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1. Einleitung

In den Untersuchungen ,ldentifikati-
on von immunmodulatorischen Ei-
genschaften von SANUKEHL PSEU*
[1] wurde deutlich, daf3 es sich hier-
bei um eine Substanz handelt, die in
die Regelkreise der Zytokinproduk-
tion von mononuklearen Blutzellen
eingreift. Im Zusammenspiel mit Im-
munkomplexen wurde eine verstark-
te Reaktion der Immunozyten bei der
Induktion von Zytokinen in-vitro beob-
achtet. Ergebnisse aus diesen Un-
tersuchungen wurden bereits in der
SANUM-Post vorgestellt [1, 2].

Bemerkenswert war die Steigerung
der Produktion des granulocyte mo-
nocyte - colony stimulating factor
(GM-CSF), einem regulatorischen
bzw. hAmatopoetischen Zytokin. Die-
se Ergebnisse fuhrten zu Schluf3fol-
gerungen Uber Mdglichkeiten einer
tiefergehenden Analyse des immun-
modulatorischen Potentials von
SANUKEHL PSEU.

Zur Anwendung von SANUKEHL
PSEU liegt eine Reihe klinischer Be-
obachtungen vor, die auf eine inter-
essante immunmodulatorische Wir-
kung des Produkts schlieBen lassen.
SANUKEHL PSEU ist offensichtlich
in der Lage, immunologisch beding-
te Therapieblockaden aufzuheben.
Ziel der vorliegenden Untersuchun-
gen war es, diese Wirkeigenschaften
von SANUKEHL PSEU in-vitro un-
ter definierten experimentellen Bedin-
gungen am Beispiel einer hydrocorti-
sonbedingten Immunsuppression
sichtbar zu machen.

Mit Hydrocortison wurde ein physio-
logisch vorkommendes Immunsup-

pressivum gewahlt. Es wird vom
Kdrper selbst gebildet und kann The-
rapieblockaden induzieren. Bei
Krankheiten, die im Indikationsgebiet
von SANUKEHL PSEU liegen, spielt
Hydrocortison wahrscheinlich eine
besondere Rolle. Die Untersuchung
der Wirkung von SANUKEHL PSEU
auf die hydrocortisonbedingte Zyto-
kinsuppression war daher mit Blick
auf die Anwender des Praparates na-
heliegend.

2. Ergebnisse

Es wurde experimentell untersucht,
ob SANUKEHL PSEU in Kombinati-
on mit fixierten Immunglobulinen
(Immunkomplexen) die regulato-
rischen bzw. proinflammatorischen
Zytokine GM-CSF und Interleukin-1a
in Gegenwart einer die Immunakti-
vitat blockierenden Substanz - Hy-
drocortison - beeinfluf3t.

Hierzu wurden periphere mononu-
kleare Blutzellen (PBMC) aus dem
Blut von gesunden Spendern isoliert
und mit humanem IgG inkubiert.
Durch die Bindung an die sogenann-
ten Fc-Rezeptoren unter Abséttigung
der adsorptiven Bindungskapazitaten
der FBMC wurden diese zur Zytokin-
produktion stimuliert. Es wurde nun
die Abhangigkeit der Bildung der Zy-
tokine GM-CSF und IL-14 von stei-
genden Hydrocortisonkonzentratio-
nen in Gegenwart steigender SANU-
KEHL PSEU-Konzentrationen und in
Abhangigkeit von der Zeit unter-
sucht.

Die eingesetzten Hydrocortisonkon-
zentrationen (0,01 bis 10 i M) Uber-
streichen den Konzentrationsbereich
des Hydrocortisons im humanen

Blutplasma, welcher einem zirkadia-
nen Rhythmus unterliegt und zwi-
schen 0,11 und 0,55 i M schwankt.

Reprasentativ fur die Analysen wer-
den in den Bildern 1 bis 6 die Daten
eines Spenders detailliert vorgestellt.
Die Experimente wurden fir eine Ein-
zelfallbetrachtung angelegt. Auf die-
sem Niveau lassen sich so bereits
relevante Ergebnisse erzielen.

Anhand der Bilder 1 bis 3 sollen die
vorliegenden Daten beispielhaft vor-
gestellt werden. Alle Zellkulturan-
satze wurden parallel durchgefihrt.
In dem Kulturansatz ohne Hydrocor-
tison und ohne Immunglobulin G er-
zeugt SANUKEHL PSEU selbst ei-
nen deutlich nachweisbaren GM-
CSF-Spiegel (jeweils erste Kolumne
der Bilder 1 bis 3). Fixiertes Immun-
globulin allein erzeugt ein deutlich
hoheres Zytokinsignal (jeweils zwei-
te Kolumne der Bilder 1 bis 3). Die
Kombination von Immunglobulin G
mit SANUKEHL PSEU verstarkt das
Zytokinsignal erheblich (jeweils drit-
te Kolumne der Bilder 1 bis 3). In den
Bildern 2 und 3, bei denen GM-CSF
zu einem spateren Zeitpunkt be-
stimmt wurde, wird dieser Effekt
noch deutlicher. Diese Daten dienen
als Bezugssystem fur die Hydrocor-
tisonexperimente. In einem friiheren
Forschungsbericht wurde der Gber-
additive Effekt der GM-CSF-Indukti-
on durch SANUKEHL PSEU in Kom-
bination mit Immunkomplexen aus-
fuhrlich dargestellt.

In Gegenwart von Hydrocortison (Bil-
der 1 bis 3) kommt es zu einer Im-
munsuppression der Zytokinproduk-
tion. Sie ist mehr oder weniger kon-




zentrationsabhangig. SANUKEHL
PSEU kann bei allen untersuchten
Konzentrationen in Kombination mit
fixierten Immunglobulinen die hydro-
cortisonbedingte Suppression der
GM-CSF-Produktion zu allen Zeit-
punkten vermindern oder aufheben.

Fir Interleukin-14 gestaltet sich die
Situation ahnlich (Bilder 4 bis 6).
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Auch hier sind Dosis-Wirkungs-Be-
ziehungen von SANUKEHL PSEU
und Hydrocortison zu erkennen. In
Kombination mit fixiertem Immunglo-
bulin G ist SANUKEHL PSEU wie-
derum in der Lage, die hydrocortison-
bedingte Suppression aufzuheben.
Die zeitlichen Verlaufe der Induktion
beider Zytokine unterscheiden sich
dabei nur unwesentlich. Um den
Einflud der Menge von SANUKEHL
PSEU zwischen den verschiedenen
Spendern zusammenfassend be-
trachten zu kénnen, wurden die
Werte, welche mit und ohne
SANUKEHL PSEU unter fixiertem
IgG gemessen wurden, auf die Zy-
tokinproduktion normiert, die nur mit
fixiertem 1gG ohne SANUKEHL
PSEU und ohne Hydrocortison ge-
messen wurden (Zytokinwert =
100%).

Zur Verdeutlichung der Zusammen-
hange des Reaktionsdreieckes Hy-
drocortison, SANUKEHL PSEU und
induziertes Zytokinsignal wurde eine
dreidimensionale Balkengrafik ge-
wahlt. Aus den Bildern 7 und 8 ist
ersichtlich, daf sich die vier Spen-
der nahezu gleichférmig verhalten.
Mit steigender SANUKEHL PSEU-
Konzentration kann die durch Hydro-
cortison induzierte Suppression im-
mer besser reduziert bzw. aufgeho-
ben werden. Bei allen drei gewahl-
ten Zeitpunkten der Zytokinbestim-
mung reagieren die Zellen der vier
Spender ahnlich.

3. Diskussion

Uber die molekularen Mechanismen,
welche zur Kompensation bzw. Auf-
hebung der hydrocortisonbedingten
Immunsuppression fuhren, existiert
derzeit kein eindeutig akzeptiertes
Modell. Fir die Induktion von Zyto-
kinsignalen werden durch aus dem
Extrazellularraum kommende, spezi-
fische Reize Uber definierte Rezepto-
ren Signale ins Zellinnere geleitet, die
die Freigabe von Zytokinen bzw. ihre
Produktion induzieren. Die tUber den
zweiten Weg induzierten Zytokine
kénnen durch Hydrocortison abge-

schaltet werden [3, 4]. Fur dieses
Molekdul existieren im Zellinneren
Rezeptoren, welche letztendlich die
Proteinsynthese mitsteuern.

Fur die Induktion von Zytokinen steht
eine Reihe weiterer Rezeptoren be-
reit. Zu ihnen gehoren z.B. der Endo-
toxinrezeptor CD 14 und die soge-
nannten Fc-Rezeptoren, an denen
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Immunglobuline bzw. Immunkom-
plexe binden. Auch sie induzieren
dann im Zellinneren eine Reaktions-
kaskade [5, 6], die zur Produktion von
Zytokinen fuhrt. Hier ist wahrschein-
lich der Ansatzpunkt im Verstandnis
der Wirkung von SANUKEHL PSEU
in Kombination mit fixierten Immun-
globulinen bzw. Immunkomplexen zu
suchen. Es sind noch andere Mecha-
nismen denkbar, die die dargestell-
ten Ergebnisse erklaren kénnen. Ein
sogenanntes cross linkage, das heif3t
die gleichzeitige Wechselwirkung
eines Liganden oder Ligandenpaares
(Immunkomplex) mit zwei Rezepto-
ren auf der Zelloberflache [7, 8] kann
ebenfalls zu einer Aktivierung der
Zelle fuhren. Es kdnnte sowohl SA-
NUKEHL PSEU als auch das an das
Bakterienantigen gebundene Im-
munglobulin via Fc an zwei Rezep-
tortypen auf der Zelloberflache das
cross linkage realisieren. Nicht aus-
zuschliefRen ist, dalR unterschiedliche
Zelltypen mit dem Immunkomplex
bzw. SANUKEHL PSEU reagieren
und Stoffwechselprodukte aus der
einen Zelle den anderen Zelltyp, der
letztendlich das Zytokin produziert,
aktivieren.

Es ist weiterhin vorstellbar, dal der
Effekt von SANUKEHL PSEU auf
einer Aktivierung eines bisher noch
nicht untersuchten Zyto- oder Che-
mokins beruht, welches an der Ver-
minderung bzw. Aufhebung der hy-
drocortisonbedingten Zytokinsup-
pression beteiligt ist [8-11].

In der immunologischen Fachlitera-
tur werden fur Corticosteroide zwei
molekulare Wirkungswege diskutiert:

- Aufder Genebene inhibieren sie
im Komplex mit ihren Rezepto-
ren, durch Bindung an die
L,Schlussel“-Transformationsfak-
toren der Proteinsynthese (und
somit auch der Zytokine). Die be-
teiligten Faktoren sind insbeson-
dere AP-1 und NF.B [3, 4, 12].

- Sie modulieren als physiologi-
scher Gegenspieler von MIF (ma-
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crophage migration inhibitory fac-
tor, besitzt immunaktivierende Ei-
genschaften) das Reaktionspo-
tential von Makrophagen [10, 11].

Aus der Sicht der klinischen Immu-
nologie ist die immunmodulatorische
Wirkung von SANUKEHL PSEU von
grundséatzlicher Bedeutung fir das
Verstandnis seiner Wirkung am Pa-
tienten. In Abhangigkeit von den im-
munpathologischen Prozessen ver-
schiedener Krankheiten lassen sich
neue Indikationsgebiete fur das Pro-
dukt zunéchst theoretisch erschlie-
3en. Es sei hier an die Beeinflussung
neuroimmunologischer Prozesse ge-
dacht oder aber an die Aufhebung

immunsuppressiver Regelkreise, die
durch andere Substanzen oder Pro-
zesse in Gang gesetzt wurden. Hier-
zu gehort z.B. die immunsuppres-
sive, zytostatische Wirkung von
Methotrexat oder Cyclosporin-A, aber
auch die durch Bestrahlung beding-
te Immunsuppression. Auch die bei
physischem oder psychischem Dau-
erstrel3 beobachtete Immunsuppres-
sion kdnnte ein zukinftiges Behand-
lungsfeld von SANUKEHL PSEU
sein.

Denkbar ist auch die Beeinflussung
des immunologischen Gleichge-
wichts der TH1-/TH2-Subpopulatio-
nen, welche den immunologischen
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Phanotyp - Dominanz der zelluléaren
oder Dominanz der humoralen Im-
munitat - reguliert. In den letzten
sechs Jahren hat sich die Analyse
der Bedeutung von TH1-/TH2-Sub-
population auf die Entwicklung von
Krankheitsbildern zu einem eigen-
standigen Forschungsgebiet entwi-
ckelt [13-15].

Hydrocortison und andere ahnlich
strukturierte Immunsuppressiva kon-
nen in den Lebenszyklus der Zellen
grundsétzlich eingreifen [3]. Die so-
genannte Apoptose, der program-
mierte und gesteuerte Zelltod, wur-
de in den letzten Jahren als einer der
wichtigsten Prozesse bei der Rege-

lung und Aufrechterhaltung der Im-
munhomoostase erkannt. Es kann
angenommen werden, dall SANU-
KEHL PSEU zumindest einige Popu-
lationen immunkompetenter Zellen
positiv beeinflu3t und vor der durch
Hydrocortison induzierten bzw. be-
schleunigten Apoptose schitzt.

Mit den vorliegenden Experimenten
bzw. den daraus resultierenden Er-
gebnissen wurde belegt, dall SANU-
KEHL PSEU in Kombination mit fi-
xierten Immunglobulinen eine durch
Hydrocortison ausgeldste Immun-
suppression vermindern oder aufhe-
ben kann.

Die aus der klinischen Anwendung
von SANUKEHL PSEU resultieren-
de Beobachtung, dalR Uber dieses
Préparat bestehende Reaktionsbloc-
kaden, die verschiedene Ansétze na-
turheilkundlicher Therapie bei den
betroffenen Patienten scheitern las-
sen, aufgebrochen werden kénnen,
l&Rt sich auf dieser Grundlage nach-
vollziehen.
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