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Chemiker entschliisseln Gehirnfunktione

Erfolge der Peptidforscher 5ffnen Titven zum Verstindnis neurologischer Prozesse

Revolutlonen kommen oft unerwartet. Noch
vor wenigen Jahren bildeten die Peptide, aus
wenigen Aminosduren aufgebaute Molelkiile, ein
eher farbloses Kapitel im Buch der Chemie des
Lebens. Heute stehen einige von ihnen im
Brennpunkt des Interesses der Wissenschaftler.
Peptide als ,,Schmerzkiller* und Mittel gegen
Schizophrenie, Pepiide als ,,Geddchtnismolekii-
le* und schlafinduzierende Substanzen, Peptide
zur Steuerung des menschlichen Verhaltens. ..
Die Revolution der Neurochemie macht sich un-
ter anderem darin bemerkbar, da8 allein im Zu-
sammenhang mit den Hirnpeptiden in den letz-
ten zehn Jahren iiber zehntausend wissenschaft-
liche Publikationen verdffentlicht wurden.

Das Resultat: die gezielte chemische Manipu-
lation des menschlichen Verhaltens ist nicht
mehr science fiction, sie steht schon vor der Tiir.
Nobelpreistrager 1977, Roger Guillemin: , Mo~
mentan sieht es so aus, als ob die Basis normalen
menschlichen Verhaltens in einem sorgfiltig
ausbalancierten Gleichgewicht
schiedenen kurzkettigen Peptiden zu finden ist.*

Wissenschaftler behaupten schon seit langem,
daB Phdnomene wie Schmerzempfindung, Emo-
tion, Gedidchtnis, Schlaf oder Geisteskrankheit
chemisch faBbar sein miiBten. Doch immer wie-
der entzog sich das Gehirn dem Zugriff der Wis-
senschaftler. Erst mit den Kyberninen (kurzket-
tige Peptide, die in geringsten Konzentrationen
in verschiedenen Korpergeweben zu finden sind
und den Hormonhaushalt steuern) fanden sie ei-
nen Schlissel zum menschlichen Verhalten. Die
Geschichte der Entdeckung der Kybernine ist
zugleich der VorstoB in bisher ungekannte Re-
gionen der chemisch-analytischen Erfassungs-
grenzen. > :

Anfang der flinfziger Jahre bereits hatte du
Vigneaud an der. Cornell-Universitdt in New
York zwei Peptidhormone des Hypothalamus,
Ocytocin und Vasopressin, igoliert und deren
Struktur aufgeklédrt (Nobelpreis 1955). Die Funk-
tion des Hypothalamus war damals noch weitge-
hend unbekannt. -

Die Hypophyse als Dirigent

Hingegen entpuppte sich mittlerweile di¢ Hy-
pophyse als Dirigent der endokrinen Driisen. Sie
veranlaBt die Schilddriise, die Geschlechtsdrii-

.Sen, die Driisen der Nebennierenrinde unter an-

derem zur Sekretion von Hormonen, die ihrer-
seits dann steuernd in den Stoffwechsel eingrei-
fen. Mit der Entdeckung der Xybernine wurde
die Hypophyse degradiert. Sie ist sozusagen nur
der Ubermittler von Befehlen héherer Instanz.
Der ,,Chef“ sitzt im Hypothalamus.

Indizien dafiir gibt es schon lange. D1e Histo-
logen Ernst und Berta Scherrer hatten im Mi-
kroskop Spezialisten unter den Nervenzellen im
Hypothalamus entdeckt, die Ocytocin und Baso-
pressin enthielten; sie fanden in der Folge Kap-
pilargefagle, die Hypophyse und Hypothalamus
miteinander verbinden. Diese Kanile sind Ein-
bahnen, das Blut flieBt in ihnen nur in der Rich-
tung Hypothalamus—Hypophyse. .

Im Jahr 1955 unternahm Roger Guillemin mit

‘Zellkulturen ein entscheidendes Experiment. Er

lieB Zellen' der Hypophyse fir einige TaZe ste-
hen. Das Hormon ACTH, normaierweise stindig
von der Hypophyse produzlert floBimmer spar-
licher. Als Guillemin jedoch Gew

Hypothalamus zufiigte, setzte die ACTH-Syn-

these wieder ein. Irgendein chemischer Bot-

schafter {ibermittelte also Befehle des Hypotha-
lamus an die Hypophyse. Die Konzentration die-
ses Botschafters war offenbar unwahrscheinlich
klein — eine Isolation schien mit den damaligen
technischen Mitteln vollig aussichtslos.

Anfang der sechziger Jahre hatte jedoch Ro-
salyn Yalow ihre Methode zur Erkennung ge-
ringster Mengen von Peptiden, den Radioimmu-
nassay, bereits wieder  ausgebaut.:Dijeser ist
mittlerweile aus der klinischen Medizi
mehr wegzudenken. 1976 wurden iiber sechzig

Millionen Radioimmunassays vorgenommen. Die

hochempfindlichen Immunreaktionen von Pro-
teinen mit Antikérpern werden dabei durch ra-
dioaktive Marklerungsmethoden analytisch ver-
wertbar gemacht.

In Xenntnis dieser neuen Methode wagten sich
Guillemin und dessen Schiiler und spdter erbit-

ter

Guillemin und Yalow Nobelpreis 1977), an die
Isolatxon der obskuren ,,Faktoren“ des Hypotha-
lamus. &

Guillemin sammelte in dre1 J ahren 50 Tonnen
Hypothalamusfragmente. 1968 hatte er einen
chemischen Befehlsgeber, .den Thyrotropin Re-
leasing Factor (TRT). Der TRT ist ein Peptid aus

nur drei Aminoséuren, das die Absendung des |

thyreotropen Hormons kommandiert. "Dieses
wiederum dirigiert die- Schilddriise. Der TRT
wurde in kurzer Zeit kiinstlich hergestellt und
erwies sich als
Damit zeigte sich, dafl das Gehirn seine Heryr-
schaft tber den Stoffwechsel letztlich mit ein-
fachsten Mitteln ausiibt.

- Kurze Zeit spdter gaben Guillemin und Schal-
ly beinahe gleichzeitig die Isolation des LRF (Lu-
teinizing Releasing Factor), der die Befehlshaber

"der Gonaden freisetzt, bekannt. Die LRF wird

heute bereits zur Stimulierung des Eisprungs

eingesetzt. "
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Sofort stiirzten sich auch die Chemiker auf die
neuen Peptide. IThre Aufgabe ist bei neuentdeck-
ten korpereigenen Substanzen meist, das gefun-
dene Molekiil nach allen Regeln der Kunst che-~
misch umzumodeln, um dann nachzusehen, was
fiir eine Aktivitit der neue Stoff dann hat. So
fand man 1972 schlieBlich den Gegenspieler des
LRF. Mit diesen beiden Substanzen kann man
gewissermaflen die Fruchtbarkeit kunsthch ein-
und ausschalten.

im selben Jahr kam ein drittes Peptid ans Ta-
geslicht. Das Somatostatin erregte grofies Aufse-
hen, weil es die Ausschiittung des Wachstums-
hormons hemmt. Man vermutet namlich seit
lingerem, dafB der Jugenddiabetes durch Uber-
handnehmen dieses Hormons entsteht. Als man
zusdtzlich dahinter kam, daB Somatostatin auch
Glukagon und Insulin beeinflut, war klar: ,,Das
Somatostatin wird in der Behandlung von Dia-
betes den Stoffwechsel von Zuckerkranken viel
besser als.Insulin allein ausgleichen koénnen.*
(Guillemin). Tatsachlich zeigten zwei Forscher in
San Francisco kiirzlich, daf’'auch durch alleinige
Gabe von Somatostatin das — beim Diabetes ge-
storte — Glukosegleichgewicht wiederher'gestellt
wird.

Das Somatostatin wirkt aber nicht nur auf
Wachstumshormon und Pankreas, es beeinflufit
auch das menschliche Verhalten. Manche For- |
scher sehen hier einen Schlissel zum Geheimnis
von psychosomatischen Erkrankungen.

Noch aus einem anderen Grund verdient das
Somatostatin Interesse. Es ist der erste Stoff, den
Wissenschaftler durch Genmanipulation von-
Bakterien synthetisieren lieBen (November 1977}.
Mit diesem wissenschaftlichen Triumph liefen
Herbert Boyer, Arthur Lipp und Wylie Vale der
Forschergruppe um Howard Goodman, der das-
selbe mit dem Insulin versucht, ab..

Jetzt, wo man erst richtig beginnt, im Gehirn
nac

lenthalben in anderen Korpergeweben auf. Das
"Somatostatin bewplelswelse entsteht nicht nur j

im Hypothalamus, so

nannten D-Zellen des Pankreas, die den glelchen '
embryonalen Ursprung wie die Nervenzellen ha-
ben. Das unterscheidet die Kybernine von den
,normalen” Hormonen. Guillemin: ,Die Hirn-
peptide sind eigentlich keine Hormone. Ein Hor-
mon ‘zirkuliert in genau umschreibbarer Kon:.
zentration im peripheren Plasma und bleibt re-

lativ lange aktiv. Unsere Peptide sind viel kurz- |
lebiger, sie sind auch nicht allgegenwdértig wie |

zum Beispiel die Prostaglandine, sondern wer-
den direkt in der Nachbarschaft der Organe ge-
bildet, die sie leiten.*

Wihrend kaum jemand zweifelt, daB weitere
»Oberbefehlshaber” des Stoffwechsels in Form
von Releasing Factors des Hypothalamus exi-
stieren, ist noch gar nicht abzusehen, was man
mit diesen Substanzen allgs machen kann.

Gleichzeitig droht jedoch die Gefahr eines
Mifibrauchs der psychotropen Drogen. Wenn die
Basis normalen Verhaltens, wie Guiliemin sagt,
auf einem Gleichgewicht zwischen Kyberninen
beruht, kann man nicht nur dieses Gleichge-

wicht medikamentds wiederherstellen und so-

v
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mit die somatischen Ursachien einer Erkrankung
beseitigen, sondern man %ann dieses Gleichge-
wicht auch stéren und damit zum Beispiel ge-
zielt eine Geisteskrankheit hervorrufen.

Vor einiger Zeit erregte die Mcldung der kali-
fornischen Wissenschaftler Palmour und Ervin,
aus dem Blut von Sch1zophrenen ein Peptid iso-
liert zu haben, groBes Aufsehen Dieses Peptid
sieht nédmlich einem Hirnlormon zum Verwech-
seln dhnlich und seine Konzentration steht of-
fensichtlich in Zusammenhhang mit dem Gei-
steszustand der Schizophr
von Schizophrenen kann man — so wurde an-
derweitig festgestellt — hLei Ratten sehr seltsa-
mes Benehmen hervorrufen. Spinnen spinnen
unregelmidBig und — freiwillige Versuchsperso-
nen wurden verrickt.

im Zusammenhang mit der Schizophrenie
taucht in jlingster Zeit eine Substanzgruppe auf,
die bisher auf ganz anderem Gebiet fiir Schlag-
zeilen gesorgt hatte. Ein Vertreter der Endorphi-
ne war bei klinischen Tests imstande, Halluzi-
nationen Schizophrener schlagartig verschwin-
den 2u lassen. Das ist deshalb verwunderlich,
weil die Endorphine bishe
sammenhang mit der Schmerzempfmdung ge-
nannt wurden.

Auch die Endorphine sind kurzkettige Peptide.
Sie sind sozusagen korpereigene Opiate, sie ha-
ben die gleiche schmerzdampfende Wirkung wie
das Morphin. Man entdeckte sie denn auch bej
der Suche nach dem Funktionsmechanismus des
Morphins. Seit einiger Zeit weill man, -daB fiir
die schmerzdampfende Wirkung der Opiate eine -
bestimmte riumliche Struktur ausschlaggebend
ist. Deshalb lag es nahe zu vermuten, daB es im
Zentralnervensystem, bestimmte , Gegenstruktu-
ren gibt, die stereospezifisch mit Morphin und
anderen Opiaten in Wechselwirkung treten und
somit letztlich fiir die Wirkung verantwortlich
sind. Solche Opiatrezeptoren gibt es in der Tat.

Dijese Rezeptoren sind jedoch niur dann sinn-
voll fur den Korper, wenn der Organismus auch
eine endogene Substanz besitzt, die regulatori-
sche Funktionen an diesen Rezeptoren ausiiben
kann. Diese Uberlegung brachte Hughes und sei-

‘ne Mitarbeiter in Grofibritannien auf die richti-

‘ge Fihrte: 1975 isolierien'sie fast gleichzeéitig mit
zwei anderen Forschergruppen das erste endo-
gene Opiat.~+ *

Mittlerweile ist die Lndorphmhteratur be-
trachtlich angewachsen. Sie brachte unerwa
terweise eine Erkldrung fiir die schmerzstillende
Wirkung der Akupunktus: Durch Akupunktursti-
che wird die Bildung von Endorphinen angeregt.
Ein Forscherteam in Peking akupunktierte Ka-
ninchen, entnahm ihnen Gehirnfliissigkeit und
injizierte diese in die Gehirnventrikel nichtaku-
punktierter Tiere: worauf auch jene eine deut-
lich verringerte Schmerzempfindlichkeit zeig-
ten.



Akupunkturwirkung aufgehoben

Man kennt seit ldngerem opiatidhnliche Sub-
stanzen, “die “selbst keine schmetzddmpfende
Wirkung austiiben, jedoch imstande sind, ihrer-
seits das Morphium von den Rezeptoren im Zen-
tralnervensystem ‘zu wverdrdngen:: Eine dieser
Substanzen, Naloxon, injizierte der amerikani-
sche Wissenschaftler Dr. J. Mayer Versuchsperso-

nen, die zuvor mit Akupunktur schmerzlindernd .

behandelt worden waren. Kaum begann das Na-
loxon zu wirken, horte die schmerzlmdernde
Wirkung der Akupunktur auf.

Auch- das Verstindnis der Rauschgiftsucht
scheint von der Endorphin-Forschung zu profi-
tieren. Durch stdndige Morphiumgaben glaubt
der Korper — so eine der Theorien -—, daB er die
kérpereigene Erndorphin-Froduktion nicht mehr
noétig habe. Sie wird damit weitgehend zuriick-
gedrangt. Wird nun das Morphium entzogen, so
steht das Nervensystem sozusagen ohne kdrper-
eigenen Dampfungsmechanismus da, es kommt
zu den bekannten Enizugserscheinungen.

AuBer den Endorphinrezeptoren, an denen das
Morphium seine schmerzddampfende Wirkung
entfaltet, gibt es im Gehirn noch weitere, noch
wenig erforschte Rezeptoren, so zum Beispiel
einen, der Valium bindet. Auch fiir diesen Vali-
umfanger miissen korperengene Molekule exi-
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stleren die im Kérper die Funknon des. Vahums
ausiiben.

Zu den Kybernlnen,und Endorphinen gesell-

ten sich in letzter Zeit noch weitere Peptide mit
aufsehenerregenden Wirkungen: Die’'Schweizer
Wissenschaftler Marcel Monnier und Guido. A.
Schoenenberger isolierten aus dem  vendsen
Hirnblut des schlafenden Kaninch

mit dem Molekulargewicht 849, das im Organis-
mus von Tieren nattirlichen Schldf hervorruft.
Diese Substanz, DSIP (Delta sleep inducingy pep-
tide) erzeugt Delta-Schlaf und spinale. Aktlvxtat
im natiirlichen Biorhythmus.-

Viel Streit unter den Wissenschaftlern r1ef d1e
These des Fo
behauptet, daB Geddchtnisinhalte in Form von
Proteinmolekiilen gespeichert werden. Vor zehn
Jahren hatte er begonnen, 4000 Ratten die
Furcht vor der Dunkelheit zu lehren. Die sol-
cherart dressierten Ratten brachten insgesamt 5
Kilogramm Hirn auf die Waage. Nach endlosen
Extraktionen isolierte Ungar daraus 300 Mikro-

;gramim eines Peptids aus 15. Alninosiduren. Diese.
Substanz, Skotophobin genannt, erzeugte in un-

" trainierten Ratten w1eder den Instmkt Furcht vor

der Dunkelheit. 1 e Y ;
Obwohl! in der Fo! ge weltere Untersuchungen
an Ratten und anderen Tieren die Hypothese
Ungars zu bestidtigen scheinen, werden die
gebnisse nach wie vor von vielen Wissenschaft-
lern angezwezfelt
Mit zunehmender Erkenntnis der v1elfalt1gen
und komplexen Zusammenhinge zwischen Pep-
tiden und BewuBtseinsvorgidngen wichst die
Ge
Der Miinchner Psychiater H. Hippius warnt;

_seln nicht miteinander Schritt halten, dann be-
schwort das Gefahren herauf, die sich in der Tat
zu realen existentiellen Bedrohungen von Tei»
len der Menschheit entwickeln kénnen.“ -
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