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Schlagworte:

Das Immunsystem ist das wichtig-
ste Abwehrsystem des Korpers.
In der Vergangenheit hat es deshalb
zahlreiche Versuche gegeben, iiber
einc Beeinflussung des Immunsystems
im Sinne einer Immunmodulation die
Abwehr gegen Infektionen und Tumo-
ren zu verbessern. In der iiberwiegen-
den Zahl der Fille erfolgten diese Ver-
suche auf rcin empirischer Basis.
Denn die Idee einer spezifischen kor-
pereigenen Tumorabwehr, die durch
unspezifische Mafinahmen verstirkt
werden konnte, ist nicht neu. Schon
1869 wurde die Riickbildung von
Tumoren bei Patienten, die gleichzei-
tig an einem Erysipel' erkrankten,
erstmals von Busch beschrieben.
Busch versuchte diesen Effekt thera-
peutisch auszunutzen, indem er den
Patienten lebende Streptokokken-Pri-
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parationen injizierte. Dieses therapeu-
tische Prinzip wurde in den letzten
Jahrzehnten wieder aufgegriffen: Zur
Stimulation der kérpereigenen Ab-
wehr setzte man sogenannte Immun-
stimulantien ein. Hierbei wird heute
zwischen Substanzen, die aus intakten
Grobfragmenten von Mikroorganis-
men bestehen, und Extrakten von Mi-
kroorganismen bzw. chemisch defi-
nierten Substanzen unterschieden.

Eine besondere Bedeutung beim
therapeutischen Einsatz als Hilfsmittel
fir die Antitumorbehandlung haben
mittlerweile Polysaccharide (,,Mehr-
fachzucker”) gewonnen; sie sind z. T.
in Kombination mit der Chemothera-
pie klinisch eingesetzt worden. Den-
noch wurden Polysaccharide aus hohe-
ren Pflanzen mit modernen Methoden
der Immunologie bisher kaum unter-
sucht. Erste Ansitze auf diesem Ge-
biet sind die Arbeiten von Franz et al.



und Wagner et al., die als erste cine
wissenschaftlich-experimentelle  Un-
tersuchung von in der Erfahrungsheil-
kunde verwendeten Pflanzendrogen
unternahmen.

Die von uns untersuchte Pflanze
Thuja occidentalis (LLebensbaum) war
bisher kaum Gegenstand moderner
Forschung. Da aber aus der Erfah-
rungsheilkunde eine heilende Wirkung
dieser Pflanze bei chronischen Infek-
tionen bekannt war und dariiber hin-
aus eine antivirale Wirkung beschrie-
ben worden ist, schienen genaue Un-
tersuchungen vielversprechend. Das
Ziel der Arbeit war dabei, Polysaccha-
ridgruppen zu isolieren, aufzutrennen
und ihre moglichen immunmodulie-
renden Eigenschaften in vivo (am le-
benden Organismus) und in vitro {in
. Zellkulturen) zu untersuchen.

Ergebnisse

Aus dem wifirigen Extrakt von
Thuja occidentalis konnte eine Poly-
saccharidfraktion (genannt TPSg) ge-
wonnen werden, die in vitro eine im-
munstimulierende  Wirkung  zeigt.
Auch wurde mit Hilfe spezieller im-
munologischer Nachweismethoden
eine Anregung von T-Helferzellen ge-
funden, die jetzt durch eine ganz ak-
tuelle, hochempfindliche Methode
(FACS-Analyse) bestitigt wurde.

Ferner priiften wir, in welchem Um-
fang in vitro die Produktion von Inter-
leukinen (wichtigen DBotenstoffen)
durch TPSg in Gang gebracht werden
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kann. Im Rahmen einer Doktorarbeit
wurden die Interleukine 1, 2, 3, 4, 6,
das Gamma-Interferon GMCSF und
GCSF untersucht (Offergeld/Schrum/
Gumz/Gohla). Die Experimente wur-
den in Zellkulturen von sogenannten
mononuklearen Leukozyten (PBL)
und  Makrophagenkulturen  {sog.
~Frefizellen) durchgefiihrt.

Nachdem wir die ,,Ankurbelung®
von Interleukinen durch TPSg in vitro
nachweisen konnten, mufte gepriift
werden, ob dieser sogenannte ,inflam-
matorische Effekt” (Entziindungsef-
fekt) eine toxische Wirkung im gesam-
ten Organismus zeigt, wie es z. B. von
den Endotoxinen und von Phythdmag-
glutinin bekannt ist. Dariiber hinaus
sollte untersucht werden, ob die ver-
mehrte Produktion von GCSF und
GMCSF eine Wirkung auf die Produk-
tion von Granulozyten (Vorldufer
wichtiger Abwehrzellen) hat, wie man
es von den therapeutisch eingesetzten
Faktoren kennt. Bei gesunden Affen
und Miusen zeigten sich nach intrave-
nosen Gaben von TPSg keine toxi-
schen Effekte; cine Wirkung auf die
Bildung von Granulozyten konnte
ebenfalls bei normalen Tieren nicht
nachgewiesen werden. Hieraus ergab
sich die Frage, ob bei Knochenmark-
schidigung, z. B. durch Bestrahlung,
TPSg eine Schutzwirkung zeigt, wie es
von Interleukin 1 und anderen Inter-
leukinen bekannt war. Nach der Injek-
tion von TPSg fanden wir in Zusam-
menarbeit mit der Arbeitsgruppe um
Dr. Nina Drize im ,,All Union Insti-
tute for Haematology®“ in Moskau ei-



nen deutlichen Effekt bei Miusen, die
mit einer fast tddlichen Dosis bestrahlt
wurden. Die Vorarbeiten flir diese
Untersuchungen wurden im wesentli-
chen durch den Aufbau des Knochen-
markkulturlabors von Frau Dr. Just
und die Etablierung der Knochen-
marklangzeitkulturen durch Frau Dr.
Flena Sadovnikova gewihrleistet.

Aufgrund der von Dr. Gohla gefun-
denen immunstimulierenden Wirkung
von TPSg lag es nahe zu priifen, in
welchem Umfang Infektionen mit dem
AIDS-Virus beeinflufit werden kon-
nen. Tatsichlich gelang es Herrn Dr.
Gohla, im Labor von Dr. R. C. Gallo
eine Unterbindung der HIV-1-Pro-
duktion durch TPSg nachzuweisen,
was anschliefend in den Labors von
Herrn Prof. Hunsmann in Goéttingen
und Herrn Prof. Schmitz im Tropen-
institut in Hamburg bestiitigt wurde.

Diese Untersuchungen haben mog-
liche therapeutische Anwendungen
der von uns gewonnenen Polysaccha-
ridfraktion aus Thuja occidentalis auf-
gezeigt.

Ausblick

Zusammenfassend darf man sagen,
daB} aus dem Lebensbaum Thuja occi-
dentalis ein Polysaccharidextrakt ge-
wonnen wurde, bei dem man in vitro
und in vivo immunmodulatorische
Wirkungen fand, die fiir einen thera-
peutischen Einsatz genutzt werden
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konnen. Aufgrund der Anregung der
Knochenmarkstitigkeit und der nach-
gewiesenen  Interleukin-Stimulation
kénnte eine Thuja-Behandlung beson-
ders Patienten helfen, die nach einer
Strahlen- oder Zytostatika-Therapie
unter einem schweren Mangel an wei-
Ben Blutkorperchen (Leukopenie) lei-
den. Ein weiterer moglicher Einsatz-
bereich wiire die Beschleunigung der
Zellbildung nach Knochenmarktrans-
plantationen. In beiden Fillen geht es
um die moglichst rasche Wiederher-
stellung der Immunabwehr.

Auch Patienten mit angeborenen
oder erworbenen Immundefekten, ins-
besondere bei verringerter T-Helfer-
zellen-Population, kénnten von einer
Thuja-Behandlung profitieren. Ge-
geniiber der Gabe von einzelnen Zyto-
kinen, die in dieser Patientengruppe
bereits zum Einsatz gekommen sind,
hittte die Thuja-Gabe moglicherweise
Vorteile: So werden Interleukine -
aufgrund ihrer héufig sehr kurzen
Halbwertszeit — bei der Therapie mit
Zytokinen vielfach langdavernd gege- -
ben, was zu unerwarteten Reaktionen
fiihrt (und nebenbei einen nicht uner-
heblichen Kostenfaktor darstellt). Die
gezielte Stimulierung mit Thuja-Ex-
trakt kdnnte eine bessere Wirksamkeit
erziclen. Dartiber hinaus werden
z. Zt. die synergistischen Wirkungen
der einzelnen Interleukine in soge-
nannten ,.Zytokin-Cocktails* erprobt.
Auch hier wiirde die breite Wirkung
von TPSg eventuell Vorteile haben.

In klinischen Priifungen muB jetzt
untersucht werden, ob die hier ange-



fiihrten therapeutischen Wirkungsme-
chanismen des Thuja-Extraktes bei
den Patienten erfolgreich sind. Wei-
terhin muB geklirt werden, welche
Untereinheiten in dem Polysaccharid-
Extrakt fiir die Wirkungen verant-
wortlich sind. Schlieflich ist zu priifen,
wie genau der Anti-HIV-1-Effekt zu-
stande kommt.
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