
 

Der erste Gedanke, der mir zum Thema 
„Lebensraum“ einfiel, war ein klassischer: Der 
Lebensraum Erde, die verschiedenen Habitate, 
definiert durch Meereshöhe, Temperatur, Klima, 
Flora und Fauna und noch vielen anderen Aspek-
ten. Der zweite Gedanke war vielleicht ein wenig 
atypischer, in jedem Fall aber deutlich mikrosko-
pischer. Es prägt wohl doch ein wenig, wenn man 
schon so viele Stunden in kalten, finsteren Räu-
men verbracht hat, um etwas eigentlich für uns 
Unsichtbares sichtbar zu machen. Da kann es 
schon vorkommen, dass man die Erforschung der 
Fauna ein bisschen anders angeht, und nicht die 
Maus im Lebensraum Tropenwald näher unter 
die Lupe nimmt, sondern die Maus-Nervenzelle 
im dichten Gewebe des Mäuse-Hirns. Ab und an 
wird einem dann sogar bewusst, dass man ei-
gentlich selbst ein hoch komplexer Lebensraum 
ist, der unzählige Arten von Zellen und speziali-
sierten Mikroklimata beherbergt. 
Aber gehen wir doch erst einmal ein paar Schritte 
zurück und erlauben uns eine langsame Annähe-
rung an diese Komplexität, die wir unser ganzes 
Leben hinweg aufbauen, instand halten und re-
parieren müssen, um überleben zu können. 
Die Entdeckung der Zelle liegt mittlerweile 350 
Jahre zurück. Ende des 17. Jahrhunderts war es 
Robert Hookes mit Hilfe der ersten primitiven 
Lichtmikroskope erstmals möglich, Hohlräume 
im Gewebe eines Flaschenkorks zu entdecken. Er 
nannte diese Hohlräume „Zellen“, die er in späte-
ren Jahren auch in Farnen identifizieren konnte. 
Zu diesem Zeitpunkt wusste noch niemand, dass 
es sich dabei um mehr als bloß strukturelle Räu-
me in Materialien handelte, sondern um etwas 
weitaus Fundamentaleres. Erst Mitte des 19. 
Jahrhunderts postulierten Matthias Jacob Schlei-
den und Theodor Schwann die Theorie, dass alle 
Pflanzen und Tiere aus Zellen bestehen und die 
Zelle somit die Elementareinheit aller Lebewesen 
ist. 
Seit damals sind über 180 Jahre vergangen und 
unser Wissen und Verständnis von Zellen, ihrer 
Architektur und ihren Funktionen haben sich 
enorm gesteigert. In der heutigen Zeit lernt jedes 
Kind bereits in der Schule, dass Zellen der 
Grundbaustein des Lebens sind,wie sie aussehen, 
was sie im Körper machen und weshalb es so 

wichtig ist, dass wir versuchen so genau wie mög-
lich zu verstehen, wie sie funktionieren. 
Ich denke noch heute ab und an an eine TV-Serie, 
die ich als Kind sehr gerne geschaut habe und die 
vielleicht einigen von euch ein Begriff ist: „Es war 
einmal das Leben...“ In dieser wurden Vorgänge 
im menschlichen Körper durch anthropomorphe 
Elemente aus der mikroskopischen Welt erklärt: 
Blutkörperchen, Immunzellen, aber auch Bakte-
rien und Viren oder Nervenimpulse.  Als Kind 
war es absolut faszinierend, dieses Geschehen zu 
beobachten und zu entdecken, dass es auf eine 
gewisse Art und Weise eine Welt in uns gibt. 
Natürlich ist das in der Realität ein ganzes Stück 
komplizierter und dank immer neuer und sich 
weiter entwickelnder Technologien und Metho-
den, können wir immer detailliertere Fragen be-
antworten und komplexe Vorgänge untersuchen: 
Wie erkennen Zellen wohin sie migrieren müssen 
während der Entwicklung eines Embryos? Wie 
wissen Immunzellen, was sie attackieren und 
neutralisieren müssen und was körpereigen ist? 
Was genau macht eine Stammzelle zur Stamm-
zelle? Woher wissen Pflanzen, in welche Rich-
tung sie wachsen müssen, um an Nährstoffe zu 
kommen oder wo oben und unten ist? Wie kön-
nen Bakterien andere Zellen befallen? 
Um auch nur eine dieser Fragen im Ansatz klären 
zu können, muss uns bewusst sein, dass Zelle 
nicht gleich Zelle ist, sondern sie sich grundle-
gend voneinander unterscheiden können, was 
Aussehen, Funktion und ihren chemischen oder 
strukturellen Aufbau betrifft. Es gibt tausende 
verschiedene Zelltypen in unserem Körper, die 
sich alle im Laufe der Evolution auf bestimmte 
Aufgaben spezialisiert haben. 

 
 

1. Zelle ist nicht gleich Zelle 

Wenn ich von Zellen im Allgemeinen spreche, 
denkt man wohl zuerst an die Standard-Zelle, die 
man im Textbuch mal als Zeichnung gesehen hat. 
Ein erwachsener Mensch besteht im Durschnitt 
aus etwa 4x1013 Zellen – ausgeschrieben sind das 
40 000 000 000 000, also eine ganze Menge 
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(Bianconi et al. 2013). 
Diese Zahl setzt sich aus verschiedenen Zelltypen 
zusammen, das heißt, es gibt keine „typische Zel-
le“, auf die man sich hier berufen könnte. Unter-
schiedliche Zelltypen haben zumeist unterschied-
liche Morphologien, sodass man sie unter dem 
Mikroskop in vielfacher Vergrößerung voneinan-
der unterscheiden kann. Sie teilen zwar in den 
meisten Fällen die chemische Zusammensetzung 
und zum Überleben nötige Grundbausteine, ha-
ben sich im Laufe der Evolution aber in verschie-
denen Aspekten ausdifferenziert. Jede Zelle hat 
eine Form, Zusammensetzung und Größe, die an 
eine bestimmte Funktion angepasst ist und das 
zum Teil in sehr extremer Weise. 
Die Erythrozyten (roten Blutzellen) von Säugetie-
ren zum Beispiel haben sich so auf den Transport 
von Sauerstoff spezialisiert, dass sie alle anderen 
Funktionen, wie etwa die Zellteilung oder auch 
nur die Aufbewahrung von DNA völlig aufgege-
ben haben. Wenn sich Erythrozyten aus Stamm-
zellen entwickeln, so stoßen sie den Zellkern mit 
der DNA aus und ebenso andere Strukturen, Or-
ganellen genannt, die man üblicherweise in einer 
Zelle findet: etwa Mitochondrien, die für die 
Energieproduktion in der Zelle verantwortlich 
sind, und Ribosomen, die zur Herstellung von 
Proteinen benötigt werden. All dies dient nur 
einem Zweck, nämlich mehr Hämoglobin pro 
Zelle lagern zu können, was wiederum die Menge 
an Sauerstoff, der gebunden und transportiert 
werden kann, erhöht. Erythrozyten haben eine 
durchschnittliche Lebensdauer von etwa 120 Ta-
gen und sind die kleinsten Zellen im menschli-
chen Körper, sie haben einen Durchmesser von 
nur 7,5µm und sehen aus wie runde, flache Schei-
ben von nur 1-2µm Höhe (Skutelsky and Danon 
1967).  
Die größte Zelle im menschlichen Körper ist da-
gegen die Oocyte (weibliche Keimzelle), zumin-
dest wenn man vom Volumen des Zellkörpers 
ausgeht. Sie misst im Durschnitt 0,11 bis 
0,14mm, das ist etwas weniger als der Punkt am 
Ende dieses Satzes. Weshalb ist diese spezielle 
Zelle so groß? Das hängt mit ihrer Funktion zu-
sammen: Sie muss so groß sein, um möglichst 
viele Nährstoffe und Energie in Form von Protein
-Granulaten, auch Dotter genannt, einlagern zu 
können. Dies ist nötig, damit die Zelle sich nach 
der Befruchtung die ersten Male teilen kann, be-
vor die DNA aktiviert wird und für die Produkti-
on der nötigen Proteine sorgt, die für die weitere 
Entwicklung essentiell sind. Die heutzutage volu-
mentechnisch größte Zelle ist übrigens das Strau-
ßenei – es ist ca. 15cm hoch und wiegt durch-
schnittlich 1,5kg und ist dennoch biologisch gese-
hen lediglich eine einzige Zelle (“Alles Rund Ums 
Straußenei” n.d.).  
Ein weiteres, extremes Beispiel sind Neuronen, 

auch Nervenzellen genannt. Sie sind sehr spezia-
lisierte Zellen, die aus einem Zellkörper mit Zell-
kern und zweierlei Art Zellfortsätzen bestehen: 
den verästelten Dendriten, die wie kleine Finger 
in alle Richtungen gestreckt werden und für die 
Reizwahrnehmung verantwortlich sind, und dem 
Axon, das diese wahrgenommenen Reize an an-
dere Zellen weiterleitet. Es gibt viele verschiede-
ne Nervenzellen, die sich in Struktur und Funkti-
on stark voneinander unterscheiden. Grob unter-
teilt gibt es Neuronen, die Signale vom Gehirn zu 
beispielsweise Muskeln oder Drüsen weiterleiten, 
so genannte motorische oder efferente Neuronen. 
Im Gegensatz dazu stehen sensorische oder affe-
rente Neuronen, die Informationen von Rezepto-
ren der Sinnesorgane oder von verschiedenen 
Organen an Rückenmark und Hirn weiterleiten. 
Als eine dritte Klasse werden die sogenannten 
Interneuronen gesehen, die Information von 
Nervenzelle zu Nervenzelle weitergeben und für 
die Ausbreitung, Ausrichtung, Aufrechterhaltung 
und Modulation von Signalen verantwortlich 
sind. Sie können auch in lokalen Schaltkreisen 
Informationen verarbeiten. Es gibt allerdings in 
diesen Gruppen unzählige verschiedene Arten 
von Neuronen, die auf verschiedene Weisen Sig-
nale empfangen oder senden. Trotz immenser 
Fortschritte in der Wissenschaft in den letzten 
Jahrzehnten, ist es auch heute noch schwierig, 
einzelne Neuronentypen voneinander zu unter-
scheiden; es gibt Unstimmigkeiten, anhand wel-
cher Merkmale man Nervenzellen voneinander 
unterscheiden sollte. Zellen können morpholo-
gisch ident aussehen, aber völlig unterschiedliche 
Funktionen haben. Soll man sie also anhand ih-
rer Morphologie oder doch anhand der Art und 
Weise, wie sie Signale verarbeiten, klassifizieren? 
Ebenso ist es möglich, dass zwei Zellen die glei-
che Funktion haben, sich aber in ihrer Form von-
einander unterscheiden und auch in unterschied-
lichen Regionen des Gehirns gefunden werden.  
Unbestritten ist jedoch, dass Nervenzellen sich 
im Laufe der Evolution an die Anforderungen der 
verschiedenen Organismen angepasst haben. Die 
längsten Zellen im Menschen etwa sind Nerven-
zellen, die Signale vom Rückenmark bis in die 
Muskulatur der unteren Extremitäten leiten und 
dadurch eine Länge von etwa einem Meter ha-
ben. Das wirkt schon sehr beeindruckend, zumal 
der Zellkörper an sich im Durschnitt nur einige 
µm misst. Allerdings gibt es auch hier noch ein 
viel beeindruckenderes Beispiel, das ich selbst 
erst im Laufe des Schreibens dieses Beitrags ge-
funden habe: Im Blauwal, dem schwersten und 
einem der längsten je lebenden Tiere unserer 
Erdgeschichte, gibt es Nervenzellen, die Signale 
vom Gehirn bis zur Schwanzspitze transportieren 
und somit an die 30m lang sein müssen. Wäh-
rend der Wal vom Kalb zum adulten Tier wächst, 
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können diese Zellen bis zu 3cm/Tag wachsen – 
eine enorme Rate, verglichen mit den wenigen 
mm/Tag im Menschen. Es wird zudem vermutet, 
dass Nervenzellen von so großen Tieren eine we-
sentlich höhere Geschwindigkeit für die Signal-
übertragung entwickelt habe; im Menschen ha-
ben Untersuchungen Geschwindigkeiten von 1-
100m/s als typische Geschwindigkeit ergeben. 
Würde man diese Geschwindigkeit auf eine Ner-
venzelle von 30m umrechnen, dann würde es 0,3 
bis 3 Sekunden dauern, bis das Signal von der 
Schwanzspitze bis zum Gehirn gelangt oder um-
gekehrt, und das wäre eine unrealistisch lange 
Zeit für so einen Vorgang (Wedel 2012). 
 
 
Anhand dieser drei Beispiele lässt sich die Diver-
sität der Zellen in unserem Körper erahnen, die 
sich im Laufe der Evolution mehr und mehr spe-

zialisiert haben, um bestimmte Funktionen ausü-
ben zu  können. Nicht nur das, sie haben sich 
auch zur gegenseitigen Kooperation entwickelt, 
um diese Funktionen effektiver ausführen zu 
können. So eine Ansammlung spezialisierter Zel-
len, die gemeinsam eine Funktion ausführen, 
nennt man Gewebe: Muskelgewebe, Binde- und 
Stützgewebe wie Knocken, Knorpel und Fettge-
webe, oder auch Nervengewebe sind Beispiele 
hierfür. Verschiedene Gewebe, die sich zu einer 
Funktionseinheit zusammenschließen, nennt 
man dann Organ. 

Diese Funktionseinheiten müssen aber irgendwie 
zusammengehalten werden, um ein definiertes 
Gewebe oder gar Organ bilden zu können. Zwar 
können Zellen miteinander agieren und sich auch 
gegenseitig stützen, doch es gibt eine viel raffi-
niertere Methode, Geweben und Organen ihre 
Form zu geben und den Zusammenhalt zu garan-
tieren: Die extrazelluläre Matrix, der 
„Lebensraum“ der Zellen im Körper, den sie sich 
selbst aufbauen. 

 
 

2. Die extrazelluläre Matrix, der Le-

bensraum der Zellen 

Die extrazelluläre Matrix (engl. extracellular mat-
rix, ECM) ist in gewisser Weise der Lebensraum 
unserer Zellen, die sie umgibt und viele wichtige 
Funktionen ausübt. Wie bereits erwähnt, sind es 
Zellen, die die Bestandteile dieser ECM produzie-
ren und absondern und sich ihre Umgebung und 
somit auch die aller in dieser Region angesiedel-
ten Zellen selbst gestalten. Auch für diese Aufga-
be gibt es Experten-Zellen: Fibroblasten. Fib-
roblasten sind die Hauptproduzenten der ECM. 
Sie synthetisieren Kollagen, Laminin, Fib-
ronektin und viele andere essentielle Proteine der 
Matrix und sind unerlässlich für den Aufbau und 
die Instandhaltung dieses dreidimensionalen 
strukturellen Rahmens aller tierischen Gewebe. 
Fibroblasten unterscheiden sich von Gewebe zu 
Gewebe in ihrem Aussehen und auch in ihrer Ak-
tivität und der Kombination aus Matrix-
Proteinen, die sie herstellen. Dadurch haben un-
terschiedliche Gewebe einzigartige und speziali-
sierte ECMs, die sich in der Zusammensetzung 
ihrer Komponenten und ihrer Organisation und 
Struktur voneinander unterscheiden. Die ECM in 
einem Knochen etwa unterscheidet sich grundle-
gend von der im Herzen oder im Gehirn. Sehnen 
zum Beispiel haben eine stark geordnete, faserige 
Struktur, um mechanischem Stress standzuhal-
ten und Gewicht tragen zu können. Das Gehirn 
auf der anderen Seite hat eine weniger organi-
sierte, eher lose Struktur, um den einzelnen Zel-
len im sich ständig weiter entwickelnden Gehirn 
die Möglichkeit zu geben, Positionen zu verän-
dern und neue Verbindungen einzugehen 
(Mouw, Ou, and Weaver 2014).  
Die ECM ist ein wichtiger Bestandteil jedes tieri-
schen Gewebes, der die Interzellularräume aus-
füllt und sich aus verschiedenen Elementen zu-
sammensetzt, die grundsätzlich in zwei Katego-
rien unterteilt werden können: Flüssige 
Grundsubstanz und faserige Bestandteile. Erstere 
setzt sich zu großen Anteilen aus Wasser, Gly-
koproteinen und Polysacchariden zusammen, 
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AOOPQRSTU 1 (“CVWXYZ[ 3: OT YVZ J\O: CZQQSQW[ 
SXZ]PWQYPZ^: IT^PRZ YVZ CZQQ” T.R.): HPZ[ _P[R RZ[ 
UTYZ[^]VPZR `Z[^]VPZRZTZ[ ZZQQYaXZT bSZPTWTRZ[ 
PQQS^Y[PZ[Y. DPZ EPbZQQZ (EUU) P^Y bScPTRZ^Y UZcZ^^ZT Wc 
V\QScZT RZ^ ZZQQde[XZ[^ RPZ U[efYZ ZZQQZ Pc 
cZT^]VQP]VZT Ke[XZ[, RPZ E[aYV[\baYZT ([ZR OQ\\R 
]ZQQ^) RWUZUZT RPZ dQZPT^YZT. NZ[`ZTbZQQZT (NZ[`Z CZQQ) 
OZ^YZVZT WS^ ZPTZc `\QScPTe^ZT ZZQQde[XZ[ cPY 
`Z[g^YZQYZT DZTR[PYZT STR ZPTZc QWTUZT Ah\T, RW^ 
SPUTWQZ iOZ[ _ZPYZ SY[Z]dZT WT WTRZ[Z ZZQQZT 
_ZPYZ[UZOZT dWTT. 



 

zudem findet man hier auch Nährstoffe wie etwa 
Aminosäuren oder Glukose und auch Hormone 
und Elektrolyte. Die faserigen Bestandteile sind 
vorherrschend Kollagene, die verschiedene Arten 
von Fasern bilden und vernetzt sind, wodurch sie 
der ECM Zusammenhalt und Stabilität geben. 
Andere Proteine formen sich zu elastischeren 
Fasern oder dienen als Adhäsionsmatrixproteine, 
die die Zellen mit der ECM verbinden. Die ECM 
beinhaltet noch viele weitere Proteine, und die 
genaue Zusammensetzung so wie auch das Ver-
hältnis zwischen flüssiger Grundsubstanz und 
Faseranteil schwankt von Gewebe zu Gewebe, 
bedingt durch dessen jeweilige Funktion. Etwa 
300 Proteine bilden das sogenannte „core mat-
risome“, also die Bestandteile der ECM, die in 
allen Geweben vorhanden sind, und je nach Ge-
webeart und Entwicklungszeitpunkt mit weiteren 
Proteinen ergänzt werden. 

Es gibt prinzipiell zwei Arten von ECM, die man 
anhand ihrer Position im Gewebe, Funktion und 
Komposition voneinander unterscheidet: die in-
terstitielle Matrix und die Basalmembran, die 
eine spezialisierte Form von Matrix ist und 
Epithelgewebe vom Interstitium 
(Zwischengewebe) abgrenzt (siehe Abbildung 2). 
 
  
Die ECM ist eine dreidimensionale Struktur, die 
oberflächlich betrachtet primär eine Fixierungs-
möglichkeit für die verschiedenen Zellen, die in 
ihr eingebettet sind, darstellt, aber sie ist auch 
formgebend für das Gewebe. Sie bietet nicht nur 
Halt für die Zellen, sondern hilft auch bei der 
Regelung der interzellulären Kommunikation, 

und zudem bindet sie von den Zellen abgesonder-
te Hormone, Wachstumsfaktoren und andere 
Proteine und lagert sie ein. Diese gelagerten Fak-
toren können bedingt durch Veränderungen der 
physiologischen Kondition der Matrix freigesetzt 
werden und somit sehr rasch und in einer defi-
nierten Region wirken, um Zellprozesse zu akti-
vieren oder zu hemmen.  
Die Produktion der ECM und auch deren Umge-
staltung sind essentielle Prozesse in Wachstum, 
Wundheilung und Fibrosis – ein Prozess, der bei-
spielsweise bei der Wundheilung für die Narben-
bildung sorgt. Die Eigenschaften der ECM spie-
len eine wichtige Rolle für viele weitere Zell-
Prozesse, die in unserem Körper vor sich gehen. 
Beispielsweise können Elastizität und Steifheit 
der Matrix Einfluss auf Zellmigration, Genex-
pression und auch die Differenzierung von Zellen 
haben, und somit auch auf die Erhaltung der 
Pluripotenz unserer Stammzellen in verschiede-
nen Geweben. Viele Zellen binden sich auch an 
Komponenten der Matrix, um sich an bestimm-
ten Stellen festzusetzen oder aber um durch sie 
hindurch zu wandern. 
Nun ist eine ECM aber keine statische Substanz, 
sondern eine hoch dynamische, die ständig um-
modelliert wird, um die Homöostase eines Gewe-
bes sicherzustellen und auf mechanische Einwir-
kungen und physiologische Veränderungen rea-
gieren zu können. Zellen produzieren nicht nur 
Matrix-Proteine, sondern auch Proteine, die die-
se Matrix wieder abbauen können. Die Hauptak-
teure dabei sind verschiedene Metalloproteina-
sen, die spezifisch für einzelne Matrixbestandtei-
le sind und diese entweder ganz abbauen können 
oder aber an bestimmten Stellen schneiden, um 
so Proteinfragmente zu kreieren, die ganz andere 
Eigenschaften als die vollständigen Proteine ha-
ben können. Alleine durch so einen Vorgang kön-
nen Prozesse wie Zellmigration, - adhäsion und –
differenzierung reguliert und verändert werden.  
Schon diese Beispiele zeigen klar, dass die ECM 
Komposition und Struktur wichtig sind für die 
Gesundheit des Körpers. Kommt es zu Fehlern in 
der Regulierung der ECM Herstellung und In-
standhaltung, kann das zu schweren Krankheiten 
im Menschen führen, darunter auch Krebs und 
Osteoarthritis. Ein illustratives Beispiel ist ein 
krankhaft erhöhter Abbau der ECM, der zu Ge-
webeschädigung führen kann. Eine bekannte Pa-
thologie ist die erhöhte Expression von einer be-
stimmten Metalloproteinase, MMP1 genannt, die 
spezifisch im Herzgewebe hergestellt wird. Wenn 
die Zellen nun viel höhere Mengen an MMP1 pro-
duzieren als vorgesehen und in die Matrix abson-
dern, führt das zu erhöhtem Abbau von Kollagen 
und das wiederum führt zu reduzierter Kontrak-
tionsfähigkeit des Herzens und zu Cardiomyo-
pathy (Kim et al. 2000).  
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AOOPQRSTU 2 (B\TTWT^, CV\S, WTR WZ[O 2014): DPZ^Z^ BPQR 
PQQS^Y[PZ[Y RPZ b_ZP A[YZT `\T ECM, RPZ cWT 
STYZ[^]VZPRZY. DPZ RiTTZ BW^WQcZcO[WT (VPZ[ BW^ZcZTY 
cZcO[WTZ), RPZ VWSXY^g]VQP]V WS^ K\QQWUZT IV STR 
LWcPTPT OZ^YZVY STR EXPYVZQUZ_ZOZ `\T WTRZ[ZT 
GZ_ZOZT WOU[ZTbY, STR RPZ R[ZPRPcZT^P\TWQZ 
PTYZ[^YPYPZQQZ MWY[Ph (VPZ[ ITYZ[^YPYPWQ cWY[Ph), PT RPZ 
RPZ ZZQQZT RPZ^Z^ GZ_ZOZ^ ZPTUZOZYYZY ^PTR. SPZ OZ^YZVY 
bS ZPTZc U[\fZT TZPQ WS^ K\QQWUZT I STR FPO[\TZdYPT, 
WOZ[ PT OZPRZT FgQQZT ^PTR PT^UZ^WcY cZV[ WQ^ 300 
WTRZ[Z P[\YZPTZ OZPTVWQYZY.  



 

In Osteoarthritis fabrizieren Zellen abnorm viel 
ADAMTS4 und ADAMTS5 – eine andere Art von 
Proteinasen – und  das führt dazu, dass mehr 
Knorpel-ECM abgebaut wird als hergestellt wer-
den kann, was zu Schmerzen und Steifheit in Ge-
lenken führt, da durch den Schwund der ECM 
weniger „Pufferzone“ vorhanden ist, wie in Abbil-
dung 3A zu sehen (Bondeson et al. 2008).  
Überschüssige ECM kann allerdings genauso zu 
problematischen Konditionen führen wie der 
übermäßige Abbau: Wird ein Gewebe verletzt, so 
regt das die Zellen in dieser Region zur erhöhten 
Produktion von ECM an, um die Wundheilung zu 
fördern und die Wunde zu schließen. Bei chroni-
schen oder extremen Verletzungen kann es zur 
übermäßigen ECM Produktion und Ablagerung 

kommen, und gleichzeitig, durch einen Rück-
kopplungseffekt, zu einer Reduktion in der Her-
stellung und Ausschüttung von Proteinasen, die 
die ECM wieder abbauen würden, was den Effekt 
noch verstärkt. Dies kann in krankhafter Fibrosis 
enden, also zur Versteifung und Verdichtung der 
Matrix und somit zur übermäßigen Narbenbil-
dung. So ein fehlregulierter Heilprozess kann so 
starke Auswirkungen haben, dass er zum Organ-
versagen, Leberzirrhose oder erhöhtem Krebsri-
siko führen kann (Abbildung 3B) (Bonnans, 
Chou, and Werb 2014). 
 
Eines der deutlichsten Beispiele für die Wichtig-
keit der ECM in einer Vielzahl von physiologi-
schen und pathologischen Prozessen ist wohl die 

Migration von Zellen. Immunzellen etwa müssen 
durch eine ECM wandern können, um zum Ort 
der Infektion zu gelangen und Bakterien, Viren 
oder Krebszellen bekämpfen zu können. Umge-
kehrt müssen sie auch durch das Gewebe zurück 
zu den Lymphknoten gelangen können. 

 
 

3. Die zielgerichtete Migra!on von 

Immunzellen durch die ECM 

Falls ihr bis hierher durchgehalten habt: Yay! Ihr 
habt es fast geschafft! Ich wollte zum Schluss 
noch ein etwas detaillierteres Beispiel für eine 
spezifische Funktion der ECM geben, das viel-
leicht interessant sein könnte für einige von euch. 
Dieses Beispiel ist die zielgerichtete Migration 
von Immunzellen durch die ECM. Dabei steigt in 
meinem Kopfkino unwillkürlich das Bild einer 
pirschenden natürlichen Killerzelle auf, die sich 
durch den Gewebedschungel der Lunge bewegt, 
auf der Suche nach kranken, von Viren befalle-
nen Zellen.  
Als Modelsystem für die Fragestellung der zielge-
richteten Migration werden allerdings oft dendri-
tische Zellen verwendet. Ich werde die Killerzel-
len also lieber in ihrem Dschungel lassen, und 
mich anderen Immunzellen zuwenden: Dendriti-
sche Zellen sind eine Gruppe von verwandten 
Zelltypen, die die gleiche Funktion ausüben. Ihre 
Funktion ist die Erkennung und Präsentation von 
als fremdartig erkannten Strukturen wie etwa 
Mikroorganismen, also auch Bakterien, Pilzen 
oder Viren. Dendritische Zellen sind üblicher-
weise in großer Zahl in Oberflächengeweben des 
Körpers zu finden, also Haut, Rachenschleim-
haut, aber auch inneren Schleimhäuten wie in 
der Lunge oder in Magen und Darm. Dort stre-
cken sie ihre fingerartigen Ausläufer aus, um 
fremdartige Strukturen, genannt Antigene, in 
ihrer Peripherie finden und erkennen zu können. 
Sobald sie so ein Antigen finden, nehmen sie es 
in sich auf und migrieren gezielt zum nächstgele-
genen Lymphknoten, um dort naive T-Zellen zu 
aktivieren und ihnen das Antigen zu präsentie-
ren. T-Zellen sind weiße Blutzellen 
(Lymphozyten), die gemeinsam mit anderen 
Lymphozyten die adaptive Immunantwort des 
Körper sind, und sobald sie aktiviert und auf ein 
bestimmtes körperfremdes Antigen „trainiert“ 
wurden, verlassen sie in großer Zahl den Lymph-
knoten und wandern ins Gewebe, um alle Struk-
turen mit diesem spezifischen Antigen zu be-
kämpfen. 
Es ist also enorm wichtig, dass dendritische Zel-
len sich durch das Gewebe bewegen können, und 
es ist ebenso wichtig, dass sie zielstrebig zum 
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AOOPQRSTU 3 (B\TTWT^, CV\S, WTR WZ[O 2014):  A) bZPUY 
RW^ K[WTdVZPY^OPQR `\T O^YZ\W[YV[PYP^ STR WS]V 
CW[RP\ca\XVWYVa; VPZ[ d\ccY Z^ bS[ Z[VeVYZT 
AS^^]ViYYSTU `\T P[\YZPTW^ZT _PZ MMP1, ADAMTS4 STR 
ADAMTS5, VPZ[ _P[R RZ[ ÜOZ[OZU[Pll MMP OZTSYbY. 
DWRS[]V _P[R ST`Z[VgQYTP^cgfPU `PZQ ECM WOUZOWSY, 
_W^ Pc FWQQ RZ[ O^YZ\W[YV[PYP^ bS P[\OQZcZT cPY RZT 
GZQZTdZT liV[Y, _PZ ZY_W SYZPlVZPY STR S]VcZ[bZT. Ic 
FWQQ RZ[ CW[RP\ca\XWYVa _P[R RPZ 
K\TY[WdYP\T^lgVPUdZPY RZ^ HZ[bZT^ TZUWYP` OZZPTlQS^^Y. 
B) VPTUZUZT bZPUY RW^ WTRZ[Z EhY[Zc, RPZ Z[VeVYZ 
P[\RSdYP\T STR AOQWUZ[STU `\T ECM, OZRPTUY RS[]V 
]V[\TP^]VZ \RZ[ ZhY[ZcZ GZ_ZOZ`Z[QZYbSTUZT. DPZ 
Z[VeVYZ ECM P[\RSdYP\T liV[Y bSRZc RWbS, RW^^ 
P[\YZPTW^ZTX[\RSdYP\T TZUWYP` [ZUSQPZ[Y _P[R, _W^ RZT 
EllZdY T\]V `Z[^Yg[dY. DPZ^Z[ ÜOZ[^]VS^^ WT ECM liV[Y 
bS V\VZ[ DP]VYZ STR SYZPlVZPY RZ[ ECM STR ^]VQPZfQP]V 
bS[ FPO[\^P^, _W^ _ZPYZ[Z P[\OQZcZ bS[ F\QUZ VWOZT 
dWTT.  



 

nächstgelegenen Lymphknoten migrieren kön-
nen. Nur so kann eine schnelle Immunreaktion 
gewehrleistet werden.  
Wie aber können einzelne Zellen, die auf zufälli-
gen Pfaden in einem Gewebe wandern, wissen, 
wo der nächst gelegene Lymphknoten ist und 
zielgerichtet dorthin migrieren? Um dies zu er-
möglichen brauchen sie ein Signal, dem sie fol-
gen können und zwar in der Form von den Sig-
nalproteinen CCL21 und CCL19, so genannten 
Zytokinen. Verschiedene Zellen in den Lymph-
knoten produzieren diese Signalproteine und 
sondern sie in die ECM ab, wo sie in alle Richtun-
gen diffundieren. Dadurch entsteht ein Gradient, 
der zum Lymphknoten hin stärker wird, und 
während CCL19 ein lösliches Protein ist und frei 
in der Matrix diffundieren kann, wird CCL21 
durch verschiedene Proteine in der ECM gebun-
den. Beide werden durch ein Sensorprotein auf 
der Oberfläche der dendritischen Zellen erkannt, 
einen so genannten Rezeptor CCR7 – sogar den 
Konzentrationsunterschied zwischen der Position 
vor sich und hinter sich kann eine Zelle erfühlen. 
So ist es ihr möglich, dem stärker werdenden 
Gradienten zu folgen und somit zum Lymphkno-
ten zu wandern.  
Der ein oder andere wird sich nun vielleicht fra-
gen, wozu hierzu zwei verschiedene Signale nötig 
sind, die doch nur das gleiche bewirken? Diese 
Frage ist immer noch nicht völlig geklärt, auch 
wenn viele Forschungsgruppen versuchen noch 
mehr über diesen Mechanismus herauszufinden. 
Momentan wird angenommen, dass diese beiden 
Signale leicht unterschiedliche Funktionen ha-
ben: Das lösliche Signal, CCL19, diffundiert ge-
löst durch die ECM und kann somit ungehindert 
von der ECM Struktur eine größere Distanz über-
winden und dadurch eine größere Fläche abde-
cken, um dendritische Zellen in die generelle 
Richtung des Lymphknotens zu dirigieren. Das 
andere Signalprotein, CCL21, hingegen wird von 
der Matrix gebunden und ist somit üblicherweise 
näher am Lymphknoten lokalisiert. Beide lösen 
zielgerichtete Migration entlang eines Gradienten 
aus, aber während CCL19 eher die generelle Rich-
tung durch den weniger steilen Gradienten vor-
zugeben scheint, so definiert gebundenes CCL21 
möglicherweise einen klareren Migrationspfad. 
Zusätzlich führt es dazu, dass dendritische Zellen 
an die ECM adhärieren und somit in engem Kon-
takt mit Oberflächen wie etwa Gefäßoberflächen 
stehen. Diese Adhäsion und der engere Kontakt 
könnten es einfacher machen, durch eine Gefäß-
wand hindurch zu migrieren, um in den Lymph-
knoten zu gelangen oder aus einem Blutgefäß 
heraus ins Gewebe zu wandern. Somit macht es 
Sinn, dass CCL21 in der Nähe des Lymphknotens 
gebunden wird, um eben dort diesen Effekt her-
vorzurufen. 

Vor wenigen Jahren wurde zudem entdeckt, dass 
dendritische Zellen gebundenes CCL21 von der 
ECM schneiden können, wodurch es löslich wird 
und dann frei durch die Matrix diffundiert, genau 
wie CCL19, was wiederum wie eine neue Welle an 
Signalen funktioniert und weiter entfernte dend-
ritische Zellen zum noch gebundenen CCL21 Gra-
dienten und somit in den Lymphknoten führt. 
Jeder Prozess in unserem Körper ist höchst kom-
plex programmiert und basiert auf vielen ver-
schiedenen Zelltypen und Systemen, die zusam-
menarbeiten. Wenn nur ein kleiner Teil dieses 
Puzzles fehlt – die Proteine in der Matrix, die 
CCL21 binden können oder die Sensorproteine 
auf den dendritischen Zellen oder die Zellen im 
Lymphknoten, die diese Signalproteine ausschüt-
ten – dann funktioniert das ganze System nicht 
mehr. 
 
Die Interaktion verschiedener Zellen ist bis ins 
kleinste Detail aufeinander abgestimmt und es 
gibt unzählige Themen, an denen heutzutage 
überall auf der Welt geforscht wird. Dies hier ist 
nur ein kleiner Einblick in die Welt der Zellbiolo-
gie: Zellen bauen Lebensräume für Zellen, die auf 
bestimmte Funktionen abgestimmt sind und 
komplexe Prozesse wie Zellmigration, den Herz-
schlag oder die Beweglichkeit unserer Gelenke 
ermöglichen. 
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UZO. 1989, ^YSRPZ[YZ MZRPbPTP^]VZ STR PVW[-
cWbZSYP^]VZ BP\YZ]VT\Q\UPZ Wc IMC K[Zc^ 
cPY ZPTZc P[WhP^^ZcZ^YZ[ Wc GW[`WT IT^YPYS-
YZ \l MZRP]WQ RZ^ZW[]V PT SaRTZa, AS^Y[WQPW. 
AT^]VQPZfZTR _Z]V^ZQYZ ^PZ bS[ UTP`Z[^PYgY 
HZPRZQOZ[U, _\ ^PZ PV[ZT MW^YZ[ \l S]PZT]Z 
PT M\QZ]SQW[ BP\^]PZT]Z^ Z[QWTUYZ. SPZ dZV[-
YZ RWTW]V TW]V Ö^YZ[[ZP]V bS[i]d, _\ ^PZ 
li[ 4 JWV[Z WQ^ LWO\[-MWTWUZ[PT Wc VPZTTW 
BP\CZTYZ[ W[OZPYZYZ, STR VWY TST PV[ D\dY\-
[WY^^YSRPSc Wc IST AS^Y[PW OZU\TTZT, _\ ^PZ 
ZPTZ MZYV\RZ li[ RPZ SQY[W^Y[SdYS[ZQQZ 
MPd[\^d\XPZ `\T cPU[PZ[ZTRZT ZZQQZT ZTY_P-
]dZQT ce]VYZ. PRO SCIENTIA GZle[RZ[YZ 
^ZPY 2018. 
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