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Schlussel zur Regeneration
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c

h
Zielsetzung: Wir beschreiben €inen potenziell neuen physiologischen Reflexweg,
der bisher vernachlissigt wurdeé der aber firr einen neuen therapeutischen Ansatz
genutzt werden konnte: Der vegetative Rezeptor-Gefif3-Reflex. Dabei handelt es sich
um eine physiologische Reaktion, die vom Bindegewebe ausgeht und den gesamten
Organismus beeinflusst. Wir ha@en verschiedene Forschungsbereiche miteinander

befruchtet. tp

Zentrale Erkenntnisse: Die Mé;rix oder das Bindegewebe bildet ein passives
Substratreservoir fir das Wachsgum und die Entwicklung von Zellen und fungiert als
das urspriingliche Kommunikationssystem aller lebenden Systeme. Sie enthilt ein
kontinuierliches Netzwerk von2Zellen, wie z. B. Fibroblasten, zusammen mit
Proteinbiindeln  aus Kollage%, die den elektrischen Austausch durch
piezoelektrische Effekte unterstétzen. Dieses archaische vegetative System umgibt
alle Zellen, einschliellich der (f)\leuronen, und kann somit als das urspriingliche
Koordinatensystem in jedem | Organismus angesehen werden. Es st sehr
wahrscheinlich die Grundlage fiir einen Reflex, den wir hier zum ersten Mal
beschreiben: den vegetativen éRezeptor-GeféB-Reflex. Wir zeigen auch einige
mégliche praktische Anwendungen und Testverfahren auf.

Schlussfolgerung: Der vegetati\,Ze Rezeptor-Gefifi-Reflex beschreibt den Weg von
Reizen, die ihren Ursprung im Bindegewebe oder der extrazelluliren Matrix haben, zu
Organsystemen. Sie kénnenL chemischer Natur sein oder elektrisch iiber
piezoelektrische Effekte, die Nei;\/enenden stimulieren, und konnen somit Prozesse
hoherer Ordnung wie die Regeneration oder Heilung von Gewebe beeinflussen. Somit
bietet sich dieser Reflex fﬁrg einen neuartigen therapeutischen Ansatz iber
bestimmte Arten der Manipulatiag1 des Bindegewebes an.

Stichworte: Faszien, extrazellulire Matrix, ?egeneration, vegetativer Rezeptor-Gefifi-Reflex, manipulative Therapien

4

HINTERGRUND UND ZIEL%SETZUNG

6
Zellen sind als Einzelwesen funktionsfihig und gelten daher als das Grundelement aller

®

Check for
updates

Lebensprozesse. Aus dieser Einsicht hat sich spitestens seit 1850 in Anlehnung an die Arbeiten
von Virchow die Vorstellung entwickelt, dass Zellen auch der einzige pathologische Treiber fiir
Krankheitsprozesse sind (Uexkiill und Wesiack, 1988; Meyer-Abich, 2010). Praktisch alle
therapeutischen Bemiithungen zielen darauf ab, das Verhalten von Zellen zu beeinflussen
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pathologisch - durch ihre chirurgische Entfernung, durch
pharmakologische = Beeinflussung oder durch  sonstige
Unterstiitzung. Sobald die Zellen normal funktionieren, so die
Theorie, ist die Gesundheit wiederhergestellt. Diese
Standardansicht vernachlissigt einige wichtige Tatsachen.

Erstens funktionieren Zellen nie als einzelne Einheiten,
sondern stehen immer in einem organismischen Kontext, d. h.
sie werden durch {ibergeordnete und Top-down-
Kontrollprozesse gesteuert (Sonnenschein und Soto, 1999;
Spencer et al., 2010; Hyland, 2011; Kim et al., 2011; Scholkmann
et al., 2013; Capra und Luisi, 2014). Solche Steuerungsprozesse
und Riickkopplungsmechanismen werden fiir das Verstdndnis
des Verhaltens einzelner Zellen und als potenzielle
therapeutische Ziele immer wichtiger (Discher et al., 2017).
Zweitens sind die Zellen in das Interstitium der Matrix
eingebettet, auch extrazelluldre Matrix (ECM) genannt, die das
Bindegewebe bildet (Heine und Anastasiades, 1992). Wenn es
Muskeln umgibt, wird dieses Bindegewebe als Faszie bezeichnet.
Es ist wahrscheinlich, dass auch das Knochengewebe zu dieser
funktionellen Einheit gehort (Langevin und Huijing, 2009;
Schleip et al., 2012; Bordoni et al., 2018; Bordoni, 2019). Wir
vergessen oft, dass das Bindegewebe nicht nur Organe umgibt
und abkapselt, wodurch es sich von anderen Geweben
unterscheidet und eine Stiitz- und mechanische Funktion erfiillt,
sondern auch alle Zellen umgibt und somit ein ganzheitliches
System bildet, das den Austausch von Informationen, Substrat
und den Transport von Abfallprodukten und Nahrung
ermoglicht und eine kommunikative und Austauschfunktion
erfillt (Langevin, 2006; Tozzi, 2015a,b). Aufgrund der Betonung
der einzelnen Zelle als Subjekt und Objekt von Gesundheit und
Krankheit werden die ganzheitlichen Eigenschaften organischer
Subsysteme und die sie steuernden Regulationsmechanismen
erst in jiingster Zeit genauer untersucht. Im Folgenden méchten
wir den Schwerpunkt umkehren und auf die aktive Rolle
hinweisen, die das Bindegewebe bei der Erhaltung und
Wiederherstellung der Gesundheit spielen kann. Wir werden
bereits bekannte Fakten tiber das Bindegewebe und die Faszien
beschreiben, einige Punkte zusammenfassen, die normalerweise
isoliert diskutiert werden, und einige Spekulationen hinzufiigen.
In der Folge werden wir den vegetativen Rezeptor-Gefaf3-Reflex
(VRVR) vorstellen, den Weg von Reizen, die von der Matrix
oder dem Bindegewebe ausgehen und das Verhalten von
Organsystemen und Regenerationsprozessen im Korper
beeinflussen und koordinieren konnen. Dieser Reflex wird
manchmal bei der manipulativen Therapie von Verletzungen
beobachtet und konnte viel breiter anwendbar sein (Litscher et
al., 2013a,b; Ofner et al., 2014, 2018).

Wir haben die in der Literatur veroffentlichten Ergebnisse
miteinander verglichen, um das fiir unsere Fragestellung
relevante Material zusammenzufassen.

SCHLUSSELFESTSTELLUNGEN

Zellen, ihre Umgebung und ihre

Regulierung

Einzellige Organismen befinden sich in stindigem Austausch
mit ihrer Umwelt. Amoben, Pantoffeltierchen und andere
einzellige Organismen néhern sich allem, was als Substrat fiir die

Der vegetative Rezeptor-Gefifireflex

Aufnahme dienen kann, stoflen Giftiges aus, vermeiden
gefahrliche Bedingungen, indem sie sich entfernen, und ziehen an
Orte, an denen sie giinstige Bedingungen vorfinden (Fels, 2009).
Auf diese Weise passen sie sich ihrer Umwelt an. Im Laufe der
Evolution haben sich einzelne Zellen wahrscheinlich zu
Organismen zusammengeschlossen, weil sie sich dadurch sowohl
passiv als auch passiv an ihre Umwelt anpassen konnten.
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ihre Umwelt aktiv zu kontrollieren und die Bedingungen zu

schaffen, die letztlich fiir ihr Uberleben férderlich sind (Varela,
1979; Hands, 2015). Die Evolution kann als Internalisierung all
jener Anpassungen gesehen werden, die der einzellige
Organismus zur externen Anpassung an seine Umwelt nutzte
(Carlucci et al., 2011). So befindet sich beispielsweise das
fliissige Milieu, in dem sich ein Paramecium oder eine Amobe
bewegt, nun innerhalb des Organismus und ist das Interstitium
unserer Zellen. Anstatt sich an seine physikalischen oder
chemischen Eigenschaften anzupassen, verdndert unser
Organismus  inzwischen aktiv die chemischen und
physikalischen Eigenschaften seines internen Milieus, indem er
beispielsweise die Temperatur innerhalb sinnvoller Grenzen
konstant hilt, chemische und physikalische Prozesse im
Gleichgewicht hdlt usw. Dabei wurde das Erfassen und
Regulieren immer mehr zentralisiert, wihrend die
grundlegenden Mechanismen noch immer vorhanden sind. So
wurden die fritheren und primitiveren Wahrnehmungs- und
Regelungsmechanismen einfacher ein- oder mehrzelliger
Organismen allmédhlich durch komplexere Regelungs- und
Koordinationsmechanismen ergénzt.

Der grundlegendste Regulierungsprozess:
Das Archaische Vegetative System (AVS)

Jeder einzelne zellulire Organismus muss seinen inneren
Zustand regulieren: Er nimmt Substrat auf und scheidet Abfall-
und Schadstoffe tiber die Zellmembran und Membranproteine
aus. Durch den Prozess des Zusammenschlusses von Zellen zu
mehrzelligen Organismen und schliefSlich zu Tieren, die fithlen
und sich bewegen konnen, sind Regulationsprozesse héherer
Ordnung hinzugekommen. Das grundlegendste
Regulierungssystem ist jedoch immer noch vorhanden. Wenn
Organismen komplexer werden, konnen Zellen an
verschiedenen Stellen des Organismus unterschiedliche
Bediirfnisse und Stoffwechselsituationen haben. Im Falle des
Fluges bendtigen beispielsweise die Zellen, die fiir die
Bewegung zustindig sind, weil sie geflaggt sind, mehr
Nahrungssubstrat und Sauerstoff als die Zellen, die fiir die
Aufnahme zustindig sind und die dann vergleichsweise still
sein missen. Selbst sehr einfache Organismen miissen diese
Riickkopplungs- und Regelungsprozesse beherrschen.

Es ist anzunehmen, dass diese Prozesse in einfachen
Organismen ohne neuronales System iber interne
Austauschprozesse, zum Beispiel chemische oder elektrische
Gradienten, funktionieren (Werb und Chin, 1998; Tseng et al.,
2010). Chemische Gradienten, die den osmotischen Druck
aktivieren, funktionieren iiber Ionenstrome und damit im
Wesentlichen iiber elektrische Phanomene (Tseng und Levin,
2013). Die wurspriingliche interstitielle Matrix primitiver
multizelluldrer Organismen enthilt also das grundlegendste
Beispiel fiir einen Kommunikationsprozess in ihrem
interstitiellen Milieu: chemische Gradienten und elektrische
Strome/Spannungen. Wir kénnen davon ausgehen, dass diese
Organisationsprozesse auch in hoéheren Organismen, die
allmahlich ausgefeiltere Koordinationsmechanismen, wie z. B.
ein Nervensystem, entwickelt haben, noch vorhanden sind.
Nennen wir also dieses archaischste
Kommunikationssystem das archaische vegetative System. Seine
Funktion besteht darin, die Gesundheit und die Funktion der
Zellen zu unterstiitzen, indem es die Zellen mit Substrat fiir das

Wachstum, mit Signalen fiir [de/°DiffépSezteig HaE* mit
Energie versorgt und die Entsorgung von Abfallprodukten
einschlieflich apoptotischer Zellen und den Zellumsatz
ermoglicht (Pischinger, 2004).

In einem weiteren Evolutionsschritt, als sich die Zellen zu
mehrzelligen Organismen vereinigten, differenzierte sich dieses
archaische vegetative System in Zellen, die auf die
Wahrnehmung spezialisiert waren, in Zellen, die auf die
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fiir Bewegung oder Kontraktilitit, Zellen, die auf
Nihrstoffaufnahme und Stoffwechsel spezialisiert sind, und so
weiter. Es entwickelte sich das erste primitive Nervensystem, das
heute als enterisches Nervensystem oder der élteste Zweig des
autonomen Nervensystems bekannt ist (Kulkarni et al., 2018).
Dies ist zum Beispiel bei einem der einfachsten Organismen, der
Hydra, bekannt, der etwa 650 Millionen Jahre alt ist (Furness
und Stebbing, 2018). Sie enthilt bereits ein Netzwerk von etwa
100 Neuronen, die sowohl die Bewegung der Tentakel, die
nahrstofthaltiges Wasser in den Organismus befordern, als auch
die Wahrnehmung der Néhrstoffe regeln, um die Aufnahme von
Nihrstoffen durch die Zellwénde zu starten. Dies ist ein Beispiel
fiir das erste neuronale sensorische und motorische System, das
die Grundlage fir d a s  allererste rudimentire Gehirn
bildet. Dies wird heute als enterisches Nervensystem oder

"Darmgehirn” bezeichnet und ist Teil des autonomen
Nervensystems (Mayer, 2011).
Bei hoheren Organismen, die {ber ein zentrales

Nervensystem und viele Arten von Rezeptoren verfiigen, gibt es
zwar eine ausgefeiltere Interaktion mit diesen zusitzlichen
Systemen, aber die grundlegende Natur dieses Systems bleibt
bestehen: die Versorgung der Zellen mit Nahrstoffen und
Sauerstoff und der Transport und die Ausscheidung von
Abfallprodukten und Giftstoffen tiber chemische Gradienten,
osmotischen Druck und ionische oder elektrische Strome.

Das vegetative System oder autonome
Nervensystem (ANS)

Sobald sich mehrzellige Organismen entwickelt haben, biindeln
sie  jhre kommunikativen Bediirfnisse in  speziellen
Nervensystemen. Dieses ist zum Teil vegetativ in dem Sinne,
dass es alle Prozesse unterstiitzt, die fiir das Individuum zur
Aufrechterhaltung des Lebens notwendig sind. Ein Element

dieses  vegetativen Nervensystems ist das enterische
Nervensystem, das die Versorgung d e s  Organismus mit
Néhrstoffen  steuert, iiberwacht und ausfithrt. Bei

differenzierteren Organismen steuert es den Verdauungstrakt
(Berthoud und Neuhuber, 2000; Mayer, 2011; Furness und
Stebbing, 2018; Powley et al., 2019). Ein zweiter und bekannterer
Teil dieses vegetativen Nervensystems ist das, was wir als
autonomes Nervensystem bezeichnen, mit seinen beiden
Zweigen, d e m  Sympathikus und dem Parasympathikus.
Dieses kontrolliert und koordiniert alle anderen vegetativen
Funktionen wie Atmung, Herz-Kreislauf-Aktivitit, innere
Homodostase und immunologische Integritit (Venables, 1991;
Baylis et al., 1993; Hori et al., 1995; Maier et al., 1998; Berthoud
und Neuhuber, 2000; Goehler et al., 2000; Barman, 2019;
Mondelli und Vernon, 2019; Muzik und Diwadkar, 2019; Pace-
Schott et al,, 2019). Diese vegetativen Nervensysteme konnen als
zunehmende Spezialisierung der kommunikativen Funktionen
auf dedizierte Systeme gesehen werden, die in sehr einfachen
Organismen nur durch die interstitielle Matrix unterstiitzt
werden. Diese Spezialisierung wird durch eine effektivere
Kanalisierung der elektrischen Strome erreicht.

Im Laufe der Evolution entwickeln sich diese
Zellansammlungen zu spezialisierten Nervenzellen und spater
sogar zu myelinisierten, d .h. schneller leitenden Nervenzellen.
Der Vorteil dieser Entwicklung liegt auf der Hand: Wichtige

Der vegetative Rezeptor-Gefifireflex

Regelungsfunktionen konnen zentralisiert werden, zunéchst in
Ganglien, spiter in Gehirnen, wo die afferenten Informationen

verglichen,  abgewogen  und  Entscheidungsalgorithmen
unterworfen werden  kénnen, und  wirksame
Regelungsmafinahmen koénnen bewusst und unbewusst

ausgefithrt werden (Spencer et al., 2004).
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Dies kann selektiv sein und zu verschiedenen, scheinbar

disparaten Aktionen fithren, die jedoch koordiniert sind, um
bestimmte Ziele zu erreichen. Wir kénnen dies an unserem
eigenen vegetativen System sehen, wo Afferenzen aus
verschiedenen Teilen unseres Korpers, die Informationen tiber
so unterschiedliche Parameter wie Blutdruck, pH-Wert des
Blutes, Sauerstoffgehalt des Blutes, Verfiigbarkeit von ATP,
Koérpertemperatur, Immunstatus, Ernahrungszustand, um nur
einige zu nennen, weiterleiten, werden an unseren Hirnstamm
und weiter an den Hypothalamus weitergeleitet, wo all diese
Informationen integriert und regulatorischen Algorithmen
unterworfen werden, so dass efferente Nervenfasern den
jeweiligen Zustand in ihrem Zielorgan anpassen konnen, indem
sie beispielsweise den Tonus der Gefifle in bestimmten
Korperteilen regulieren. In hoéheren Organismen spielt das
zentrale Nervensystem (siehe unten) tiber seine Interaktion mit
dem autonomen Nervensystem eine noch groflere
regulierende Rolle (Al-Khazraji und Shoemaker, 2018).

So haben wir in komplexeren Organismen nicht nur das
archaische vegetative System, das iiber die interstitielle Matrix
funktioniert und chemische Gradienten, ionische und
elektrische Strome als Afferenzen und Efferenzen nutzt,
sondern auch spezialisierte Nervenfasern, die sich in
verschiedene  Teile eines vegetativen Nervensystems
ausdifferenzieren. Je komplexer der Organismus geworden ist,
desto komplexer ist auch sein vegetatives System.

Beachten Sie eine wichtige logische und biologische
Konsequenz aus dieser Situation: Nervenfasern haben als
spezialisierte Zellverbiande auch ihr eigenes Bindegewebe und
ihr eigenes archaisches vegetatives System und interagieren mit
diesem. Je spezialisierter das vegetative System geworden ist,
desto vielféltiger sind die Interaktionsmoglichkeiten zwischen
diesem System und dem archaischen vegetativen System. In
einem einfachen Organismus ohne Nervensystem ist der
elektrochemische Gradient das einzige
Kommunikationssystem. In einem komplexen Organismus
konnen kompartimentierte und spezialisierte Situationen an
bestimmten Orten wirksam sein. Dies fithrt dann zu
spezifischen Aktionen tiber das vegetative System, wihrend
gleichzeitig eine ganzheitliche und globale
Informationstibertragung iiber das archaische vegetative
System sowie eine Vielzahl von Interaktionen zwischen diesen
beiden Systemen stattfinden kann.

Das zentrale Nervensystem (ZNS)

Bei hoheren Tieren hat sich das Nervensystem weiterentwickelt
und zusitzlich zum vegetativen Nervensystem in ein zentrales
Nervensystem differenziert. Dieses letztere System hat
hauptsichlich die Aufgabe, sensorische Informationen von den
verfiigbaren Sinnen afferent an das Gehirn weiterzuleiten und
efferent Handlungen auszufithren, die Muskeln fiir die
Bewegung erfordern. Bei hoheren Tieren und beim Menschen
nennen wir dies willkiirliche Bewegungen. Da unser
Bewusstsein hauptsichlich durch das zentrale Nervensystem
(ZNS) unterstiitzt zu werden scheint, ist das ZNS historisch
gesehen das Hauptziel des wissenschaftlichen Interesses
geworden, wihrend das autonome oder vegetative
Nervensystem  und  das  enterische  Nervensystem
vergleichsweise vernachldssigt wurden. Beim Menschen wurde
das archaische vegetative System nur wenig erforscht. Erst in
jungster Zeit haben Hirnforscher auf die Bedeutung der

vegetativen und unbewussten Elefheéisiafiti e N&</étis{Rtems
fiir unser Bewusstsein hingewiesen (Damasio, 2000). Und noch
jinger ist das Interesse an der Verbindung zwischen dem
enterischen Nervensystem und dem zentralen Nervensystem
(Mayer, 2011; Del Colle et al., 2019; Osadchiy et al., 2019; Iseger
et al., 2020).
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In &dhnlicher Weise wagen wir die Vermutung, dass die
Einbeziehung des archaischen vegetativen Systems, des noch
ilteren Kommunikationssystems der interstitiellen Matrix, in
das Gesamtbild auch die Art und Weise verdndern wird, wie wir
uns selbst sehen, und ein neues Arsenal an therapeutischen
Optionen erdffnen konnte (Schleip et al., 2012; Tozzi, 2015a,b;
Langevin et al., 2016; Bordoni und Marelli, 2017).

Die Integration der Nervensysteme

Es ist ein heuristischer Grundsatz der Systemtheorie und eine
empirische Erkenntnis der Evolutionsbiologie, dass Organismen
und Prozesse hoherer Ordnung Organismen und Prozesse
niedrigerer Ordnung in Riickkopplungskreise und deren
verschiedene Verzweigungen integrieren (Jantsch, 1980; Capra
und Luisi, 2014; Ingber et al., 2014; Hands, 2015; Dupré und
Nicholson, 2018). Wihrend lange Zeit die Lehrmeinung
herrschte, dass das autonome und das zentrale Nervensystem
vollig  unabhdngig voneinander arbeiten und nichts
miteinander zu tun haben, wissen wir heute, dass dies
vollig falsch ist. Es gibt ein gut beschriebenes zentral-autonomes
Netzwerk (Beissner et al., 2013). Bewusste oder unbewusste
Erfahrungen konnen eine autonome Erregung auslosen. Dies
nennen wir Stress. Die bewusste Antizipation einer Handlung
bereitet das autonome System auf die Erregung vor, noch bevor
der tatsachliche Bedarf an Sauerstoff und Glukose beginnt (Al-
Khazraji und Shoemaker, 2018). Und bewusste Aktivititen wie
Meditation oder Entspannung konnen die autonome Erregung
beeinflussen (Tang et al, 2009). Dies wurde als
Entspannungsreaktion bezeichnet (Benson, 1975). Autonome
Prozesse konnen das bewusste Verhalten beeinflussen, etwa
wenn wir schlafrig werden oder uns aufgrund einer Infektion
zuriickziehen und deprimiert sind (Maes, 1999). Ein weiteres
Beispiel ist das mit Immunreaktionen verbundene
Krankheitsverhalten, wenn wir uns miide fithlen, uns
zuriickziehen und die Aktivitdt reduzieren, oder die dauerhafte
Wirkung autonom aktivierter Immunreaktionen auf Verhalten
und Gefiihle (Mondelli und Vernon, 2019). Bewusstes Verhalten
kann auch scheinbar autonome Prozesse beeinflussen, wie z. B.
das Horen von Musik oder der Einsatz von Vorstellungskraft,
um die Genesungsrate nach einer Operation zu beeinflussen
(Krucoff et al., 2005), oder wenn das bewusste Erleben der
griinen Natur von einem Krankenhausfenster aus die
Aufenthaltsdauer von Patienten im Krankenhaus beeinflusst
(Ulrich, 1984). Bewusste Praktiken wie Entspannung,
Meditation oder Psychotherapie kénnten den
parasympathischen Zweig des autonomen Nervensystems
aktivieren und iber die entziindungshemmende Reaktion die
Entziindung beeinflussen, einen ansonsten recht autonomen,
vom Immunsystem initiierten Prozess (Tracey, 2007; Rosas-
Ballina und Tracey, 2009). Dies konnte Teil des allgegenwirtigen
Placebo-Effekts aller Arten von medizinischen Interventionen
sein (Pacheco-Lopez et al., 2006). Es gibt also mehrere Reflex-
und Riickkopplungsschleifen zwischen dem ZNS und dem ANS,
sowohl von unten nach oben als auch von oben nach unten.

Im gleichen Sinne kénnen wir davon ausgehen, dass das
archaische vegetative System (AVS) in die Aktivititen der
beiden anderen integriert ist. Aber ebenso wie das autonome
Nervensystem im Vergleich zum ZNS zu wenig erforscht ist, ist

Der vegetative Rezeptor-Gefifireflex

das AVS im Vergleich zum ANS und zum ZNS zu wenig
erforscht. Wir konnen jedoch davon ausgehen, dass es, dhnlich
wie bei den zwischen dem ANS und dem ZNS entdeckten
Interaktionen, Verbindungen und Interaktionen zwischen dem
AVS und sowohl dem ANS als auch dem ZNS in einem
integrierten Kommunikationsnetz geben wird (Becker und
Selden, 1985). Wir werden im Folgenden auf einen mdglichen
Weg hinweisen.
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DISKUSSION

Das Bindegewebe und die

interstitielle Matrix

Wie bereits erwédhnt, bildet das Bindegewebe oder die
interstitielle Matrix ein koordiniertes und koordinierendes
System, das als Teil des archaischen vegetativen Systems (AVS)
angesehen werden kann, das von einfachen zelluldren
Organismen als einziges Kommunikationsmittel genutzt
wurde. Aufgrund der Betonung der Zelle in Anlehnung an die
Zellularpathologie von Virchow wurde es vergleichsweise
vernachldssigt. Doch der Kreis schlielt sich, wenn wir uns
fragen, wie die regulierenden Prozesse und die Top-Down-
Regulation von Zellformationen funktionieren (Discher et al.,
2017; Klement, 2017). Denn durch das Bindegewebe werden
alle Zellen, die z.B. zu einem Organ oder einem Muskel
gehoren, vom Rest des Organismus getrennt und
gleichzeitig zu verschiedenen Organen vereinigt (Langevin et
al., 2004, 2007, 2013; Schleip et al., 2012; Myers, 2014; Tozzi,
2015b). Und {iiber das Bindegewebe sind alle Zellen mit dem
Milieu aller anderen Zellen verbunden und koénnen somit
potenziell kommunizieren. Gesundes Bindegewebe enthalt
ausreichend Wasser und Elektrolyte, und Kollagenproteine
bilden geordnete Faserbiindel. Es ist elastisch und sowohl
chemisch als auch elektrisch leitfahig. Wenn innere oder duflere
Einflisse diese grundsitzlich gesunde Konstitution des
Bindegewebes  verdndern, koénnen pathologische oder
degenerative Prozesse in Gang gesetzt werden.

Das Bindegewebe ist also nicht nur ein Organ der Trennung,
sondern auch ein Organ der Kommunikation und Verbindung
(Schleip und Jédger, 2012; Langevin et al.,, 2016; Bordoni und
Marelli, 2017; Bordoni et al., 2018; Bordoni, 2019). Dort, wo
sich das Bindegewebe zu optisch abgrenzbaren Strukturen
formt, am Ende von Muskeln oder zur Trennung ganzer
Organgruppen, spricht man von Faszien, die dann zu Sehnen,
Bandern usw. verwachsen und sich verbinden. Und man kann
sagen, dass auch Knochengewebe zu den Faszien gehort
(Bordoni, 2019). Dort, wo sich das Bindegewebe in immer
kleinere Strukturen differenziert, die Zellen verbinden und
teilen, spricht man von der interstitiellen Matrix.

Die interstitielle Matrix wird von Makromolekiilen aus
Proteoglykanen gebildet, die die so genannte Glykokalyx bilden
(Heine und Anastasiades, 1992). Diese Molekiile sind an den
Zellmembranen befestigt und ragen in das Interstitium hinein.
Aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften - sie sind hydrophil -
bilden sie Bereiche, die als Ausschlusszonen bekannt sind, in
denen sich Wasser in einer quasi-kristallinen oder geordneten
Form befindet (Pollack, 2013). Diese Ordnung wird durch die
stindige Zufuhr von Strahlung, meist in Form von
Infrarotstrahlung, erzeugt, wodurch die Ordnung, die fiir das
Leben fernab des thermodynamischen Gleichgewichts
charakteristisch ist, aufrechterhalten werden kann (Nicolis und
Prigogine, 1977). Der besondere Charakter dieses quasi-
kristallinen Wassers oder Wassers der vierten Phase ermdoglicht
verschiedene Effekte. So erkldrt es beispielsweise den
osmotischen Druck und die starken Protonenstrome im
Interstitium. Dieses quasi-kristalline, geordnete Wasser kann
auch einige mechanische Effekte erkliren, wie z. B. das
Anhaften von Organen oder Muskeln an Knochen oder
benachbartem Gewebe. Gleichzeitig ermoglicht es die

Elastizitdt und Bewegung, die ParPEHiEReamP BhdEgevebe
charakteristisch sind. Wann immer Chemikalien in dieses
interstitielle Wasser eingebracht werden, verdndern sich seine
Struktur und Eigenschaften lokal und potenziell
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auch seine Leitfdhigkeit. Dies kann zu Transportphdnomenen
von und zu Mikrogefiflen oder durch Lymphkanile fithren
(Langevin et al., 2013). Siehe Abbildung 1 fiir eine schematische
Darstellung dieser hierarchischen Struktur.

Neben diesen elektrochemisch basierten potenziellen
Kommunikationsprozessen — sind aber auch vielfiltige
Interaktionen mit dem autonomen und zentralen Nervensystem
zu erwarten (Noguera et al., 2012). Das Bindegewebe ist voll von
Nervenrezeptoren. Es hat 6-mal mehr Nervenrezeptoren als
Muskeln, und auch die Spindelrezeptoren der Muskeln befinden
sich meist an der mechanischen Schnittstelle zwischen Muskeln
und Faszien. Das Bindegewebe ist also in der Tat ein
Sinnesorgan (Schleip, 2012; Bordoni, 2019), und es hat auch
kontraktile Eigenschaften durch Myofibrolasten (Schleip et al.,
2019). Achtzig Prozent aller Nervenendigungen in den Muskeln
sind unmyelinisierte C-Fasern, die im Bindegewebe enden und
die sogenannte Interozeption iiber den spino-thalamischen
Kanal zum Thalamus und weiter zum insuldren Kortex leiten,
wo die Informationen zu einem Bild des inneren Gefiihls
verdichtet werden (Bordoni und Marelli, 2017) und damit
sowohl fiir bewusstes als auch autonomes Handeln zur
Verfiigung stehen (Beissner et al, 2013; Al-Khazraji und
Shoemaker, 2018; Naser und Kuner, 2018; Pace-Schott et al.,
2019). Damit wird es gewissermaflien zur Grundlage
des somatischen Bewusstseins nach Damasio (Damasio, 2000;
Schleip und Jéger, 2012).

Kollagen ist das Strukturprotein des Bindegewebes. Es ist das
am héufigsten vorkommende Protein im Korper und stabilisiert
das Bindegewebe in fibrilliren Biindeln mit einer gerichteten
Struktur im Nanomafistab. Es ist nicht nur richtungsabhingig,
sondern erzeugt auch elektrische Ladungen als Reaktion auf
mechanischen Druck (Harnagea et al., 2010). Dieser Strom ist
innerhalb eines Fibrillenbiindels immer gerichtet, kann aber in
einem benachbarten Biindel in die entgegengesetzte Richtung
flieen. Das bedeutet, dass es im Bindegewebe ein sehr fein
abgestimmtes mechanisch-elektrisches Kommunikationssystem
gibt, das iiber Kollagen und seine fibrilliren Strukturen
vermittelt wird (Huang und Greenspan, 2012; Langevin et al.,
2013). Daher wird das Bindegewebe auch als Signalnetzwerk
bezeichnet (Langevin, 2006; Oschman, 2012; Schleip, 2012). Von
Kollagen wissen wir, dass es in vitro elektrische Halbleiter- und
Photoleitereigenschaften aufweisen kann. Ob dies auch in vivo
der Fall ist, wissen wir derzeit nicht. Aber wir wissen, dass es
piezoelektrische Eigenschaften hat (Vos et al., 2003; Langevin,
2006; Liu et al., 2012). Piezoelektrische Ionenkanile sind i m
menschlichen Organismus fiir die Mechanotransduktion und
Mechanorezeption fir die Empfindlichkeit
Barorezeptoren verantwortlich (Schrenk-Siemens et al., 2015;
Nonomura et al., 2017; Zeng et al., 2018; Burke et al., 2019).

Somit koénnten die potenziellen  Halbleiter- und
Photoleitereigenschaften im Bindegewebe eine wichtige Rolle
spielen, die es weiter zu erforschen gilt. In Anbetracht der
Tatsache, dass wichtige physiologische Prozesse entweder
Quantenprozesse nutzen, wie z. B. der photosynthetische Effekt
in Pflanzen (Collini et al., 2010), oder ganzheitlich dhnlich wie
Quantenprozesse analysiert werden kénnen (Turvey, 2015), und
dass Proteine Eigenschaften aufweisen, die sich in einem
metastabilen kritischen Quantenzustand befinden (Vattay et al.,
2015), wire es nicht wirklich iiberraschend, wenn sowohl die

sowie von

Der vegetative Rezeptor-Gefifireflex

Eigenschaften einzelner Kollagenmolekiile als auch das Verhalten
des Bindegewebes als Ganzes noch kohdrentere Prozesse
unterstiitzen als
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nur piezoelektrische. In der Tat konnte kiirzlich gezeigt

werden, dass bestimmte Proteine zu Halbleitern werden und
grofle elektrische Ladungen tragen konnen, wahrscheinlich
durch einen Quantenprozess (Lindsay et al., 2017). Und
Héamoglobin unterscheidet sich von Chlorophyll, dem Molekiil,
das die Photosynthese unterstiitzt, nur durch die Tatsache, dass
es einen Kern aus Eisen statt aus Magnesium enthalt.

Ein weiterer moglicher, wenn auch nicht bewiesener
Mechanismus konnte die Langstreckenkohérenz sein, die von
Frohlich theoretisch modelliert wurde (Frohlich und Kremer,
1983). Demnach konnen elektromagnetische oder photonische
kohdrente Schwingungen durch biologische Materialien
aufrechterhalten werden, vorausgesetzt, die Mikrostruktur und
die Dimension sind ein Vielfaches der Wellenldnge, die fiir die
Ubertragung verwendet wird (Hameroff, 1988). Es wurde
postuliert, dass dieses Modell die Effizienz von
Katalasereaktionen erklaren kann, die das Hydroxylradikal H
O,, neutralisieren (Milgrom, 2016), und es konnte ein noch
hypothetisches, auf Licht basierendes Kommunikationssystem
im Korper unterstiitzen (Popp, 2006; Ives et al., 2014). Sollte ein
solches System jedoch gefunden werden, so wire das
Bindegewebe mit seiner Struktur der Hauptkandidat fiir sein
anatomisches und physiologisches Substrat.

In der Zwischenzeit reicht es aus, die konventionellen
Prozesse aufzuzihlen, von denen bereits bekannt ist, dass sie
die Kommunikationsfunktion des Bindegewebes unterstiitzen,
die einen Grofdteil der Pathophysiologie und der Auswirkungen
der manuellen Therapie erkldren konnen (Myers, 2014; Tozzi,
2015a,b):

(a) Es gibt den chemischen Kommunikationsprozess tiber die
geordnete Struktur des Wassers und seine Storung und
Reorganisation aufgrund von Austauschprozessen auf
zelluldrer Ebene.

Die Kommunikation zwischen der mechanischen und
chemischen Umgebung des Bindegewebes und dem
Gehirn  erfolgt durch Interozeption iiber freie
Nervenenden von nicht myelinisierten C-Fasern.

Die elektromagnetische Kommunikation zwischen dem
Bindegewebe und anderen Teilen des K 6 r per s
erfolgt tiber piezoelektrische Effekte, die durch Kollagen
und andere Proteinstrukturen vermittelt werden.

(b)

(©)

Spekulativ, aber durch indirekte Beweise gestiitzt, konnte
dies der Fall sein;

(d) Ein kohdrenter Anregungsmodus der Kommunikation
iiber Elektronen oder Photonen innerhalb des
Tensegrity-Netzwerks  (Ingber et al, 2014) der
Proteinstrukturen des Bindegewebes.

SCHLUSSFOLGERUNG: DER
VEGETATIVE REZEPTOR-
GEFASS-REFLEX

So unterstiitzt das Bindegewebe mit seiner interstitiellen Matrix
mindestens drei, moglicherweise vier Kommunikationsmodi,
die teilweise von den bereits bekannten Kommunikationsmodi
der Nervensysteme zu unterscheiden sind. Diese
Kommunikationen konnen lokal sein, von Zelle zu Zelle oder
von Zellgruppen zu Zellgruppen iiber das Interstitium. Sie

konnen aber auch global sein, i dRAPRHRGBRISIEE AR Selbst

ein koharentes Netzwerk bilden
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ABBILDUNG 1 | Schematische Darstellung der verschiedenen Schichten und Strukturen der interstitiellen Matrix, des Bindegewebes und der Faszien sowie der
potenziellen Schnittstellen mit dem ANS und dem ZNS. Bilder von Osteozyten und Kollagenbiindeln aus en.wikipedia.org.

innerhalb des Interstitiums (Kjaer, 2004; Langevin et al., 2004,
2007, 2013; Kim et al., 2011).

machen einige

Vorschlige fiir weitere

Forschung und

beschreiben im nachsten Abschnitt einige vorldufige empirische

Ergebnisse.

Sie konnten zentral tber interozeptive Nervenendigungen
und deren Afferenzen zum Gehirn integriert sein (Schleip und
Jager, 2012). Und sie konnen regulierend wirken, vom
Interstitium und Bindegewebe zuriick zu den Zellen (Spencer et
al., 2010; Schleip et al,, 2019) und von den Zellen weiter zu
regulierenden Zentren anderswo im Korper, sei es in den
Ganglien, Organen oder sogar im Gehirn (Hoheisel et al., 2012;
Ingber et al., 2014).

Dieser letztgenannte Weg, der hochstwahrscheinlich auch
verschiedene Arten der Bindegewebskommunikation integriert,
bildet die Grundlage fiir einen vollig neuen Reflex, der fiir
therapeutische Zwecke genutzt werden kann: den vegetativen
Rezeptor-Gefifi-Reflex (VRVR). Dieser ist in Abbildung 2
dargestellt.

Dabei kann die mechanische Stimulation des Bindegewebes,
wie sie in verschiedenen manuellen Therapien wie der
Bindegewebsmassage, dem Rolfing und der funktionellen
Integration, der Osteopathie und anderen Methoden haufig
angewandt wird, zu Verdnderungen von Sollwerten fithren und
damit die Funktionalitit nicht nur von Gliedmafien, Muskeln
und Bindern, sondern auch von Organen wiederherstellen. Es
wurde bereits experimentell nachgewiesen, dass die Form der
Funktion folgt: Periostgewebe kann nach einer Transplantation
in vivo in chondroitisches Gewebe umgewandelt werden, das
dem Periostgewebe ebenfalls eine neue Funktion verleiht
(Moukoko et al., 2010). Dieser Reflex eignet sich fiir ein
rationales Verstindnis der bekannten Wirkungen manueller
Therapien, und er konnte sich als ein Reflex mit breiter
Anwendbarkeit erweisen. Dies rechtfertigt weitere Studien. Wir
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EIN WEG IN DIE ZUKUNFT: MOGLICHE
ANWENDUNGEN, EMPIRISCHE HINWEISE
UND EXPERIMENTELLE TESTS

Dieser Vorschlag ist natiirlich hochst spekulativ. Es handelt
sich um einen potenziellen Kommunikationsweg innerhalb des
Korpers, der jedoch noch einer soliden Bestitigung bedarf,
idealerweise durch Experimente an lebenden Organismen. Wir
sind auf die Idee gekommen, indem wir die gewebeheilenden
Effekte eines hochbegabten Manualtherapeuten aus Salzburg,
Mohammed Khalifa (MK), beobachtet haben. Er hat tber
Jahrzehnte hinweg ein eigenes System der manuellen Therapie
entwickelt, das darin besteht, bei Patienten mit Banderrissen,
aber auch bei anderen Patienten, Punkte in den Faszien und im
Bindegewebe zu ertasten, meist distal vom Ort des Schmerzes
oder des Traumas. Mit langsamen, driickenden wund
vibrierenden Bewegungen stimuliert MK die Faszien, Sehnen
und Bénder einschliefSlich ihrer verschiedenen Rezeptoren,
indem er einem Gradienten des Widerstands und des
Schmerzes in Richtung der Punkte mit starker Empfindlichkeit
folgt, und zwar in Bezug auf den subjektiv empfundenen
Schmerz der Patienten oder in Bezug auf die von ihm selbst
empfundenen Tastempfindungen. Mit dieser Technik hat er
mit groffem Erfolg Spitzensportler wie Weltmeister im Tennis,
Klettern, Fuf3ball und anderen Sportarten behandelt, die sich
durch Gelenkverrenkungen oder Banderrisse verletzt hatten. In
der Regel konnten sie ihren Sport ohne Operation oder Pause
sofort nach einer Behandlung wieder aufnehmen. Wir haben
die Technik von MK in einer Reihe von klinischen und
experimentellen Studien untersucht und konnten in der ersten
Studie bei sieben von 15 Patienten, die mittels
Magnetresonanztomographie dokumentiert wurden, eine
vollstindige Heilung der gerissenen Kreuzbander nach drei
Monaten ohne rekonstruktive Operation nachweisen (Ofner et
al., 2014). Unsere zweite Studie
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ABBILDUNG 2 | Schematische Darstellung des vegetativen Rezeptor-Gefai-Reflexes (VRVR): Mechanischer Druck oder Stimulation wird von dem
mechanosensitiven Netzwerk aus Kollagenfasern, Zellmembranen, Osteozyten und Mechanorezeptoren aufgenommen und durch lokale elektrische Strome im
Interstitium und durch freie Nervenenden an das ANS/ZNS weitergeleitet. Auf diese Weise kdnnen globale und lokale Veranderungen bewirkt werden, die von
lokalem Druck oder Stimulation zur zentralen Integration und zurlick zu lokalen Veranderungen im Gewebe fiihren. Auch eine lokale Rickkopplung zwischen
Nervengewebe (Neuronen, Axone und Ganglien) ist auf diesem Weg moglich, da sie ebenfalls in das Interstitium eingebettet sind.

Tiermodellen konnten chemische und elektrische Gradienten in
mechanisch stimuliertem Bindegewebe und Peptide oder
Transmitter, die mit PIEZO-Ionenkanilen verbunden sind,
gemessen werden (Schrenk-Siemens et al., 2015; Nonomura

zeigte, dass eine starke Kontrollbedingung eines anderen
spezialisierten ~ Physiotherapeuten  klinisch  vergleichbare
Ergebnisse lieferte (Ofner et al., 2018). Dies deutet darauf hin,

dass die Methode von MK wahrscheinlich ein Ansatz ist, der von
verschiedenen  anderen  Therapeuten verwendet  wird.
Experimentelle Messungen in kontrollierten Studien bei
Patienten mit vorderen Kreuzbandrissen, die einmalig von MK
behandelt wurden, zeigten, dass die Behandlung unmittelbar
nach der Behandlung zu einer hoheren Sauerstoffversorgung des
Blutes - gemessen mit Nahinfrarotspektroskopie (Litscher et al.,
2013b) und zu einer thermographisch gemessenen
Temperaturanpassung fiihrt, wahrscheinlich aufgrund einer
Wirkung auf das Gefifisystem (Litscher et al., 2013a). Dies zeigt
die unmittelbare Wirkung der Bindegewebsbehandlung auf das
Gefifssystem. Andere Messungen nach MK oder anderen,
dhnlichen physiotherapeutischen Behandlungen von verletzten
Patienten haben die Freisetzung von pluripotenten Stammzellen
dokumentiert, die die Vorldufer von
Gewebereparaturmechanismen sind, sowie die Freisetzung von
Interleukin-6, Noradrenalin, Metalloproteinase 9, Myoglobin
und Cortisol (Stelzer et al., 2015).

Es konnte moglich sein, die MK-Methode eingehender zu
untersuchen, indem man andere Therapeuten ausbildet - dies
geschieht derzeit - und dann mehr Patienten behandelt und bei
diesen Patienten Parameter von Interesse misst und sie bei
Patienten mit vollstindiger Gewebereparatur mit denen
vergleicht, die keine vollstindige Reparatur erfahren.
Interessante Parameter konnten Zellwachstumsfaktoren sowie
pro- und antiinflammatorische Zytokine sein, zusitzlich zur
Mobilisierung  von  Stammzellen. In  experimentellen

Frontiers in Physiology | www.frontiersin.org

September 2020 | Band 11 | Artikel 547526


https://www.frontiersin.org/journals/physiology
https://www.frontiersin.org/
https://www.frontiersin.org/journals/physiology#articles

Ofner und Walach
et al,, 2017; Zeng et al,, 2018). Anhand experimenteller Modelle

wurde Kkirzlich gezeigt, dass Faszien Myofibroblasten
enthalten, die sich zusammenziehen konnen (Schleip et al,
2019). Es sollte moglich sein, &hnliche Methoden zu
verwenden, um kausale und mechanistische Wege zu
untersuchen, wie mechanischer Druck oder Spannung, die auf
Faszien ausgeiibt werden, die Aktivitit der glatten Muskeln im
Gefiflsystem beeinflussen, entweder lokal durch lokale Effekte
oder global durch zentrale Effekte. Letzteres wire sicherlich nur
in lebenden Tieren maéglich. Unsere Studie iiber eine vaskuldre
Reaktion auf die MK-Therapie (Litscher et al., 2013a,b) liefert
geniigend Anhaltspunkte fiir eine solche Untersuchung. Sollte
sich unser Vorschlag bewahrheiten und eine experimentelle
und Kklinische Bestitigung finden, kénnte der Vegetative-
Rezeptor-Gefif3-Reflex ein nicht-invasiver therapeutischer Weg
fur Verletzungen und Gewebereparaturen werden, indem das
Bindegewebe und die Faszien manuell behandelt werden.
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