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Biologie der Zellteilung

Neuere Entwicklung im Verstindnis eines Elementarvorgangs

im Leben der Organismen

Die Bedeutung der Zellteilung

Die heutige wissenschaftliche Biologie ist
in den meisten ihrer Teildisziplinen Zell-
biologie. Zellen sind die Objekte experi-
menteller Forschung und Theorien wer-
den auf der Ebene von Zellen formuliert.
Diese Verfahrensweise nahm im Jahre
1838 ihren Anfang, als der Botaniker
Matthias Schleiden und der Zoologe
Theodor Schwann mit noch heute giilti-
gen Formulierungen die Zelltheorie be-
griindeten: Alle Organismen bestehen aus
Zellen; Zellen sind die Struktur- und
Funktionseinheiten des Lebendigen. Bei-
de Forscher filihrten aus, daB3 Pflanzen
und Tiere nicht aus kontinuierlicher unpe-
riodischer Materie bestehen, sondern aus
diskreten Elementareinheiten, und dal
sich alle Lebenserscheinungen auf Vor-
ginge in und an Zellen zuriickfiihren las-
sen. Bei aller Diversitit im einzelnen sind
die Zellen grundsitzlich nach dem glei-
chen Prinzip gebaut, und ihre Funktions-
weise ist prinzipiell gleich. Die Zelltheorie,
die zu jener Zeit mehr eine Hypothese als
ein hinreichend belegter Befund war, hat
sich seither voll bestétigt und glidnzend als
Grundlage fiir die Entwicklung der wis-
senschaftlichen Biologie bewidhrt. Es ist
iibrigens wissenschaftsgeschichtlich inter-
essant, daB in der gleichen Zeit auch fiir
die nichtlebende Materie die Strukturie-
rung durch gleichartige Elementareinhei-
ten durch John Dalton (1807) in der
Atomtheorie beschrieben wurde.

Wihrend die Aussagen von Schieiden und
Schwann zur strukturellen und funktio-
nellen Bedeutung der Zellen sich als bahn-

brechend erwiesen haben, waren ihre Vor-
stellungen {iber die Herkunft der Zellen
falsch und erscheinen aus heutiger Sicht
abenteuerlich. Danach sollte sich ein neu-
er Zellkern um das Kernkorperchen (Nu-
cleolus) bilden, und um den Zellkern ent-
steht dann eine neue Zelle. Diese Ansich-
ten stellten auch einen Rickschritt dar,
weil vorher Zellteilungen bereits mehrfach
beobachtet worden waren. Es blieb dem
Arzt Rudolf Virchow (1858) vorbehalten,
zu erkennen, dal3 Zellen nur aus Zellen
durch Teilung entstehen. Sein oft zitiertes
~omnis cellula e cellula® beschreibt die
Herkunft der Zellen richtig und ist als be-
wubBte Abwandlung des ,,omnis vivum ex
ovo® von William Harvey (1651) formu-
liert worden.

Die zelluldre Organisation von Pflanzen,
Tieren und Mikroorganismen trigt dem
Prinzip der Okonomie Rechnung, das eine
der Triebfedern der Evolution ist. Es ist
offenbar ein sehr erfolgreicher Weg der
Evolution gewesen, groBe Organismen
mit Hilfe kleiner Elementareinheiten ent-
stehen zu lassen, deren Strukturprinzip
und Baumaterialien gleich sind, und Ver-
schiedenartigkeit durch Variation des
Grundmotivs zu erzielen. Wir wissen au-
Berdem heute, daB die Regulations- und
Kontrollmoéglichkeiten biologischer Pro-
zesse praktisch unbegrenzt sind und sich
auf kleinstem Raum abspielen, namlich in
molekularen Dimensionen. Da diese Re-
gulationsvorginge einer Kontrollzentrale
unterliegen, darf der Kontrollbereich eine
bestimmte rdumliche Ausdehnung nicht
tiberschreiten. So erscheint es uns zwangs-
ldufig, daB die ZellgroBe begrenzt ist. In
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der Tat ist die GroBe der meisten Zellen
dhnlich. (Auch hier sind die Ausnahmen
als Bestitigung der Regel anzusehen.) Die
lebende Materie kann nur zunehmen,
wenn neue Zellen entstehen. Sie entstehen
durch Teilung. Die Entstehung durch Tei-
lung erscheint 6konomischer als die Ent-
stehung de novo. Die Entstehung von Zel-
len aus andersstrukturierter Materie ist
nach der heutigen Kenntnis nicht vorstell-
bar und wiirde einer andauernden Urzeu-
gung gleichkommen.

Erstbeschreibung der Mitose
durch einen Gielener Zoologen

Bei der Zellteilung wird die Cytoplasma-
masse der Mutterzelle in der Regel in zwei
etwa gleich groBe Anteile auf die Tochter-
zellen verteilt. Es ist jedenfalls kein Me-
chanismus bekannt, der eine exakte
Gleichverteilung des Cytoplasmas und
seiner Komponenten gewihrleistet. An-
ders ist es bei der Teilung des Zellkerns,
bei der es erforderlich ist, dal die geneti-
sche Information fiir die Struktur und
Funktion der Zelle genau je einmal jeder
Tochterzelle zugeteilt wird. Dies wird ga-
rantiert durch den Vorgang der Mitose,
bei der jeweils identische Chromosomen,
die einen bestimmten Anteil der Gesamt-
information enthalten, auf die Tochter-
kerne verteilt werden. Die Chromosomen
entstehen in der Vorbereitungsphase
durch prizise Verdoppelung. Die Mitose,
deren Ablauf im einzelnen kompliziert ist,
bedeutet wiederum eine Vereinfachung,
da nicht jede einzelne der Tausenden von
Informationen fiir die Tochterkerne sor-
tiert werden muB3, sondern die Einzelin-
formationen in wenigen Paketen zusam-
mengefalBt sind, die dann als solche ver-
doppelt und verteilt werden.

Das Verdienst, die Mitose als erster richtig
beschrieben und gedeutet zu haben,
kommt Friedrich Anton Schneider

A

Abb.1: F.A. Schneider, 18691881 Professor fiir
Zoologie und Vergleichende Anatomie in GieBen be-
schrieb als erster die mitotische Kernteilung.

(Abb.1) zu, der von 1869 bis 1881 den
Lehrstuhl fiir Zoologie und Vergleichende
Anatomie an der Ludwigs-Universitit in
GieBen innehatte. Er veroffentlichte 1873
seine Beobachtungen an Zellen von Platt-
wiirmern in den Berichten der Oberhessi-
schen Gesellschaft fiir Natur- und Heil-
kunde (Abb.2). Zwar werden in der ein-
schldgigen Literatur der Botaniker E.
Strasburger (1875) und der Anatom W.F.
Flemming (1876) als Entdecker der Mito-
se genannt, doch wurde die Prioritét der
Veroffentlichung von F.A. Schneider
durch Flemming anerkannt.

Zellteilung als Elementarprozef§

Unter mehreren Gesichtspunkten ist die
Zellteilung als ein fundamentales Ereignis
in der Biologie zu betrachten.



Abb. 2: Darstellung des Ablaufs der Chromosomen-
bewegung im Ei von Plattwiirmern durch F.A.
Schneider im Bericht der Oberhessischen Gesellschaft
fiir Natur- und Heilkunde 1873.

— Wie oben schon angedeutet, ist Wachs-
tum ohne Zellteilung undenkbar. Zwar
kann betrachtliches Wachstum, vor al-
lem bei Pflanzen, auch durch Zunahme
der GroBe von Zellen erfolgen, aber der
grundlegende Prozef ist die Zellteilung.
Die Wachstumsrate der Organe des Or-
ganismus ist in starkem MafBe abhingig
von der Zellteilungsrate.

— Die Strukturierung eines Tieres oder ei-
ner Pflanze beruht auf der Differenzie-
rung, d.h. dem Verschiedenwerden sei-
ner Zellen. Voraussetzung von Diffe-
renzierung ist Zellteilung. In etlichen
Fillen kann man den Vorgang der Dif-

ferenzierung bei der Teilung unmittel-
bar beobachten, da die beiden entste-
henden Tochterzellen sichtbar verschie-
den sind.

— Zellen, die aus einer Teilung hervorge-
gangen sind, wachsen heran —in der Re-
gel auf die doppelte GroBe — und teilen
sich erneut. Sie tun das in vielen Féllen
ohne duBeren AnlaB. Es resultiert ein
fortdauernder Rhythmus von Wachs-
tum und Teilung. Dieser kann als Para-
digma fiir endogene Rhythmik dienen.
Endogene Rhythmen sind auf verschie-
denen Ebenen wichtige Bestandteile der
Lebensvorgidnge. Die Erforschung der
Zellteilungstétigkeit ist damit auch ein
Beitrag zur Erforschung biologischer
Rhythmen.

Die Forschungen iiber die Analyse des

Zellteilungsgeschehens haben in den ver-

gangenen Jahren einen deutlichen Schub

erhalten und neue wesentliche Erkennt-
nisse erbracht. Wihrend bis dahin die

Zellteilungskinetik und ihre BeeinfluBbar-

keit durch dullere Faktoren beschrieben

wurde, wird dies nunmehr ergdnzt durch
die Anwendung des ganzen Arsenals der
neuen molekularbiologischen, geneti-
schen und zellbiologischen Methoden.

Man kann die Untersuchungen unter zwei

Fragestellungen zusammenfassen:

Welche Vorginge und GesetzméBigkeiten

garantieren den ungehinderten rhythmi-

schen Ablauf des Zyklus von Teilung und

Wachstum?

Durch welche Faktoren und auf welche

Weise wird die Liange des Zellzyklus, d. h.

die Zellteilungsrate, gesteuert?

Der Zellzyklus

Zufall oder Notwendigkeit?

Der Zellzyklus besteht aus einer Anzahl
von Prozessen, die in geordneter Reihen-
folge in jedem Zyklus wiederkehren. Die
auffélligsten sind die Zellteilung selbst mit
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Kern- und Zellteilung
0

Verdoppelung der DNA
(S-Phase)

deterministisch probabilistisch

A-status

B-status

Abb.3: Darstellung des Zellteilungszyklus sowie
zweier Theorien fiir die kausale Verkniipfung der Tei-
le des Zyklus. In der links dargestellten Deutung wird
jeder TeilprozeB durch einen vorher abgelaufenen
Vorgang ausgeldst. Die rechts dargestellte Theorie
nimmt an, daB die Zellen nach der Teilung in einem
»Wartezustand™ (A-Status) verharren, aus dem sie
mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit nach Zu-
fallsregeln in den weiteren Ablauf des Zellzyklus (B-
Status) eintreten.

allen sichtbaren Einzelschritten des Chro-
mosomenformwechsels, der Kernteilung
und der Cytoplasmateilung und die
DNA-Synthese (S-Phase) (Abb.3). Die
DNA-Synthese findet im Verlauf des Zy-
klus statt, in dem in einem definierten Sta-
dium die Synthese beginnt und so lange
andauert, bis jeder Abschnitt der DNA
genau einmal verdoppelt ist und dann an
einem definierten Zeitpunkt wieder been-
det wird. Sind alle diese und die anderen,
nicht genannten, regelméBigen Prozesse
notwendig fiir den Ablauf des Zyklus, und
wie ist ihre kausale Verkniipfung?

Zur Beantwortung dieser Frage sind zwei
einander entgegengesetzte Theorien ent-
wickelt worden. Die eine nimmt an, dal
alle wichtigen, regelméBigen Prozesse zu
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einer liickenlosen Kausalkette verkniipft
sind in der Weise, dal3 der Ablauf und die
Vollendung eines Prozesses die notwendi-
ge und hinreichende Bedingung fiir die
Auslosung des ndchsten Vorgangs ist.
Diese Theorie ist als das deterministische
Modell in die Literatur eingegangen
(Abb.3).

Demgegeniiber geht das sogenannte pro-
babilistische Modell davon aus, dal3 Teile
des Zellzyklus (wie vor allem die S-Phase
und ihr Ubergang zur Zellteilungsphase)
in deterministischer Weise organisiert
sind, daB aber die Zellen nach der Teilung
in einen Zustand tibergehen, in dem sie
nicht im Zellzyklus fortfahren, sondern
fiir eine unbestimmte Zeit in dieser Situa-
tion verharren und aus diesem Zustand
mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit
in den weiteren deterministisch ablaufen-
den Teil des Zellzyklus iibergehen. Die
Dauer eines Zellzyklus ist fiir die individu-
elle Zelle abhingig von einem Zufallspro-
zeB3 und unabhingig von dem Zustand der
Zelle vor der ,,Ruhephase*.

Die wesentlichen Argumente fiir das pro-
babilistische Modell stammen aus der Un-
tersuchung der Verteilung von Zellzyklus-
Lidngen mit statistischen Methoden, die
hier nicht nachvollzogen werden sollen
und die fiir einen Zufalls-Prozel3 als
geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt
sprechen. Demgegentiber gibt es viele Be-
funde, die sich mit einem Zufallsmodell
nicht vereinbaren lassen. Sie zeigen an
verschiedenen Zellsystemen, z. B. Hefezel-
len, Gewebekulturzellen, tierische Einzel-
ler, dal} die Festlegung der Dauer eines
Zellzyklus sehr wohl von der Situation der
Zelle vor Beginn des Zyklus abhidngt. Als
ein Beispiel sollen hier Untersuchungen
aus dem eigenen Arbeitskreis an einem
Einzeller, dessen systematischer Name
Tetrahymena thermophila ist, geschildert
werden. Von dieser Art wurde eine Mu-



Abb. 4: Zellteilung bei der Mutante ,,conical des Ci-
liaten Tetrahymena thermophila. Die beiden Tochter-
zellen sind ungleich groB. Die kleinere Tochterzelle
wiichst auf die durchschnittliche GroBe heran, indem
sie sich spater teilt als die groBe. Diese Abhingigkeit
des Zellzyklus von der ZellgroBe ist mit probabilisti-
schen Theorien nicht vereinbar. — Hell durchschei-
nend ist das Mundfeld, grau erscheinen die Zellkerne,
die in beiden Tochterzellen gleich groB sind.

tante untersucht, bei der aus der Teilung
zwei sehr verschieden grofle Tochterzellen
hervorgehen (Abb. 4). Beim Eintritt in die
nichste Teilung sind jedoch beide wieder
gleich groB, und zwar so grof3 wie der
Durchschnitt der ganzen Population. Eine
genauere Messung des Wachstums und
der Zellzyklusldngen von einzelnen Zellen
zeigte, daB3 nicht etwa die kleine Zelle
schnell wichst und die groBe langsam,
sondern daB die kleine Zelle sich spiter
teilt als die groBe und somit mehr Zeit hat,
auf die mittlere GroBe heranzuwachsen.
Die Zellen haben also eine Information
iber ,,ihre Geschichte* und regulieren ih-
ren Teilungszyklus in Abhingigkeit da-
von. Dies ist mit einer zufélligen Bestim-
mung des Zellzyklusablaufs unvereinbar.

Uhr oder Waage?

Diese Befunde und weitere Uberlegungen
fithren zu dem Schluf, daBl die meisten
oder alle essentiellen Bestandteile des Zell-
zyklus immer wiederkehrende Ursachen
haben. Welches sind die Ursachen bzw.
Signale, die bestimmte Prozesse, z. B. die
Zellteilung oder den Beginn der DNA-
Synthese, auslésen? Es ist diskutiert wor-
den, ob dem Zellzyklus eine rhythmische
Oszillation zugrunde liegt, deren zeitlicher
Ablauf wie eine Uhr als Signalgeber fiir
den Zellzyklus dient. Der Oszillator wire
in diesem Fall unabhéngig vom tatséchli-
chen Ablauf des Zellzyklus und eine
Riickkoppelung nicht moglich. In der Tat
gibt es solche autonom ablaufende Zy-
klen, z. B. in den ersten Teilungen des sich
entwickelnden Froschkeims. Es gibt je-
doch viele Befunde, die dafiir sprechen,
daB der Zellzyklus sehr wohl auf Stérun-
gen reagiert. So 148t sich der zeitliche Ab-
lauf des Zellzyklus durch Beeinflussung
der Chromosomenkondensierung, der
Bildung der Mitosespindel, der DNA-
Synthese, der Zellwachstumsrate und an-
derer zellzyklusspezifischer Vorginge
steuern. Alle diese Versuche lassen sich so
interpretieren, dafl in Abhéngigkeit von
der Zellwachstumsrate sich Faktoren in
der Zelle anreichern, die beim Uberschrei-
ten einer bestimmten Schwelle als Auslo-
ser fiir Zellzyklusereignisse dienen. Die
Zelle muB also in der Lage sein, die Menge
einer bestimmten Substanz entweder ab-
solut oder im Verhdltnis zu einer anderen
Zellkomponente wie mit einer Waage ,,zu
messen*.

Kontrollpunkte

Lassen sich im Verlauf des Zellzyklus sol-
che Stadien finden, an denen ,,gepriift*
wird, ob die nidchsten Schritte zur Vervoll-
stindigung des Zyklus eingeleitet werden
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sollen? Dies ist in der Tat der Fall und ist
am weitesten analysiert bei der Bickerhe-
fe. (Bei der Béickerhefe teilt sich die Zelle,
indem an der Mutterzelle eine Knospe ge-
bildet wird, die heranwichst und sich von
der Mutterzelle 16st, wenn sie genau so
groB3 wie diese geworden ist. Sie wird dar-
um auch als Knospungshefe bezeichnet.)
Bei der Bickerhefe wurde eine groBere
Anzahl sogenannter temperatursensitiver
Mutanten gefunden, die bei normaler
Temperatur normal wachsen und sich tei-
len, bei erhdhter Temperatur jedoch im
Zellzyklus blockiert sind. Dieser Block
hilt alle Zellen im gleichen Zellzyklussta-
dium an. Die Wirkung des unmutierten
Gens ist also notwendig, um die Zellen
Uber eine bestimmte Hiirde im Zyklus zu
bringen.

Auffillig ist eine Gruppe von ca. zehn ver-
schiedenen Mutanten, die die Zelle an der
gleichen Stelle anhalten, namlich kurz vor
dem Beginn der S-Phase. Ist dieser Punkt
tiberwunden, wird auch von den Mutan-
ten bei erhdhter Temperatur der gesamte
Zyklus vollendet. An dieser Stelle findet
also eine vielfiltig abgesicherte Kontrolle
statt. Man hat diesen Punkt mit ,,Start*
bezeichnet. ‘

Der ,,Start*-Punkt hat eine weiterreichen-
de Bedeutung flir den Zellzyklus, denn im-
mer dann, wenn eine Hefezelle die rhyth-
mischen Teilungen einstellt, geschieht dies
bei ,,Start”. Das ist z. B. der Fall, wenn ei-
ne Hefekultur hungert oder wenn die Kul-
tur einen anderen Entwicklungsweg
nimmt, etwa zur Bildung von Ge-
schlechtszellen {bergeht. Der Name fiir
dieses Stadium im Zellzyklus erscheint al-
so gerechtfertigt.

Kontrollpunkte dieser Art, nach deren
Passicren die Zellen auf einen weiteren
Teil des Zellzyklus festgelegt sind, gibt es
mehrere im Zellzyklus. So gibt es einen
Punkt zwischen S-Phase und Zellteilung,
nach dessen Uberschreitung die Zellen
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nicht mehr von der Zellteilung abgehalten
werden konnen. Dieser Kontrollpunkt ist
ebenso wie ,,Start” von der Wirkung eini-
ger Gene abhingig.

Ist der Mechanismus
der Zellzykluskontrolle universell?

Es wurde oben dargelegt, daf} die Zelltei-
lung ein konstitutives Element aller Orga-
nismen ist. Es erhebt sich die Frage, ob
auch der Ablauf und die Steuerung des
Teilungsrhythmus bei allen Organismen
den gleichen Gesetzen gehorcht. Untersu-
chungen, die eine Antwort auf diese Frage
liefern kdnnten, sind bei relativ wenigen
Objekten durchgefithrt worden, die sich
dazu eignen. Die wichtigsten sind, neben
den genannten Hefen und den tierischen
Einzellern, noch Bakterien, pflanzliche
Einzeller, die ersten Teilungen der be-
fruchteten Eizelle und Gewebekulturzel-
len von Sdugetieren und vom Menschen.
Die Organisation des Zellzyklus und die
Regeln seiner Steuerung sind im einzelnen
bei allen diesen Versuchsobjekten, insbe-
sondere bei den Bakterien, unterschied-
lich. Die Frage nach der Vergleichbarkeit
kann z.Z. zwar nicht endgiiltig und um-
fassend beantwortet werden, aber es gibt
eine Anzahl von bemerkenswerten Befun-
den und Argumenten, die dafiir sprechen,
daf} die Steuerungsmechanismen auf eini-
ge gleichartige Faktoren und Prinzipien
zurlckgefihrt werden kénnen:

Der Ablauf der Zeliteilung und insbeson-
dere der hochkomplizierten Mitose ist im
ganzen Organismenreich, mit Ausnahme
der Bakterien, gleich, was darauf hindeu-
tet, dafl auch die Kausalbezichungen
gleich sind. Dieses Argument ist zwar
nicht sehr stark, da wir wissen, daf} in der
Evolution auch komplexe Strukturen pa-
rallel und mit unterschiedlicher Gesetz-
mafigkeit entstanden sind, es sollte je-



doch im Zusammenhang mit anderen Ar-
gumenten in Erinnerung bleiben.

Auch der Ablauf des Zellzyklus mit be-
grenzter S-Phase und Wachstumsabhin-
gigkeit ist im Grundsatz gleich. Dariiber
hinaus wurden bei ganz unterschiedlichen
Zellen Kontrollpunkte mit den gleichen
Eigenschaften und an den gleichen Stellen
des Zellzyklus gefunden. Insbesondere
das bei Hefen als ,Start“ bezeichnete
Stadium wurde als Kontrollpunkt kurz
vor der S-Phase auch bei Gewebekultur-
zellen und bei tierischen Einzellern be-
schrieben.

Das wichtigste Argument fiir gleiche Kon-
trollmechanismen ist jedoch, daB ein Gen,
das fiir die Start-Funktion notwendig ist,
und das als cdc 28 (fiir cell division cycle)
bezeichnet wird, nicht nur bei der Knos-
pungshefe vorkommt, sondern auch unter
der Bezeichnung cdc 2 bei einer anderen
Art, die zu den Spalthefen gehdrt (die Zel-
len teilen sich in zwei gleich groBe Teile,
wenn sie die teilungsfihige GroBe erreicht
haben). Bei den Spalthefen gibt es, ebenso
wie bei den Knospungshefen, einen Kon-
trollpunkt, der die gleichen Eigenschaften
wie ,,Start” hat. Die Gene c¢de 2 und
cde 28 sind aufgrund ihrer Nucleotidse-
quenz homolog. Sie haben aber nicht nur
die gleiche Struktur, sondern auch gleiche
Funktion. Wenn man das Gen cdc 28 aus
der Knospungshefe in die Spalthefe iiber-
tragt, kann es das Gen cdc 2 ersetzen und
fir einen normalen ,,Start™ sorgen. Wenn
schon der Befund bei den beiden Hefen,
die als nicht sehr nahe verwandt gelten, er-
staunlich war, so Uberraschte es noch
mehr, das gleiche Gen auch in vollig ver-
schiedenen Zellen zu finden, z.B. in
menschlichen Zellen. Dieses Gen aus
menschlichen Zellen ist sogar in der Lage,
das defekte Gen cde 2 in Hefezellen zu er-
setzen. Die molekulare Ubereinstimmung
von Genen, die fiir den Ablauf des Zellzy-
klus essentiell sind, spricht sehr fiir eine

weite Verbreitung der Kontrollelemente
des Zellzyklus. Weitere Argumente hier-
fiir werden im néchsten Abschnitt geschil-
dert.

Zellteilungsgeschwindigkeit

Aus dem bisher Dargelegten kdnnte man
den Schlul} ziehen, es wire im Interesse
des Organismus und im Interesse der Art’
vorteilhaft, wenn der Zellzyklus moglichst
ungehemmt durchlaufen wiirde und die
Zellen einer Population oder eines Gewe-
bes sich mit moglichst hoher Frequenz tei-
len wiirden: Zellteilungen sind — wie ge-
sagt — Voraussetzung fiir Wachstum, Er-
satz abgestorbener Zellen, Differenzie-
rung und Fortpflanzung. Einfache Uber-
legungen zeigen jedoch, daB es mindestens
genauso wichtig ist, Zellteilungsraten zu
begrenzen.

Nehmen wir einmal an, es wire moglich,
einer Zelle {iber lingere Zeit Nahrung und
alle anderen Bedingungen zu bieten, da-
mit sie und alle Nachkommen sich unbe-
schriankt vermehren kénnen, und betrach-
ten wir fiir dieses Gedankenexperiment ei-
ne durchschnittliche Gewebekulturzelle
z.B. des Menschen. Diese teilt sich etwa
pro Tag zweimal. Nach 10 Tagen sind ca.
1 Million Zellen entstanden. Das ent-
spricht etwa 1 g Zellmasse. Nach weiteren
1,5 Monaten wiirde sich eine Zellmasse
gebildet haben, die dem Gewicht der Erde
entspricht.

Daraus folgt, daB die Zellteilungshiufig-
keit streng kontrolliert werden mul}. Es
gibt Zellpopulationen, die sich sehr rasch
und dauernd vermehren und andere, die
sehr langsam sind oder die Teilungen vél-
lig eingestellt haben. So entfallen von den
etwa 10 Millionen Zellteilungen, die in je-
der Sekunde im menschlichen Korper
stattfinden, ungefihr die Hilfte auf die
Entstehung von Blutzellen, die eine be-
grenzte Lebensdauer haben. Die Zellen

49



des Nervensystems und die zukiinftigen
Eizellen im Ovar demgegeniber teilen sich
nach der Geburt nicht mehr. In diesem
Kontrollsystem hat auch der Zelltod einen
festgelegten, bedeutsamen Platz: In be-
stimmten Phasen der Entwicklung sterben
in bestimmten Bereichen (z. B. zwischen
den zukiinftigen Fingern der sich entwik-
kelnden Extremitat) Gruppen von Zellen
ab und tragen so zur Formbildung bei.
Die strengste Kontrolle von Zellteilungen
finden wir bei einigen wirbellosen Tieren,
7.B. bei den Rundwiirmern, zu denen
auch der parasitische Spulwurm gehort.
Das adulte Tier besteht aus einer genau
festgelegten Anzahl von ca. 1000 Zellen,
die durch ein genetisch festgelegtes Pro-
gramm von 10 bis 12 Zellteilungsschritten
entstanden sind. Jeder einzelne Teilungs-
schritt ist genau determiniert.
Zellteilungen koénnen auBler Kontrolle ge-
raten und zu ungehemmter Zellvermeh-
rung fihren. Dies ist das Hauptkennzei-
chen der bosartigen Gewebewucherun-
gen, des Krebses. Damit ist die Erfor-
schung des Kontrollmechanismus der
Zellteilungen ein wichtiger Teil der Krebs-
forschung. Dies gilt sowohl fiir die Unter-
suchung der Teilung von ,normalen”,
nicht transformierten Zellen als auch der
Vermehrung von entarteten Zellen.

Wachstumsfaktoren

Zwischen einzelligen, freilebenden Orga-
nismen und Zellen im Gewebeverband
gibt es einen grundlegenden Unterschied
in der Teilungssteuerung. Bei Einzellern
ist ein exogener Anlall der Teilung nicht
notwendig, sondern der Teilungsrhyth-
mus lduft tatsdchlich endogen ab. Zellen
von vielzelligen Organismen dagegen tei-
len sich in Gewebekulturen nur, wenn be-
stimmte Molckle vorhanden sind, die als
Wachstums- oder Teilungsfaktoren be-
zeichnet werden.
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Es sind inzwischen etwa zchn solcher
Wachstumsfaktoren gefunden worden,
die man nach den folgenden Merkmalen
unterscheiden kann:

nach ithrer Herkunft, d. h. man kann sie
aus verschiedenen Geweben isolieren.

nach ihrer molekularen Struktur. Es
handelt sich um Proteine, die im einzelnen
natiirlich unterschiedlich sind.
— nach ihren Zielzellen. Einige Wach-
stumsfaktoren wirken generell auf ver-
mehrungsfihige Zellen, andere nur auf
Zellen bestimmter Differenzierungsrich-
tung.

nach ihrer Wirkung. Einige Faktoren
bewirken Teilungsbeschleunigung, andere
fordern auch Differenzierungsprozesse,
wieder andere wirken nur auf die Zelldif-
ferenzierung.

Obwohl dieses Gebiet der Forschung in
rascher Entwicklung ist, zeichnet sich ein
allgemeines Konzept des Wirkungsme-
chanismus der Wachstumsfaktoren ab. In
einigen Fillen werden diese Molekiile
nach ihrer Synthese von Zellen in die Um-
gebung abgegeben und wirken von dort
wieder auf die gleichen Zellen tetlungsfor-
dernd (autokrine Sekretion). In anderen
Fillen werden sie jedoch mit der Blutbahn
transportiert und wirken auf andere Zel-
len. Sic binden sich an spezifische Mole-
klle auf der Zelloberfliche (Rezeptoren),
die damit aktiviert werden und eine Kette
von weiteren Molekiilaktivierungen in der
Zelle in Gang setzen, von denen etliche be-
kannt sind. Diese Aktivierungen bewirken
schlieBlich das Anschalten von Genen, de-
ren Produkte fiir die Auslésung oder Be-
schleunigung von Teilungen wichtig sind.
Es mul3 darauf hingewiesen werden, daf3
diese Wirkkette nicht so gradlinig verlduft
und si¢ ist abhidngig von verschiedenen
anderen Komponenten der Zelle. Damit
ist die Teilungsaktivierung aber auch an
vielen Stellen beeinfluBbar.



Fir viele der untersuchten Wachstums-
faktoren kann man nachweisen, dal} ihre
teilungsfordernde Wirkung nicht auf ei-
nen bestimmten Zelltyp und nicht auf eine
bestimmte Art beschrinkt ist. Dieser
Sachverhalt ist ein weiteres Argument fiir
die oben genannte Hypothese, dal3 der
molekulare Mechanismus, mit dem Zell-
teilungen gesteuert werden, im Grundsatz
fur alle Zellen gleich ist.

» Teilungsgene* und ,,Krebsgene*

In den vorigen Abschnitten wurde bereits
geschildert, daB3 es Mutationen gibt, die
entscheidend in das Zellteilungsgeschehen
eingreifen. Solche Mutationen blockieren
z.B. den Zellzyklus in einem spezifischen
Stadium. Es gibt andere Mutationen, die
die Teilungsrate steigern (oder vermin-
dern) und damit die Zellen bei einem ge-
ringeren (groBeren) Volumen zur Teilung
bringen. Die Produkte solcher Gene sind
also fiir den geordneten Ablauf des Zellzy-
klus notwendig. Man konnte sie als Tei-
lungsgene bezeichnen.

In diesem Zusammenhang mul} eine
Gruppe anderer Gene besprochen wer-
den, die Onkogene. Ihre intensive Erfor-
schung im vergangenen Jahrzehnt ist fiir
die Analyse der Krebsentstehung, aber
auch unter anderen Aspekten, so der Zell-
zyklusforschung, von besonderer Bedeu-
tung. Es handelt sich um Gene, die in der
groBen Mehrzahl der Zellen zu finden
sind. Sie kénnen (wie auch andere Gene)
mit Hilfe von Viren und mit molekular-
biologischen Techniken von einer Zelle
aufandere Zellen iibertragen werden. Die-
se Gene kommen in verschiedenen Muta-
tionsstufen vor, so auch in einer Modifi-
kation, in der sie die Zelle, in der sie sich
befinden, in eine Krebszelle verwandeln.
Darum werden diese Gene auch in grob
vereinfachender Weise als Krebsgene be-
zeichnet. Das bedeutet in der Regel nattir-

lich auch, daB in dieser Zelle das Kontroll-
system fiir die Begrenzung der Zellteilung
nicht mehr funktioniert. In anderen Mo-
difikationsformen, in denen sie, wie ge-
sagt, in den meisten Zellen vorkommen,
erflillen sie Funktionen, die wir bisher nur
in Anséitzen kennen. Es gibt jedoch eine
Reihe von Hinweisen, daB3 diese Funktio-
nen wichtige Elemente in der ,,normalen”
Steuerung des Zellteilungsgeschehens
sind.

Fur die Art und Weise, in der Onkogene
ihre Wirtszellen in Krebszellen transfor-
mieren und damit zu ungehemmter Tei-
lung anregen, seien einige Beispiele aus ei-
ner groflen Anzahl von Befunden ange-
fithrt. Es gibt ein Onkogen, dessen Pro-
dukt in der normalen Form identisch ist
mit einem Wachstumsfaktor, der aus
Blutplittchen gewonnen wird. In der tu-
morinduzierenden Form ist das Genpro-
dukt so abgewandelt, daB es den teilungs-
stimulierenden Effekt um ein Vielfaches
steigert. — Ein anderes Onkogen liefert ein
Produkt, das als Rezeptor fiir einen
Wachstumsfaktor dient, der die Teilung
z.B. von Epidermiszellen steigert. Wenn
dieses Gen zur tumorinduzierenden Form
mutiert ist, dann gibt der Rezeptor den
Befehl fiir Teilungsstimulation an die Zel-
le weiter, ohne dall er von dem Wachs-
tumsfaktor besetzt ist. — Von wiederum
anderen Genen wissen wir, daf} ihr Pro-
dukt ein wichtiger Faktor fiir jede Teilung
ist und daBl sie ihre tumorauslésende
Funktion nicht dadurch erhalten, dal} sie
mutiert sind, sondern daB sie zu einer gro-
Ben Anzahl pro Zelle vermehrt sind und
damit auch die Menge ihres teilungsfor-
dernden Produkts gesteigert ist.

An dieser Stelle soll ein letztes Mal darauf
hingewiesen werden, daf} die hier in Rede
stehenden Gene sehr weit im Tierreich
verbreitet sind und damit eine grundsitzli-
che Gleichartigkeit der Teilungssteuerung
nahelegen. Diese Beispiele zeigen, dal3 so-
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wohl die Kontrolle der Zellteilung als
auch die der Tumorentstehung eine gene-
tische Grundlage haben, die in weitem
MafBe identisch ist. Es ist davon auszuge-
hen, daB alle Gene, die fiir den Zelltei-
lungsablauf wichtig sind, potentiell zu On-
kogenen mutieren kénnen, und dall um-
gekehrt die Normalform aller Onkogene
eine Funktion in der Zellteilungssteue-
rung haben. Spitestens an dieser Stelle
wird klar, dal die Untersuchung der Tei-
lungsregelung und der Tumorforschung
zwel Seiten derselben Miinze sind.

Ausblick

Die Analyse des Zellteilungsgeschehens
auf zellbiologischer und molekularbiolo-
gischer Ebene hat in den letzten ca. 10
Jahren Ergebnisse erbracht, die die Aus-
sicht auf weitere bedeutsame Erkenntnisse
rechtfertigen. In der nichsten Zukunft
wird die Untersuchung der bekannten
und weiterer Gene und Wachstumsfakto-
ren weitere Bezichungen zwischen diesen
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Elementen sichtbar werden lassen, aus de-
nen wir ein dichteres Netz der steuernden
Elemente erkennen kénnen. Man kanner-
warten, daB3 wir damit nicht nur einen bes-
seren Einblick in den Mechanismus der
Zellvermehrung erhalten, sondern auch
die Bezichungen von Zellteilung zu ande-
ren biologischen Erscheinungen besser
verstehen.

Neben den Aussichten auf den Fortschritt
der wissenschaftlichen Erkenntnis sind
auch Erwartungen in Hinsicht auf prakti-
sche Anwendung gerechtfertigt. So st
z. B. die genaue Kenntnis der Zellteilungs-
kinetik eine wichtige Grundlage fir die
gezielte, zeitlich programmierte Chemo-
therapie von Tumorerkrankungen. Vor
allem aber bietet die Kenntnis und die Iso-
lierbarkeit von Genen und Genprodukten
dic Moglichkeit, Mittel zu finden, mit de-
nen man férdernd und hemmend in das
Zellteilungsgeschehen  eingreifen  kann.
Bei aller auf diesem Gebiet gebotenen Zu-
riickhaltung darf man erwarten, daf} sol-
che Molekiile das Spektrum der Behand-
lung von Tumoren erweitern werden.



