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Die Zelle im Lebensraum Korper

Der erste Gedanke, der mir zum Thema
,Lebensraum® einfiel, war ein klassischer: Der
Lebensraum Erde, die verschiedenen Habitate,
definiert durch Meereshohe, 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 priagt wohl doch ein wenig, wenn man
schon so viele Stunden in kalten, finsteren Riu-
men verbracht hat, um etwas eigentlich fiir 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 ndher unter
die Lupe nimmt, sondern die Maus-Nervenzelle
im dichten Gewebe des Mause-Hirns. Ab und an
wird einem dann sogar bewusst, dass man ei-
gentlich selbst ein hoch komplexer Lebensraum
ist, der unzihlige Arten von Zellen und speziali-
sierten Mikroklimata beherbergt.

Aber gehen wir doch erst einmal ein paar Schritte
zuriick und erlauben uns eine langsame Annihe-
rung an diese Komplexitit, die wir unser ganzes
Leben hinweg aufbauen, instand halten und re-
parieren miissen, um iiberleben zu kénnen.

Die Entdeckung der Zelle liegt mittlerweile 350
Jahre zuriick. Ende des 17. Jahrhunderts war es
Robert Hookes mit Hilfe der ersten primitiven
Lichtmikroskope erstmals moglich, Hohlraume
im Gewebe eines Flaschenkorks zu entdecken. Er
nannte diese Hohlraume ,,Zellen®, die er in spate-
ren Jahren auch in Farnen identifizieren konnte.
Zu diesem Zeitpunkt wusste noch niemand, dass
es sich dabei um mehr als blo8 strukturelle Rau-
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 iiber 180 Jahre vergangen und
unser Wissen und Verstindnis 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 Korper machen und weshalb es so
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wichtig ist, dass wir versuchen so genau wie mog-
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 Vorginge
im menschlichen Kérper durch anthropomorphe
Elemente aus der mikroskopischen Welt erklart:
Blutkorperchen, 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.
Natiirlich ist das in der Realitit ein ganzes Stiick
komplizierter und dank immer neuer und sich
weiter entwickelnder Technologien und Metho-
den, konnen wir immer detailliertere Fragen be-
antworten und komplexe Vorginge untersuchen:
Wie erkennen Zellen wohin sie migrieren miissen
wihrend der Entwicklung eines Embryos? Wie
wissen Immunzellen, was sie attackieren und
neutralisieren miissen und was korpereigen ist?
Was genau macht eine Stammzelle zur Stamm-
zelle? Woher wissen Pflanzen, in welche Rich-
tung sie wachsen miissen, um an Nahrstoffe zu
kommen oder wo oben und unten ist? Wie kon-
nen Bakterien andere Zellen befallen?

Um auch nur eine dieser Fragen im Ansatz klaren
zu konnen, muss uns bewusst sein, dass Zelle
nicht gleich Zelle ist, sondern sie sich grundle-
gend voneinander unterscheiden koénnen, was
Aussehen, Funktion und ihren chemischen oder
strukturellen Aufbau betrifft. Es gibt tausende
verschiedene Zelltypen in unserem Korper, 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 4x103 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 heif3t, es gibt keine ,typische Zel-
le“, auf die man sich hier berufen konnte. Unter-
schiedliche Zelltypen haben zumeist unterschied-
liche Morphologien, sodass man sie unter dem
Mikroskop in vielfacher VergréBerung voneinan-
der unterscheiden kann. Sie teilen zwar in den
meisten Fillen die chemische Zusammensetzung
und zum Uberleben nétige Grundbausteine, ha-
ben sich im Laufe der Evolution aber in verschie-
denen Aspekten ausdifferenziert. Jede Zelle hat
eine Form, Zusammensetzung und GrofBe, die an
eine bestimmte Funktion angepasst ist und das
zum Teil in sehr extremer Weise.

Die Erythrozyten (roten Blutzellen) von Saugetie-
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 vollig aufgege-
ben haben. Wenn sich Erythrozyten aus Stamm-
zellen entwickeln, so stoBen sie den Zellkern mit
der DNA aus und ebenso andere Strukturen, Or-
ganellen genannt, die man iiblicherweise in einer
Zelle findet: etwa Mitochondrien, die fiir die
Energieproduktion in der Zelle verantwortlich
sind, und Ribosomen, die zur Herstellung von
Proteinen bendétigt werden. All dies dient nur
einem Zweck, niamlich mehr Hadmoglobin pro
Zelle lagern zu konnen, was wiederum die Menge
an Sauerstoff, der gebunden und transportiert
werden kann, erhoht. Erythrozyten haben eine
durchschnittliche Lebensdauer von etwa 120 Ta-
gen und sind die kleinsten Zellen im menschli-
chen Korper, sie haben einen Durchmesser von
nur 7,5um und sehen aus wie runde, flache Schei-
ben von nur 1-2um Hohe (Skutelsky and Danon
1967).

Die groBte Zelle im menschlichen Korper ist da-
gegen die Oocyte (weibliche Keimzelle), zumin-
dest wenn man vom Volumen des Zellkorpers
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 groB? Das hiangt mit ihrer Funktion zu-
sammen: Sie muss so groB sein, um moglichst
viele Nihrstoffe und Energie in Form von Protein
-Granulaten, auch Dotter genannt, einlagern zu
konnen. Dies ist notig, damit die Zelle sich nach
der Befruchtung die ersten Male teilen kann, be-
vor die DNA aktiviert wird und fiir die Produkti-
on der notigen Proteine sorgt, die fiir die weitere
Entwicklung essentiell sind. Die heutzutage volu-
mentechnisch groBte Zelle ist iibrigens das Strau-
Benei — es ist ca. 15cm hoch und wiegt durch-
schnittlich 1,5kg und ist dennoch biologisch gese-
hen lediglich eine einzige Zelle (“Alles Rund Ums
StrauBenei” n.d.).

Ein weiteres, extremes Beispiel sind Neuronen,

auch Nervenzellen genannt. Sie sind sehr spezia-
lisierte Zellen, die aus einem Zellkérper mit Zell-
kern und zweierlei Art Zellfortsdtzen bestehen:
den veristelten Dendriten, die wie kleine Finger
in alle Richtungen gestreckt werden und fiir 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 Driisen 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 Riickenmark und Hirn weiterleiten.
Als eine dritte Klasse werden die sogenannten
Interneuronen gesehen, die Information von
Nervenzelle zu Nervenzelle weitergeben und fiir
die Ausbreitung, Ausrichtung, Aufrechterhaltung
und Modulation von Signalen verantwortlich
sind. Sie konnen auch in lokalen Schaltkreisen
Informationen verarbeiten. Es gibt allerdings in
diesen Gruppen unzihlige 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 kénnen morpholo-
gisch ident aussehen, aber vollig 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 moglich, 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
langsten Zellen im Menschen etwa sind Nerven-
zellen, die Signale vom Riickenmark bis in die
Muskulatur der unteren Extremitéten leiten und
dadurch eine Linge von etwa einem Meter ha-
ben. Das wirkt schon sehr beeindruckend, zumal
der Zellkérper an sich im Durschnitt nur einige
um 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 langsten je lebenden Tiere unserer
Erdgeschichte, gibt es Nervenzellen, die Signale
vom Gehirn bis zur Schwanzspitze transportieren
und somit an die 3om lang sein miissen. Wih-
rend der Wal vom Kalb zum adulten Tier wachst,
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konnen 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 groBen Tieren eine we-
sentlich hohere Geschwindigkeit fiir die Signal-
iibertragung entwickelt habe; im Menschen ha-
ben Untersuchungen Geschwindigkeiten von 1-
1o0om/s als typische Geschwindigkeit ergeben.
Wiirde man diese Geschwindigkeit auf eine Ner-
venzelle von 30m umrechnen, dann wiirde es 0,3
bis 3 Sekunden dauern, bis das Signal von der
Schwanzspitze bis zum Gehirn gelangt oder um-
gekehrt, und das wire eine unrealistisch lange
Zeit fiir so einen Vorgang (Wedel 2012).

Anhand dieser drei Beispiele lasst sich die Diver-
sitdt der Zellen in unserem Korper erahnen, die
sich im Laufe der Evolution mehr und mehr spe-

ABBILDUNG 1 (“CHAPTER 3: ON THE JoB: CELLULAR
SPECIALTIES: INSIDE THE CELL” N.D.): HIER WIRD DER
UNTERSCHIED  VERSCHIEDENER ZELLTYPEN  ZUEINANDER

ILLUSTRIERT. DIE EIZELLE (EGG) IST ZUMINDEST GEMESSEN AM
VOLUMEN DES ZELLKORPERS DIE GROBTE ZELLE IM
MENSCHLICHEN KORPER, DIE ERYTHROZYTEN (RED BLOOD
CELLS) DAGEGEN DIE KLEINSTEN. NERVENZELLEN (NERVE CELL)
BESTEHEN AUS EINEM VOLUMINOSEN ZELLKORPER MIT
VERASTELTEN DENDRITEN UND EINEM LANGEN AXON, DAS
SIGNALE UBER WEITE STRECKEN AN ANDERE ZELLEN
WEITERGEBEN KANN.

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

70

Diese Funktionseinheiten miissen aber irgendwie
zusammengehalten werden, um ein definiertes
Gewebe oder gar Organ bilden zu konnen. Zwar
konnen Zellen miteinander agieren und sich auch
gegenseitig stiitzen, doch es gibt eine viel raffi-
niertere Methode, Geweben und Organen ihre
Form zu geben und den Zusammenhalt zu garan-
tieren: Die  extrazellulare  Matrix, der
sLebensraum® der Zellen im Korper, den sie sich
selbst aufbauen.

2. Die extrazellulare Matrix, der Le-
bensraum der Zellen

Die extrazelluldare Matrix (engl. extracellular mat-
rix, ECM) ist in gewisser Weise der Lebensraum
unserer Zellen, die sie umgibt und viele wichtige
Funktionen ausiibt. Wie bereits erwahnt, 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 fiir 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 unerlisslich fiir 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-
tivitit 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 konnen. Das Gehirn
auf der anderen Seite hat eine weniger organi-
sierte, eher lose Struktur, um den einzelnen Zel-
len im sich stdndig weiter entwickelnden Gehirn
die Moglichkeit zu geben, Positionen zu verin-
dern und neue Verbindungen -einzugehen
(Mouw, Ou, and Weaver 2014).

Die ECM ist ein wichtiger Bestandteil jedes tieri-
schen Gewebes, der die Interzellularriume aus-
fiillt und sich aus verschiedenen Elementen zu-
sammensetzt, die grundsatzlich in zwei Katego-
rien unterteilt werden konnen: Fliissige
Grundsubstanz und faserige Bestandteile. Erstere
setzt sich zu groBen Anteilen aus Wasser, Gly-
koproteinen und Polysacchariden zusammen,
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zudem findet man hier auch Nahrstoffe wie etwa
Aminosiduren 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 Stabilitdt geben.
Andere Proteine formen sich zu elastischeren
Fasern oder dienen als Adhdsionsmatrixproteine,
die die Zellen mit der ECM verbinden. Die ECM
beinhaltet noch viele weitere Proteine, und die
genaue Zusammensetzung so wie auch das Ver-
héltnis zwischen fliissiger 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 ergénzt werden.
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ABBILDUNG 2 (BONNANS, CHOU, AND WERB 2014): DIESES BIiLD
ILLUSTRIERT DIE ZWEI ARTEN VON ECM, DIE MAN
UNTERSCHEIDET. DIE DUNNE BASALMEMBRAN (HIER BASEMENT
MEMBRANE), DIE HAUPTSACHLICH AUS KOLLAGEN IV UND
LAMININ BESTEHT UND EPITHELGEWEBE VON ANDEREN
GEWEBEN  ABGRENZT, UND DIE  DREIDIMENSIONALE
INTERSTITIELLE MATRIX (HIER INTERSTITIAL MATRIX), IN DIE
DIE ZELLEN DIESES GEWEBES EINGEBETTET SIND. SIE BESTEHT
ZU EINEM GROBEN TEIL AUS KOLLAGEN I UND FIBRONEKTIN,

ABER IN BEIDEN FALLEN SIND INSGESAMT MEHR ALS 300

ANDERE PROTEINE BEINHALTET.

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
oberfliachlich betrachtet priméar eine Fixierungs-
moglichkeit fiir die verschiedenen Zellen, die in
ihr eingebettet sind, darstellt, aber sie ist auch
formgebend fiir das Gewebe. Sie bietet nicht nur
Halt fiir die Zellen, sondern hilft auch bei der
Regelung der interzelluliren Kommunikation,

und zudem bindet sie von den Zellen abgesonder-
te Hormone, Wachstumsfaktoren und andere
Proteine und lagert sie ein. Diese gelagerten Fak-
toren konnen bedingt durch Verianderungen 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 fiir die Narben-
bildung sorgt. Die Eigenschaften der ECM spie-
len eine wichtige Rolle fiir viele weitere Zell-
Prozesse, die in unserem Korper vor sich gehen.
Beispielsweise konnen Elastizitit 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 stindig um-
modelliert wird, um die Homoostase eines Gewe-
bes sicherzustellen und auf mechanische Einwir-
kungen und physiologische Verinderungen rea-
gieren zu konnen. Zellen produzieren nicht nur
Matrix-Proteine, sondern auch Proteine, die die-
se Matrix wieder abbauen konnen. Die Hauptak-
teure dabei sind verschiedene Metalloproteina-
sen, die spezifisch fiir einzelne Matrixbestandtei-
le sind und diese entweder ganz abbauen kénnen
oder aber an bestimmten Stellen schneiden, um
so Proteinfragmente zu kreieren, die ganz andere
Eigenschaften als die vollstdndigen Proteine ha-
ben konnen. Alleine durch so einen Vorgang kon-
nen Prozesse wie Zellmigration, - adhision und —
differenzierung reguliert und verandert werden.
Schon diese Beispiele zeigen klar, dass die ECM
Komposition und Struktur wichtig sind fiir die
Gesundheit des Korpers. Kommt es zu Fehlern in
der Regulierung der ECM Herstellung und In-
standhaltung, kann das zu schweren Krankheiten
im Menschen fiihren, darunter auch Krebs und
Osteoarthritis. Ein illustratives Beispiel ist ein
krankhaft erhohter Abbau der ECM, der zu Ge-
webeschadigung fithren kann. Eine bekannte Pa-
thologie ist die erhohte Expression von einer be-
stimmten Metalloproteinase, MMP1 genannt, die
spezifisch im Herzgewebe hergestellt wird. Wenn
die Zellen nun viel hohere Mengen an MMP1 pro-
duzieren als vorgesehen und in die Matrix abson-
dern, fithrt das zu erhéhtem Abbau von Kollagen
und das wiederum fiihrt zu reduzierter Kontrak-
tionsfahigkeit des Herzens und zu Cardiomyo-
pathy (Kim et al. 2000).
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In Osteoarthritis fabrizieren Zellen abnorm viel
ADAMTS4 und ADAMTS5 — eine andere Art von
Proteinasen — und das fiihrt dazu, dass mehr
Knorpel-ECM abgebaut wird als hergestellt wer-
den kann, was zu Schmerzen und Steifheit in Ge-
lenken fiihrt, da durch den Schwund der ECM
weniger ,Pufferzone“ vorhanden ist, wie in Abbil-
dung 3A zu sehen (Bondeson et al. 2008).

Uberschiissige ECM kann allerdings genauso zu
problematischen Konditionen fithren wie der
iibermifige Abbau: Wird ein Gewebe verletzt, so
regt das die Zellen in dieser Region zur erhchten
Produktion von ECM an, um die Wundheilung zu
fordern und die Wunde zu schlieBen. Bei chroni-
schen oder extremen Verletzungen kann es zur
iibermifigen ECM Produktion und Ablagerung

A Over-degradation B Over-production or accummulation

Chronic inflammation or  /
severe tissue injury

Y Bone

Epithelial p | |
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ABBILDUNG 3 (BONNANS, CHOU, AND WERB 2014): A) ZEIGT
DAS KRANKHEITSBILD VON OSTEOARTHRITIS UND AUCH
CARDIOMYOPHATHY; HIER KOMMT ES ZUR ERHOHTEN
AUSSCHUTTUNG VON PROTEINASEN WIE MMP1, ADAMTS4 UND
ADAMTS5, HIER WIRD DER UBERBEGRIFF MMP BENUTZT.
DADURCH WIRD UNVERHALTNISMABIG VIEL ECM ABGEBAUT,
WAS IM FALL DER OSTEOARTHRITIS ZU PROBLEMEN MIT DEN
GELENKEN FUHRT, WIE ETWA STEIFHEIT UND SCHMERZEN. IM
FALL DER CARDIOMYOPATHY WIRD DIE
KONTRAKTIONSFAHIGKEIT DES HERZENS NEGATIV BEEINFLUSST.
B) HINGEGEN ZEIGT DAS ANDERE EXTREM, DIE ERHOHTE
PRODUKTION UND ABLAGERUNG VON ECM, BEDINGT DURCH
CHRONISCHE ODER EXTREME GEWEBEVERLETZUNGEN. DIE
ERHOHTE ECM PRODUKTION FUHRT ZUDEM DAZU, DASS
PROTEINASENPRODUKTION NEGATIV REGULIERT WIRD, WAS DEN
EFFEKT NOCH VERSTARKT. DIESER UBERSCHUSS AN ECM FUHRT
7ZU HOHER DICHTE UND STEIFHEIT DER ECM UND SCHLIEBLICH
ZUR FIBROSIS, WAS WEITERE PROBLEME ZUR FOLGE HABEN
KANN.

kommen, und gleichzeitig, durch einen Riick-
kopplungseffekt, zu einer Reduktion in der Her-
stellung und Ausschiittung von Proteinasen, die
die ECM wieder abbauen wiirden, was den Effekt
noch verstérkt. Dies kann in krankhafter Fibrosis
enden, also zur Versteifung und Verdichtung der
Matrix und somit zur {iberméBigen Narbenbil-
dung. So ein fehlregulierter Heilprozess kann so
starke Auswirkungen haben, dass er zum Organ-
versagen, Leberzirrhose oder erhohtem Krebsri-
siko fithren kann (Abbildung 3B) (Bonnans,
Chou, and Werb 2014).

Eines der deutlichsten Beispiele fiir die Wichtig-

keit der ECM in einer Vielzahl von physiologi-
schen und pathologischen Prozessen ist wohl die
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Migration von Zellen. Immunzellen etwa miissen
durch eine ECM wandern konnen, um zum Ort
der Infektion zu gelangen und Bakterien, Viren
oder Krebszellen bekdmpfen zu konnen. Umge-
kehrt miissen sie auch durch das Gewebe zuriick
zu den Lymphknoten gelangen konnen.

3. Die zielgerichtete Migration von
Immunzellen durch die ECM

Falls ihr bis hierher durchgehalten habt: Yay! Thr
habt es fast geschafft! Ich wollte zum Schluss
noch ein etwas detaillierteres Beispiel fiir eine
spezifische Funktion der ECM geben, das viel-
leicht interessant sein kdnnte fiir einige von euch.
Dieses Beispiel ist die zielgerichtete Migration
von Immunzellen durch die ECM. Dabei steigt in
meinem Kopfkino unwillkiirlich das Bild einer
pirschenden natiirlichen Killerzelle auf, die sich
durch den Gewebedschungel der Lunge bewegt,
auf der Suche nach kranken, von Viren befalle-
nen Zellen.

Als Modelsystem fiir 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 ausiiben. Thre
Funktion ist die Erkennung und Préasentation von
als fremdartig erkannten Strukturen wie etwa
Mikroorganismen, also auch Bakterien, Pilzen
oder Viren. Dendritische Zellen sind iiblicher-
weise in groBer Zahl in Oberflichengeweben des
Korpers zu finden, also Haut, Rachenschleim-
haut, aber auch inneren Schleimh&duten wie in
der Lunge oder in Magen und Darm. Dort stre-
cken sie ihre fingerartigen Ausldufer aus, um
fremdartige Strukturen, genannt Antigene, in
ihrer Peripherie finden und erkennen zu kénnen.
Sobald sie so ein Antigen finden, nehmen sie es
in sich auf und migrieren gezielt zum néchstgele-
genen Lymphknoten, um dort naive T-Zellen zu
aktivieren und ihnen das Antigen zu prisentie-
ren. T-Zellen sind  weiBe Blutzellen
(Lymphozyten), die gemeinsam mit anderen
Lymphozyten die adaptive Immunantwort des
Korper sind, und sobald sie aktiviert und auf ein
bestimmtes korperfremdes Antigen ,trainiert”
wurden, verlassen sie in grofSer Zahl den Lymph-
knoten und wandern ins Gewebe, um alle Struk-
turen mit diesem spezifischen Antigen zu be-
kdmpfen.

Es ist also enorm wichtig, dass dendritische Zel-
len sich durch das Gewebe bewegen kénnen, und
es ist ebenso wichtig, dass sie zielstrebig zum
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nichstgelegenen Lymphknoten migrieren kon-
nen. Nur so kann eine schnelle Immunreaktion
gewehrleistet werden.

Wie aber konnen einzelne Zellen, die auf zufalli-
gen Pfaden in einem Gewebe wandern, wissen,
wo der nichst gelegene Lymphknoten ist und
zielgerichtet dorthin migrieren? Um dies zu er-
moglichen brauchen sie ein Signal, dem sie fol-
gen konnen 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 stirker wird, und
wahrend CCL19 ein l6sliches 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 Oberfliche der dendritischen Zellen erkannt,
einen so genannten Rezeptor CCR7 — sogar den
Konzentrationsunterschied zwischen der Position
vor sich und hinter sich kann eine Zelle erfiihlen.
So ist es ihr mdglich, dem stirker 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 nétig
sind, die doch nur das gleiche bewirken? Diese
Frage ist immer noch nicht vollig geklart, auch
wenn viele Forschungsgruppen versuchen noch
mehr iiber diesen Mechanismus herauszufinden.
Momentan wird angenommen, dass diese beiden
Signale leicht unterschiedliche Funktionen ha-
ben: Das losliche Signal, CCL19, diffundiert ge-
16st durch die ECM und kann somit ungehindert
von der ECM Struktur eine groBere Distanz tiber-
winden und dadurch eine groBere Flache 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 {iblicherweise
ndher am Lymphknoten lokalisiert. Beide 16sen
zielgerichtete Migration entlang eines Gradienten
aus, aber wihrend CCL19 eher die generelle Rich-
tung durch den weniger steilen Gradienten vor-
zugeben scheint, so definiert gebundenes CCL21
moglicherweise einen klareren Migrationspfad.
Zusitzlich fihrt es dazu, dass dendritische Zellen
an die ECM adhirieren und somit in engem Kon-
takt mit Oberflichen wie etwa GefiBoberflachen
stehen. Diese Adhision und der engere Kontakt
konnten es einfacher machen, durch eine Gefal3-
wand hindurch zu migrieren, um in den Lymph-
knoten zu gelangen oder aus einem BlutgefaB
heraus ins Gewebe zu wandern. Somit macht es
Sinn, dass CCL21 in der Ndhe 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 konnen, wodurch es 16slich 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 fiihrt.
Jeder Prozess in unserem Korper ist hochst 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 koénnen oder die Sensorproteine
auf den dendritischen Zellen oder die Zellen im
Lymphknoten, die diese Signalproteine ausschiit-
ten — dann funktioniert das ganze System nicht
mehr.

Die Interaktion verschiedener Zellen ist bis ins
kleinste Detail aufeinander abgestimmt und es
gibt unzdhlige Themen, an denen heutzutage
iiberall auf der Welt geforscht wird. Dies hier ist
nur ein kleiner Einblick in die Welt der Zellbiolo-
gie: Zellen bauen Lebensraume fiir Zellen, die auf
bestimmte Funktionen abgestimmt sind und
komplexe Prozesse wie Zellmigration, den Herz-
schlag oder die Beweglichkeit unserer Gelenke
ermoglichen.
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