BACILLUS SUBTILIS als Homo6opathikum

Altbekannter Wirkstoff mit neuen Akzenten

von Dipl.-Biologe Joachim Hartman
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Dem Verordner ist Bacillus subtilis
als Bestandteil der SANUM-Therapie
in Form der UTILIN-Pré&parate wohl-
bekannt. In dieser allopathischen
Form wird der Bacillus subtilis als
Ganzzellpraparat eingesetzt. Uber
neuere Erkenntnisse zur Funktion
dieses Bakterienstammes als Im-
munmodulator wurde in der SANUM-
Post Nr. 5 berichtet, wahrend die An-
wendung von Bacillus subtilis aus
Verordnersicht und sein Stellenwert
in der SANUM-Therapie mit zwei Ar-
tikeln in der SANUM-Post Nr. 7 und
Nr. 17 beleuchtet wurden.

Aus immunologischen Testmodellen
ergab sich die Uberrraschende Er-
kenntnis, daf? unterschiedliche Frak-
tionen des Bakteriums durchaus ver-
schiedene immunmodulatorische
Fahigkeiten besitzen. Die isolierten
Zellwande ergaben dabei in allen
Testmodellen die starksten Stimulie-
rungseffekte, wobei als Hauptwir-
kung eine Steigerung der Phagozyto-
se nachgewiesen wurde (durch den
.Granulozyten-Ausstrich-Test", den
.Granulozyten-Chemolumineszenz-
Test" sowie den ,Carbon-Clearance-
Test"). Besonders eindrucksvoll ist
der sogenannte ,Phagocytose-Index"
im Vergleich zu anderen als Immun-
modulatoren bekannten Wirkstoffen:

B subtilis: 2,6 (sehr gut wirksam)
B. cereus: 2,2 (gut wirksam)
B. firmus: 1,9 (gut wirksam)

Mycobacterium phlei: 2,7 (sehr gut
wirksam)

Echinacea-Extrakte: 1,5-2,2 (gut
wirksam)

Aufgrund der hervorragenden Tester-
gebnisse mit den isolierten Zellwan-
den von Bacillus subtilis wurde durch
SANUM-Kehlbeck dieser Wirkstoff
neu in die homdopathische Therapie
eingefihrt. Bisher war Bacillus sub-
tilis in der Homdopathie nur als klas-
sische Nosode bekannt. Die Prépa-
ratebezeichnung fir dieses neue SA-
NUM-Mittel lautet ,BACILLUS SUB-
TILIS Zellwand*.

In pharmakodynamischer Hinsicht
stellt diese Praparation eine Herab-
setzung des Risikos einer Allergi-
sierung dar, da die allergenen Fremd-
eiweil3-Bestandteile der Bakterienzel-
le weitgehend abgetrennt wurden.

Im Registrierungsverfahren beim
Bundesgesundheitsamt konnte
nachgewiesen werden, daf3 die Zell-
wandpraparation als D4 keine fest-
stellbare akute intramuskulare Toxizi-
tat bei Ratten aufweist und auch kei-
ne lokale Toxizitéat im Sinne einer al-
lergischen Kontakt-Dermatitis bei
Meerschweinchen verursacht. Die
therapeutische Breite ist dank dieser
Ergebnisse als sehr grol3 zu interpre-
tieren.

Ergebnisse der bioelektro-
nischen Medikamententestung

Die bioelektronische Medikamenten-
testung liefert folgende Erkenntnis-
se: Bei diesem Préparat handelt es
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sich um ein typisches Reizmittel mit
breitem Spektrum intensiver Wirkun-
gen, womit sehr gut chronische Af-
fekte in akute Entziindungserschei-
nungen zu Uberfihren sind. Seine
Hauptwirkung zielt auf die Luftwege
und Lunge, auch wirkt es intensiv an-
regend auf die Schilddrise. Die chro-
nische Bronchitis ware von daher
eine madgliche Indikation. Des weite-
ren ist eine deutliche Wirkung auf die
Eiersttcke festzustellen; eine mogli-
che Indikation wéare hier die chroni-
sche Adnexitis. Auf Tumoren wirkt es
angreifend, es kann sie von innen
aushohlen. Es besteht auch eine
deutliche blutreinigende Funktion.
Dieses Mittel hat zudem eine merk-
wiurdige ,aufpeitschende” Wirkung
auf das Nervensystem. Es fiihrt dabei
zu Beklemmung und Hitzewallun-
gen. Eine sehr wichtige Indikation
ware somit das Menopausensyn-
drom. Der Darmbereich und der ge-
samte Stoffwechsel wird durch die-
ses Mittel eher verlangsamt bzw. be-
ruhigt. Seine unspezifische Reizwir-
kung scheint dem bisherigen UTILIN
zumindest gleichwertig zu sein.
Mdglicherweise hat es sogar eine
verstarkte Wirkung.

BACILLUS SUBTILIS Zellwand
steht den Verordnern in der Potenz
D5 mit den Darreichungsformen
Kapseln und Zapfchen zur Verfi-

gung.
Bacillus subtilis-Zellwande -
Abbau in Makrophagen

Von Bakterien ist seit langer Zeit be-
kannt, dal3 ihre Verabreichung an
Saugetierorganismen die unspezi-
fisch wirkenden Mechanismen des
Immunsystems anregt. An vorderster
Front der Auseinandersetzung zwi-
schen dem Fremdantigen und der
Immunabwehr arbeiten die Makro-
phagen, deren Hauptaufgaben die
Phagocytose fremder Partikel, die
Prasentation der Antigene und die
Sekretion immunregulatorischer Bo-
tenstoffe sind.

Seit ca. 20 Jahren kennt man die mi-
nimale chemische Struktur von Bak-
terienmaterial, welches noch in der
Lage ist, eine sogenannte Adjuvans-
Funktion auszuiiben, d.h. den Im-
munisierungseffekt zusatzlich verab-
reichter Antigene zu verstarken. Der
Pathologe Freund entwickelte das
nach ihm benannte Adjuvans aus
Mykobakterien in einer Wasser-in-Ol-
Emulsion. Die chemische Struktur,
welche das Freundsche Adjuvans
ersetzen kann, wird als MDP be-
zeichnet (N-Acetylmuramyl-L-alanyl-
D-isoglutamin oder Muramyldipep-
tid), siehe auch Bild 1.

Vermeulen & Gray (Infection and
Immunity 45, 476-483, 1984) vermu-
teten als Hauptangriffspunkt fur das
MDP die Makrophagen. In ihrem Ar-
tikel berichten sie Uber Versuche, mit
einer Zellkultur aus Makrophagen ei-
nes Mausestammes isolierte Bacil-
lus subtilis-Zellwé&nde zu verdauen
und Botenstoffe zur Verstarkung des
Immunsystems zu isolieren. Die ra-
dioaktiv markierten Zellwande ver-
schwanden innerhalb sehr kurzer
Zeit aus dem Reaktionsmedium, wo-
hingegen nach einigen Stunden ra-
dioaktive Abbauprodukte der Zell-
wande wieder in das Reaktions-
medium ausgeschieden wurden.

Durch chromatographische Reini-
gung und Isolierung wurden neben
weiteren Disaccharidpeptiden folgen-
de Verbindungen als Abbauproduk-
te nachgewiesen:

Disaccharid-tetrapeptid (GlcNac-
MurNAc-Ala-isoGIn-Dap-Ala)

Disaccharid-tripeptid (GIcCNAc-
MurNAc-Ala-isoGIn-Dap)

Disaccharid-dipeptid (GlcNaC-
MurNAc-Ala-isoGIn).

Diese Glykopeptide lassen sich als
Reaktionsprodukte der Wirkung des
Makrophagen-Enzyms Lysozym so-
wie weiterer Enzyme mit peptidspal-
tender Wirkung erklaren, und bei al-
len ist die Struktur des MDP (Mur-
NAc-Ala-isoGIn) enthalten. Von allen
drei Glykopeptiden ist Adjuvans-Akti-

vitat bekannt. Daher laf3t sich als Er-
gebnis dieser Versuche festhalten,
dal3 durch die Einwirkung der Ma-
krophagen auf Bacillus subtilis-Zell-
wande Glykopeptide freigesetzt wer-
den, welche Informationscharakter
im immunologischen Reaktionsge-
schehen aufweisen.

Die Autoren heben hervor, dafd diese
Ergebnisse sich wahrscheinlich auf
viele andere Bakterien tbertragen
lassen, da die MDP-Struktureinheit
auch in deren Zellwand enthalten ist.
Entscheidend sei jedoch die weitere
Wirkung der Zellwandfragmente in
den Mechanismen des Immunsys-
tems.

Bacillus subtilis-Zellwande -
Neues zum Wirkungs-
mechanismus

Erganzend zu der bisherigen Vorstel-
lung des neuen Praparates BACIL-
LUS SUBTILIS Zellwand in der Ho-
mdoopathie soll hier einer der neues-
ten wissenschatftlichen Artikel tUber
Bacillus subtilis referiert werden
(Wehner& Gray: In vitro stimulation
of immune functions by lipids derived
from macrophages exposed to
bacterial peptidoglycan. The Journal

of Immunology 147, 3595-
3600,1991).
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Die Autoren zeigten in friilheren Un-
tersuchungen, daf eine Makropha-
gen-Zellkultur eines bestimmten
Mausestammes das sogenannte
Peptidoglykan von Bakterien inner-
halb der Makrophagen zu einem lipo-
philen Glykopeptid abbaut, welches
Muraminsaure (= Milchsaureather
von Glucosamin), Glucosamin und
Alanin enthalt. Das Peptidoglykan,
auch Murein genannt, stellt das
Stutzskelett der Bakterienzellwand
dar und besteht aus Polymerketten
von N-Acetylglucosamin und N-Ace-
tylmuraminséure. Letztere ist Uber
die Lactylgruppe mit bakterienty-
pischen Aminosduren verbunden
(z.B. m-Diaminopimelinsaure). Je-
weils zwei heteropolymere Ketten
werden durch Aminosauren mit zwei
Aminogruppen durch Peptidbindun-
gen vernetzt. Dieses Stltzskelett
wird durch die Vernetzung zu einem
sackférmigen Riesenmolekil, das
daher auch Murein-Sacculus ge-
nannt wird (siehe auch Bild 2).

Fir die Autoren stellte sich die Fra-
ge, ob das lipophile Glykopeptid, wel-
ches beim Abbau durch Makropha-
gen entsteht, fir die immunmodula-

torischen Eigenschaften der Bakte-
rienzellwand verantwortlich ist. Nach-
dem die Makrophagen der Zellkultur
Bacillus subtilis-Zellwande zur Endo-
cytose zugeflttert erhielten, wurde
ein Lipid-Extrakt aus den Makropha-
gen hergestellt. Dieser wurde frakti-
oniert in Neutrallipide, Glykolipide
und Phospholipide. Die einzelnen
Fraktionen wurden auf mitogene Ak-
tivitat gegentber Maus-Splenozyten
getestet. Dieses Modell ist ein Nach-
weissystem fir das Ansprechen und
das Ausmal der zellvermittelten Im-
munantwort auf die Anwesenheit von
Antigenen. B- und T-Lymphozyten
werden aktiviert und differenzieren
sich aus zu Effektorzellen und Ge-
dachtniszellen (Blastogenese).

Als Ergebnis wurde die Phospho-
lipidfraktion als Mitogen festgestellt.
Diese mitogene Eigenschatft liel3 sich
nicht aus den Makrophagen allein
herleiten, wenn sie andere Fremdpar-
tikel phagozytiert hatten. Die Auto-
ren bemerken, dal? das Phospholipid
ein extrem mitogener Bestandteil der
Makrophagen nach Inkubation mit
Bacillus subtilis-Zellwéanden ist.

-

Wurde dieses Phospholipid in Lipo-
somen als Tragersystem inkapsuliert
und Peritoneal-Makrophagen prasen-
tiert, so wurden diese angeregt zur
Superoxid-Produktion und zur Aus-
scheidung von Interleukin-1. Letzte-
res wirkt als sogenanntes Lympho-
kin, d.h. als verstarkender Mediator
bei der Blastogenese von B- und T-
Lymphozyten. Das ausgeschiedene
Superoxid tragt zur mikrobiziden und
tumoriziden (zytotoxischen) Wirkung
aktivierter Makrophagen bei.

Die chemische Identitat des isolier-
ten, mitogenen Phospholipides und
des Abbauproduktes von Bacillus
subtilis-Zellwanden in Makrophagen
mufd noch bestétigt werden, ist je-
doch laut Aussage der Autoren sehr
wahrscheinlich. Damit wurde aufge-
zeigt, welche Wege die Immunant-
wort nach der Phagozytose von Ba-
cillus subtilis-Zellwanden und einher-
gehender Aktivierung der Makropha-
gen geht. Somit wird einmal mehr
die potente immunmodulatorische
Wirkung dieses Bakterienpréaparates
BACILLUS SUBTILIS Zellwand
deutlich.




