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Editorial

Liebe Leserinnen
und Leser,

nach zirka vierjähriger Pause nimmt

die Forschungsgemeinschaft Funk

(FGF) wieder ihre Publikationen in

der Reihe EDITION WISSENSCHAFT

auf. Die im November 1995 gestal-

tete Reihe sollte in informativer Form

die durch die FGF veranlassten

Forschungsergebnisse publizieren.

So sind bis in das Jahr 1998 vierzehn

Ausgaben über Forschungsprojekte

der FGF vorgelegt worden.

Da es sich bei der EDITION WISSEN-

SCHAFT um keine sogenannte

„peer-reviewed“ (peer-reviewed

d.h. von Experten einem wissen-

schaftlichen Revisionsverfahren

unterworfene) Zeitschrift handelt,

wurde seitens der FGF in der

Zwischenzeit verstärkt Wert auf die

Publikationen der Forschungsergeb-

nisse in peer-reviewed Zeitschriften

gelegt.

Dies mindert keineswegs den

wissenschaftlichen Wert der

bisherigen und zukünftigen

Veröffentlichungen in der Reihe

EDITION WISSENSCHAFT. Tatsache

aber ist, dass die Fachöffentlichkeit

vorrangig als „peer-reviewed“

bekannte Zeitschriften und

Journale als Forum für Publikationen

und damit für die wissenschaftliche

Debatte wahrnimmt. Es ist daher im

Sinne der Forschungsprojekte der

FGF dringend erforderlich, dass die

Autoren sich durch Beiträge in den

begutachteten Zeitschriften der

wissenschaftlichen Kritik und

eingehender öffentlicher Diskussion

ihrer Forschungsresultate stellen.

Dennoch finden wir, dass die Art

und Weise der Darstellung in der

EDITION WISSENSCHAFT ihren

Stellenwert hat und werden

deshalb für die Veröffentlichungen

von „Übersichtsstudien“ die Reihe

EDITION WISSENSCHAFT neu

beleben.

Für die Bearbeitung von Themen-

feldern ist es häufig notwendig,

bevor man zu einzelnen Forschungs-

objekten und -projekten kommt,

eine Gesamtübersicht über das

Themengebiet zu erarbeiten. Aus

diesem Grund lässt sich die

Forschungsgemeinschaft Funk –

neben ihrer zentralen Funktion der

Vergabe von speziellen Forschungs-

projekten mit einer eingegrenzten

Arbeitshypothese - von führenden

Fachleuten Übersichtsstudien über

interessante Forschungsfelder

anfertigen. Eine davon wird nun in

Form dieser EDITION WISSENSCHAFT

vorgelegt.

Gegenstand dieser Studie ist die

Beeinflussung der Funktion der

Blut-Hirn-Schranke durch elektro-

magnetische Felder (EMF). In seiner

Einführung in das Thema beschreibt

der Autor, Herr Priv.Doz. Dr. Florian

Stögbauer die Bedeutung der

Blut-Hirn-Schranke unter

besonderer Berücksichtigung des

Einflusses EMF als maßgebliche

Struktur für die Aufrechterhaltung

der Homöostase (Gleichgewichtszu-

stand) des neuralen Parenchyms

(Nerven-Grundgewebe). Die Blut-

Hirn-Schranke bildet die Barriere für

den Übergang bestimmter Stoffe,

z.B Gifte aus den Blutgefäßen in das

Gehirngewebe.

Ein umfangreiches Literaturver-

zeichnis rundet den Artikel ab. Wir

glauben, dass sich der interessierte

Leser mittels dieser Einführung einen

gut fundierten Überblick über den

gegenwärtigen Stand der Wissen-

schaft zum Thema „Blut-Hirn-

Schranke“ verschaffen kann.

Mit freundlichen Grüssen

Gerd Friedrich
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Beeinflussung der Funktion
der Blut-Hirn-Schranke durch
elektromagnetische Felder

Einleitung

1. Einleitung

In den zurückliegenden Jahren hat

der weltweite Gebrauch mobiler

Kommunikationssysteme einen

exponentiellen Verlauf genommen.

Aus diesem Grunde werden in der

Bevölkerung zunehmend Bedenken

gegenüber den Effekten von

Exposition mit elektromagnetischen

Feldern (EMF) auf den menschlichen

Organismus und besonders auf die

Funktionen des Gehirns geäußert.

Infolge der unmittelbaren Nähe des

mobilen Telefongerätes selbst zum

Kopf ist das Gehirn im Vergleich

zum Rest des Körpers relativ höheren

spezifischen Absorptionsraten (SAR)

ausgesetzt (1). Eine der wichtigen

Variablen zur Abschätzung des

Gesundheitsrisikos mobiler Telekom-

munikation ist der auf den

Gesamtkörper gerechnete SAR-

Grenzwert, oberhalb dessen eine

nennenswerte Erhöhung der zentra-

len Körpertemperatur beginnen

würde. Auf der Basis dieser thermo-

regulatorischen Grenzwerte und

eines zusätzlichen Sicherheitsinter-

valls ist eine auf den Ganzkörper

berechnete SAR von 0,4 W/kg

allgemein akzeptiert (2). Da der

Grenzwert für thermische Effekte im

Priv.-Doz. Dr. med. Florian Stögbauer
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menschlichen Körper oberhalb der

SAR-Werte liegt, die in typischer

Weise von mobilen Telefonen

erreicht werden, scheinen direkte

thermische Effekte der mobilen

Kommunikation sehr unwahrschein-

lich.

Zur Zeit liegen keine abgesicherten

epidemiologischen Studien vor, die

eine Assoziation von EMF-Expositio-

nen mit der Inzidenz von malignen

Tumoren belegen. Dies betrifft

verschiedene Tumorentitäten wie

maligne gliale Hirntumoren und

Leukämien (3-5). Eine Exposition mit

EMF kann jedoch neben einem

potentiellen kanzerogenen Effekt

auch zu molekularen und biophysi-

kalischen Alterationen des Zentralen

Nervensystems (ZNS) und/oder

einzelner zellulärer Systeme führen

(6). Eine Vielzahl von Untersuchun-

gen der letzten Jahre hat sich mit

solchen potentiellen Effekten auf

unterschiedliche zelluläre Systeme

des ZNS beschäftigt. Diese Studien

sind an unterschiedlichen experi-

mentellen Modellen durchgeführt

worden. In vivo-Versuche in Ver-

suchstieren wurden vorgenommen,

um neurophysiologische Effekte

(evozierte Potentiale, EEG) (7, 8),

metabolische und genetische Effekte

(9, 10) oder Auswirkungen auf

unterschiedliche Neurotransmitter-

Systeme nachzuweisen (11). In

Kulturen von unterschiedlichen

zellulären Komponenten des ZNS

wurden Untersuchungen zur poten-

tiellen Veränderung des

Membranpotentials der Einzelzellen

(12) oder der Ausschüttung verschie-

dener als Signaltransmitter

dienender Ionen durchgeführt (13).

Wegen der unmittelbaren Nähe zur

Expositionsquelle konzentrierte sich

schon früh das Interesse der experi-

mentellen Untersuchungen auf die

Blut-Hirn-Schranke (BHS, engl.:

Blood Brain Barrier, BBB).

2. Die Blut-Hirn-
Schranke (BHS)

Die BHS ist die maßgebliche Struktur

für die Aufrechterhaltung der

Homöostase des neuralen Paren-

chyms (14). Sie ist somit essentiell

für die normale Funktion des ZNS.

Die BHS schützt das Neuropil gegen

neurotoxische Komponenten, gegen

die beträchtlichen Variationen in der
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Zusammensetzung des Blutes und

dient der Aufrechterhaltung von

Konzentrationsgradienten zwischen

Blut und ZNS. Die Barriere besteht

auf der einen Seite aus der endothe-

lialen BHS sowie auf der anderen

Seite der Schranke zwischen Blut

und Zerebrospinalflüssigkeit. In der

Hauptsache wird die Barrierefunkti-

on der BHS durch hochkomplexe

und hochverdichtete interzelluläre

Adhäsionsstrukturen zwischen den

spezialisierten Hirnkapillarendotheli-

en, den sog. tight junctions,

gewährleistet (15). Der kontrollierte

und gerichtete Transport von Ionen

und Molekülen, der zur Aufrechter-

haltung von

Konzentrationsgradienten zwischen

Blut und ZNS vonnöten ist, wird

durch spezifische in den Endothelien

exprimierte Transportsysteme

sichergestellt. Die zentrale patho-

physiologische Bedeutung der BHS

als Grundlage für die Funktion des

ZNS zeigt sich im Verlauf von

neurologischen Erkrankungen, die

mit einer Funktionsminderung oder

einem Funktionsverlust der BHS
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extrem hohen Widerstand verbun-

den (1000 Ω/cm2). Diese

spezialisierten tight junctions formen

eine effektive Barriere selbst für

einzelne Ionen.

(II) Periphere Endothelzellen erlau-

ben eine Vielzahl von transzellulären

Bewegungen einzelner Moleküle. Im

Gegensatz dazu lassen sich solche

Transportvorgänge in Hirnendothel-

zellen nicht feststellen. Es fehlen

Flüssigkeitsphase-Endozytose sowie

der rezeptorvermittelte Endozytose,

wie sie sich in peripheren Endothel-

zellen findet. Der Transport von

Molekülen über die BHS wird in der

Regel über aktive Transportsysteme,

die für die unterschiedlichen mole-

kularen Komponenten des Bluts

eingerichtet sind, reguliert.

Auf morphologischer und molekula-

rer Ebene beruht die enorme

Dichtigkeit der BHS einerseits auf

den o. g. spezifischen Molekültrans-

portsystemen, die eine freie

Diffusion nicht erlauben, sowie auf

der Expression von tight junctions,

die die einzelnen Endothelzellen der

Hirnkapillaren besonders effizient

und dicht miteinander verbinden.

Diese tight junctions können mor-

phologisch mittels Gefrierbruch-

Elektronenmikroskopie und in

ultradünnen Gefrierschnitten

dargestellt werden (16). Physiolo-

gisch wird ihre Funktion mittels der

Messung der parazellulären Permea-

bilität und des Transendothel-

widerstandes gemessen. Die moleku-

lare Struktur der tight junctions ist in

allen Barrieresystemen prinzipiell

ähnlich, es bestehen jedoch signifi-

kante Unterschiede zwischen

epithelialen und endothelialen tight

junctions auf der einen Seite und

zwischen solchen der peripheren

Endothelien und der Hirnkapillaren-

einhergehen. Zu diesen zählen

äußerst schwerwiegende Erkrankun-

gen wie die Meningitis, der

intrazerebrale Abszeß, Hirntumoren

und ischämische Hirninfarkte.

Anatomisch ist die BHS von Verte-

braten in den spezialisierten

Endothelzellen der Hirnkapillaren

lokalisiert. Diese Kapillaren bestehen

aus sich überlappenden Endothelzel-

len, die zur Hirnseite hin multiple

Kontakte mit Ausläufern von Astro-

zyten formen (Abb. 1).

Die Endothelzellen der Hirnkapillaren

unterscheiden sich in doppelter

Hinsicht von denen anderer Organe.

Diese Unterschiede sind Grundlage

für die Fähigkeit der BHS, den

Durchtritt vieler Moleküle durch die

Schranke zu verhindern.

(I) Im Gegensatz zu peripheren

Endothelzellen, die entweder

gefenstert sind oder tight junctions

mit niedrigem Widerstand aufweisen

(0,5 Ω/cm2), sind Hirnendothelzellen

durch tight junctions mit einem
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dothelien der BHS auf der anderen

Seite. Es finden sich eindeutige

Evidenzen, daß tight junctions aus

verschiedenen Substrukturen gebil-

det werden, von denen eine

lipidartigen Charakters ist und die

andere aus Proteinen besteht. Ein

integratives Modell zum Aufbau der

tight junctions liegt abschließend

nicht vor. Bis heute konnte eine

Reihe von Proteinen identifiziert

werden, die mit tight junctions

assoziiert sind. Zu diesen gehören

die Transmembranproteine Occludin

und Claudin (Abb. 2).

Diese Transmembranproteine

überlappen den Interzellulärraum

zwischen zwei Endothelzellen und

nehmen so teil an der Formation von

dichten tight junctions. Intrazellulär

sind sie assoziiert mit den zona

occludens Proteinen ZO-1 bis ZO-3,

die wiederum direkten Anschluß an

die Zytoskelettproteine finden und

somit der Verankerung der Trans-

membranproteine dienen. Das Maß

der Expression dieser Transmemb-

ranproteine sowie der zytoplas-

matischen Proteine und der Zustand

ihrer Aggregation an der Plasma-

membran stehen in direkter

Verbindung mit der Dichtigkeit der

tight junctions. Neben diesen

eigentlichen tight junction-Proteinen

wurden Adhärenzproteine identifi-

ziert, die ebenfalls zum dichten

Verbund der Endothelzellen beitra-

gen. Diese bestehen in der

Hauptsache aus den indirekt in der

Membran verankerten Cadherinen,

die über intrazelluläre Assoziation

ebenfalls Anschluß an das Zytoske-

lett gewinnen (Abb. 2).

3. Methoden zur
Untersuchung der BHS
in vivo und in vitro

In den klassischen Untersuchungen

zur Funktion der BHS greift man auf

in vivo Experimente zurück. Alle

diese Experimente beruhen auf dem

direkten oder indirekten Nachweis

von physiologisch nicht-BHS-

gängigen Molekülen im Hirn der

Versuchstiere. Eine der üblichen

Methoden weist mit immunzytoche-

mischen Methoden die

Durchgängigkeit der BHS für norma-

le Bestandteile des Blutes wie z. B.

Albumin oder Fibrinogen nach.

Darüberhinaus werden zum Nach-

weis der Durchgängigkeit Farbstoffe

benutzt, die an Albumin binden, wie

z. B. Evans Blue oder Enzyme, die

Abb. 2: Proteinstrukturen der tight junctionsAbb. 2: Proteinstrukturen der tight junctionsAbb. 2: Proteinstrukturen der tight junctionsAbb. 2: Proteinstrukturen der tight junctionsAbb. 2: Proteinstrukturen der tight junctions

Methoden
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dann auf Gehirnschnitten mit einer

einfachen Färbereaktion detektiert

werden können, wie z. B. Horsera-

dish-Peroxidase (HRP).

Darüberhinaus werden Farbstoffe

verwendet, die über den spezifischen

Ferritintransporter der BHS transpor-

tiert und dann direkt auf

Hirnschnitten festzustellen sind.

Auch werden radioaktiv markierte

Moleküle wie z. B. 14C-Saccharose

oder 14C-Inulin eingesetzt. Beide

Substanzen sind nur in äußerst

geringem Ausmaß BHS-gängig und

können auf Hirnschnitten durch

einfache Autoradiographie identifi-

ziert werden.

Alle der o. g. Verfahren zur in vivo

Untersuchung der BHS erfordern die

Tötung des Tieres nach dem Experi-

ment, um auf konsekutiven

Hirnschnitten mit den unterschiedli-

chen Färbemethoden quantitativ

Indexsubstanzen nachzuweisen.

Hierin liegt eine der prinzipiellen

Grenzen der Methoden, da auf

diesem Wege keine Möglichkeit

besteht, dynamische Untersuchun-

gen durchzuführen. Aus diesem

Grunde hat man in den letzten

Jahren Verfahren entwickelt, die

ebenfalls am lebenden Versuchstier

angewendet werden können, jedoch

zur Auswertung keine histologische

Aufarbeitung erfordern. Als Technik

wird die Mikrodialyse eingesetzt, das

sie in der Lage ist, quantitativ und

dynamisch die Funktion der BHS

sowie den Stofftransport über die

BHS zu untersuchen. Es wird die

lokale Stoffkonzentration in der

Extrazellulärflüssigkeit des Gehirns

gemessen.

Alle in vivo Methoden unterliegen

grundlegenden experimentellen

Limitationen, die die Reproduzier-

barkeit und die Aussagefähigkeit der

Einzelexperimente wesentlich

reduzieren. Zum einen muß die

Reproduzierbarkeit der Expositions-

bedingungen gegeben sein, da

bereits minimale Veränderungen im

experimentellen Setup zu Verände-

rungen der zu erwartenden

Ergebnisse führen können. So ist z.

B. erhöhter Streß während der

Exposition mit einer erhöhten

Ausschüttung von Glucocorticoiden

aus der Nebennierenrinde verbun-

den, was zu einer Erhöhung der

Dichtigkeit der BHS führt. Die

Kontrolle eventueller thermischer

Effekte der EMF-Exposition ist am

lebenden Versuchstier äußerst

schwierig und nur in begrenztem

Rahmen möglich. Diese Problematik

von in vivo Experimenten hat dazu

geführt, daß in den letzten 20

Jahren verschiedene Gruppen damit

begonnen haben, in vitro Modelle

Abb. 3:Abb. 3:Abb. 3:Abb. 3:Abb. 3: Kokulturmodell der BHS. Auf den beiden Seiten einer Polykarbonatmembran werden Hirnkapillarendothelzellen und AstrozytenKokulturmodell der BHS. Auf den beiden Seiten einer Polykarbonatmembran werden Hirnkapillarendothelzellen und AstrozytenKokulturmodell der BHS. Auf den beiden Seiten einer Polykarbonatmembran werden Hirnkapillarendothelzellen und AstrozytenKokulturmodell der BHS. Auf den beiden Seiten einer Polykarbonatmembran werden Hirnkapillarendothelzellen und AstrozytenKokulturmodell der BHS. Auf den beiden Seiten einer Polykarbonatmembran werden Hirnkapillarendothelzellen und Astrozyten

kultiviert. Beide Zelltypen sind primär als Monokulturen bis zum Monolayer propagiert worden. Die elektronenmikroskopischen Bilder, zeigen,kultiviert. Beide Zelltypen sind primär als Monokulturen bis zum Monolayer propagiert worden. Die elektronenmikroskopischen Bilder, zeigen,kultiviert. Beide Zelltypen sind primär als Monokulturen bis zum Monolayer propagiert worden. Die elektronenmikroskopischen Bilder, zeigen,kultiviert. Beide Zelltypen sind primär als Monokulturen bis zum Monolayer propagiert worden. Die elektronenmikroskopischen Bilder, zeigen,kultiviert. Beide Zelltypen sind primär als Monokulturen bis zum Monolayer propagiert worden. Die elektronenmikroskopischen Bilder, zeigen,

daß beide Zelltypen auf der Membran als dichte Monolayer vorliegen.daß beide Zelltypen auf der Membran als dichte Monolayer vorliegen.daß beide Zelltypen auf der Membran als dichte Monolayer vorliegen.daß beide Zelltypen auf der Membran als dichte Monolayer vorliegen.daß beide Zelltypen auf der Membran als dichte Monolayer vorliegen.

Methoden
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der BHS zu etablieren. Mehrere

dieser technisch unterschiedlichen

Modelle sind mittlerweile weltweit

etabliert und akzeptiert (17-20). Für

in vitro Modelle spricht, dass sie

unter reproduzierbaren Bedingungen

exponiert werden können. Darüber

hinaus können eventuelle Tempera-

tureffekte exakt gemessen werden.

Der wesentliche Vorteil liegt jedoch

in der Möglichkeit, unter Zell-

kulturbedingungen subtile

morphologische, biophysikalische

und molekularbiologische Experi-

mente durchführen zu können.

Praktisch alle bis heute entwickelten

in vitro BHS-Modelle basieren auf

Kulturen isolierter Endothelzellen aus

Hirnkapillaren. Diese Endothelzellen

können in der Kultur über ihre

typische Morphologie und die

Expression des von-Willebrand-

Faktors charakterisiert werden.

Zusätzlich erfolgt eine Charakterisie-

rung über den Nachweis von

typischen BHS-Funktionen wie der

Expression von tight junctions,

eingeschränktem parazellulärem

Transport und Expression der

Gamma-Glutamyl-Transpeptidase.

Grundsätzlich lassen sich die Kultur-

systeme unterscheiden, in

Monokulturen aus Hirnkapillarendo-

thelzellen handelt und Kokulturen

mit neonatalen Astrozyten. Es

konnte gezeigt werden, daß Mono-

layer aus Endothelzellen eine

niedrige Barriereeigenschaft aufwei-

sen, eine Kokultur mit Astrozyten

hingegen den Transendothelwider-

stand signifikant erhöht vor allem

dann, wenn sie in direkter Nähe zu

den Endothelzellen kultiviert werden

(Abb. 3) (20). Darüberhinaus sind

solche Kokulturen weit mehr resis-

tent gegenüber Substanzen, die zu

einer Verringerung der Barriereei-

genschaft der BHS führen wie z. B.

Lipopolysaccharide. Durch die

Zugabe von Substanzen wie Cyclo-

AMP oder Glucocorticoide können

jedoch die Endothelzellmonokultu-

ren ebenfalls zu einer signifikant

erhöhten Dichtigkeit gelangen.

Insgesamt scheinen jedoch nicht

stimulierte Kokultursysteme zur Zeit

am besten geeignet zu sein, funktio-

nelle Untersuchungen der BHS

durchzuführen.

4. Effekte von EMF
auf die BHS in vivo

Effekte von EMF-Exposition auf die

Permeabilität der BHS sind über den

Nachweis der Extravasation externer

Tracer oder interner Serumbestand-

teile untersucht worden. Eine Reihe

von Autoren kommt zu dem Ergeb-

nis, daß sowohl kontinuierliche wie

gepulste EMF-Exposition die Permea-

bilität der BHS erhöht. Daneben sind

eine Reihe von Untersuchungen

durchgeführt worden, die der

Reproduktion einzelner Ergebnisse

dienten. Diesen ist es in der Regel

allerdings nicht gelungen, eine

Reproduzierbarkeit zu belegen (s.

Tabelle im Anhang). Nur in einzel-

nen Arbeiten konnte eine erhöhte

Permeabilität der BHS lediglich bei

sehr hohen SAR-Werten gezeigt

werden, die mit einer Temperaturer-

höhung einhergingen (21, 22).

Daraus ist der Schluß gezogen

worden, daß die vormals gefunde-

nen Erhöhungen der

BHS-Permeabilität in der Hauptsache

auf thermische Effekte zurückzufüh-

ren seien, es liegen aber auch Daten

vor, die eine erhöhte Permeabilität

unter weitgehend thermisch kontrol-

lierten Bedingungen zeigen (23).

Wenige Experimente geben Hinweise

auf mögliche Mechanismen, die der

Erhöhung der BHS-Permeabilität zu

Grunde liegen. Von Interesse sind

Arbeiten von Neubauer et al. (1990),

in denen eine Permeabilitätserhö-

hung der BHS für Rhodamin-Ferritin

gefunden wurde, die jedoch nach

einer Vorbehandlung mit Colchizin

nicht mehr nachzuweisen war. Diese

Ergebnisse legen nahe, daß ein

pinozytoseähnlicher Mechanismus

verantwortlich sein könnte. Hierfür

spricht auch, daß im Zytoplasma von

Endothelien aus Hirnkapillaren

Horseradish-Peroxidase nachgewie-

sen werden konnte (24). Salford et

al. (1984) fanden jedoch eine

Permeabilitätserhöhung für Albumin,

nicht aber für Fibrinogen. Da

Albumin ein wesentlich geringeres

Molekulargewicht als Fibrinogen

aufweist, ist dies als Argument

gegen einen pinozytoseähnlichen

Mechanismus zu werten, da Pinozy-

tose unabhängig vom

Molekulargewicht verläuft.

Regionale Temperaturerhöhungen

innerhalb des ZNS können zu

Veränderungen der Membraneigen-

schaften führen, u. a. der

Permeabilität oder der enzymati-

schen Aktivität. So wird die Aktivität

von Ornithin-Decarboxylase in ZNS-

Kapillarzellen über einen

temperatursensitiven Kalziumein-

strom erhöht. Interessanterweise

konnte eine Aktivierung der Or-

nithin-Decarboxylase nach

EMF-Exposition gefunden werden

(25). Diese Aktivitätserhöhung führt

zu einer reversiblen Permeabilitätser-

höhung der BHS (26).

Darüberhinaus ist denkbar, daß der

Streß, dem die Versuchstiere wäh-

rend der in vivo Experimente

ausgesetzt sind, zu Alterationen des

vegetativen Nervensystems führt.

Diese Alterationen können einerseits

in eine Ausschüttung von Glucocor-

Effekte
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ticoiden aus der Nebennierenrinde

münden, was letztlich zu einer

erhöhten Dichtigkeit der BHS führt.

Andererseits jedoch lösen diese

autonomen Veränderungen zu

transiente Blutdruckerhöhungen aus.

Solche hypertensiven Episoden

bedingen regelhaft eine Erhöhung

der Permeabilität der BHS. Im

klinischen Alltag finden sich demzu-

folge regionale Hirnödeme infolge

von hypertensiven Krisen. So gelang

Fritze et al. (1997), die in einer

Versuchsserie immobilisierte Tiere

mit EMF exponierten, auch in den

nicht exponierten Tieren umschriebe-

ne Extravasationen von

Serum-Albumin nachzuweisen.

5. Effekte von EMF
auf die BHS in vitro

Bis heute liegen nur wenige Arbeiten

vor, die in vitro Modelle der BHS

zum Studium der Effekte von EMF

verwenden. Von Interesse sind die

Arbeiten von Neubauer et al. (1990),

in denen die Aufnahme eines

Rhodamin-Ferritin Komplexes (Rh-F)

durch kultivierte Endothelien aus

Hirnkapillaren untersucht wurde.

Bereits nach einer Expositionszeit

von 15 Min. wurde eine meßbare

Aufnahme des Rh-F Komplexes

durch die Endothelzellen entdeckt.

Quantitativ fand sich ungefähr eine

Verdopplung der Aufnahmerate. Wie

bereits unter 4. beschrieben, ver-

suchte die Arbeitsgruppe, sich dem

zugrunde liegenden Mechanismus

des Effektes zu nähern. Postuliert

wurde entweder eine Öffnung der

tight juncions zwischen den Endo-

thelzellen und somit ein erhöhter

passiver Durchfluß des Rh-F

Komplexes oder eine Pinozytose-

Aktivierung, die zu einer

Erleichterung des transzellulären

Effekte

Transportes führen könnte. In weiter

führenden Experimenten wurde der

Effekt einer Zugabe von Colchizin

untersucht. Colchizin ist in der Lage,

durch Bindung an intrazelluläre

Transportproteine die Pinozytose

zumindest teilweise zu hemmen. So

wurde auch nach Zugabe von

Colchizin eine Verringerung der

Aufnahme des Rh-F Komplexes

durch die Endothelzellen beobach-

tet, die fast bis zur Basislinie der

Experimente ohne Exposition reichte.

Aus dieser Beobachtung schlossen

die Autoren, daß ein pinozytose-

ähnlicher Mechanismus als

Angriffspunkt für die beobachtete

Feldwirkung zu favorisieren ist. Wie

bereits unter 4. erwähnt, sprechen

jedoch Daten von Salford et al.

(1984) gegen diese Annahme, da

diese Autoren eine Permeabilitätszu-

nahme für das niedrigmolekulare

Albumin, jedoch nicht für das

höhermolekulare Fibrinogen fanden.

Sollte Pinozytose der verantwortliche

molekulare Mechanismus für den

Effekt sein, würden Moleküle

unabhängig von ihrem Molekularge-

wicht transportiert, da Pinozytose

molekulargewichtsunabhängig

verläuft. Neubauer et al. (1990)

schätzen die Möglichkeit einer

Alteration der tight junctions als sehr

unwahrscheinlich ein und verweisen

auf die Arbeiten von Williams et al.

(1984) , in denen auf elektronen-

mikroskopisch ausgewählten

Ultradünn-schnitten der BHS nach-

weislich keinerlei Veränderungen der

Struktur der tight junctions gefun-

den wurden. Diese Experimente sind

jedoch vom technischen Gesichts-

punkt aus nicht mit letzter Sicherheit

aussagekräftig, da zur exakten

Beurteilung der Vernetzung, Dichtig-

keit und Konformation von tight

junctions Gefrierbruchtechniken

angewendet werden müssen, die die

Konfiguration der tight junctions

sowohl auf der luminalen wie auf

der abluminalen Seite der Zellmemb-

ranen darstellen.

Unsere Arbeitsgruppe hat in den

letzten Jahren eines der international

anerkannten Kokultur-Systeme der

BHS etabliert und hinsichtlich der

physiologischen, biochemischen und

morphologischen Kriterien charakte-

risiert. In diesem Modell werden den

physiologischen Werten angenäherte

Transendothelwiderstände sowie

Dichtigkeitswerte gemessen, was die

biologische Relevanz des Modells

belegt. Als Indikatorsubstanz für die

Permeabilität der BHS wurde Sucrose

gewählt. Für dieses Molekül existiert

kein spezifischer Transportmechanis-

mus innerhalb der BHS. Darüber

hinaus ist Sucrose ein hydrophiles

Molekül von niedrigem Molekularge-

wicht, so daß ein Übertritt über die

BHS mit hoher Wahrscheinlichkeit

auf einem parazellulären Fluß

beruht. Unsere Resultate zeigen eine

signifikante Erhöhung der BHS-

Permeabilität für Sucrose unter

Exposition mit EMF (27). Diese

Permeabilitätserhöhung ist über

mehrere Tage hin nachweisbar. In

nachfolgenden Experimenten

konnten wir ebenfalls eine Permeabi-

litätserhöhung für das hydrophobe

Molekül Albumin zeigen, das ein

wesentlich höheres Molekularge-

wicht als Sucrose aufweist. Auch für

Albumin besteht kein spezifisches

Transportsystem, so daß wir zur Zeit

der Hypothese nachgehen, daß die

Permeabilitätszunahme der BHS

nach EMF-Exposition auf eine

Erhöhung des parazellulären Flusses

zurückzuführen ist. Als mögliche

subzelluläre Strukturen, die für den

Effekt verantwortlich sein können,

können tight junctions benannt

werden, die vornehmlich für die
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Ausblick

Abb. 4:Abb. 4:Abb. 4:Abb. 4:Abb. 4: Beispiel der Bestimmung der Michaelis-Menten Konstante sowie der VBeispiel der Bestimmung der Michaelis-Menten Konstante sowie der VBeispiel der Bestimmung der Michaelis-Menten Konstante sowie der VBeispiel der Bestimmung der Michaelis-Menten Konstante sowie der VBeispiel der Bestimmung der Michaelis-Menten Konstante sowie der Vmax max max max max  eines eines eines eines eines

spezifischen Carriersystems für neutrale Aminosäuren an normalen und malignen Astrozyten.spezifischen Carriersystems für neutrale Aminosäuren an normalen und malignen Astrozyten.spezifischen Carriersystems für neutrale Aminosäuren an normalen und malignen Astrozyten.spezifischen Carriersystems für neutrale Aminosäuren an normalen und malignen Astrozyten.spezifischen Carriersystems für neutrale Aminosäuren an normalen und malignen Astrozyten.

Aktivitätsunterschiede können direkt bestimmt werden (28).Aktivitätsunterschiede können direkt bestimmt werden (28).Aktivitätsunterschiede können direkt bestimmt werden (28).Aktivitätsunterschiede können direkt bestimmt werden (28).Aktivitätsunterschiede können direkt bestimmt werden (28).

Abb. 5:Abb. 5:Abb. 5:Abb. 5:Abb. 5: Bestimmung des Transendothelwiderstandes aus Impedanzspektren.Bestimmung des Transendothelwiderstandes aus Impedanzspektren.Bestimmung des Transendothelwiderstandes aus Impedanzspektren.Bestimmung des Transendothelwiderstandes aus Impedanzspektren.Bestimmung des Transendothelwiderstandes aus Impedanzspektren.

parazelluläre Dichtigkeit der Hirnka-

pillarendothelzellen verantwortlich

sind.

6. Ausblick

Wie in den vorangegangenen

Abschnitten detailliert erläutert, sind

bis zum heutigen Zeitpunkt eine

Vielzahl von in vivo Untersuchungen

durchgeführt worden, die kein

konsistentes Ergebnis bezüglich der

Effekte von EMF auf die Funktion der

BHS belegten. Die Gründe für die

mangelnde Reproduzierbarkeit

liegen in der Natur der gewählten in

vivo experimentellen Ansätze selbst,

bei denen die Kontrolle experimen-

teller Randbedingungen unter

identischen Bedingungen in unter-

schiedlichen Labors nicht

gewährleistet ist. Diese Problematik

hat in praktisch allen Feldern der

Biochemie, der Zellbiologie sowie

der Molekularbiologie dazu geführt,

daß Untersucher sich für detaillierte

Experimente auf biochemisch-

molekularbiologischem Gebiet von in

vivo Modellen entfernt haben und

diese durch adäquate in vitro

Modelle ersetzt haben. In solchen in

vitro Modellen sind Experimente zu

grundlegenden molekularen Mecha-

nismen unter sehr gut

reproduzierbaren Rahmenbedingun-

gen auch in unterschiedlichen

Laboratorien durchzuführen.

Aus diesem Grunde scheint es

denkbar und wahrscheinlich, daß

Untersuchungen über die Auswir-

kungen von EMF auf die Funktionen

der BHS in in vitro Modellen letztlich

zu reproduzierbaren und somit

allgemein akzeptierten Ergebnissen

führen werden. Darüber hinaus wird

es im Falle eines reproduzierbaren

Nachweises von Funktionseinbußen
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der BHS nach Befeldung mit EMF

möglich sein, den zugrunde liegen-

den molekularen Mechanismen

näherzukommen, was für die 

biologische Grundlagenforschung

von außergewöhnlichem Interesse

ist.

Im Folgenden sollen mögliche

experimentelle Ansätze skizziert

werden, durch die mittels des BHS-

Kokultursystems grundlegenden

Fragestellungen auf verschiedenen

Ebenen näherzukommen ist.

(I) Aktivität spezifischer Carriersyste-

me der BHS. Für praktisch alle

Ionentransporte, Transporte von

Zuckermolekülen und Aminosäuren

besitzt die BHS spezifische Carrier-

systeme. Die spezifische

Michaelis-Menten-Kinetik dieser

Transportsysteme kann im Zellkultur-

system exakt bestimmt werden und

so die Michaelis-Konstante sowie die

maximale Transportrate ermittelt

werden (Abb. 4). Diese Parameter

besitzen eine ausreichende Sensibili-

tät, um auch minimale kinetische

Veränderungen reproduziert zu

erfassen. Darüber hinaus kann

mittels Kompetitions-Essays die

Spezifität der Einzeleffekte gezeigt

werden. Da für die einzelnen

Transportsysteme spezifische zur

Kompetition einsetzbare Modellsub-

stanzen existieren, sind auch breit

angelegte Untersuchungen technisch

durchführbar.

(II) Biophysikalische Experimente.

Neben der oben beschriebenen

Permeabilitätsmessung kann die

Funktion der BHS auch durch die

Bestimmung des Transendothelwi-

derstandes meßtechnisch erfasst

werden (Abb. 5). Diese Meßgröße ist

in geeigneten Apparaturen

automatisiert zu bestimmen, so daß

exakte Aussagen über Zeitverlauf,

Dosisabhängigkeit und Reversibilität

der zu beobachtenden Effekte

möglich sind. Eine Kombination

dieser Impedanzspektroskopie mit

hochauflösenden elektronenmikros-

kopischen Verfahren erlaubt die

räumliche Determinierung der

beobachteten Permeabilitäszunahme

im Zellverbund der Endothelzellen.

Ausblick

Solche Experimente können

wesentliche Hinweise auf die zu

Grunde liegenden Mechanismen

liefern.

(III) Ultrastrukturelle Darstellung der

tight junctions. Nur im Zellkulturmo-

dell können reproduzierbare

morphologische Aussagen zur

Qualität der tight junctions getroffen

werden. Zu diesem Zweck wird

allgemein die Gefrierbruch-Elektro-

nenmikroskopie eingesetzt (Abb. 6).

Diese Methode erlaubt die

Darstellung der komplexen

Vernetzungsstruktur der tight

junctions, die als direkter Hinweis

auf die Dichtigkeit der BHS anzuse-

hen ist.

(IV) Immunzytochemische

Untersuchungen. Die einzelnen

Proteinbestandteile der tight

junctions sind durch spezifische

Antikörper anfärbbar, sowohl was

die extrazellulären als auch die

intrazellulären Domänen betrifft

(Abb. 7). Die Konfiguration sowie

die subzelluläre Verteilung dieser

Abb. 6:Abb. 6:Abb. 6:Abb. 6:Abb. 6: Typisches Bild einer Elektronenmikroskopie nach Gefrier-Typisches Bild einer Elektronenmikroskopie nach Gefrier-Typisches Bild einer Elektronenmikroskopie nach Gefrier-Typisches Bild einer Elektronenmikroskopie nach Gefrier-Typisches Bild einer Elektronenmikroskopie nach Gefrier-

bruchpräparation der BHS in vitro. Die tight junctions können alsbruchpräparation der BHS in vitro. Die tight junctions können alsbruchpräparation der BHS in vitro. Die tight junctions können alsbruchpräparation der BHS in vitro. Die tight junctions können alsbruchpräparation der BHS in vitro. Die tight junctions können als

vernetzte, perlschnurartige Formationen (Pfeile) erkannt werden.vernetzte, perlschnurartige Formationen (Pfeile) erkannt werden.vernetzte, perlschnurartige Formationen (Pfeile) erkannt werden.vernetzte, perlschnurartige Formationen (Pfeile) erkannt werden.vernetzte, perlschnurartige Formationen (Pfeile) erkannt werden.

Die Konfiguration der Vernetzungen gibt Hinweise auf die Dichtig-Die Konfiguration der Vernetzungen gibt Hinweise auf die Dichtig-Die Konfiguration der Vernetzungen gibt Hinweise auf die Dichtig-Die Konfiguration der Vernetzungen gibt Hinweise auf die Dichtig-Die Konfiguration der Vernetzungen gibt Hinweise auf die Dichtig-

keit der tight junctions.keit der tight junctions.keit der tight junctions.keit der tight junctions.keit der tight junctions.

Abb. 7:Abb. 7:Abb. 7:Abb. 7:Abb. 7: Immunzytochemischer Nachweis von ZO-1 in kultiviertenImmunzytochemischer Nachweis von ZO-1 in kultiviertenImmunzytochemischer Nachweis von ZO-1 in kultiviertenImmunzytochemischer Nachweis von ZO-1 in kultiviertenImmunzytochemischer Nachweis von ZO-1 in kultivierten

Hirnkapillarendothelien. Die Höhe der Expression sowie die Vertei-Hirnkapillarendothelien. Die Höhe der Expression sowie die Vertei-Hirnkapillarendothelien. Die Höhe der Expression sowie die Vertei-Hirnkapillarendothelien. Die Höhe der Expression sowie die Vertei-Hirnkapillarendothelien. Die Höhe der Expression sowie die Vertei-

lung des Proteins korrelieren mit der Ausprägung der BHSlung des Proteins korrelieren mit der Ausprägung der BHSlung des Proteins korrelieren mit der Ausprägung der BHSlung des Proteins korrelieren mit der Ausprägung der BHSlung des Proteins korrelieren mit der Ausprägung der BHS

Eigenschaften.Eigenschaften.Eigenschaften.Eigenschaften.Eigenschaften.
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Proteine liefern direkte Hinweise auf

die Funktionsweise der tight junc-

tions. Solche Untersuchungen

können kombiniert mit den ultra-

morphologischen Untersuchungen

sichere Aussagen zur Physiologie der

tight junctions vor und nach Befel-

dung mit EMF ermöglichen.

7. Zusammenfassung

Vorausgehend wurde dargelegt, daß

die BHS ein probates physiologisches

System darstellt, in dem mögliche

Effekte von EMF auf funktionale

Systeme des ZNS untersucht werden

können. Da in vivo Untersuchungen

aufgrund der o. g. schwer zu

kontrollierenden Randbedingungen

in der Vergangenheit nicht zu

reproduzierbaren Ergebnissen

geführt haben, ist der Einsatz von

Zellkultursystemen notwendig. Diese

Zellkultursysteme sind in der Litera-

tur seit Jahren etabliert und können

in unterschiedlichen Labors unter

identischen Bedingungen eingerich-

tet werden, so daß eine

Reproduktion von Ergebnissen

gewährleistet ist. Darüber hinaus

bieten Zellkultursysteme die einzigar-

tige Möglichkeit, sich den zellulären,

biochemischen und molekularbiolo-

gischen Mechanismen beobachteter

Effekte zu nähern und diese exakter

zu beschreiben. Primär dienen

Experimente mit Zellkultursystemen

jedoch der Beschreibung grundle-

gender biologischer Mechanismen.

Zur Abschätzung eventueller Ge-

sundheitsrisiken müssen dann gezielt

spezifische in vivo Experimente

angeschlossen werden.

Zusammenfassung
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Tabellarische Übersicht über die wichtigsten in vivo Arbeiten

REFERENZREFERENZREFERENZREFERENZREFERENZ MODELLMODELLMODELLMODELLMODELL METHODE/SUBSTANZMETHODE/SUBSTANZMETHODE/SUBSTANZMETHODE/SUBSTANZMETHODE/SUBSTANZ EXPOSITIONEXPOSITIONEXPOSITIONEXPOSITIONEXPOSITION ERGEBNISERGEBNISERGEBNISERGEBNISERGEBNIS

Fritze et al. 1997 Ratte Albumin 900 MHz Extravasion nur bei 7,5 W/kg,
0,3-7,5 W/kg nicht bei niedrigeren SAR Werten

Salford et al. 1994 Ratte Albumin, Fibrinogen 915 MHz Erhöhte Permeabilität für Albumin,
0,016-5 W/kg nicht für Fibrinogen

Persson et al., 1992 Ratte Evans Blue, Albumin, Fibrinogen 915 MHz Permeabilitätsanstieg
2,35 T (MRI)

Lange et al., 1991 Maus Jap Encephal. Virus (JEV) 2,45 GHz erhöhte Letalität infolge erleichterten
10-50 mW/cm² Virusdurchtritts, dosisabhängiger Effekt

Neubauer et al., 1990 Ratte Rhodamin-Ferritin Komplex 2,45 GHz Erhöhte Aufnahme, durch
und CEC 2W/kg Colchizin blockiert

Quock et al., 1987 Ratte HRP in Zellen und in Hirngewebe 2,45 GHz erhöhte Permeabilität und
und CEC 24 W/ kg Aufnahme in Endothelien

Ward et al., 1985 Ratte Saccharose, Inulin 1,7 GHz keine erhöhte Permeabilität
0,1W/kg

Goldman et al., 1984 Ratte 86Rb 2,45 GHz erhöhte Permeabilität und
240 W/kg Temperaturanstieg

Lin et al., 1982 Ratte Evans Blue, Fluorescein 2,45 GHz erhöhte Permeabilität nur
0,08-240 W/kg bei 240 W/kg

Gruenau et al., 1982 Ratte Saccharose 2,8GHz keine erhöhte Permeabilität
1-40W/kg

Ward et al., 1982 Ratte Saccharose, Inulin 2,45 GHz keine erhöhte Permeabilität
2-6 W/kg

Albert et al., 1981 Hamster HRP 2,45 Ghz erhöhte Permeabilität
2,5 W/kg

Preston et al., 1979 Ratte Sucrose 2,45 GHz keine erhöhte Permeabilität
0,1-30 mW/cm2

Merritt et al., 1978 Ratte Mannitol 1,3 GHz keine erhöhte Permeabilität bei
2-75 mW/cm2 Temperaturkonstanz

Oscar et al., 1977 Ratte Mannitol, Inulin, Dextran 1,3 GHz erhöhte Permeabilität für Mannitol
0,3-2 mW/cm2 und Inulin, nicht für Dextran
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Summary

To date a number of in vivo

investigations on effects of

electromagnetic fields (EMF) on the

function of the blood brain barrier

(BBB) have been carried out , but

they didn’t reveal consistent results.

The reasons for the lacking

reproducibility lies in the nature of

the chosen experimental in vivo

approaches itself. Here the control

of identical experimental boundary

conditions cannot be guaranteed for

different laboratories. In nearly all

fields of biochemistry, cell biology,

and molecular biology this difficulty

let scientists dissociate from in vivo

models and replace them by

adequate in vitro models to

investigate certain correlations in

more detail. By the use of such in

vitro models experiments on basic

molecular mechanisms can be done

on very good reproducible general

conditions, also in different

laboratories. The cell culture systems

used in this context are established

in literature since many years and

offer the unique opportunity to get

closer to the cellular, biochemical,

and molecular biological

mechanisms of observed effects

and to describe these with more

exactness. But primarily these

experiments on cell culture systems

serve for describing general

biological mechanisms. To make

estimations on possible health risks,

then specifically targeted in vivo

experiments have to follow.

Consequently, it seems to be

thinkable and probable that

investigations with in vitro models

on the effects of EMF on the BBB

function finally will lead to

reproducible and thus commonly

accepted results. Moreover, in case

of reproducible evidence for a

functional loss of the BBB after field

exposure to EMF, it will be possible

to get closer to the responsible

underlying molecular mechanisms.

This would be exceptionally

interesting for basic research in

biology.

It is demonstrated that the BBB is a

tried and tested physiological

system, suited to investigate the

possible effects of EMF on functional

systems of the central nerve system.

Interference of the
Blood Brain Barrier Function
by Electromagnetic Fields
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AbluminalAbluminalAbluminalAbluminalAbluminal
Vom Innenraum weg, nach außen
(z.B. bei Hohlorganen oder Blutgefäßen)

AdhärenzproteineAdhärenzproteineAdhärenzproteineAdhärenzproteineAdhärenzproteine
Proteine mit der Fähigkeit, sich an anderen
biologischen Geweben anzuheften

AlbumineAlbumineAlbumineAlbumineAlbumine
Eiweiße aus der Gruppe der Plasmaproteine.
Dienen u.a. als Transport- und Reservepro-
teine.

AstrozytenAstrozytenAstrozytenAstrozytenAstrozyten
sternförmige Stützzellen im Gehirn; Unter-
gruppe der Gliazellen; bilden eine Lage der
Grenzschicht zwischen Hirngewebe und
Blutgefäßen.

AutoradiographieAutoradiographieAutoradiographieAutoradiographieAutoradiographie
Bildgebendes Verfahren zur Lokalisierung
radioaktiv markierter Substanzen in einer
Probe. Die Probe (z.B. Gewebedünnschnitt)
wird in direkten Kontakt mit einem Film
gebracht, der an den Stellen radioaktiven
Zerfalls geschwärzt wird. Die Technik wird
auch benutzt, um nach einer Gel-Elektro-
phorese radioaktiv markierte DNA-Fragmente
zu lokalisieren.

Blut-Hirn-SchrankeBlut-Hirn-SchrankeBlut-Hirn-SchrankeBlut-Hirn-SchrankeBlut-Hirn-Schranke
Selektiv durchlässige Schranke zwischen Blut
und Hirnsubstanz, durch die der Stoffaus-
tausch mit dem zentralen Nervensystem einen
z.T. aktiven und z.T. passiven Kontrolle
unterliegt. Die Blut-Hirn-Schranke wird
gebildet von der Auskleidung der Hirn-
kapillaren (Endothelzellen) und von den
Endfüßen spezieller Gliazellen (Astrozyten),
die die Nervenzellen umgeben.

CadherinCadherinCadherinCadherinCadherin
Durch Calciumionen gesteuertes Trans-
membranprotein, verantwortlich für die feste
Bindung zwischen Zellen.

Cyclo-AMPCyclo-AMPCyclo-AMPCyclo-AMPCyclo-AMP
Zyklisches Adenosinmonophosphat;
Botenstoff innerhalb der Zellen.

EndothelEndothelEndothelEndothelEndothel
Einschichtige Auskleidung aus platten-
förmigen Zellen, die die innere Wandung der
Blutgefäße bildet und in den Blutkapillaren
den Stoffaustausch mit angrenzendem
Gewebe gewährleistet

EndozytoseEndozytoseEndozytoseEndozytoseEndozytose
Aufnahme von Stoffen (größere Moleküle und
Partikel) in das Innere einer Zelle über die
Bildung von kleinen Membranbläschen
(Endocytosevesikeln)

ExtravasationExtravasationExtravasationExtravasationExtravasation
Austreten von Stoffen oder Flüssigkeit aus
einem Blutgefäß in das umgebende Gewebe

FerritinFerritinFerritinFerritinFerritin
Körpereigene Eisen-Eiweiß-Verbindung, mit
wichtiger Speicher- und Transportfunktion für
Eisen im Organismus. Wird im Labor als
Markierungsstoff zur Erforschung von
Transportvorgängen in der Zelle eingesetzt.

FibrinogenFibrinogenFibrinogenFibrinogenFibrinogen
Faktor I der Blutgerinnung. Wasserlösliches
Plasmaprotein, das von der Leber ins Blut
abgegeben wird. Vorstufe des Fibrins, dessen
Moleküle im Falle der Blutgerinnung ein
zusammenhängendes Netzwerk (Polymer)
bilden.

GliaGliaGliaGliaGlia
Hüll- und Stützgewebe des zentralen
Nervensystems, welches die Räume zwischen
Nervenzellen, ihren Fortsätzen und Blutgefäßen
ausfüllt. Gliazellen bilden z.T. selbst lange
Zellfortsätze aus.

GlucocorticoideGlucocorticoideGlucocorticoideGlucocorticoideGlucocorticoide
Eine der drei Gruppen von Steroidhormonen,
die in der Nebennierenrinde gebildet werden.
Steroidhormone sind z.B. Cortison und die
Sexualhormone.

HistologieHistologieHistologieHistologieHistologie
Lehre von den Geweben des Körpers. Bei
histologischen Untersuchungstechniken im
Labor werden Gewebe- oder Zellpräparate –
oft als Dünnschnittpräparate – untersucht.

Horseradish-Peroxidase (HRP)Horseradish-Peroxidase (HRP)Horseradish-Peroxidase (HRP)Horseradish-Peroxidase (HRP)Horseradish-Peroxidase (HRP)
Deutsch: Meerrettichperoxidase; Enzym, das
Oxidationsreaktionen katalysiert. Wird in der
Mikroskopie für Färbereaktionen genutzt, die
einen dunklen Niederschlag ergeben.

HypertensivHypertensivHypertensivHypertensivHypertensiv
Hypertension: erhöhte Spannung,
z.B. erhöhter Blutdruck

ImpedanzspektroskopieImpedanzspektroskopieImpedanzspektroskopieImpedanzspektroskopieImpedanzspektroskopie
Messung und Deutung des frequenz-
abhängigen elektrischen Widerstands, im hier
verwendeten Sinn also des Widerstands über
die künstlich gewachsene Endothelzellschicht
hinweg.

In vivoIn vivoIn vivoIn vivoIn vivo
„Im Leben“(lat.), d.h. im Organismus.Begriff,
der für Experimente an lebenden Tieren
verwendet wird.

IntrazerebralIntrazerebralIntrazerebralIntrazerebralIntrazerebral
Innerhalb des Gehirns

IschämieIschämieIschämieIschämieIschämie
Verminderung oder Unterbrechung der
Durchblutung eines Organs, Organteils oder
Gewebes infolge mangelnder arterieller
Blutzufuhr

Kompetitions-EssaysKompetitions-EssaysKompetitions-EssaysKompetitions-EssaysKompetitions-Essays
Untersuchungsmethode, bei der Transport-
systeme (hier: in bzw. durch Zellen in Kultur)
mit gut messbaren Modellsubstanzen
untersucht werden, die die normalerweise
transportierten Stoffe ersetzen (d.h. mit ihnen
um den Transport „konkurrieren“)

LipopolysaccarideLipopolysaccarideLipopolysaccarideLipopolysaccarideLipopolysaccaride
Wasserlösliches Molekül, aus einer Fettstoff-
und einer Zuckerkettenkomponente besteht.
Lipopolysaccharide sind ein charakteristischer
Bestandteil der äußeren Membran von Zellen.
Sie spielen bei Immunreaktionen eine große
Rolle.

LuminalLuminalLuminalLuminalLuminal
Zum Innenraum hin, nach innen
(z.B. bei Hohlorganen der Blutgefäßen)
Maligne Bösartig, Gegenteil von benigne
(=gutartig, z.B. bei Krebsgeschwüren)

MeningitisMeningitisMeningitisMeningitisMeningitis
Entzündung der harten oder weichen Hirnhaut

Michaelis (-Menten) Konstante (KMichaelis (-Menten) Konstante (KMichaelis (-Menten) Konstante (KMichaelis (-Menten) Konstante (KMichaelis (-Menten) Konstante (Kmmmmm)))))
Bei Enzymreaktionen Begriff für diejenige
Konzentration des umzusetzenden Ausgangs-
stoffes (Substrat), bei der die halbe maximale
Reaktionsgeschwindigkeit erreicht ist (50%
des Enzyms liegen als Enzym-Substrat-Komplex
vor). Damit gibt Km ein Maß für die Neigung
eines Enzyms, mit seinem spezifischen Substrat
zu reagieren (Enzym-Affinität) an.

MonolayerMonolayerMonolayerMonolayerMonolayer
Einfachschicht, -lage. Film mit der Dicke von
nur einem Molekül oder einer Zelle, z.B. als
Monolayer polarer Lipide an einer Wasserober-
fläche oder als Zellrasen in einer Kulturschale.

MorphologieMorphologieMorphologieMorphologieMorphologie
Lehre von Bau und Gestalt der Lebewesen und
ihrer Organe

NeurotransmitterNeurotransmitterNeurotransmitterNeurotransmitterNeurotransmitter
Botenstoff, der zur Weiterleitung elektrischer
Impulse zwischen Nervenzellen und Synapsen
dient. Zu den Neurotransmittern gehören u.a.
Acetylcholin, Adrenalin, Noradrenalin und
Serotonin.

Ornithin-DecarboxylaseOrnithin-DecarboxylaseOrnithin-DecarboxylaseOrnithin-DecarboxylaseOrnithin-Decarboxylase
Schlüsselenzym bei der Bildung von
Polyaminen in Zellen. Polyamine können u.a.
die Durchlässigkeit der Blut-Hirn-Schranke
erhöhen.

PermeabilitätPermeabilitätPermeabilitätPermeabilitätPermeabilität
Durchlässigkeit, z.B. von Membranen oder
Zellschichten  abhängig von Porengröße,
chemischer Struktur, elektrischer Ladung und
bei Zellschichten vom Kontakt der Zellen
untereinander, bzw. von Transportvorgängen
durch die Zellen hindurch.

PinozytosePinozytosePinozytosePinozytosePinozytose
Aufnahme kleiner Mengen an äußerer
Flüssigkeit in Zellen hinein mit Hilfe von
endocytotischen Vesikeln. Sonderfall der
Endocytose

SignaltransmitterSignaltransmitterSignaltransmitterSignaltransmitterSignaltransmitter
Signalübertragungsstoff

Spezifische Absorptionsrate (SAR)Spezifische Absorptionsrate (SAR)Spezifische Absorptionsrate (SAR)Spezifische Absorptionsrate (SAR)Spezifische Absorptionsrate (SAR)
Spezifische Absorptionsrate; beschreibt, wieviel
Leistung pro Kilogramm Körpergewicht (bzw.
biologischem Material) absorbiert wird (W/kg),
wenn der Körper in einem hochfrequenten
elektromagnetischen Feld exponiert ist. Kann
lokal (zum Beispiel bei Nutzung eines
Mobiltelefons) oder auf den ganzen Körper
(z.B. im Fernfeld einer Basisstation) angewen-
det werden. Grenzwerte in Deutschland:
Ganzkörper: 0,08 W/kgTeilkörper: 2 W/kg
(gemittelt über 10 Gramm Körpergewebe.

Tight junctionsTight junctionsTight junctionsTight junctionsTight junctions
Verbindungsstelle zwischen Zellen mit
besonders fester gegenseitiger Verankerung
der aneinandergrenzenden Zellmembranen
(siehe auch: „Zona occludens“)

Glossar
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TracerTracerTracerTracerTracer
Künstliche oder speziell markierte physio-
logische Substanz, die nach Einbringung in
lebende Organismen verschiedenste Untersu-
chungen ermöglicht oder erleichtert, ohne
dabei die natürlichen Körperfunktionen zu
beeinflussen. Der Tracer legt messbare Spuren
in Stoffwechselumsätze und Transportvorgän-
ge im Körper oder im Laborpräparat.

TransientTransientTransientTransientTransient
Kurzdauernd, vorübergehend, flüchtig
von-Willebrand-Faktor
Untereinheit eines Moleküls, das bei der
Blutgerinnung eine Rolle spielt. Wird im hier
besprochenen Zusammenhang im Labor dazu
benutzt, um Endothelzellen in der Zellkultur
klar zu identifizieren.

ZerebrospinalflüssigkeitZerebrospinalflüssigkeitZerebrospinalflüssigkeitZerebrospinalflüssigkeitZerebrospinalflüssigkeit
Eine klare, farblose Flüssigkeit, die Freiräume
im Gehirn und den Rückenmarkskanal füllt. Sie
schützt Gehirn und Rückenmark vor Stößen
und dient als Medium für den Stoffaustausch.
Die Gehirn-Rückenmark-Flüssigkeit enthält
kleine Mengen an Glucose und Eiweiß und nur
wenige weiße Blutkörperchen.

Zona occludensZona occludensZona occludensZona occludensZona occludens
leistenförmige Kontaktstellen zwischen
Zellmembranen, die elektronenmikroskopisch
so eng erscheinen, als wären hier die
Membranen miteinander verschmolzen
(siehe auch: „Tight Junctions“)

ZytoskelettZytoskelettZytoskelettZytoskelettZytoskelett
Netzwerk von filamentbildenden Eiweißen in
der Zelle, die der Festigung, Transport-
vorgängen in der Zelle sowie
Bewegungsvorgängen in der Zelle und
Bewegung der Zelle selbst dienen. Teile des
Zytoskeletts sind z.B. verantwortlich für die
Muskelzellbewegung und die Zellteilung.

Glossar
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