gliazellen Bindegewebszellen des Zentralnervensystems (ZNS)

Homoostase Gleichgewicht der physiologischen Kérperfunktionen

Interstitium nerven- und gefiBfiihrendes Binde- oder Stiitzgewebe, das die Zwischenrdume im Parenchym eines Organs ausfiilit oder
das Parenchym umgibt

Ischiimie Srtliche Blutleere

luminal auf der Blut-zugewandten Seite der MikrozirkulationsgefaBe

MikrozirkulationsgefdBe Arteriolen, Kapillaren und Venolen des kardiovaskuliren Systems

multidrug resistence die Mehrfachresistenz (Multidrug-Resistenz) von Tumoren gegeniiber Cytostatika ist auf ein Membranprotein
(P-Glycoprotein) zuriickzufiihren, das die eingedrungenen Zellgifte ATP-abhingig wieder nach aullen transportiert

Parenchym der spezifischen Funktion des Organs dienendes Organgewebe im Unterschied zum Binde- und Stiitzgewebe

Pericyten spindelférmige Bindegewebszellen, die den Blutkapillaren auBen aufliegen und sie mit langen Fortsdtzen umschlingen

Plexus choroideus Ependymzellgewebe, das die Hirnkammern auskleidet; Entstehungsort der CSF und Ort der Blut-Liquor-Schranke

Purkinje-Zelle groBe Nervenzelle in der Kleinhirnrinde

slow reacting substance of anaphylaxis (SRS-A)  Gemisch aus den Cystein-haltigen Leukotrienen LTC,, LTD, und LTE,

Tight-junctions Zellkontakte zwischen benachbarten Epithel- oder Endothelzellen; die Plasmamembranen verschmelzen und versiegeln
den Interzeilularraum

Transcytose transzelluldrer Transport (Aufnahme an einer Membran, Transport durch das Cytosol und Freisetzung an der gegeniiber
liegenden Membran), der spezifisch (iiber Rezeptoren) oder unspezifisch erfolgen kann

Vasokonstriktion GefaBverengung durch Kontraktion der glatten GefdBmuskulatur

Vasokonstriktor gefdBverengender Nerv
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systeme fiir biochemische Verbindungen nachgewiesen wurden.
Die Untersuchung enzymatischer Entgiftungswege unter dem
Gesichtspunkt einer unvollstindigen physikalischen Barrieren-
funktion fand erst spéter statt und vervollstindigt unser Bild der
enzymatischen BHS. Durch den Nachweis weiterer entgiftender
Stoffwechselwege wie des Mercaptursdureweges an der Barriere
wird die Komplexitit der Blut-Hirn-Schranke deutlich.

Diese Arbeit wurde von der Max-Buchner-Forschungsstiftung,
von der Hanns-Seidel-Stiftung (Stipendien fiir A. A.) und vom
Fonds der chemischen Industrie sowie von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft gefordert (Wo569/1-1 und Gal31/1-1).
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Gestaltung bereits zu berticksichtigen.

Vielen Dank
Die Redaktion

1994, S. 227, 369.

Die Stellung von Literaturverweisen

Mancher Autor hat schon sich oder uns gefragt, warum wir in der deutschen Ausgabe der Angewand-
ten Chemie Hinweise auf Literaturzitate vor und in der englischen Ausgabe hinter Satzzeichen plazie-
ren. Eine deshalb eingeleitete ,,Nachforschung hat nun ergeben, daB3 auch in deutschsprachigen
Empfehlungen zur Gestaltung wissenschaftlicher Texte der Plazierung hinter dem Satzzeichen der
Vorzug gegegen wird."!! Aus diesem Grund und um uns und den Autoren das Leben zu erleichtern,
werden wir daher ab diesem Jahr auch in der deutschen Ausgabe die Literaturverweise hinter die
Satzzeichen stellen. Unsere Autoren bitten wir, ab sofort bei eingereichten Manuskripten diese neue

[11 Rechtschreibung der deutschen Sprache und der Fremdwérter (Duden Band 1), 19. Aufl., Bibliographisches Institut, Mann-
heim, 1986, S. 73; H. F. Ebel, C. Bliefert, Schreiben und Publizieren in den Naturwissenschaften, 3. Aufl., VCH, Weinheim,
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