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Sonderforschungsbereich 590
.Inharente und adaptive Differenzierungsprozesse*

Im April 2003 jahrte sich zum 50. Mal die Aufklarung der Struktur der Desoxyribonukle-
insaure, kurz DNA, Trager der genetischen Informati®ieses Molekiil, das sich aus nur
vier Untereinheiten, den Desoxyribonukleotiden, zusammensetzt, bestimmt, ob ein Orga-
nismus ein Bakterium, eine Hefezelle, ein Wurm, eine Maus oder ein Mensch wird. Aber
die DNA tragt nicht nur die Information fur die einzelnen Bausteine des Kaorpers, die Zel-
len, in sich, sondern dartiber hinaus auch den Bauplan selbst, der festlegt, wann bestimmt
Organe gebildet und wo im Korper sie lokalisiert sein missen und wie sie funktionieren.
Heute wissen wir, dass, abgesehen von wenigen Ausnahmen, die genetische Informatio
aller Zellen eines Organismus identisch ist. Die Vorgange, die zur Auspragung zelltyp-
spezifischer Merkmale fihren, werden unter dem Begriff ,Differenzierung” zusammen-
gefasst. Ursache fir die Verschiedenartigkeit der Zellen ist die Tatsache, dass sie jeweil:
nur einen Teil der genetischen Information nutzen und umsetzen, d. h. nur einen Teil al-
ler vorhandener Gene exprimieren. In den meisten Féllen wird ein einmal differenzierter
Zustand beibehalten: Eine Muskelzelle bleibt immer eine Muskelzelle. Unter bestimmten,
meist von aufl3en wirkenden Faktoren kann ein differenzierter Zustand aufgehoben bzw
modifiziert werden — ein Prozess, der in den meisten Fallen mit einer Anderung der gene-
tischen Aktivitat einhergeht. Die Steuerung dieser Prozesse und insbesondere die molekt
laren Mechanismen, die ,differentielle Genexpression® kontrollieren und damit zur Aus-
pragung spezifischer Merkmale wahrend der Individualentwicklung oder zur Anderung
dieser Merkmale durch Einwirkung aul3erer Faktoren flhren, sind die zentralen Frage-
stellungen aller Arbeitsgruppen des seit Juli 2001 von der Deutschen Forschungsgemeir
schaft (DFG) geférderten Sonderforschungsbereichs (SFB) 590 ,Inharente und adaptive
Differenzierungsprozessé“Die meisten Arbeitsgruppen sind in biologischen Instituten
tatig (Institut fur Mikrobiologie, Institut fir Genetik, Institut fir Entwicklungs- und Mo-
lekularbiologie der Pflanzen, Institut fir Entwicklungs- und Molekularbiologie der Tiere,
Abteilung fir Molekulare Parasitologie), eine Arbeitsgruppe ist Mitglied der Medizini-
schen Fakultat (Labor fur Molekulare Neurobiologie, Neurologische Klinik). Unterstitzt
werden die Arbeiten durch die im Biologisch-Medizinischen Forschungszentrum (BMFZ)
vorhandene Expertise zur genomweiten Untersuchung von Genexpression.

Differenzierungsprozesse wahrend der Entwicklung
unterliegen der genetischen Steuerung

Viele Organismen, einschliel3lich des Menschen, sind aus tausenden von Zellen aufge
baut, die sich in viele verschiedene Zelltypen unterscheiden lassen, wie z. B. Muskelzellen

1 vgl. Watson und Crick (1953).
2 nttp://www.biologie.uni-duesseldorf.de/sfb590.html (29.10.2003).
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Nervenzellen, Blutzellen und Hautzellen. Die Entwicklung eines vielzelligen Organismus
beginnt mit der Befruchtung der Eizelle, wobei sich das genetische Material der Eizelle
mit dem des Spermiums vereinigt. Durch Zellteilungen entstehen aus dieser einen Zelle
viele Zellen, wobei vor jeder Teilung das genetische Material identisch verdoppelt wird,
um dann gleichmé&fig auf die beiden Tochterzellen verteilt zu werden. Im néchsten Schritt
erfolgt die Festlegung der Zellen auf ein bestimmtes Entwicklungsschicksal, was bedeutet,
dass sie sich nun nicht mehr in alle méglichen Zelltypen entwickeln kénnen; sie verlieren
ihre Pluripotenz Schliel3lich erfolgt dieDifferenzierung also der Vorgang, der zur Aus-
pragung zelltypspezifischer Merkmale fiihrt, so dass nun eine Unterscheidung der Zellen,
etwa durch Unterschiede in der Form und der Physiologie, méglich wird. Nur sehr wenige
Zellen eines Organismus behalten die Fahigkeit, alle oder wenigstens viele andere Zellty-
pen zu bilden. Dies sind die Stammzellen. Der entscheidende Vorgang, der zur Ausbildung
einer differenzierten Zelle fuhrt, ist daiifferentielle Genexpressiodie in einer mensch-
lichen Zelle daflrr sorgt, dass von den etwa 23.000 Genen nur ein kleiner Prozentsatz aktiv
Ist, von denen wiederum nur einige spezifisch in einem bestimmten Zelltyp ausgepragt
werden. So wird etwa in den Erythrozyten (roten Blutkdrperchen) neben den in allen Zel-
len exprimierten ,Haushaltsgenen“ Hamoglobin synthetisiert, um den Sauerstofftransport
zu ermdoglichen, Nervenzellen bilden bestimmte Rezeptormolekiile, um chemische Signale
zu empfangen, und Muskelzellen synthetisieren Myosin, das ihre Kontraktion erlaubt. Dar-
aus ergibt sich die Frage nach den Mechanismen und Prinzipien, die daftr verantwortlich
sind, dass aus einer einzigen Zelle, der befruchteten Eizelle, ein ganzer Organismus mit
seinen verschiedenen Zelltypen, Geweben und Organen, einschlief3lich der artspezifischen
Gestalt und Funktion, entsteht. Und weiter, wie aus den vielen tausend Genen des Genoms
diejenigen erkannt und aktiviert werden, die zur Bildung einer differenzierten Zelle flihren
und wie diese Aktivitat aufrechterhalten wird, um die zelltypspezifischen Funktionen zu
gewahrleisten.

Was ist ein Modellorganismus?

Diese fur die Entwicklung aller Organismen zentrale Frage wird seit vielen Jahren an
so genannten Modellorganismen untersucht. Wie der Name vermuten lasst, untersucht
man an diesen modellhaft Vorgange, von denen man annimmt, dass sie universaler Natur
sind und deshalb in gleicher Weise auch in anderen Organismen ablaufen und denselben
oder ahnlichen Kontrollmechanismen unterworfen sind. Dabei ist zu bedenken, dass sich
jeder heute lebende Organismus im Verlauf der Evolution spezialisiert, und demzufolge
auch einige Spezialisierungen in der Steuerung seiner Entwicklungsprozesse ausgebildet
hat, die mdglicherweise nicht immer universal verwendet werden. Dennoch brachte die
Erforschung verschiedener Modellorganismen erstaunlich dhnliche und damit evolutionéar
konservierte Regulationsmechanismen von Differenzierungsprozessen zutage.

Was zeichnet einen Modellorganismus aus? Die von den Forschern im SFB verwende-
ten Modellorganismen umfassen einzellige Organismen, wie die Back&aedharomy-
ces cerevisiaeind die Spalthef&chizosaccharomyces pomberische Organismen, wie
den FadenwurnCaenorhabditis eleganslie TaufliegeDrosophila melanogasteund die

3 Vgl. Hedges (2002).
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MausMus musculusund Pflanzen, wie die AckerschmalwaAdabidopsis thalianaDer
Vorteil dieser Organismen als Versuchsobjekte ist vielfaltig:

a) Diese Organismen lassen sich relativ einfach (und nicht zu kostenaufwandig) ztchter
und vermehren und produzieren in der Regel viele Nachkommen.

b) Da sie schon seit vielen Jahren als Forschungsobjekte verwendet werden, ist das Wis
sen Uber ihre Biologie, Physiologie und Genetik sehr grol3.

c) Alle diese Organismen sind einer genetischen Analyse zuganglich. Was bedeutet das
Die Beteiligung eines Gens an einem bestimmten Prozess wird dann sichtbar, wenr
die Funktion dieses Gens ausfallt, wenn also eine Mutation in diesem Gen vorliegt. Ist
z.B. in einer Fliege ein Gen mutiert, so dass die normalerweise roten Augen nun weif3
sind, kann man daraus den Schluss ziehen, dass die Normalfunktion dieses Gens &
der Synthese oder der Ablagerung des roten Pigments beteiligt ist. Wenn man bedenk
dass die ersteBrosophilaMutanten im Jahr 1910 von Thomas Hunt Morgan isoliert
wurden und seitdem jahrlich viele neue Mutationen isoliert worden sind, kann man
sich gut vorstellen, dass inzwischen viele tausend Mutanten existieren. Und dies gilt
nicht nur fur die Fliege, sondern ebenso fur die anderen hier vorgestellten Modellorga-
nismen’ Die iber die Jahre entstandenen Mutanten der jeweiligen Organismen werden
in bestimmten Labors gesammelt, registriert und geziichtet und kénnen von dort bezo-
gen werden. So kann man irdrosophilaStock Center” in Bloomington, USAsehr
viele verschiedene Mutanten beziehen, im Jackson Labofat@yden tausende von
Maus-Mutanten gehalten und standig neue erzeugt, und UbeC.delegansServer
kann man zahlreiche Wurm-Mutanten erhalten.

d) Inzwischen sind die Genome der hier vorgestellten Modellorganismen sowie solche
weiterer Organismen vollstandig sequenziert (Tabelle 1).

Entwicklungsgenetiker kdnnen vielfaltige Information aus diesen Ergebnissen Ziehen.
Jedoch setzt dies die Kenntnis voraus, wie man mit diesen Daten umgeht, wobei die Bio-
informatik einen bedeutenden Beitrag leist&o kommt man, je nach verwendetem Al-
gorithmus, zu unterschiedlichen Vorhersagen Uber die Zahl der im menschlichen Genornr
vorhandenen Gene, die zwischen 22.000 und 32.000 liegen. Da viele Gene phylogene
tisch konserviert sind, ist es nun relativ einfach, ein Gen, dessen Funktion in einem Or-
ganismus bereits bekannt ist, aus einem anderen Organismus zu isolieren, um in diesel
seine Funktion zu studieren und durch vergleichende Analysen Gemeinsamkeiten ode
Unterschiede herauszuarbeiten. Auch kann man mit Hilfe dieser Information genomweite
Untersuchungen zur Analyse samtlicher Gene, die in einer bestimmten Zelle transkribiert
werden, durchfuhren. Da, wie oben ausgeflhrt, verschieden differenzierte Zellen unter-
schiedliche Gene exprimieren, kann man auf diese Weise zu einer ziemlich umfassende
Beschreibung verschiedener Zelltypen gelangen.

Vgl. Nagyet al. (2003).

http://flybase.bio.indiana.edu/ (29.10.2003).
http://www.jax.org/ (29.10.2003).
http://www.cbs.umn.edu/CGC/ (29.10.2003).

Vgl. Anderson und Ingham (2003).

Vgl. Kanehisa und Bork (2003) und Martin (2002).
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Spezies Jahr der Ver- Genomgroiie ungefahre vorher-
offentlichung [x 10° Basen- | gesagte Zahl der
paare] Gene
im SFB verwendete Modellorganismen
Schizosaccharomyces pombe 2002 13.8 4.800
Caenorhabditis elegans 1998 97 20.000
Arabidopsis thaliana 2000 100 25.000
Drosophila melanogaster 2000 122 14.300
Mus musculus 2002 2.500 22.000
andere Organismen
Saccharomyces cerevisiae 1996 12.5 6.300
Homo sapiens 2001 2.900 23.000-32.000
Fugu rubripes 2002 365 31.059
Anopheles gambiae 2002 278 13.638
Plasmodium falciparum 2002 22.8 5.268
Neurospora crassa 2003 40 10.082

Tabelle 1. Vollstandig sequenzierte eukaryotische Genome (Stand: Beginn 2003)

Die unbestritten grof3e Bedeutung von Modellorganismen manifestiert sich darin, dass
in den letzten Jahren Erkenntnisse, die an ihnen gewonnen wurden, mit den Nobelprei-
sen fur Medizin und fir Physiologie ausgezeichnet wurden: im Jahr 1995 an Christiane
Nusslein-Volhard, Eric Wieschaus und Ed Lewis fiir ihre Arbeiten zur genetischen Regu-
lation der frihen Embryogenese vbmosophila im Jahr 2001 an Leland H. Hartwell, R.
Timothy Hunt und Paul M. Nurse fir Arbeiten zur Kontrolle des Zellzyklus, die u.a. an
der Spalthef&. pombgewonnen wurden, und im Jahr 2002 an Sidney Brenner, H. Robert
Horvitz und John E. Sulston als Anerkennung ihrer Arbeiten zur Entwicklungsgenetik von
C. elegansinsbesondere der Aufklarung der genetischen Kontrolle der Organogenese und
des Zelltods. Die Auszeichnungen verdeutlichen auRerdem die besondere medizinische
Bedeutung dieser Arbeiten, vor allem, wenn man berlcksichtigt, dass die Ursache vieler
menschlicher Krankheiten in der Mutation von jeweils nur einem einzigen Gen zu finden
ist und dass Defekte in der Regulation von Zellteilung und Zelltod zur Entstehung von
Krebs fihren kdnnen.

Die Ausbildung der Zellform steht unter genetischer Kontrolle

Die meisten vielzelligen Organismen entstehen aus einer Zelle und enthalten viele hundert
Zellen. Andere Organismen existieren als Einzelzelle, was aber nicht heil3t, dass sie nur
in einer einzigen Form vorkommen. Sie kdnnen, je nach Differenzierungszustand oder
Umgebung, ihr Verhalten andern: Sie kdnnen miteinander kommunizieren, sich teilen,
sich fortbewegen oder in einen Ruhezustand eintreten. Ahnliche Verhaltensanderungen
findet man, vielfaltig abgewandelt, auch in einzelnen Zellen von Geweben oder Organen
eines vielzelligen Organismus: Auch diese senden und empfangen Signale, teilen sich oder
kénnen im Korper wandern. Deshalb kann das Studium dieser fundamentalen Prozesse in
ein- und vielzelligen Organismen zur Aufdeckung allgemeingultiger Prinzipien zellularen
Verhaltens beitragen.
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Einer dieser fundamentalen Prozesse, die Zellmorphogenese, kontrolliert die Ausbil-
dung der Gestalt einer Zelle. Die meisten Zellen sind namlich nicht einfach rund, sondern
haben eine fur ihre Funktion optimal angepasste Form, die sehr haufig polarisiert ist. Viele
von Ein- und Vielzellern durchgeftihrte Funktionen hangen von der Polaritat der Zellen ab,
etwa Zellwachstum, Zellteilung, Zellwanderung oder gerichtete Transportvorgange. Die-
ser Bedeutung entsprechend arbeiten mehrere Gruppen im SFB an der Aufklarung de
molekularen Grundlagen der Zellform und an den Mechanismen, die zu ihrer Verande-
rung fuhren. So ist die langliche Form der H&epombe/oraussetzung fir das an den
beiden Polen stattfindende Wachstum, und Mutationen in Genen, die Polaritat kontrollie-
ren, resultieren in Wachstumsdefekten: Die Hefezelle ist entweder vollig rund, weil sie
Uberall gleichmalig wachst, oder sie wachst an ungewdhnlichen Stellen aus, etwa in de
Mitte (Abb. 1A).

Abb. 1. Beispiele fur verschiedene Zellformen. A. Eine normale Zelle der Spalthefe S. pombe hat eine
langliche Gestalt (rechts), sie wachst nur an den beiden Polen. Mutationen kdnnen dazu fih-
ren, dass das Wachstum in der Mitte erfolgt (Ursula Fleig). B. Neuroblasten (*) im Drosophila-
Embryo haben eine apiko-basale Polaritat, die hier durch die apikale Lokalisation einer atypi-
schen Proteinkinase (rot) deutlich wird. Die Proteinkinase ist auch in den dartber liegenden
Epithelzellen apikal lokalisiert. Blau markiert den Umriss aller Zellen, griin die DNA (Andreas
Wodarz).

Ein anderer Einzeller, der menschenpathogene@alzdida albicansder Erreger der
Soormykose, hat in seiner nicht pathogenen Form eine rundliche Gestalt. Unter bestimm:
ten Bedingungen lost der Kontakt mit den Wirtszellen eine Anderung der Form aus, die
Zellen werden langlich und bilden so genannte Hyphen aus, mit deren Hilfe nun das Wirts-
gewebe durchdrungen werden kann. Auch die Neuroblasten, die Vorlauferzellen des zen
tralen Nervensystems idrosophilaEmbryo, sind polarisiert. Ihre Polaritdt manifestiert
sich in der asymmetrischen Verteilung einzelner mRNAs und Proteine, von denen einige
am apikalen, andere am basalen Pol lokalisiert sind (ABp. Diese werden bei der Zell-
teilung ungleichmalig an die beiden Tochterzellen weitergegeben. Bei dieser so genannte
asymmetrischen Zellteilung entstehen, anders als bei den meisten Zellteilungen, zwei ver
schiedenartige Tochterzellen, und somit stellt dieser Vorgang eine wichtige, auch von an-
deren Organismen genutzte Moglichkeit zur Ausbildung unterschiedlicher Zelltypen wéh-
rend der Entwicklung dar. Sind Neuroblasten eher runde Zellen, so sieht man wandernde!
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Zellen ihre Polaritat bereits von aul3en an. Der eine, in Richtung auf das Ziel ausgerich-
tete Pol bildet Spezialisierungen aus, Lamellipodien, die, Fuf3en vergleichbar, Kontakt mit
dem Untergrund herstellen und sich daran anhaften, um dann den entgegengesetzten Pol
der Zelle vom Substrat abzuldsen und einzuziehen. Bei diesem Prozess, den man etwa in
Mesodermzellen deBrosophilaEmbryos beobachten kann und der zur Ausbreitung der
Zellen im Korper fihrt, missen zahlreiche Komponenten des Cytoskeletts und der Plas-
mamembran asymmetrisch verteilt werden, um die Ausbildung spezialisierter Strukturen
zu ermd@glichen. Polarisierte Zellen kommen nicht nur einzeln vor, wie an den hier vor-
gestellten Beispielen gezeigt, sondern kbnnen auch als solche in einem Gewebeverband
vorliegen. Epithelien kommen in allen vielzelligen Organismen vor und bilden dort Ab-
schlussgewebe, die verschiedene Bereiche des Korpers voneinander oder gegen die Um-
welt abtrennen und den selektiven Austausch von Molekilen zwischen auf3en und innen
kontrollieren. Epithelien findet man etwa im Darm, wo sie das Darmlumen vom restlichen
Korper trennen, oder in der Haut, wo sie das Korperinnere gegen die Aul3enwelt schiitzen
(Abb. 1B). Die Anwendung genetischer Methoden zur Untersuchung der Entwicklung und
Aufrechterhaltung von Epithelpolaritat i@. elegansund DrosophilaEmbryo hat viele
Gemeinsamkeiten in der Regulation aufgezeigt, die nicht nur bei Invertebraten, sondern
ebenfalls bei Wirbeltieren, einschlief3lich des Menschen, wirksam sind.

Transkriptionsfaktoren kontrollieren differentielle Genaktivitat

Besteht der erste Schritt bei der Entwicklung vielzelliger Organismen in der Bildung un-
terschiedlicher Zelltypen, so erfordert die Ausbildung von Geweben und Organen dartber
hinaus die korrekte raumliche Anordnung dieser Zellen. Die Bildung eines Beins setzt
nicht nur die Entstehung von Muskeln, Knochen und Haut voraus, sondern die Knochen
mussen sich innen befinden, an ihnen missen die Muskeln befestigt sein und die Haut
schlief3t die inneren Gewebe nach aul3en ab. Die Entwicklung einer funktionsfahigen Hand
verlangt nicht nur die Bildung der einzelnen Finger, sondern der Daumen muss sich am
Rand der Hand befinden und nicht etwa zwischen den anderen Fingern. Gerade Glied-
malfden sind ein gutes Untersuchungsobjekt zur Aufklarung der Mechanismen, die zur ko-
ordinierten Ausbildung biologischer Strukturen notwendig sind. Neben Signalmolekilen
und ihren Rezeptoren spielen dabei vor allem Transkriptionsfaktoren eine wichtige Rolle.
Hierbei handelt es sich um DNA bindende Proteine, die an die regulatorischen Regionen
anderer Gene binden und auf diese Weise deren Aktivitat regulieren. Die Transkriptions-
faktoren sind also die eigentlichen Kontrolleure differentieller Genaktivitat, indem sie an-
dere Gene entweder aktivieren oder reprimieren. So fiuhrt der Ausfall der von den Irx-
Genen kodierten Transkriptionsfaktoren bei der Maus neben anderen Defekten zur Bil-
dung verschmolzener Finger, zum Fehlen von Fingern bzw. Zehen oder zur Ausbildung
zuséatzlicher Finger. Im Gegensatz zu den Gliedmal3en weist das Gehirn der Wirbeltiere
eine ungleich hohere Komplexitat auf. Man findet hier noch mehr verschiedene Zellty-
pen, die ebenfalls zu einer raumlich geordneten Struktur organisiert werden missen. Der
Ausfall eines Transkriptionsfaktors, genannt Gli3, fihrt hier zum vollstdndigen Verlust
des Hippocampus, einer Struktur, die vor allem fur die héheren kognitiven Funktionen
des Gehirns noétig ist. Gli3 wirkt Gber die Regulation weiterer Transkriptionsfaktoren der
EmxFamilie, die wiederum andere Gene regulieren. Zu diesen Zielgenen gehort auch das
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zuerst beDrosophilg spater auch in der Maus nachgewiesene &estor, das einen wei-
teren Transkriptionsfaktor kodiert.

Abb. 2: Raumlich kontrollierte Transkription des Gens castor im Gerhirn eines 11,5 Tage alten Maus-
embryos. Die RNA (blau markiert) ist ausschlief3lich im Hippocampus zu erkennen (Thomas
Theil).

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass durch raumlich regulierte Expression verschie
dener Transkriptionsfaktoren unterschiedliche Regionen im Gehirn definiert werden, die
sich dann zu spezifischen Strukturen entwickeln (Ahb.

Die rdumlich und zeitlich regulierte Aktivitat von Transkriptionsfaktoren ermdoglicht
also die Kontrolle der Expression nachgeschalteter Gene, und diese wiederum fuhrt zu
Spezifizierung unterschiedlicher Zelltypen, die sich dann gegebenenfalls zu verschieden
artigen Geweben entwickeln. Die Allgemeingultigkeit dieser Aussage wird dadurch ver-
starkt, dass dies nicht nur fir tierische Organismen, sondern ebenso fir Pflanzen gilt. Auct
Pflanzen bilden unterschiedliche Gewebe aus, etwa solche, die dem Stofftransport, de
Wasser- und Nahrstoffaufnahme oder der Photosynthese dienen. Wie in tierischen Orga
nen bestehen diese oftmals aus unterschiedlichen Zelltypen, wodurch eine Arbeitsteilung
ermdoglicht wird, bei der z. B. verschiedene Schritte eines Stoffwechselprozesses in un-
terschiedlichen Geweben stattfinden. Das wurde bei der Photosynthese von Pflanzen, di
an trockenen, heif3en Standorten wachsen, erforderlich. Einerseits missen diese fir di
Durchfiihrung der Photosynthe§&), aus der Luft aufnehmen, wozu sie die Spalt6ffnun-
gen 6ffnen miissen. Andererseits fiihrt die Offnung der Spaltéffnungen aber zu Wasser-
verlust, was die Pflanzen vermeiden missen. Um diesen Konflikt zu 16sen, wurde die
Synthese der Kohlenhydrate wahrend der Photosynthese in zwei Schritte unterteilt, wo-
bei der erste in den Mesophylizellen der Blatter, der zweite in den Blundelscheidenzellen
durchgefuhrt wird. Wie die Ausbildung dieser beiden Zelltypen mit ihrer unterschiedli-
chen Enzymausstattung wahrend der Entwicklung gesteuert wird, ist weitgehend unbe:
kannt. Klar ist, dass auch hier Transkriptionsfaktoren beteiligt sind und dass Unterschiede
in der Expression regulatorischer Gene eine zentrale Rolle bei der Diversifizierung der
Baupléane spielen.
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Einwirkungen von aul3en verandern das genetische Programm

Die genetische Information einer Zelle bestimmt nicht nur ihre Differenzierung, sondern
sie reguliert ebenso die Beibehaltung eines einmal erreichten Zustands. Die konstante Ex-
pression zelltypspezifischer Gene erméglicht es — oftmals tber viele Jahre hinweg —, dass
die Nervenzelle eine Nervenzelle oder die Muskelzelle eine Muskelzelle bleibt. Organis-
men, und damit auch ihre Zellen, sind jedoch vielfaltigen auf3eren Einflissen ausgesetzt,
die es erforderlich machen, dass sie sich diesen Einflissen anpassen, wenn sie nicht ihre
Lebensfahigkeit riskieren wollen. Diese Tatsache bedeutet aber gleichzeitig, dass durch
die genetische Information, die zwar nur zu einem kleinen Teil von differenzierten Zellen
genutzt wird, unter veranderten Bedingungen nun auch andere Bereiche aktiviert werden
konnen, da diese Information ja vollstandig in allen Zellen vorhanden ist.

Mehrere Arbeitsgruppen im SFB befassen sich mit der Aufklarung von Mechanismen,
die es Organismen ermoglichen, sich an veranderte Bedingungen anzupassen. Besonders
stark ausgepragte Anpassungsmechanismen haben Pflanzen entwickelt, da sie in viel h6-
herem Mal3 als Tiere von ihrer Umgebung abh&ngig sind. Viele Differenzierungsprozesse
sind vom Sonnenlicht abhéngig, etwa die Samenkeimung, das Wachstum oder die Induk-
tion der Blutenbildung. Besonders deutlich wird der Einfluss des Lichts wahrend der Ent-
wicklung des Keimlings. In diesem Stadium steuert das Licht die Differenzierung des
gesamten Organismus, u. a. die Entwicklung der Chloroplasten, die Ergriinung oder die
Entfaltung der Blatter. Da ein Keimling mal im Licht, mal im Schatten aufwachst, den
jeweiligen Standort jedoch nicht &ndern kann, haben viele Pflanzen die Mdglichkeit ent-
wickelt, Licht unterschiedlicher Wellenlangen zu nutzen. Uber spezifische Lichtrezepto-
ren, die Phytochrome, kdnnen sie auf diese Weise Genaktivitat steuern, so dass auch bei
unterschiedlichen Lichtbedingungen der Ablauf eines normalen Entwicklungsprogramms
gewahrleistet ist (AbIB).

Im Gegensatz zu Pflanzen sind tierische Organismen viel flexibler und kénnen in vielen
Fallen ungunstigen Bedingungen ausweichen. Trotzdem kdnnen sie durch aul3ere Einwir-
kungen veranlasst werden zu reagieren. Besonders deutlich wird dies bei Verletzungen
oder nach Befall durch Parasiten. Unter solchen extremen Umstéanden kann dann ein dif-
ferenzierter Zustand aufgehoben oder modifiziert werden — ein Prozess, der meist mit einer
Anderung der genetischen Aktivitat einhergeht: Einige Gene werden abgeschaltet, andere
angeschaltet. Im Extremfall kommt es dabei zum Verlust der Differenzierungsmerkmale
und anschliel3end zur Wiederherstellung von Zellen mit den urspringlichen Eigenschaf-
ten, was als Regeneration bezeichnet wird. So kann die Durchtrennung von Nerven weit-
reichende Auswirkungen auf den gesamten Organismus haben: Erfolgt die Durchtrennung
im Ruckenmark, so fuhrt das in schwerwiegenden Fallen zur LAhmung. Wahrend Gewebe
des peripheren Nervensystems bereitwillig regenerieren, findet Regeneration im zentra-
len Nervensystem nicht statt. Damit stellt sich die Frage, ob und, falls ja, worin sich
die genetischen Programme des verletzten peripheren Nervensystems von denen des re-
generationsgehemmten zentralen Nervensystems unterscheiden. Unter Anwendung dieser
Kenntnisse kdnnte es vielleicht mdglich werden, durch Implantation von Zellen aus dem
peripheren Nervensystem oder durch Aufhebung extrazellularer Wachstumsbarrieren das
Regenerationsprogramm im zentralen Nervensystem zu aktivieren.

Zur Abwehr eingedrungener Parasiten, die ihr eigenes Uberleben und ihre Vermehrung
auf Kosten der Wirtszelle durchfiihren wollen, haben Zellen vielfaltige Strategien entwi-



Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultit 169

Dunkel Licht

Wild- Wild- Mutante
typ typ

Abb. 3. Anpassung des Wachstums eines Keimlings an verschiedene Lichtverhéltnisse. Ein normaler
(Wildtyp, wt) Keimling wachst im Dunkeln viel stérker als bei Licht. Mutationen in Genen, die
fur Lichtrezeptoren kodieren, fiihren zu starkem Wachstum auch im Hellen (Ute Hocker).

ckelt, mit denen sie sich dem schadigenden Einfluss entziehen bzw. durch die der Para
sit selbst unschadlich gemacht wird. Vor allem das Immunsystem erfillt eine wichtige
Aufgabe bei der Bekampfung eingedrungener Erreger. Die Beobachtung, dass bestimmt
Mausstamme nach Infektion durch den Malariaerr&@j@asmodiurmmicht sterben, sondern
sogar resistent gegen einen weiteren Befall werden, zeigt, dass die genetische Konstitutio
einen wichtigen Einfluss auf die kdrpereigene Reaktion ausibt. Die genauere Untersu-
chung einer Gruppe von Genen, deren Expression in der Milz der resistenten Mause nac
Infektion induziert wird, kdnnte moéglicherweise helfen, Strategien zur Entwicklung eines
Malariaimpfstoffs zu entwerfen.

Eine Anderung des genetischen Programms erfolgt jedoch nicht nur in den Wirtszellen
als Antwort auf das Eindringen eines Erregers. Ein Erreger kann ebenfalls, nachdem er ir
die Wirtszelle eingedrungen ist, sein genetisches Programm &ndern, um sich optimal ai
die neuen Bedingungen anzupassen. Dies wird bei Infektion von Zellen durch Chlamy-
dien deutlich. Clamydien sind Bakterien, die bei vielen Erkrankungen, z. B. Lungenent-
ztndungen, eine grol3e Rolle spielen. Wenn das aufRerhalb der Zelle metabolisch inaktiv
Bakterium in die Wirtszelle eingedrungen ist (Aldh, verandert es seine Gestalt, aktiviert
seinen Stoffwechsel, vermehrt sich in der Zelle und tritt schlief3lich, nachdem es wieder
in den inaktiven Zustand tbergegangen ist, unter Zerstoérung der Zelle nach auf3en.

Welche Faktoren die Anheftung an die Zellmembran bzw. den intrazellularen Ubergang
vom inaktiven in den aktiven Zustand auslosen, wird zurzeit erforscht. Die Kenntnis dar-
Uber konnte vielleicht einmal dazu dienen, einen Impfstoff zu entwickeln, der Infektionen
mit Chlamydien unterbindet.
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Abb. 4. Mit Chlamydien (gelb) infizierte humane Zellen (rot) (Hans Hegemann).

Ausblick

Die Kenntnis der heute bereits aufgeklarten Genomsequenzen vieler Organismen ist ein
wertvolles Werkzeug zur Aufklarung der Prozesse, die die Ausbildung der grof3en Viel-
falt verschiedener Zelltypen in den unterschiedlichsten Organismen ermdglichen. Selbst
wenn wir einmal genau wissen sollten, welche Zelle zu welchem Zeitpunkt welche Gene
exprimiert, sind wir doch immer noch weit davon entfernt, zelltypspezifische Differen-
zierung und das jeder Zelle eigene Verhalten zu verstehen. Denn die Zelle ist nicht nur
eine Ansammlung von Proteinen, sondern eine komplexe Struktur, in der es zu vielfal-
tigen Wechselwirkungen der Molekile untereinander nach einem zeitlich und raumlich
kontrollierten Plan kommt. Gerade die Forschung im Rahmen eines Sonderforschungsbe-
reichs bietet die Mdglichkeit, durch das Studium an verschiedenen Organismen und den
unterschiedlichsten Zelltypen Gemeinsamkeiten zu erkennen, die uns dem Verstandnis der
Grundlagen zellularer Differenzierung naher bringen.
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