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1. Aufbau und Funktion der Blut-Hirn-Schranke,
Ursachen und Folgen einer 
Blut-Hirn-Schrankenstörung

2. Einflussfaktoren auf den Neurotransmitterhaushalt



Zelle Funktion Sezernierte Zytokine

Zellen des Immunsystems
■ CD4+ T-Zellen Th1 Immunregulation (Effektorfunktion) IL-2, IFN-γ, TNF-α, IL-3

■ CD4+ T-Zellen Th2 Unterstützung B-Zellen
Immunregulation

IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10
IL-10, TNF-α

■ T-Zellen CD8+,CD28+ Zytotoxische CD8+T-Lymphozyten IFN-γ, TNF-α, IL-2, Perforin

■ T-reg Suppression pathologischer
T-Zellreaktionen

IL-10, TGF-β

■ B-Zellen Bildung von Antikörpern IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α
■ Makrophagen Phagozytose, Antigenpräsentation TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12
■ NK-Zellen Natürliche Zytotoxizität IFN-β, IFN-γ

Stromazellen mit immunologischer Funktion
■ Astrozyten Trophische Funktion

Säure-Basen-Homöostase
IL-1, IL-6, TNF- α, TGF-β

■ Mikroglia Präsentation der Antigene IL-1, IL-6, TNF-α, IL-10, TGF-β
■ Oligodendrozyten Bildung von Myelin IL-1, TGF-β

Die Zellen des neuroimmunologischen Netzes sind die 
gleichen wie in der Peripherie



Aber:

 das ZNS ist weitgehend immunologisch priviligiert
(anatomisch abgegrenzt vom Blut v.a. zur Verhinderung
von Autoimmunreaktionen)

- es gibt keinen Lymphabfluss, keine Lymphknoten

- es gibt eine für Immunzellen und Immunmediatoren
(im Normalfall) undurchlässige Bluthirnschranke

- die Makrophagen des Gehirns (Mikroglia) sind im
Ruhezustand wenig reaktiv (MHC-I ↓, ICAM-1 ↓)
= Schutz vor Selbstzerstörung)



... ist eine physiologische Barriere zwischen dem ZNS 
und dem (systemischen) Blutkreislauf

Die Blut-Hirn-Schranke ....

lückenloses Endothel 
mit tight junctions

lückenlose Basalmembran

Mikroglia
stellt die 2. Barriere dar 

(Makrophagen)

Was macht die Blut-Hirnschranke aus?
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T-Zelle

Endothelzelle
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Astrozyten
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Was bedeutet das funktionell ?
kein Durchtritt polarer Substanzen durch die Zellzwischenräume 
= Schutz des ZNS vor im Blut zirkulierenden Krankheitserregern,

Toxinen, Proteinen, Zytokinen etc.

im Normalzustand kein (kaum) Übertritt von Immunzellen

nur aktiver (regulierter) Influx von Zytokinen

wasserlösliche Stoffe müssen über die Transportsysteme der Endothelzellen 
aktiv in das Gehirn geschleust werden (Aminosäuren,  Glucose, Bilirubin)

Gase (O2, CO2, NH3, N2O) und lipophile Substanzen wie Alkohol, Nikotin, Heroin, 
organische Quecksilberverbindungen, Narkosegase überwinden die BHS

Spurenelemente und toxische Metalle werden über DMT1-Transport-
moleküle selektiv aufgenommen
DMT1 = Divalenter Metalltransporter 1 (Transportmolekül für 2-werte Ionen)



DMT1  Transporter für divalente Metalle 
(„divalent metal transporter“) 1

Toxische Metalle verdrängen dosisabhängig 
Mineralstoffe aus ihren Bindungsstellen

Hg2+
Zn2+

Mn2+



Hg2+ Hg2+

Hg2+
Zn2+

Hg2+
Hg2+Hg2+

Hg2+

Zink oder Manganmangel
Aufnahme von 
Quecksilber ins ZNS

Beispiel Quecksilber-Exposition

Mn2+

Hg2+



Mineralstoffe und Toxische Metalle sind Gegenspieler
am DMT-1-Transportmolekül



Ggf. vollständige Analyse toxischer Metalle im EDTA-Blut



S-100 – ein Blut-Hirnschranken-Marker ?

Achtung: S-100 im Serum ist auch beim malignen Melanom erhöht. 
Daher müssen bestätigte erhöhte Werte immer auch dahingehend 
abgeklärt werden!

Basalmembran

S-100

S-100

S-100

Endothelzelle

Astrozyt



Achtung: Präanalytik beim S-100 beachten !

Achtung: Das venös entnommene Vollblut muss innerhalb von 4 h zentrifugiert
und vom Blutkuchen getrennt werden !
Andernfalls sind falsch hohe Werte durch Freisetzung aus
hämolysierten Blut-Eosinophilen zu erwarten.



Immunreaktionen im ZNS laufen prinzipiell
identisch wie in anderen Organen ab

WENN:

1. eine Antigenpräsentation stattfindet und

2. die Blut-Hirn-Schranke durch Immunzellen 
überwunden wird

Fazit:



IL-8
TNF-α
IL-1

Entzündungsherd

Induktion von Adhäsionsmolekülen
(ICAM, VCAM, E-Selektin)

Bildung von interendothelielen Spalten

Aktivierte
Makrophagen



IL-8
TNF-α
IL-1

Entzündungsherd

lytische Enzyme
Kollagenesen

Prostaglandine, Zytokine, ROS

Immunreaktionen nur 
am Entzündungsherd, weil gezielte

Anlockung durch „Chemotaxis“



Was passiert bei Patienten mit chronischer 
systemischer Entzündung?



Bei silent inflammation kommt es auch im gesunden ZNS-
Gewebe zu Immunreaktionen, weil intravasale 
Entzündungszytokine Adhäsionsmoleküle induzieren.

IL-8
TNF-α
IL-1

lytische Enzyme
Kollagenesen

Prostaglandine, Zytokine, ROS

Immunreaktion auch 
im gesunden ZNS 



Systemische Entzündungen
erhöhen die Permeabilität der

Blut-Hirn-Schranke !



primär chronisch progredienter Verlauf mit Schüben

schubförmig-remittierender Verlauf mit
kompletter Remission

sekundär chronisch progredienter Verlauf ohne Schübe

schubförmig-remittierender Verlauf mit
inkompletter Remission

Schubförmige Verläufe sind bei neuro-
inflammatorischen Erkrankungen typisch !

d.h. Inflammationsvermeidung = Schubvermeidung
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Neurotransmitter sind Botenstoffe des 

Nervensystems, die Signale von 

Neuron zu Neuron übertragen

Vorführender
Präsentationsnotizen
Zentrale Bedeutung für Funktion des Nervensystems



Neurotransmitter haben Funktionen sowohl 
im Gehirn als auch in der Peripherie

Squire et al., Fundamental Neuroscience 2003

Blut-Hirn-
Schranke 
(BHS)

Die Undurchlässigkeit der Blut-Hirnschranke erlaubt die 
unabhängige Regulation



Daher erlaubt der Blutspiegel von 
Neurotransmittern keinen direkten 

Rückschluss auf dessen Verfügbarkeit im 
Gehirn
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Proentzündliche
Zytokine

Fatigue und depressive Symptomatik

wirken direkt an Zytokin-
Rezeptoren im ZNS

verändern den Tryptophan-
Serotonin-Stoffwechsel

Stören die Blut-Hirn-
Schrankenfunktion 

IL-1
TNF-α

IL-6

Hypothalamus



Oxenkrug, J Neural Transmission 2011

Tryptophan

Serotonin

Melatonin • Stimmung ↑
• Schlaf ↑
• Appetit ↑
• Sexualverhalten ↑



Oxenkrug, J Neural Transmission 2011

Kynurenine↑

Tryptophan

Serotonin↓ 

Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)+

IFN-γ, TNF-α

Melatonin↓

Fatigue, depressive Symptomatik

• Neurotoxische Wirkung ⇑
• Glutamat-Rezeptor-Wirkung ⇑
• Tryptophantransport ins ZNS ⇓



IDO-Aktivität, Tryptophan und 
Entzündungsmarker sind im Labor messbar



Tryptophan-Supplementierung bei 
niedrigen Tryptophan-Blutspiegeln?

Nicht bei hoher IDO-Aktivität!



Erhöhte IDO-Aktivität: 

Steigerung der Kynurenin-Bildung 
durch Supplementierung??



Normale IDO-Aktivität: 

Keine Steigerung der Kynurenin-
Bildung durch Supplementierung 
zu erwarten
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Hemmung der Serotonin-Synthese durch Mangel an Kofaktoren

SerotoninTryptophan 5HTP

Magnesium 
Vitamin B6 

Folsäure 
Vitamin B12

BH4

Bottiglieri et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; Zhang et al., Neuron 2005; 
Turner et al., Pharmacol Ther 2006

1. Serotonin-/Melatoninsynthese



B-Vitamin-Status

Durch Messung der bioaktiven B-Vitamine wird der 
biologisch aktive Anteil erfasst.



Psychosom Med 2010

Am J Clin Nutr 2010



Magnesiummangel und gleichzeitig toxische Nickelbelastung

Vollblutmineralienstatus



5HT1

Zn

Galanin-R

Zn

Zn

ZnZn

serotonerge
Neurotransmission

Tena-Campos, Mol Neurobiol 2015

+

Zink ist essentiell für die Funktion des Serotonin-Rezeptors

2. Serotonerge Neurotransmission 

Zinkmangel 

Serotoninmangel-
Symptomatik



Zinkmangel begünstigt die Entwicklung von Depression?



Zinkgabe unterstützt den therapeutischen 
Effekt von Antidepressiva

Nowak et al., Pol J Pharm 2003



3. Dopaminsynthese

Tyrosin L-Dopa Dopamin

Tyrosin-
Hydroxylase

Aromatische AS-
Decarboxylase

Fe
BH4

BH4 - Tetrahydrobiopterin

Mg
Vitamin B6 



Biosynthese von Tetrahydrobiopterin
braucht Magnesium und Zink

GTP (Guanosin-Triphosphat)

Tetrahydrobiopterin

Mg
Zn

Thöny et al., Biochem 2000

Vorführender
Präsentationsnotizen
Biosynthese des Kofaktors Tetrahydrobiopterin bestimmt die Funktion der Tyrosin-Hydroxylase




Vorführender
Präsentationsnotizen
Mangel an Mg, Zn sowie Verdrängung von Eisen durch Aluminium -> ungünstig für BH4 Synthese



Bowman et al., Perspect Med 2014

Glutamat

Glutamin Glutaminsynthetase 
(manganabhängig)

4. Der Abbau des Neurotransmitters Glutamat 
ist manganabhängig

Vorführender
Präsentationsnotizen
Vorwiegend in Astrozyten





Takeda, Manganese action in brain function. Brain Res Rev 2003 ;41:79-87.

Mangan-Unterversorgung

Veränderung der Neurotransmission

Suszeptibilität für Epilepsie



Konsequenzen für die Praxis

Systemische Entzündung fördern Neuroinflammation durch :
- Schädigung der Blut-Hirn-Schranke
- Beeinflussung des Neurotransmitterhaushaltes (Aufbau und Abbau)

 Periphere proentzündliche Zytokine sollten normalisiert werden

Aus Blutspiegeln der Neurotransmitter darf nicht unkritisch auf die 
ZNS-Verfügbarkeit  geschlossen werden

Spurenelemente und B-Vitamine sind essentiell für die Synthese und 
den Abbau von Neurotransmittern

Zink ist essentiell für die Funktion des Serotonin-Rezeptors

Toxische Metalle im Blut hemmen die Aufnahme von essentiellen 
Spurenelementen ins ZNS
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