Imago Hominis, BandI/Nr. 1, S. 34-46 ©1994 by IMABE - Institut fiir medizinische
ISSN 1021-9803 Anthropologie und Bioethik, Wien

SCHWERPUNKT HIRNTODDEFINITION

Die Bedeutung des Zentralnervensystems fiir die optimale

Entfaltung der Lebensvorginge
Wolfgang Marktl

Z USAMMENFASSUNG

Alle physiologischen Funktionen in lebenden Organismen miissen koordiniert ablanfen.
Optimale Abstimmung endogener Funktionen untereinander und deren Anpassung an
die wechselnden Erfordernisse der Umwelt erfordern ein funktionstiichtiges Zentral-
nervensystem. Verluste an Hirnfunktionen sind nicht zuletzt durch Verminderungen der
Fiihigkeit zur Koordination und Abstimmung gekennzeichnet. Komplexe Stenerungs-

vorgdnge, wie ste fiir die volle Entfaltung der Lebensvorginge notwendig sind, sind an
permanente Ubermittlung und spezialisierte Bearbeztung von Informationen gebunden.

Die dazu nétige Informationsverarbeitung kann nur im Zentralnervensystem erfolgen.

Isolierte Gewebe und Organe sind zwar befibigt, bestimmte Funktionsleistungen zu
erbringen, sie kénnen jedoch ohne funktionierendes Zentralnervensystem ihre Funk-
tionen nicht miteinander koordinieren und an zeitliche Verinderungen anpassen. Obne
diese Fihighkeiten ist jedoch Leben in hoberen Organismen nicht denkbar. Diese Uber-
legungen werden im wvorliegenden Beitrag anhand einiger Beispiele wie der physio-
logischen Adaptation, der biologischen Rhbythmizitit und der Newroimmunologie
illustriert.
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ABSTRACT

All physiological functions in a living organism must proceed coordinately. Optimal
coordination of endogeneous functions and their adaptation to changing prevequisites of
the environment require a functioning central nervous system (CNS). Losses of brain

functions are not least identified by a reduced ability of coordination and adaptation.

Complex control systems, which are necessary for the full development living processes, are
linked to permanent transmision and specialized processing of information. This necessary
processing of information can only take place in the central nervous system. Isolated tissues
and organs retain the ability to produce a certain perfomance of functions, however, they
are unable to coordinate their functions and adapt them to tempovral changes without a

functioning CNS. A life in higher organisms is yet unthinkable without these abilities.

These considerations are illustrated in this article with several examples like physiological
adaptation, biological vhythms and neuroimmunology.
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Uberblick iiber den funktionellen Aufbau

des Zentralnervensystems'>’

Unter dem Begriff Zentralnervensystem
(ZNS) werden bekanntlich die anatomischen
Strukturen des Gehirns und Riickenmarks
zusammengefafit. Auf morphologischer Basis
kénnen diese beiden Teile des ZNS weiter
unterteilt werden, wobei allerdings diese
Unterteilung aus funktioneller Sicht eher als
problematisch erscheint. Eine strenge Zu-
ordnung einzelner Funktionen zu einzelnen
Abschnitten des ZNS ist weder moglich noch
sinnvoll. Unter Beachtung dieser Ein-
schrinkung wird nachfolgend ein ori-
entierender Uberblick iiber die funktionelle
Anatomie des ZNS geboten. Dieser Uberblick
muf} jedoch notwendigerweise grob schemati-
sierend und vereinfachend sein und kann
weder den Anspruch auf Vollstindigkeit
erheben, noch die Komplexitit der ZNS-
Funktionen auch nur andeutungsweise
wiedergeben.

Dem Riickenmark kommen im wesentlichen
zwei Aufgaben zu: es ist der Ort der
Verschaltung einfacher Reflexe und enthilt
auf- und absteigende Bahnen, welche die
Verbindung zwischen Gehirn und peripherem
Nervensystem herstellen.

Beim Gehirn werden iiblicherweise folgende
Anteile unterschieden:
Hirnstamm (bestehend aus Medulla oblongata,

Pons und Mittelhirn)

Kleinhirn
Zwischenhirn
Grofshirn

Hirnstamm

Medulla oblongata

Sie ist der unterste Teil des Hirnstamms und
wird von auf- und absteigenden Bahnen
durchzogen, welche Riickenmark und Gehirn

verbinden. Sie ist das Ursprungs- und
Endgebiet der Mehrzahl der Hirnnerven und
enthilt u.a. vegetative Schaltzentren fiir die
Herz-, Kreislauf- und Atemtitigkeit.

Pons

Sie enthidlt Fasern, die die beiden
Kleinhirnhemisphiren verbinden und kann
auch als Umschaltstelle zwischen Grof$- und
Kleinhirn angesehen werden. Medulla und
Pons werden manchmal zusammen als
Rautenhirn bezeichnet.

Mittelhirn

Darunter versteht man die oberste Struktur
des Hirnstamms. Enthilt u.a. die Vier-
hiigelplatte mit Umschaltstellen des visuellen
und auditiven Systems, Kerngebiete zur
Kontrolle der Augenmotorik und Strukturen,
welche Einflufl haben auf den Ablauf gelernter
Bewegungen. Durch das Mittelhirn verlaufen
alle Verbindungen zwischen niedrigeren und
hsheren Hirnzentren. Es enthilt grofle Teile
der Formatio reticularis und geht nach kranial
in den Thalamus und Hypothalamus iiber.

Formatio reticularis

Sie stellt eine Siule von Nervenzellen und
Kernen dar, die sich i{iber den gesamten
Hirnstamm bis zum Hypothalamus erstreckt.
Kennzeichnend fiir diese Struktur ist die starke
Vernetzung der einzelnen Nervenzellen
untereinander. Die Formatio reticularis en-
thilt von allen auf- und absteigenden Bahnen
iiber Kollateralen Informationen. Von ihr
gehen hemmende oder férdernde Einfliisse auf
senso-motorische Systeme des Riickenmarks
aus, Impulse von Sinnesorganen oder von
Sinnesrezeptoren werden gehemmt oder ver-
stiarkt zur Hirnrinde weitergeleitet. Sie enthilt
vegetative Kerngruppen, die u.a. Einfliisse auf
die Atmung, die Herz-Kreislauftitigkeit und

Band I/Nr. 1

Seite 35



Imago Hominis

SCHWERPUNKT HIRNTODDEFINITION

die Speiserdhrenmotilitit ausiiben. Der
aszendierende Teil des retikuliren Systems
wirkt aktivititsregulierend, der deszendie-
rende Teil beeinflufit die Motoneuronen im
Riickenmark und damit z.B. Haltungsreflexe
und den Muskeltonus. Die Formatio
reticularis ist ein Hirngebiet, welches speziell
der Integration und komplexen Regelungsvor-
gingen dient. In ihr werden Informationen aus
der Umwelt miteinander verschaltet, gefiltert,
gedimpft oder verstirkt und zusitzlich
Informationen aus dem vegetativen Nerven-
system verarbeitet.

Kleinbirn

Es hat u.a. Verbindungen zum Grof3hirn, zu
Thalamus, Hirnstamm, Riickenmark und
Gleichgewichtsorgan. Seine hauptsichlichen
Funktionen sind die Kontrolle und Ko-
ordination der Willkiirmotorik sowie der
Gleichgewichts- und Lagesinn,

Zwischenbirn

Es ist funktionell der Grofirinde vorgeschaltet.
Setzt sich aus Epithalamus, Thalamus, Sub-
thalamus und Hypothalamus zusammen.
Thalamus

Die Funktionen des Thalamus kénnen

folgendermafien schematisiert werden:

1. Umschaltstelle fiir alle zum Grof3hirn
laufenden sensorischen Bahnen mit Aus-
nahme der Riechbahn.

2. enthilt  Faserverbindungen von den
sogenannten Assoziationskernen, die keine
direkten Afferenzen von aufsteigenden
Bahnen erhalten, zu den Assoziations-
arealen des Cortex und vice versa.

3. enthilt unspezifische Kerne mit Ver-
bindungen zur Formatio reticularis, zu
anderen Thalamuskernen, zum limbischen
System und zum Frontalcortex. Die damit

im Zusammenhang stehende Funktion ist
vermutlich die Beeinflussung von Moti-
vation, Emotion und Aufmerksamkeit.

4. zahlreiche Faserverbindungen zu corticalen
und subcorticalen motorischen Zentren
sowie zum Kleinhirn dienen der Steuerung
von Bewegungsabliufen im Sinne der
Koordination von Einzelbewegungen.

Hypothalamus

Wihrend in unserem Hirnstamm die Kontrol-
le iiber einfache Funktionen der Atmung, der
Herztitigkeit und der Blutdruckregulation,
sowie die Schaltstellen fiir Reflexe wie Husten,
Niesen, Saugen und Schlucken lokalisiert sind,
‘cuert der Hypothalamus komplexe
vegetative Funktionen. Die Funktion des
Hypothalamus kann dabei als Hauptzentrum
fir programmierte Reaktionsmuster unter
Einschluf} koordinierter Aktivititen verschie-
dener neuroendokriner Systeme aufgefafit
werden, durch die metabolische, zirku-
latorische und verhaltensmiflige Effekte
erzielt werden sollen. Die Auslsung dieser
Muster kann ihrerseits durch Lernprozesse,
Erinnerung, Aufmerksamkeit und Motivation
vom limbischen System wund hd8heren
corticalen Zentren her beeinfluflt werden. Es
hat sich aus funktionellen Griinden als
zweckmiflig erwiesen, zwischen dem lateralen
und medialen Anteil des Hypothalamus zu
unterscheiden. Der laterale Hypothalamus ist
mit dem oberen Hirnstamm, dem limbischen
System und dem Thalamus reziprok ver-
bunden. Dieser Teil des Hypothalamus erhalt
afferente Fasern von der Képeroberfliche und
dem Korperinneren iiber die aszendierenden
spinobulboretikuliren Bahnen, die sowohl
tber den Thalamus, als auch iber das
limbische Mittelhirnareal in den Hypo-
thalamus projizieren. Die Efferenzen zu den
vegetativen und somatischen Kerngebieten im
Hirnstamm und Riickenmark laufen iber
multisynaptische Bahnen in der Formatio
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reticularis. Der mediale Hypothalamus ist
reziprok neuronal mit dem lateralen

Hypothalamus verkniipft und erhilt wenige

direkte afferente Einstrdme von nicht
hypothalamischen Hirngebieten. Spezielle
Neurone in diesem Bereich des Hypothalamus
messen Parameter im Blut oder Liquor, wie
Verinderungen der Temperatur oder des
osmotischen Drucks. Die efferenten Ver-
bindungen des medialen Hypothalamus gehen
neuronal zur Neurohypophyse und humoral
zur Adenohypophyse. Der mediale Hypo-
thalamus hat somit die Funktion einer
Schaltstelle zwischen den endokrinen und
neuronalen Systemen.

Insgesamt werden von hypothalamischen
Zentren aus u.a. hormonale Systeme, der
Wasserhaushalt, die Korpertemperatur und
kardiovaskulire Funktionen, besonders im
Zusammenhang mit Kreislaufanpassungen an
korperliche Belastung gesteuert. Uberdies
werden vom Hypothalamus aus drei Grund-
muster elementaren Verhaltens kontrolliert:
Abwelir- und Fluchtverhalten (verbunden mit
einer Sympathikusaktivierung), nutritives
Verhalten (verbunden mit einer Parasym-
pathikusaktivierung) und reproduktives Ver-
halten. An jeder dieser Verhaltensweisen sind

somatische, vegetative und hormonale Re-

aktionskomponenten beteiligt. Von bestim-
mten Regionen des Hypothalamus aus kénnen
auch die sogenannten ergotropen bzw. tropho-
tropen Reaktionen ausgeldst werden. Dabei
handelt es sich jedoch nicht um spezifische
Reaktionsmuster, sondern eher um eine
Beschreibung von vegetativen Reaktionslagen,
die Belastungs- bzw. Ruhephasen kenn-
zeichnen, Dabei sind die mit einer Sym-
pathikusaktivierung einhergehenden ergo-
tropen Reaktionslagen immer mehr oder
weniger generalisiert ausgepriagt, wihrend die
parasympathikotone Trophotropie meist mit
diskreten, spezifischen Reaktionen einhergeht.

Von besonderer Bedeutung fiir die im
Hypothalamus integrierten Funktionen ist
auch, dafl sich im Ncl. suprachiasmaticus und
im Ventromedialkern die Oszillatoren be-
finden, welche die endogenen Rhythmen
vegetativer und somatischer Funktionen
steuern, Dies weist auf die Abhingigkeit aller
Ké&rperfunktionen vom Faktor Zeit und ihrer
Bezichung zu den Umwelteinfliissen hin.
Ausgeprigt  reziproke  Verbindungen
existieren zwischen dem Hypothalamus und
dem limbischen System. Im limbischen
System werden Erlebnisinhalte affektiv be-
wertet und gespeichert. Mit diesen Informati-
onen wird der Organismus in die Lage
versetzt, die elementaren hypothalamischen
Verhaltensmuster zu modifizieren und der
jeweiligen Umweltsituation anzupassen. In der
anteromedialen Region des limbischen
Systems, besonders im Bereich des Septums
sind jene Funktionen reprisentiert, die dem
Uberleben der Spezies, im anterolateralen
Teil, besonders im Bereich der Amygdala sind
jene Funktionen zusammengefaflt, die dem -
Uberleben  des  Individuums  dienen.
Limbisches System und Hypothalamus sind
vielfach cholinerg innerviert. Ergebnisse aus
Tierversuchen und Beobachtungen beim
Menschen legen die Méglichkeit nahe, dafl das
Gleichgewicht zwischen dem zentralen
cholinergen und adrenergen Tonus eine Rolle
bei der Modulation der Stimmungslage spielt.
Dabei fiihren zentral wirksame cholinerge
Einfliisse zu Minusvarianten des Verhaltens
und der Motorik bis hin zur Lethargie,
zentrale sympathische Einfliisse bewirken eine
Arousal Reaktion bis hin zur Hyperaktivitit.

Grofshirn

Es kann in drei funktionell unterschiedliche
Teile unterteilt werden:

1. Basalganglien

2. limbisches System

3. Hirnrinde

Band I/Nr, 1
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ad 1) die Basalganglien sind ein Teil der
extrapyramidalen Motorik, welche eine
Rolle bei der Ausfiihrung auto-
matischer Bewegungsabliufe und bei
der Bewegungsteuerung spielen.
ad 2) wie schon weiter oben erwihnt, obliegt
dem limbizchen System die Kontrolle
von Emotion und Motivation,
Kurzzeitgedichtnis und Orientierungs-
verhalten. Die Mandelkerne haben
spezielle Einfliisse auf Aggressivitit und
Sexualitidt imn Sinne einer Hemmung,
ad 3) den verschiedenen Regionen der
Hirnrinde lassen sich  bestimmte
Funktionen zuordnen, daraus wurde
der Begriff der Hirnzentren abgeleitet.
Folgende Zentren werden iberlicherweise
unterschieden:
primdres sensorisches Zentrum: der Ort der
Projektion sensorischer Erregungen
sekunddre sensorische Zentren: dienen der
Speicherung von Sinneseindriicken als
Erinnerungsbilder (sogenannte Engramme)
primére motorische Zentren: Aussendung der
Impulse fiir die Willkiirmotorik
sekunddre motorische Zentren: Speicherung der
Erinnerungsbilder fritherer Bewegungs-
abfolgen
Bereits fiir einfache Interaktionen mit der
Umwelt ist die Zusammenarbeit mehrerer
Rindenfelder notwendig. Hohere psychische
und mentale Leistungen werden unter
Beteiligung sogenannter Assoziationsfelder
vollbracht, die keine spezifische sensorische
oder motorische Funktion haben. Fiir das
groflriumige Zusammenwirken verschiedener
Rindenareale  untereinander und  mit
subcorticalen Strukturen dienen folgende
Systeme:
1. Assoziationssysteme: verbinden gleiche
Regionen innerhalb einer Hemisphire
2. Kommisurensysteme: verbinden gleiche
Abschnitte der beiden Hemisphiren
3. Projektionssysteme: verbinden Grof$hirn-
hemisphiren mit tiefer  gelegenen

sensorischen und motorischen Hirnteilen
sowie dem Riickenmark.

Der funktionelle-Aufbau des
Nervensystems

In der Neurophysiologie ist es iiblich, ein
somatisches und vegetatives Nervensystem zu
unterscheiden und in beiden Fillen zwischen
einem peripheren und zentralen Anteil zu
differenzieren. Eine solche Unterteilung darf
jedoch nicht dariiber hinwegtiuschen, daf}
eine, vorwiegend auf morphologischer
Grundlage beruhende Differenzierung in
funktioneller Hinsicht nicht unbedingt sinn-
voll erscheint. Es ist vielmehr kennzeichnend
fiir die Funktionsweise des Nervensystems,
daff  eine stindige Koordination und
Integration der afferenten und efferenten
Informationen innerhalb des somatischen und
vegetativen Nervensystems, sowie zwischen
diesen beiden Systemen stattfindet. Die
prinzipielle Funktionsweise des Nerven-
systems folgt folgendem, vereinfacht darge-
stelltlem Schema: Reize werden iiber Re-
zeptoren aufgenommen und in elektrische
Impulsserien transformiert. Die elektrischen
Impulsserien werden iiber afferente periphere
Leitungssysteme dem Zentralnervensystem
zugeleitet, wo ihre Bearbeitung erfolgt. Das
Resultat dieser Bearbeitung wird sodann als
Reaktion oder Befehl iiber efferente
Leitungsbahnen peripherwirts und iiber die
peripheren  Nerven dem  Erfolgsorgan
zugeleitet. Eine bestimmte Unterscheidungs-
moglichkeit in der Wirkungsweise des
peripheren und zentralen Nervensystems
kann durch die Beachtung des Ausmafles an
Differenziertheit und Spezifitit der Reiz-
verarbeitung gewonnen werden. Auf der
Ebene des peripheren Nervensystems ist eine
differenzierte und spezialisierte Reizver-
arbeitung nur in einem sehr eingeschrinkten
Ausmaf} moglich. Spezifitit in der Peripherie
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dufert sich eigentlich nur durch die
unterschiedliche morphologische Beschaffen-
heit und chemische Zusammensetzung von
Rezeptoren und Erfolgsorganen. Die in den
afferenten und efferenten Leitungsbahnen des
peripheren Nervensystems vom Rezeptor weg
und zum Erfolgsorgan hin transportierten
Informationen erfolgen immer in einer
stereotypen Abfolge #hnlich aussehender
Aktionspotentiale, die auf jeweils sehr
dhnlichen chemisch-physikalischen ~Ande-
rungen in peripheren Nerven beruhen. Die
Impulsbildung im peripheren Nervensystem
erfolgt somit im wesentlichen undifferenziert,
ohne Riicksicht auf die Wichtigkeit der
{ibermittelten Informationen. Einzig die
Intensitit des einwirkenden Reizes oder die
Stirke der Reaktion kann durch Variation der
Impulsfrequenz, der sogenannten Frequenz-
codierung, im peripheren Nerven unter-
schieden werden. Im Gegensatz dazu erfolgt in
den Strukturen des Zentralnervensystems eine
ausgeprigte Differenzierung und spezialisierte
Bearbeitung der einlangenden und aus-
gehenden  Informationen.  Diese  Dif-
ferenzierung wird etwa in bezug auf die
afferenten Informationen mit Schlagworten
wie Lokalisation, Diskrimination und
Interpretation beschrieben. Eine Illustration
dieser Zusammenhinge kann am Beispiel des
komplexen psychophysiologischen Schmerz-
phinomens gegeben werden. Die Undif-
ferenziertheit der peripheren Komponente der
Schmerzempfindung duflert sich nicht nur in
der stereotypen Impulsfrequenzfolge, sondern
schon auf der Ebene der peripheren Rezeption.
Schmerzauslésend ~ kénnen  bekanntlich
verschiedenartige Reize starker Intensitit
wirken. Die Spezifitit des schmerz-
induzierenden Reizes geht mit der Trans-
formation im Schmerzrezeptor verloren. Die
exakte Schmerzlokalisation ist gebunden an
die topische Reprisentation im sensiblen
Cortex, von wo aus die Schmerzempfindung
gemifl dem Gesetz von der Projektion der

Sinneswahrnehmung an die Stelle der
Reizeinwirkung projiziert wird. Auch die
zeitliche und riumliche Diskrimination der
Schmerzempfindung ist nur unter Inanspruch-
nahme zentralnvervoser Strukturen méglich.
Kennzeichnend fiir die Schmerzverarbeitung
beim Menschen ist aber vor allem die
Interpretation der Schmerzempfindung, die
ohne ZNS nicht mdglich ist und bekanntlich
zu individuell hochst  unterschiedlichen
Reaktionen auf Schmerz fiihren kann.

Im somatischen Nervensystem #uflern sich
spezifische Leistungen des ZNS z.B. in der
Programmierung der Ziel- und Stiitzmotorik,
der Koordination der Ziel- und Stiitzmotorik
untereinander und miteinander, sowie in der
Effizienzkontrolle von Bewegungsabliufen.
Zielgerichte Willkiirbewegungen sind nur
{iber Vermittlung des ZNS moglich.

Im vegetativen Teil des ZNS ist die Spezifitit
der Informationsverarbeitung w.a. durch
Regulation und Koordination von Organ-
funktionen sowie durch Synchronisation
endogener Rhythmen gekennzeichnet. Als
Beispiel aus dem Bereich des Vegetativums
kann die Thermoregulation angefithrt werden.
Die Aufrechterhaltung einer  Kérper-
temperatur in einem bestimmten Bereich ist
eine der Voraussetzungen flir ordnungsgemif}
ablaufende Stoffwechselvorginge und somit
fiir die Lebensvorginge an sich. Um dies zu
gewihrleisten, werden dem Temperatur-
regulationszentrum im Hypothalamus stindig
eine grofle Vielzahl an Informationen von
peripheren und zentralen Thermorezeptoren
zugefiihrt. Diese Informationen miissen im
Hypothalamus verrechnet und in Ab-
hingigkeit von der Rezeptorlokalisation
bewertet werden. Als Reaktion auf diese
komplexe  Bearbeitung  der afferenten
Informationen wird vom Hypothalamus eine
zielgerichtete Kombination von vegetativen
Regulationen,  willkiirmotorischen ~ Be-
wegungen und Verhaltensmodifikationen zur
Durchfithrung gebracht, die je nach der
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bestehenden Situation ein Abweichen der
Ké&rpertemperatur nach oben oder unten ver-
hindert. Das Versagen der hypothalamischen
Temperaturregulationsmechanismen  fithrt
iiber kurz oder lang zu Verinderungen der
Ké&rperkerntemperatur, die mit dem Leben
unvereinbar sind.

In bezug auf die eben erwihnten,
spezifischen Leistungen des ZNS existiert
offensichtlich eine hierarchische Anordnung
verschiedener funktioneller Ebenen. Sie duflert
sich darin, dafl mit zunehmender Hohe des
Regulationsniveaus im ZNS zunehmend

komplexere Funktionen miteinander ver-

schaltet werden. Diese Aussage trifft fiir das
somatische und vegetative Nervensystem zu,
soll hier aber nur am Beispiel des Vegetativums
veranschaulicht werden.

Die funktionelle Struktur des vegetativen
Nervensystems®

Die Stufe der peripheren Autonomie

Auf dieser Stufe sind nur lokale Reaktionen
méglich, die {iberwiegend trophisch nutritive
Funktionen erfiillen. Beispiel dafiir sind die
Axonreflexe oder lokalchemische Durch-
blutungsregulationen. Die starke Beteiligung
chemischer Stoffe (2.B. von Gewebs-
hormonen) weist auf die Moglichkeit gewisser
Fernwirkungen im Organismus hin, vor allem
dann, wenn diese Stoffe in die Blutbahnen
iibertreten.

Die spino-segmentale Integrationsstufe

Sie umfafit zahlreiche autonome Reflex-
mechanismen (z.B. jene fiir die Vasomotorik,
die Schweiflsekretion und die Pilomotorik).
Die Reaktionen auf diesem Niveau schlieflen
zwar bereits konsensuelle Beteiligungen sowie
intersegmentale und cutaneo-viscerale bzw.
somato-viscerale Koordinationen mit ein,

doch  funktionieren  diese  spinalen
Mechanismen prinzipiell auflerhalb des
Einflusses hoherer Regionen und dienen
vorwiegend der Regulation lokaler und
kurzzeitiger Bediirfnisse von Organen und
Geweben. Es lassen sich allerdings
Projektionen der spinalen Reflexkreise bis
zum  Cortex  nachweisen, wodurch
modulierende Einfliisse hoherer Zentren
ermdglicht werden.

Die medulliire Integrationsstufe

Die hier organisierten Reaktionen bzw.
Reaktionsmuster betreffen bereits ganze
Funktionssysteme, insbesondere die Atmung
und die Herz-Kreislauftitigkeit. Diese Systeme
kénnen iiber entsprechende Strukturen in der
Formatio reticularis miteinander in Wechsel-
wirkung treten. Aktivititssteigerungen auf
dieser Organisationsstufe erzeugen bereits
mehr oder minder generalisierte Effekte im
Sinne einer sogenannten Bereitstellungs-
reaktion, an der auch das endokrine System
beteiligt sein kann. Gleichzeitig kommt es
auch zur Vigilanzsteigerung durch Mobilisier-
ung der motorischen wund psychischen
Leistungsbereitschaft. Die im Hirnstamm
reprisentierten Funktionskreise zeichnen sich
durch ausgeprigte rhythmogene Eigenschaften
aus und besitzen zudem ausgedehnte
riickgekoppelte Verbindungen zu hoheren
Ebenen des ZNS (Hypothalamus, Cortex).

Die Integrationsstufe von Rautenhirn,
Mittelhirn und Hypothalamus

Auf dieser Stufe wird einerseits das gesamte
autonome Nervensystem integriert, anderer-
seits ist sie eine Ubergangsstufe zwischen
einfach strukturierten Reflexkreisen und
solchen Reaktionsmustern, die bereits die
Komplexitit von Verhaltungsregulationen
besitzen. Dabei lassen sich anatomisch Areale
differenzieren, deren Reizung entweder mehr
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leistungsbetonte, spannungssteigernde auto-
nome Muster (Ergotropie) auslst und solche,
bei denen der gegenteilige Effekt zu
beobachten ist  (Trophotropie). Diese
Strukturen stehen in enger Verbindung mit
der Fihigkeit einer permanenten zeitlichen
Gliederung, die dazu filhrt, dafl die
gegensitzlichen Tendenzen der autonomen
Funktionen im rhythmischen Wechsel
dominieren (Homdodynamik anstelle von
Homoostase). Dies geschieht iiberdies in
zeitlichem Einklang mit den regelmiflig
wechselnden  geophysikalischen Umwelt-
verhiltnissen.

Die Integrationsstufe des phylogenetisch dlteren
Teils des limbischen Systems

Auf dieser Stufe ist die Trieb- und
Verhaltenssteuerung lokalisiert, deren Ziele
die Sicherung des Lebensbestandes durch
Nahrungsaufnahme, Wachstum und Re-
produktion sind. Dabei ist eine phasisch-
periodische  Zeitstruktur der gesteuerten
Vorginge auffallend.

Die mesocorticale Integrationsstufe des
limbischen Systems

Diese Stufe ist durch die Dominanz
inhibitorischer Effekte bei der Ausbildung der
Reaktionsmuster gekennzeichnet. Dadurch
gewinnen  diese  Reaktionsmuster  an
Okonomie (Lernprozesse), wobei vegetative
und somatische Anteile nicht mehr getrennt
werden konnen. Die resultierenden Effekte
kénnen mit Begriffen wie Adaptation,
Habituation und  Toleranzentwicklung
charakterisiert werden.

Die neocorticale Stufe
Sie ist verantwortlich fiir generalisierte

Antworten und Bereitstellungsreaktionen, fiir
Feineinstellungen des Vegetativums  bei

Veridnderungen der Umweltsituation, etc. Die
chronische,  einseitige =~ Beanspruchung
corticaler Strukturen (z.B. durch Lirm und
Monotonie) kann zur Verselbstindigung
cortical gesteuerter vegetativer Effekte fithren,
wihrend normalerweise somatisch-motorische
Aktionen und vegetative Begleiterscheinungen
konkordant verlaufen. Diese Dissoziation
beider Funktionskomplexe konnte patho-
genetisch von Bedeutung sein.

Die Bedeutung des ZNS fiir die
Zeitabhingigkeit physiologischer
Phinomene

Eine nach wie vor zu wenig beachtete
Dimension bei der Beurteilung von Lebens-
vorgingen ist jene der Zeit. Zeiteinfliisse
kénnen sich auf physiologische Vorginge in
unterschiedlicher Weise duflern, wobei jedoch
immer das ZNS als entscheidende Instanz
anzusehen ist. Als Beispiele dafiir soll das
Phinomen der physiologischen Adaptation
und die biologische Rhythmizitit erortert
werden.

Die physiologische Adaptation®

Jeder einwirkende Reiz fiihrt bekanntlich nach
Bearbeitung im ZNS zu einer Reaktion. Bei
lingerdauernder, kontinuierlicher oder inter-
mittierender Reizeinwirkung wird jedoch die
Reaktion so modifiziert, dafl es {iber eine
Steigerung der Reaktionskonomie und von
Kompensationsleistungen zu einer erhthten
Widerstandsfahigkeit gegeniiber dem aus-
18senden Reiz, zum Teil aber auch gegeniiber
anderen Reizen kommt. Der Begriff
Adaptation umfafit eine Reihe von Spezial-
formen, deren Bezeichnungen oft synonym
gebraucht werden, wie z.B. Gewdhnung,
Habituation, Ubung, Training, Resistenz-
steigerung, Abhirtung, Akklimatisation und
Immunisierung. Es liegt auf der Hand, daf§
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diese Phinomene in einem hohen Ausmafl die
Auseinandersetzung des Organismus it
seiner Umwelt kennzeichnen. Dabei ist zu
beachten, dafl Adaptationsvorginge nicht
allein die Reaktionen des Organismus
gegeniiber Auflenreizen betreffen, sondern
auch an der inneren Abstimmung und bei
Wechselwirkungen zwischen verschiedenen
Systemen und Organfunktionen beteiligt sind.
Diese Vorginge, deren Ausbildung an die
Funktionen des ZNS gebunden ist,
kennzeichnen daher den gesunden Organis-
mus mit voll entwickelten physiologischen
Funktionen. Mit zunehmender Krankheits-
schwere kann auch ein Verlust der
Adaptationsfihigkeit beobachtet werden, bis
diese mit dem Eintritt des Todes zur Ginze
erlischt. In diesem Zusammenhang sollte
erwihnt werden, daff ein Organismus mit
einem nicht mehr funktionierenden ZNS seine
Adaptationsfihigkeit verliert, da einzelne
Organe und Gewebe zwar noch bestimmte
Stoffwechselvorginge aufweisen, jedoch nicht
in der Lage sind, ihre Funktionen an geinderte
Bedingungen anzupassen, wie dies kenn-
zeichnend fiir die physiologische Adaptation
ist. In der Adaptationsphysiologie werden
zwei Grundformen von Adaptationen unter-
schieden, die auch mit unterschiedlichen
Beanspruchungen  von  zentralnervdsen
Funktionen einhergehen,

Bei diesen zwei Formen handelt es sich um:

1. toleranzsteigernde Adaptate
2. kapazititssteigernde Adaptate.

Die toleranzsteigernden Adaptate werden oft
auch unter dem Begriff Habituation oder
Gewdhnung zusammengefafit. Dabei kommt
es in erster Linie auf eine Einschrinkung und
Unterdriickung der Erregungsprozesse durch
Hemmung afferenter Impulsstromung an. Der
Zweck dieser Hemmechanismen ist es, jeweils
hthere Stufen im ZNS vor einer Reiz- und
Erregungsiiberflutung zu bewahren. Bei einer
Untergruppe dieser Adaptationsform spielen
eher ,bahnende Vorginge“ eine Rolle. Diese

fithren zur Ausbildung verinderter und neuer
Reaktionsmuster durch Ubung, Konditi-
onierung und hdhere Lernvorginge, die
letztlich zu Verhaltensinderungen fiihren. Die
kapazititssteigernden Adaptate umfassen jene
Vorginge, die die Fihigkeit des Organismus
steigern, die durch die einwirkenden Reize
hervorgerufenen Stdrungen des inneren
Milieus auszugleichen. Ihre Entwicklung ist
vorwiegend hormonal induziert und es
kommt dabei auch zu morphologischen
Verinderungen im Sinne von Hypertrophien.
Toleranzsteigernde und kapazititssteigernde
Adaptate haben einen gegensitzlichen Einfluf§
auf den effekiiven Regulationsaufwand bei
einer Reizbelastung. Die Hemmung afferenter
Erregungen fiihrt im Falle der Toleranz-
steigerung zu einer Einsparung an Regulations-
leistung. Die Zunahme der funktionellen und
trophisch-plastischen  Kapazitit hat eine
Steigerung der effektiven Kompensations-
leistung zur Folge. Dabei gilt als allgemeine
Geserzmiligkeit, dafl der Organismus zuerst
versucht, sein inneres Gleichgewicht durch
Erregungsminderung und Reizunterdriickung
aufrechtzuerhalten und erst dann, wenn dies
nicht mehr méglich ist, kapazititssteigernde
Anpassungsvorginge ausbildet.

Das System der biologischen Rbythmen

Die  Lebensvorginge  aller  lebenden
Organismen sind durch die biologische
Rhythmizitit gekennzeichnet. Das System
biologischer = Rhythmen umfaflt einen
Frequenzbereich von Sekundenbruchteilen bis
zu einem Jahr und mdglicherweise auch noch
dariiberhinaus. Rhythmizititen kénnen auf
subzellulirer Ebene ebenso festgestellt werden
wie in Zellen, Zellverbinden, Organen,
Organismen  und  Populationen.  Das
Phinomen der Rhythmizitit an sich ist
offensichtlich nicht direkt abhingig von der
Funktion des ZNS, sondern funktioniert
bereits auf molekularem Niveau. Die grofle
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Vielzahl biologischer Rhythmen innerhalb
eines Organismus erfordert jedoch eine
Synchronisation der einzelnen Rhythmen, da
diese nicht unabhingig voneinander verlaufen
kénnen. Diese Synchronisation ist nur iiber
die Vermittlung zentralnerviser Strukturen
moglich. Aus funktionell-physiologischer
Sicht kommt der biologischen Rhythmizitit
die Aufgabe der Aufrechterhaltung einer
zeitlichen Ordaung der  rhythmischen
Funktionen innerhalb des Organismus und die
Anpassung an rhythmische Verdnderungen
von Einflufifaktoren aus der Umwelt zu. Diese
Aufgaben werden in der Chronobiologie mit
den Schlagworten endogene und exogene
Synchronisation beschrieben. Wie schon
weiter oben betont, ist die Ausprigung
einzelner Rhythmen auf zellulirer oder
Organebene nicht von der Funktion des ZNS
unmittelbar abhingig. Die Anpassung der
rhythmischen Funktionen untereinander und
die Synchronisation von endogenen mit
Umweltrhythmen ist jedoch abhingig von
Informationen und deren Bearbeitung, fiir die
eine intakte Funktion des ZNS unabdingbar
ist. Das gesamte System der biologischen
Rhythmizitdt weist wahrscheinlich eine
hierarchische Gliederung auf, wie dies fiir
{ibergeordnete Regulationsysteme typisch zu
sein scheint. Die bisher am besten fundierten
Kenntnisse dariiber existieren fiir das
circadiane System®. Aus diesem Grund wird
nachfolgend ein kurzer Uberblick iiber dieses
System geboten, um die Bedeutung des ZNS

fiir die Dbiologische Rhythmizitit zu
illustrieren.

Aufgrund der vorliegenden Untersuchungs-
ergebnisse wird angenommen, dafl das

circadiane System ein multioszillatorisches
System darstellt. In diesem System sind die
sogenannten Hauptoszillatoren im Hypo-
thalamus lokalisiert. Die Titigkeit der
Hauptoszillatoren ist gekennzeichnet durch
autonome Oszillationen mit einer frei-
laufenden Periodik von 24,8 - 25 Stunden. Aus

der Linge dieser Periode von ungefihr einem
Tag leitet sich die Bezeichnung ,circadian®
(circa dies) ab. Unter den Bedingungen des
natiirlichen Tages betrigt jedoch die Periode
des Circadianrhythmus exakt 24 Stunden. Zur
Festsetzung dieser Periodenlinge verwenden
die Hauptoszillatoren rhythmische Signale aus
der Umwelt, die als Zeitgeber bezeichnet
werden, Wichtige Zeitgeber fiir den Menschen
sind der Hell-Dunkel-Wechsel, soziale
Faktoren und moglicherweise auch das
natiirliche elektromagnetische Feld. Besonders
die Einfliisse des Lichts werden iiber die
retinohypothalamischen Bahnen vermittelt.
Diese verlaufen von der Retina aus tiber den
Sehnerv und enden in den  Ncl
suprachiasmatici des Hypothalamus. Bei der
Ubertragung des Einflusses exogener Zeit-
geberwirkung  auf  die  rhythmischen
Phinomene via Ncl. suprachiasmatici spielt
offensichtlich auch das Hormon Melatonin
eine Rolle. Nach dem derzeitigen Stand
unseres Wissens sind im Bereich des Nucleus
suprachiasmaticus zwei sogenannte Haupt-
oszillatoren lokalisiert, deren Wirkung in
bestimmmter Art und Weise aneinander
gekoppelt sind. Der eine dieser beiden
Hauptoszillatoren weist eine vergleichsweise
starke Selbsterregung auf. Seine Periode kann
durch #duflere Zeitgeberreize nur innerhalb
relativ enger Grenzen, von 23 bis 27 Stunden
verindert werden. Dieser ,stabile* Oszillator
ist fir den Circadianthythmus der
Kérpertemperatur und wahrscheinlich auch
anderer  autonomer  Funktionen  ver-
antwortlich, Der zweite schwache oder
labile Hauptoszillator kann durch Zeit-
geberreize auf Periodenldngen zwischen 18,5
und 33,6 Stunden synchronisert werden. Er ist
fiir den Schlaf-Wach-Zyklus verantwortlich
und steuert die Aktivitdtsthythmen, Im
synchronisierten Organismus ist die Titigkeit
dieser beiden Hauptoszillatoren so aneinander
gekoppelt, dafl z.B. Schlafdauer und -beginn
von der Phasenlage des circadianen Rhythmus
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der Kérpertemperatur abhingen. Aufgabe der
Hauptoszillatoren ist es also, rhythmische
Umweltreize aufzunehmen und die Titigkeit
der untergeordneten Oszillatoren in den
Organen und Zellen darauf abzustimmen.
Hand in Hand damit geht eine Abstimmung
der endogenen Rhythmen untereinander. Die
Einordnung des Organismus in die Zeit-
strukturen der Umwelt und die Koordination
und Synchronisation endogener Rhythmen
innerhalb des Organismus sind nur méglich,
wenn die damit befafiten zentralnervsen
Instanzen ordnungsgemif} funktionieren. Das
Erléschen der Funktionen der Haupt-
oszillatoren hat notwendigerweise auch eine
Auflésung der Zeitstrukturen zur Folge.

Der Verlust der Abstimmung biologischer
Rhythmen wird als Desynchronisation be-
zeichnet. Je nachdem, ob dabei die Abstim-
mung zwischen Umwelt- und Korper-
rhythmen, oder ob Desynchronisation endo-
gener Rhythmen untereinander betroffen sind,
wird von exogener oder endogener De-
synchronisation gesprochen. Jede Art von De-
synchronisation bedeutet eine Funktions-
beeintrichtigung. In einer grofien Zahl von
Untersuchungen konnte gezeigt werden, daf}
Krankheiten mit Desynchronisation bio-
logischer Rhythmen in Verbindung stehen. Im
Zusammenhang mit der gegenstindlichen
Problematik ist aber von besonderem
Interesse, dafl der Alterungsvorgang ebenfalls
durch zunehmende Desynchronisationen
gekennzeichnet ist. Dies betrifft sowohl die
Tatsache von hiufiger auftretenden spontanen
endogenen Desynchronisationen als auch die
bekannte Erfahrung, dafl die Einordnung in
das Zeitregime der Umwelt sich mit
zunehmendem Alter verindert. Die Zeit-
struktur des alten Menschen ist somit durch
eine zunehmende Labilitit und Fragilitit
charakterisiert. Wenn mit zunehmendem
Alter die Desynchronisationstendenz zu-
nimmt, so kénnte der Eintritt des Todes mit
einer  ginzlichen  und  endgiiltigen

Desynchronisation in  Ubereinstimmung
gebracht werden. Zu einer solchen ginzlichen
Desynchronisation und dem Persistieren
einzelner Rhythmizititen in Organen, Zellen
und subzelluliren Strukturen, die jedoch jede
geordnete Beziehung zueinander vermissen
lassen, kommt es auch dann, wenn die
Hauptoszillatoren im Hypothalamus ihre
Funktionen einstellen. Damit wird im Falle
des Hirntodes zweifelsohne zu rechnen sein.
Das Erléschen der Hirnfunktion bedeutet
daher auch den Beginn einer irreversiblen
Desynchronisation und die Auflosung der
Zeitordnung im Organismus und beziiglich
dessen Aufldsung der Beziehungen zur
Umwelt.

ZNS und Immunabwehr

Bis vor wenigen Jahren wurde allgemein die
Auffassung akzeptiert, dafl es sich bei der
Immunabwehr um ein System handle, welches
seine Funktionen ausschliellich auf der Ebene
der K8rperperipherie steuert, ohne das ZNS in
Anspruch zu nehmen. Diese Auffassung wird
heute zunehmend verlassen, weil in den letzten
Jahren neue Erkenntnisse iiber die
wechselseitige Abhingigkeit zwischen dem
ZNS und dem Immunsystem gewonnen
wurden®®, Diese Erkenntnisse bilden auch die
Grundlage der Entwicklung von wissen-
schaftlichen Spezialgebieten wie der Psycho-
immunologie oder Neuroimmunologie. Das
Zentralnervensystem wirkt auf das Immun-
system iiber das vegetative Nervensystem und
das endokrine System. Diese Tatsache weist
dem Hypothalamus als Zentrum komplexer
vegetativer Funktionen und der Steuerung von
Hormonsekretionen auch eine Stellung bei der
Beeinflussung von Immunabwehrvorgingen
zu, Von einigen Neurotransmittern und
Neuropeptiden sind immunmodulierende
Funktionen bekannt. So hat z.B. Serotonin®
immunsuppressive Effekte auf zellulirer und
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humoraler Ebene. Immunkompetente Zellen
bilden Rezeptoren fiir Hormone, Neuro-
transmitter und Peptide. Das lymphoide
Gewebe wird vom vegetativen Nervensystem
innerviert, Nach dem derzeitigen Stand des

Wissens  diirfte  besonders dem  para-
sympathischen Anteil des vegetativen Nerven-
systems eine immunmodulierende Rolle

zukommen. Auf Lymphocyten, Monocyten
und neutrophilen Granulocyten finden sich
muskarinartige und nikotinartige Rezeptoren.
Uber die Rolle des sympathischen Nerven-
systems bei der Beeinflussung der Immun-
abwehrvorginge existieren noch keine
detaillierten Vorstellungen. Die Beeinflussung
der Immunabwehrvorginge durch das ZNS
erfordert das Vorhandensein von Riick-
meldungen vom Immunsystem zum ZNS.
Solche Riickmeldungen koénnten iiber
Cytokine bewerkstelligt werden, so sind z.B.
von einigen Interleukinen neuroendokrine
Funktionen bekannt. Es wird zwar derzeit
noch als unwahrscheinlich angenommen, daf}
das vegetative Nervensystem oder das
endokrine System direkt die immunologische
Spezifitit beeinflussen®, es gilt hingegen als
ziemlich sicher, daf} die Intensitit, Modalitit,
Kinetik und Lokalisation der Immun-
antworten durch das ZNS modifiziert werden.
Jedenfalls ist festzuhalten, daff auch die
optimalen ~ Funktionen  der  lebens-
entscheidenden Immunabwehrvorginge nicht
unabhingig sind von der Titigkeit des
Gehirns, sondern dafl vielmehr mit dem
Aufhoren der Hirnfunktion auch die
Immunabwehrvorginge eine wesentliche
Beeintrichtigung erfahren.

Der Autor ist Dozent am Institut fiir medizinische
Physiologie an der Medizinischen Fakultit der Universitit
Wien und Leiter des Ludwig-Boltzmann-Institutes zur
Erforschung physiologischer Rhythmen in Bad
Tatzmannsdorf.
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