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1  Zellorganisation

1.1 Zellkommunikation: Uberblick

1.1.1 Zellkommunikation

Signaliibertragung

Die interzelluldre Signaliibertragung kann auf verschiedenen
Wegen erfolgen:

= Endokrine Signalleitung: Sie erfolgt iber Hormone auf dem
Blutweg. Hierbei kdnnen Signale weitldufig {iber den gesam-
ten Korper verteilt und weit entfernt liegende Zielorgane er-
reicht werden. Diese Art der Signaliibertragung ist im Gegen-
satz zu den folgenden langsamer, hat jedoch in der Regel eine
langanhaltende Wirkung.

Parakrine Signalleitung: Sie erfolgt durch Diffusion von Hor-
monen oder hormondhnlichen Stoffen im Interzellularraum
der Zellen. Es werden {iberwiegend nur benachbarte Zellen
angesprochen. Ein Sonderfall ist die autokrine Signalleitung.
Hierbei bildet eine Zelle ein Signal, das nach Freisetzung wie-
der an Rezeptoren der gleichen signalbildenden Zelle selber
sowie Rezeptoren unmittelbar benachbarter Zellen des glei-
chen Zelltyps bindet (feedback).

Synaptische Signalleitung: Zwischen den Neuronen des Ner-
vensystems werden Signale {iberwiegend elektrisch, durch
Anderungen des Membranpotenzials, entlang eines Zellfortsat-
zes (Axon) transportiert. Wenn die Potenzialdnderung die Sy-
napse erreicht, kann es {iber Gap Junctions elektrisch oder
iiber die Freisetzung von sogenannten Neurotransmittern in
ein chemisches Signal umgewandelt und weitergegeben wer-
den. Die Neurotransmitter werden in den synaptischen Spalt
freigesetzt, von wo aus sie an die Rezeptoren der postsynapti-
schen Zelle binden und ihre Wirkung entfalten. In der Physio-
logie findest du Details zur Erregungsausbreitung und der
Weitergabe der Erregung an Synapsen.

= Kontaktabhdngige (juxtakrine) Signalleitung: Sie erfolgt nur
bei Zellen, die in unmittelbarem Kontakt miteinander stehen
(z.B. Zellen des Immunsystems). Dieser Kontakt kann einer-
seits {iber Gap Junctions erfolgen, was die Passage/Diffusion
von kleinen Molekiilen (intrazelluliren Mediatoren) erlaubt.
Andererseits konnen zwei Zellen komplementdre membran-
gebunde Proteine (Zelle 1 mit Ligand, Zelle 2 mit Rezeptor) auf
ihrer Oberfldche exprimieren. Diese Form findet man hdufig
bei den Zellen des Immunsystems.
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Abb. 1.1 Signalleitung. [Quelle: Poeggel, Kurzlehrbuch Biologie, Thieme,
2013]

Signalmolekiile

Signalmolekiile unterschiedlicher Herkunft konnen die Kommu-

nikation zwischen benachbarten oder weit entfernten Zellen ver-

mitteln. Man unterscheidet neben elektrischen Signalen:

= Gase (z.B.NO)

= lonen (z.B. Ca%*)

= Photonen (Licht)

= Aminosdurederivate (z.B. Adrenalin, Noradrenalin, Thyroxin,
Histamin, GABA)

= Peptide (z.B. Glucagon, Insulin)

= Proteine (z.B. EGF, NGF)

= Steroide (z.B. Cortisol, Estradiol, Testosteron)

= Fettsdurederivate (z.B. Prostaglandine).

aus: Endspurt Vorklinik - Bilogie, Chemie (ISBN 9783132459052) © 2025. Thieme. All rights reserved.
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6 Biologie | 1 Zellorganisation

Die meisten Signalmolekiile, wie z.B. Adrenalin und Noradrena-
lin, sind hydrophil und kénnen die lipophile Zellmembran nicht
durchqueren. Zur Signalweitergabe binden sie an extrazelluldre
membranstindige Rezeptoren, iiber die die Information in die
Zelle weitergeleitet werden kann. Diese Signalmolekiile werden
als First Messenger bezeichnet. Intrazelluldr wirkende Signalmo-
lekiile, die als Reaktion auf die Bindung des First Messengers an
den Rezeptor generiert werden, heiRen Second Messenger.

Lipophile Signalmolekiile, wie z.B. Steroidhormone, kénnen
durch die Zellmembran ins Zellinnere gelangen und dort an in-
trazelluldre Rezeptoren binden.

Ndhere Informationen zu intrazelluliren und membranstin-
digen Rezeptoren und Second-Messenger-Systemen findest du in
der Biochemie.
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Abb. 1.2 Signaltransduktion. Signalmolekdile (First Messenger) binden an
membranstdndige Rezeptoren. Dadurch wird eine Signalkaskade aus-
gelost; die sogenannten Second Messenger werden aktiviert. Diese
koénnen intrazelluldr unterschiedliche regulatorische Funktionen ausiiben.
[Quelle: Kénigshoff, Brandenburger, Kurzlehrbuch Biochemie, Thieme,
2018]

IMPP-Fakten X

! Bei der parakrinen Signalgebung wird ein Mediator in den ex-
trazelluldren Raum freigesetzt, sodass er nur auf unmittelbar be-
nachbarten Zellen wirkt.

1.2 Interphase, Mitose und

Zellzykluskontrolle

M-Phase und Interphase sind die beiden Abschnitte des Zell-
zyklus eukaryotischer Zellen.

Die M-Phase besteht aus der Mitose (S.7) (dem Prozess der
Kernteilung) und der darauffolgenden Zytokinese (S.8) (Zelltei-
lung).

In der Interphase, dem Abschnitt zwischen zwei Kernteilun-
gen, werden die Zellen auf die kommende Mitose vorbereitet.
Beide Phasen sind essenziell fiir die Vermehrung von Zellen und
somit fiir das Uberleben des Organismus. Der Zellzyklus muss
daher streng kontrolliert werden.

Wahrend Interphase und Mitose durchlduft die Zelle 3 Kon-
trollpunkte (S.8), die den korrekten Ablauf des Zellzyklus sicher-
stellen. An den Kontrollpunkten in Gq-, G- und M-Phase wird
dariiber entschieden, ob der Zellzyklus weiterlduft, unterbrochen
wird (Arretierung) oder der programmierte Zelltod, die Apoptose
(S.11), eingeleitet wird.

1.2.1 Interphase

Der Teilungszyklus einer Zelle beginnt in der Interphase. Diese
dient dem Wachstum der Zelle, der Replikation der DNA und der
Vorbereitung auf die Mitose.

Die Interphase des Zellzyklus ldsst sich in 3 prinzipiell auf-
einanderfolgende Abschnitte einteilen (Gy, S und G,), von denen
sich eine spezielle Ruhephase (Gg) abgrenzen kann.

G-Phase

Die mitotisch entstandenen Zellen gehen in die G;-Phase
tiber. In der G1-Phase reagieren die Zellen auf Wachstumsfak-
toren und bereiten sich auf die DNA-Replikation vor. Es werden
Proteine und Lipide gebildet, die Zelle wdchst und erreicht ihr ty-
pisches Kern-Plasma-Verhdltnis. Zu diesem Zeitpunkt sind die
Zellen diploid mit jeweils einem Chromatid; also 2 Chromatiden
pro homologem Chromosomenpaar. Die G;-Phase ist die normale
Arbeitsphase der Zellen.

Go-Phase

Vor allem hochdifferenzierte Zellen kénnen von der G;- in die
Go-Phase libertreten; in dieser Phase erledigen sie spezielle Auf-
gaben und bereiten sich nicht auf eine weitere Teilung vor. Zu
diesen Zellen gehoren z.B. Zellen des Nervensystems, Hepatozy-
ten oder Pneumozyten vom Typ I. Andere Zellen verharren in
einem Ruhezustand, bis bestimmte Signale die Fortfithrung des
Zellzyklus wieder anstoen. So kénnen beispielsweise Endothel-
zellen nach Verletzungen wieder in die G;-Phase eintreten.

Merke: Sowohlin der Go- als auch in der G;- Phase liegen diploi-
de Zellen mit jeweils einem Chromatid (2n2C) vor.

Spate Gq- und S-Phase

Wenn ein bestimmtes Kern-Plasma-Verhdltnis beim Zellwachs-
tum {iberschritten wird, wird in Vorbereitung auf die bevorste-
hende Mitose die DNA-Synthesephase (S-Phase) eingeleitet. Sie
dauert ca. 6-8 Stunden. Die DNA wird semikonservativ repliziert
und es bildet sich bei beiden Chromosomen ein zweites Chroma-
tid aus (DNA-Replikation).

In der S-Phase werden aufRerdem Histone zur Verpackung der
entstehenden DNA und Replikationsenzyme produziert. Die bei-
den Zentriolen des Zentrosoms (Zentralkorperchens) im Zyto-
plasma der Zelle trennen und verdoppeln sich in der S-Phase.
Aus dieser Verdopplung resultieren die zwei Zentrosomen, die
wdhrend der Mitose die zytoplasmatischen Ansatzpunkte der
Spindelfasern (S.7) darstellen.

Merke: Chromatin, Chromatid und Chromosom

Als Chromatin wird der Komplex aus DNA und spezifischen Protei-
nen, (iberwiegend Histonen, bezeichnet. Chromatiden sind aus
einem einzigen Chromatinfaden aufgebaut. Chromatiden bilden
allein oder mit ihrem Schwesterchromatid in stark kondensierter
Form ein Chromosom.

aus: Endspurt Vorklinik - Bilogie, Chemie (ISBN 9783132459052) © 2025. Thieme. All rights reserved.



G,-Phase

An die S-Phase schlief3t sich die G,-Phase an. Diese relativ kurze
Phase dauert 2-4 Stunden und dient der Vorbereitung auf die
Kern- und Zellteilung. Durch die Replikation der DNA in der S-
Phase bestehen die Chromosomen in der G,-Phase aus jeweils
zwei Schwesterchromatiden. Wie bereits in der S-Phase werden
auch in der G,-Phase weitere zellteilungsspezifische Proteine
synthetisiert. In Geweben l6sen sich die Zellen aus dem Zellver-
band und runden sich ab. Die G,-Phase dient auBerdem der Qua-
litdtssicherung: Die DNA wird auf Replikationsfehler gepriift
und, falls nétig, werden Reparaturmechanismen aktiviert.
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Abb. 1.3 Die Interphase des Zellzyklus. Die Abbildung zeigt die einzelnen
Abschnitte der Interphase in Abgrenzung zur Mitose. Die ungefahre Dauer,
die wichtigsten Vorgange wéhrend der einzelnen Phasen und der DNA-
Gehalt der Zelle sind angegeben. [Quelle: Piischel et al., Taschenlehrbuch
Biochemie, Thieme, 2019]

diploid

1.2.2 Mitose

Als Mitose wird die Kernteilung eukaryotischer Zellen bezeich-
net. An diese schlie3t sich im Normalfall die Zellteilung (Zytoki-
nese) an. Durch Mitose und Zytokinese entstehen aus einer Mut-
terzelle zwei genetisch identische Tochterzellen.

Die Mitose ldsst sich in Pro-, Prometa-, Meta-, Ana- und Telo-
phase einteilen.

Prophase

In Vorbereitung auf die Mitose wurde die DNA in der S-Phase der

Interphase fast vollstindig verdoppelt. Die diploide Zelle besitzt

zu diesem Zeitpunkt also bereits 2-Chromatid-Chromosomen

(2n4C). Im ersten Abschnitt der Mitose, der Prophase, passiert

Folgendes:

= Aufbau des Spindelapparates: Die wihrend der S-Phase gebil-
deten Zentrosomenpaare werden durch interpolare bzw. Pol-
Mikrotubuli voneinander getrennt und wandern zu den ent-
gegengesetzten Zellpolen. An der Wanderung der Zentroso-
men zu den Polen sind Kinesine beteiligt. Die Zentrosomen bil-
den als Mikrotubuli-organisierende Zentren die Ausgangs-
punkte des Spindelapparates. Die Zelle ist nun polarisiert, die
Teilungsebene festgelegt und der Spindelapparat beginnt sich
aufzubauen. Dieser besteht aus vielen Spindelfasern, die wie-
derum aus Mikrotubuli aufgebaut sind. Die Mikrotubuli des
Spindelapparates wiederum bestehen aus Tubulin-Dimeren,
die dynamisch polymerisieren und depolymerisieren. Be-
stimmte Gifte, wie Colchicin, hemmen die Polymerisation der
Mikrotubuli aus deren Untereinheiten, den Tubulinen. Auf die-

1.2 Interphase, Mitose und Zellzykluskontrolle

se Weise verhindert Colchicin die Ausbildung der Spindelfa-
sern und blockiert dadurch die Mitose.

= Spiralisierung der DNA im Zellkern: Durch diese Kondensation
werden die Chromosomen kompakter, leichter transportierbar
und gleichzeitig lichtmikroskopisch sichtbar.

= Auflésung des Nucleolus.

Prometaphase

Die Prometaphase beginnt, wenn die Kondensation der Chromo-

somen abgeschlossen ist. In der Prometaphase laufen die folgen-

den Vorgdnge ab:

= Abbau der Kernhiille: Die Phosphorylierung der Lamine, die
wichtige Strukturproteine der Kernlamina sind, initiiert den
Abbau der Kernhiille. Thre Bestandteile werden intrazelluldr
gespeichert und nach der Zellteilung wiederverwertet.

= An den Zentromeren der Chromosomen bilden sich drei-

schichtige Kinetochoren aus. Diese sind die Verankerungsstel-

len fiir die kinetochoren Mikrotubulifasern. Die Kinetochoren

enthalten auRerdem Motorproteine, die die Bewegung der

Chromosomen steuern.

Die kinetochoren Fasern sind jene Fasern des Spindelappa-

rates, die an den Kinetochoren der Chromosomen ansetzen. In

der Prometaphase wachsen sie aus, dringen in das Nucleoplas-

ma ein und treffen dort auf die Kinetochoren der Chromoso-

men.

Nach Anheften der kinetochoren Fasern bewegen diese die

Chromosomen aktiv in die Teilungsebene der Zelle.
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Abb. 1.4 Mitose. [Quelle: Poeggel, Kurzlehrbuch Biologie, Thieme, 2013]
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Metaphase

Die Metaphase beginnt, wenn die Chromosomen in der Teilungs-
ebene (auch Aquatorialebene genannt) angeordnet sind. Die
Chromosomen sind jetzt maximal spiralisiert (Metaphasechro-
mosomen). Sie werden durch Spindelfasern in der Aquatorialebe-
ne fixiert und bilden dort die Metaphaseplatte. Die Anordnung
der Chromosomen in der Metaphaseplatte stellt sicher, dass jede
Tochterzelle eine identische Kopie jedes Chromosoms erhdlt. Die
Schwesterchromatiden werden durch bestimmte Proteinkomple-
xe, die sogenannten Cohesine, zusammengehalten, um nicht
frithzeitig voneinander getrennt zu werden.

Arretiert man die Zellteilung in der Metaphase, dann werden
die Chromosomen lichtmikroskopisch sichtbar und kénnen, mit
Giemsa gefdrbt, eingeteilt und nummeriert werden. Die Eintei-
lung erfolgt gemdR ihrer Lange. Das grofdte Chromosom ist das
Chromosom Nr. 1 und das kleinste ist das akrozentrische Chro-
mosom Nr. 21. Eine Anordnung der Chromosomen der Reihe
nach nennt man Karyogramm.

Anaphase

In der Anaphase synthetisiert die Zelle die fehlende DNA der
Zentromerregion. Mit der vollstindigen Trennung der Chromati-
den durch das Enzym Separase (2 - 2n2C) wird die Replikation
beendet und je eines der beiden Schwesterchromatiden (Ein-
Chromatid-Chromosomen) wird zu den Zellpolen verschoben.
Hierbei spielen verschiedene Mechanismen eine Rolle: Die kine-
tochoren Spindelfasern, die aus Mikrotubuli bestehen, verkiirzen
sich. Gleichzeitig bindet Dynein an die Kinetochoren und zieht
die Chromatiden entlang der Mikrotubuli in Richtung des Minus-
Endes der Mikrotubuli, das sich typischerweise in der Ndhe der
Zellpole befindet. Die Polfasern - sie ziehen vom Zentrosom bis
zum Spindeldquator - werden ldnger. Durch die Verldngerung
der Polfasern treffen deren jeweilige Plus-Enden am Spindel-
dquator aufeinander und stoRen die beiden Pole voneinander ab.

Telophase

Sind die Chromatiden an den Zellpolen angelangt, beginnt die
Telophase. Die verkiirzten kinetochoren Spindelfasern depoly-
merisieren und der Spindelapparat 16st sich auf. Die Kernlamine
aggregieren durch Dephosphorylierung und die Kernhiille wird
wieder aufgebaut. Nach der Dekondensierung der Chromatiden
beginnt die rRNA-Synthese, der Nucleolus formiert sich wieder
und die Kernhiille wird neu gebildet.

Zytokinese

Wadhrend der Telophase beginnt die Zytokinese, die eigentliche
Zellteilung, die den Teilungsprozess der Zelle im Anschluss an die
Mitose beendet. Bereits in der Telophase bildet sich durch ein
zirkuldres Aktin-Myosin-Biindel, den kontraktilen Ring, eine Tei-
lungsfurche auf Hohe der ehemaligen Teilungsebene aus. Durch
Verengen des kontraktilen Rings kommt es dann zur vollstandi-
gen Durchtrennung des Zellplasmas. Es entstehen zwei Tochter-
zellen mit diploidem Chromosomensatz, die wieder in die G-
Phase der Interphase eintreten.

Merke: DNA-Gehalt

Ausdifferenzierte Zellen, die den Zellzyklus verlassen haben, sowie

Zellen, die sich in der G;-Phase befinden, weisen einen DNA-Gehalt
von 2n2C auf; es liegen also zwei Ein-Chromatid-Chromosomen

VOr.

Ubrigens: Zellen kénnen sich symmetrisch oder asymmetrisch
teilen. Teilen sich Stammzellen asymmetrisch, wird eine der
Tochterzellen zur differenzierten Zelle (z. B. Hepatozyt), die ande-
re behdlt Stammzelleigenschaften. Zur Vermehrung teilen sich
Stammzellen symmetrisch; beide Tochterzellen bleiben Stamm-
zellen.

Mitoseindex. Der Mitoseindex gibt an, wie viele Zellen eines
Zellverbandes sich zu einem bestimmten Zeitpunkt in der Mitose
befinden. Das Gewebe mit dem hochsten Mitoseindex im
menschlichen Koérper ist das Kryptenepithel des Diinndarms.

Der Mitoseindex wird in Prozent angegeben und spielt in der
Krebsforschung eine wichtige Rolle.

1.2.3 Zellzykluskontrolle

Der Zellzyklus lduft unter strenger Kontrolle ab. Zellen verfiigen
iiber Cycline und cyclinabhangige Kinasen (CDKs, cyclin-depen-
dent kinases), die zum reibungslosen Ablauf des Zellzyklus bei-
tragen. CDKs werden durch Cycline (kleine regulatorische Protei-
ne) aktiviert und durch reversible Phosphorylierung (Phosphory-
lierung/Dephosphorylierung) reguliert. Es gibt verschiedene Ty-
pen von Cyclinen (z.B. Cyclin D, E, A und B), die in unterschiedli-
chen Phasen des Zellzyklus aktiv sind und spezifische CDKs akti-
vieren. Cycline bilden die regulatorischen und CDKs die katalyti-
schen Untereinheiten eines Regelkomplexes. CDKs sind nur in
Anwesenbheit eines Partnercyclins aktiv. Wenn sie durch ein ge-
bundenes Cyclin aktiviert werden, phosphorylieren CDKs Ziel-
proteine, darunter Transkriptionsfaktoren.

CDKs werden in Zellen konstitutiv exprimiert, wahrend Cycli-
ne in bestimmten Stadien des Zellzyklus als Reaktion auf ver-
schiedene molekulare Signale synthetisiert und anschlieSend
durch proteasomalen Abbau gezielt wieder entfernt werden.
CDKs werden durch Phosphorylierung und Dephosphorylierung
reguliert und haben so in verschiedenen Phasen Einfluss auf den
Zellzyklus. An 3 verschiedenen Kontrollpunkten wird festgelegt,
ob die Zelle reif fiir die ndchste Phase ist.

G,-|M-Kontrollpunkt (Schadenskontrollpunkt). Am G,-/M-Kon-
trollpunkt wird der Ubertritt in die Mitose kontrolliert. Dieser
erfolgt nur nach vollstindiger und fehlerfreier Replikation der
DNA. Liegen Schdden vor oder ist die DNA unvollstindig repli-
ziert, wird der Zellzyklus angehalten (G,-Arrest). Zu diesem Zeit-
punkt kénnen Replikationsfehler noch durch entsprechende Re-
paraturmechanismen beseitigt werden.

Zusatzlich stellt die Zelle sicher, dass sie {iber ausreichend Zy-
toplasma und Phospholipide fiir zwei Tochterzellen verfiigt. Ist
die Kontrolle erfolgreich beendet, lagert sich Cyclin B mit der zu-
gehorigen CDK1 zum MPF (mitosis promoting factor) zusammen,
der u. a. den Zerfall der Kernhtille induziert und die Polymerisati-
on der Mikrotubuli bis hin zur Metaphase reguliert. Damit der
MPF aktiviert wird und der Eintritt in die Mitose erfolgen kann,
miissen die folgenden Bedingungen erfiillt sein:
= Assoziation von Cyclin B mit CDK1
= aktivierende Phosphorylierung der CDK1
= Abspaltung inhibitorischer Phosphatreste von CDK1.
AnschlieBend fiihrt die Deaktivierung von MPF dazu, dass die
Zelle die Mitose verlassen kann.

Metaphase-Kontrollpunkt  (Spindelkontrollpunkt). Es  wird
tiberpriift, ob die Chromosomen {iber ihre Kinetochore ord-
nungsgemdld an die Spindelfasern angeheftet und in der Tei-
lungsebene angeordnet sind. Ist dies der Fall, induziert MPF

aus: Endspurt Vorklinik - Bilogie, Chemie (ISBN 9783132459052) © 2025. Thieme. All rights reserved.



durch Proteolyse den Abbau von Cyclin B und wird somit inakti-
viert. Dies ist notwendig, damit die Mitose weiterlaufen und die
Zelle anschlieBend in die G;-Phase eintreten kann. Wenn die
Chromosomen unvollstindig an die Spindelfasern angeheftet
sind, wird die Zelle in der Metaphase arretiert (M-Arrest).

G-|S-Kontrollpunkt (Restriktionspunkt). Bevor der G;-/S-Kon-
trollpunkt erreicht wird, durchlduft die Zelle die G;-Phase, die
durch extrazelluldire Signale (Wachstumsfaktoren, Mitogene)
ausgelost und durch Cyclin- und CDK-Komplexe reguliert wird.
Dariiber hinaus spielt das Retinoblastom-Protein (pRb) eine
wichtige Rolle bei der Kontrolle des Ubergangs von der G;- in die
S-Phase.

Der Ubergang von der G;- in die S-Phase, der als G;-/S-Kon-
troll- oder Restriktionspunkt bezeichnet wird, ist geschwindig-
keitsbestimmend im Zellzyklus. Beim G;-/S-Kontrollpunkt wird
im Wesentlichen kontrolliert, ob die Zelle geniigend Material be-
sitzt, um ihre DNA vollstindig zu replizieren. Der Ubergang in
die S-Phase erfolgt nur, wenn:
= die Kern-Plasma-Relation der Zelle stimmt
= geniigend Nahrstoffe vorhanden sind
= die DNA keine Schiaden (Mutationen) aufweist.

Wird eine der notwendigen Anforderungen fiir einen Ubergang
in die S-Phase nicht erfiillt, wird der G;-Arrest eingeleitet.

Das Protein p53 ist von groBer Bedeutung fiir den G;-Kon-
trollpunkt und somit den gesamten Zellzyklus. Es fungiert als
Transkriptionsfaktor, der bei DNA-Schdden die Transkription von
Genen aktiviert, die den Zellzyklus anhalten und die DNA-Repa-
ratur férdern oder die Apoptose einleiten. Wird p53 inaktiviert
(z.B. durch Mutation), funktioniert der Gq-Kontrollpunkt nicht
mehr. Der Zellzyklus wird nicht mehr angehalten und es kommt
trotz des Vorliegens von DNA-Schdden zur ungehemmten Zell-
proliferation und somit zur Tumorbildung. In vielen malignen Tu-
moren ist das p53-codierende Gen mutiert. Mehr zur Wirkung
von p53 als Tumorsuppressor findest du in der Biochemie.

Weitere Faktoren. Auch exogene Faktoren beeinflussen den
Zellzyklus. Hier spielen v.a. Wachstumsfaktoren eine wichtige
Rolle, die mitogen wirken, also die Mitose der Zelle fordern.

IMPP-Fakten X

11 In der Gy-Phase und der Go-Phase sind die Zellen diploid mit
jeweils einem Chromatid; also 2 Chromatiden pro homologem
Chromosomenpaar.

! Die meisten Nervenzellen befinden sich in der Go-Phase.

!'Vor allem hochdifferenzierte Zellen konnen von der G;- in die Gg-
Phase tibertreten. Fiir einige Zellen sind dann weitere Zellteilun-
gen ausgeschlossen (z. B. Zellen des Nervensystems, Pneumozy-
ten vom Typ I). Endothelzellen beispielsweise kdnnen jedoch
nach Verletzungen wieder in die G4-Phase eintreten.

111 In der S-Phase wird DNA synthetisiert (Replikation).

!'In der S-Phase werden auch vermehrt Histone synthetisiert.

11 In der G,-Phase bestehen Chromosomen aus jeweils zwei
Schwesterchromatiden.

! Interpolare bzw. Pol-Mikrotubuli trennen die Zentrosomen-
paare wahrend der Prophase und bewegen sie zu entgegen-
gesetzten Zellpolen.

! An der Bewegung der Zentrosomen zu den entgegengesetzten
Zellpolen sind Kinesine beteiligt.

11! Colchicin hemmt die Polymerisation der Mikrotubuli und ver-
hindert dadurch die Ausbildung der Spindelfasern, was zur Blo-
ckade der Mitose fiihrt.

1.3 Meiose | und Meiose Il 9

111 In der Prometaphase wird die Kernhtille abgebaut und deren
Bestandteile werden intrazelluldr gespeichert.

1111 Wahrend der Prometaphase bilden sich an den Zentromeren
Kinetochoren aus, die Verankerungsstellen fiir die kinetochoren
Mikrotubulifasern sind.

! Die Giemsa-Farbung ist eine gangige Methode, Metaphase-
Chromosomen anzufirben.

I Chromosom 21 ist ein akrozentrisches Chromosom, enthdlt also
eine NOR (Nucleolus-Organisator-Region).

111 Eine Anordnung von Metaphase-Chromosomen der Reihe
nach nennt man Karyogramm.

11 Die sogenannten Cohesine sind Proteinkomplexe, welche ver-
hindern, dass die Schwesterchromatiden friihzeitig voneinander
getrennt werden.

111 In der Anaphase Il erfolgt die Chromatidentrennung mithilfe
des Enzyms Separase.

I Dynein ist an der Bewegung der getrennten Chromatiden zu
den Zellpolen beteiligt.

11 In der Anaphase verlidngern sich die Polfasern (polare Mikrotu-
buli) und die beiden Pole werden auseinandergetrieben.

!'In der frithen Telophase sind die Chromatiden an den Zell-
polen zu finden.

11 In der Telophase beginnen die Chromatiden zu dekondensie-
ren, es beginnt die rRNA-Synthese und die Kernhiille wird neu
gebildet.

11 Der kontraktile Ring zur Trennung der beiden Tochterzellen
besteht aus einem Aktin-Myosin-Biindel.

! Teilt sich eine Stammzelle asymmetrisch, wird eine ihrer Toch-
terzellen zur differenzierten Zelle, die andere behalt Stammzell-
eigenschaften.

! Der Mitoseindex gibt an, wie viele Zellen eines Zellverbandes
sich gerade in der Mitose befinden.

! Das Gewebe mit dem hochsten Mitoseindex im menschlichen
Korper ist das Kryptenepithel des Diinndarms.

! Die cyclinabhangigen Proteinkinasen (CDKs) werden unter
anderem durch Phosphorylierung und Dephosphorylierung regu-
liert.

! Cycline werden wahrend des Zellzyklus phasenabhdngig synthe-
tisiert und durch Proteasomen wieder abgebaut.

! Gegen Ende der G,-Phase wird am G,-|M-Kontrollpunkt tiber-
priift, ob die DNA vollstdndig und fehlerfrei repliziert wurde. Nur
dann findet der Ubergang in die Mitose statt.

1 Beim Ubergang von der G- in die M-Phase ist der mitosis pro-
moting factor (MPF) aktiv.

! Zur Aktivierung des MPF ist die Abspaltung inhibitorischer
Phosphatreste von CDK1 nétig.

! Am Metaphase-Kontrollpunkt wird (iberpriift, ob die Chromo-
somen ordnungsgemadR in der Teilungsebene angeordnet sind.
!'Ist das Protein p53 inaktiviert, wird der Zellzyklus nicht mehr
angehalten und es kommt trotz Vorliegens von DNA-Schdden zur
ungehemmten Zellproliferation mit Tumorbildung.

LERNTAG 20

1.3 Meiose | und Meiose Il

Als Meiose (Reifeteilung) wird eine besondere Form der Vertei-
lung der Chromosomen bezeichnet, zu der ausschlieBlich Ur-
keimzellen befahigt sind. Aus ihr resultieren die haploiden Keim-
zellen (Eizellen und Spermien, 1n1C).

aus: Endspurt Vorklinik - Bilogie, Chemie (ISBN 9783132459052) © 2025. Thieme. All rights reserved.
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Abb. 1.5 Ubersicht iiber die Meiose. [Quelle: Poeggel, Kurzlehrbuch
Biologie, Thieme, 2013]

1.3.1 Meiose | (Reduktionsteilung)

Bei der ersten meiotischen Teilung wird der diploide Chromoso-
mensatz (2n4C) der Keimzell-Vorlduferzellen (Spermatozyten
bzw. Oozyten 1. Ordnung) auf einen haploiden Chromosomen-
satz reduziert (2 - 1n2C).

Vor der ersten meiotischen Teilung durchlaufen die Keimzel-
len (2n2C) die Interphase (S.6) des Zellzyklus und die DNA der
Zelle wird in der S-Phase verdoppelt. Die Zelle tritt demnach di-
ploid mit 2-Chromatid-Chromosomen in die Prophase der Meio-
se [ ein. Die Stadien der ersten Reifeteilung entsprechen denen
der Mitose (Pro-, Meta-, Ana- und Telophase).

Prophase |

Die Prophase der Meiose I ist im Vergleich zur Mitose deutlich
verldngert. Ein weiterer wesentlicher Unterschied zur Mitose ist
die Paarung der homologen Chromosomen, die ausschlieflich
wdhrend der Prophase I der Meiose stattfindet. Sie ist essenziell
fiir die spatere Verteilung der homologen Chromosomen und so-
mit Grundlage der Bildung haploider Geschlechtszellen.

Der zweite wesentliche Prozess in dieser Phase ist der Aus-
tausch von Chromatidabschnitten (Crossing over).

Leptotdn. Im Leptotdn beginnt die DNA der Chromosomen zu
kondensieren. Die Chromosomen sind von nun an bis zum Ende
der Prophase iiber ihre Enden (Telomere) an der inneren Kern-
hiille (Kernlamina) fixiert.

Zygotan. Durch die Anheftung an die Kernlamina finden die En-
den der homologen Chromosomen - Paare gleicher Chromoso-
men - zusammen. Nun bilden sie durch reiBverschlussartige Zu-
sammenlagerung Chromosomenpaare (Synapsis). Der synapto-
nemale Komplex - bestehend aus Proteinen, DNA und RNA - er-
moglicht die exakte Paarung der homologen Chromosomen. Die
identischen Genloci der homologen Chromosomen liegen sich
nun gegeniiber. Durch weitere Verkiirzung werden die Chroma-
tiden sichtbar; diesen Komplex aus vier sichtbaren Chromatiden
nennt man Tetrade.
Zygotdn

Pachytdn Diplotdn

Chiasma

Paarung der
homologen
Chromosomen

Crossing over,
im Mikroskop
noch nicht sichtbar

Auflésung des
synaptonemalen Komplexes,
Chiasmata werden sichtbar

Abb. 1.6 Homologe Chromosomen wdhrend der Prophase | der Meiose.
Rosa: véterliches Chromosom, violett: homologes miitterliches Chromo-
som. [Quelle: Poeggel, Kurzlehrbuch Biologie, Thieme, 2013]

Pachytdn. Das Crossing-over erfolgt im Pachytdn wdhrend der
1. meiotischen Teilung. Dabei entstehen zwischen den Nicht-
Schwesterchromatiden eines Chromosomenpaares an einigen
Stellen Uberkreuzungen. Das genetische Material der viterlichen
und miitterlichen Chromatiden homologer Chromosomen wird
ausgetauscht (homologe Rekombination). Dieser Prozess dient
der Durchmischung des genetischen Materials und sorgt so fiir
genetische Vielfalt und die Neukombination genetischer Merk-
male in der nachfolgenden Generation.

Merke: Schwester- und Nicht-Schwesterchromatiden
,Schwesterchromatiden“ nennt man die verdoppelten Chromati-
den eines Chromosoms. Die zugehdrigen ,,Nicht-Schwesterchro-
matiden® sind die Chromatiden des homologen Chromosoms.

Diplotan. Der synaptonemale Komplex 16st sich auf und die ge-
paarten Chromosomen weichen auseinander. Dadurch werden
die durch das Crossing-over entstandenen Uberkreuzungsstellen
(Chiasmata) sichtbar, an denen die gepaarten Chromosomen mit-
einander verbunden bleiben (Abb. 1.6). Im Diplotdn treten die
Oozyten | des Menschen bis zum Zeitpunkt der Ovulation, also
bis zu 50 Jahren, in eine Ruhephase (Diktyotdn) ein.

Diakinese. Die Chromosomen kondensieren nun stdrker und 16-
sen sich von der Kernmembran ab. Die homologen Chromoso-
men weichen auseinander, jedoch hdngen die Nicht-Schwester-
chromatiden noch an den Chiasmata zusammen. Die Schwester-
chromatiden bleiben {iber das Zentromer verbunden. Die Kern-
hiille zerfallt.

aus: Endspurt Vorklinik - Bilogie, Chemie (ISBN 9783132459052) © 2025. Thieme. All rights reserved.



Merke: Prophasel

Du kannst dir die Reihenfolge der verschiedenen Phasen in der
Prophase der 1. Reifeteilung leicht merken:

Leptotdn — Zygotan - Pachytdn - Diplotan - Diakinese: Liebe Zel-
le, paar dich doch!

Meta-, Ana- und Telophase |

Die der Prophase I folgenden Phasen der Meiose I verlaufen ana-
log zur Mitose, mit der Ausnahme, dass nicht die Schwesterchro-
matiden, sondern die homologen Chromosomen auf zwei Toch-
terzellen aufgeteilt werden.

Mit der Ausbildung des Spindelapparates (S.7) werden die ge-
paarten Chromosomen in die Aquatorialebene verlagert (Meta-
phase I). Der DNA-Gehalt einer Zelle in der Metaphase der ersten
meiotischen Teilung betragt insgesamt 4C (2n4C). Nun folgt die
Anaphase |, in der sich die Chiasmata 16sen und die beiden ho-
mologen Chromosomen getrennt werden. Die Telophase been-
det die erste meiotische Kernteilung.

Nach der Telophase (und anschlieRender Zytokinese) sind
zwei haploide Zellen entstanden, in denen jedes Chromosom
zwei Chromatiden aufweist (1n2C). Es resultieren unterschiedli-
che Kombinationen von miitterlichen und vdterlichen Chromo-
somen in den Tochterzellen (Segregation), da die Ausrichtung
der homologen Chromosomen in der Aquatorialebene zufillig
ist.

Abb. 1.7 Segregation. Die zufillige Verteilung der homologen Chromo-
somen auf die Tochterzellen bezeichnet man als Segregation. [Quelle:
Poeggel, Kurzlehrbuch Biologie, Thieme, 2013]

1.3.2 Meiose Il

An eine kurze Interphase (Interphase II) ohne S-Phase, also ohne
DNA-Synthese, schliet sich die Meiose Il an. Der DNA-Gehalt
einer Zelle in der Metaphase der zweiten meiotischen Teilung
betrdgt 2C (1n2C). Die Meiose II entspricht exakt einer mitoti-
schen Teilung (S.7) und wird wie diese in Pro-, Meta-, Ana- und
Telophase gegliedert.

In der Anaphase werden die Schwesterchromatiden eines je-
den Chromosoms voneinander getrennt und durch Telophase
und Zytokinese auf die zwei Tochterzellen verteilt. Als Ergebnis
sind aus einer anfianglich diploiden Keimzell-Vorlduferzelle
(2n4C) vier genetisch unterschiedliche haploide Gameten (1n1C)
entstanden. Dies ist notwendig, damit aus der Vereinigung zwei-
er haploider Gameten eine diploide Zygote entstehen kann.

Geht man davon aus, dass eine diploide Zelle vor der Meiose
den Chromosomensatz AAbb enthielt, dann enthalten 100% der
haploiden, aus der Meiose hervorgegangenen Zellen den Chro-
mosomensatz Ab.

1.4 Apoptose und Nekrose 11

Lerntipp 1

Im Physikum musst du hdufig den DNA-Gehalt der Zellen in
einzelnen Mitose- oder Meiose-Stadien angeben. Dabei bedeu-
tet n=1 oder 2 ein haploider (einfacher) oder diploider (dop-
pelter) Chromosomensatz. 1C steht fiir den DNA-Gehalt einer
haploiden Zelle, bei der jedes Chromosom aus nur einem Chro-
matid besteht. 2C bedeutet also, diese Zelle enthalt die dop-
pelte DNA-Menge einer haploiden Zelle, 4C steht fiir den vier-
fachen DNA-Gehalt einer haploiden Zelle.

- Mitose: Vor der Mitose werden die Chromatiden verdoppelt
(2n2C — 2n4Q), anschlieRend werden die Schwesterchromati-
den voneinander getrennt (2n4C — 2 - 2n2C). Es entstehen
zwei mit der Mutterzelle identische Tochterzellen, die einen di-
ploiden Chromosomensatz mit einem DNA-Gehalt von 2C ent-
halten.

- Meiose I: Vor der Meiose | werden die Chromatiden verdoppelt
(2n2C — 2n4C). Nun werden véterliche und miitterliche homo-
loge Chromosomen zufillig auf die Tochterzellen verteilt (Se-
gregation: 2n4C = 2 - 1n2C).

- Meiose IlI: Die Schwesterchromatiden werden (ohne vorherige
Replikation!) getrennt und auf je zwei weitere Tochterzellen ver-
teilt, dhnlich der Mitose (1n2C — 2 - Tn1C).

LERNTAG 20

IMPP-Fakten X

! Keimzell-Vorlduferzellen (Spermatozyten bzw. Oozyten 1. Ord-
nung = primdre Oozyten) haben einen DNA-Gehalt von 2n4C.

11 Vor der ersten Reifeteilung verdoppeln die Keimzellen ihre
DNA (S-Phase der Interphase).

11 Im Zygotan der Prophase der Meiose | lagern sich die homolo-
gen Chromosomenpaare zusammen (Synapsis).

111 Das Crossing-over erfolgt im Pachytan der Prophase wéhrend
der 1. meiotischen Teilung.

I Leptotdn, Zygotdn, Pachytan und Diplotdn sind Stadien der Pro-
phase der Meiose .

!'In der Diakinese zerfillt die Kernhiille.

11 Die Reihenfolge der Phasen der Prophase lautet: Leptotdn-Zy-
gotdn-Pachytdn-Diplotan-Diakinese.

1111 Nach der Meiose | und bis zur Metaphase der Meiose Il liegt
ein haploider Chromosomensatz vor, bei dem aber jedes Chro-
mosom zwei Chromatiden aufweist (1n2C).

! Besitzt eine diploide Zelle den Chromosomensatz AAbb, dann
enthalten 100 % der haploiden, aus der Meiose hervorgegangenen
Zellen den Chromosomensatz Ab.

!In der Prophase | werden die weiblichen Keimzellen in ein Ruhe-
stadium (Diktyotdn) versetzt.

1.4 Apoptose und Nekrose
1.4.1 Apoptose

Regulation und Initiation

Apoptose ist der programmierte Zelltod. Durch sie kdnnen ge-
zielt einzelne Zellen im Korper eliminiert werden.

Die Initiation der Apoptose kann iiber den extrinsischen oder
iiber den intrinsischen Weg erfolgen.

Extrinsischer Weg. Der extrinsische Apoptoseweg wird durch
die Bindung von Liganden wie dem Fas-Liganden, TNF-a oder
TRAIL an spezifische Todesrezeptoren auf der Zelloberfldche ini-
tiiert. Diese Bindung fiihrt zur Bildung des Death-Inducing Sig-

aus: Endspurt Vorklinik - Bilogie, Chemie (ISBN 9783132459052) © 2025. Thieme. All rights reserved.
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naling Complex (DISC), bei der das Adaptorprotein FADD eine
Schliisselrolle spielt. Uber seine Death Domain (DD) und Death
Effector Domain (DED) verbindet FADD den aktivierten Rezeptor
mit den Pro-Caspasen 8 und 10. Dies fiihrt zur Aktivierung dieser
Initiator-Caspasen, die eine Caspase-Kaskade auslésen und letzt-
endlich zur Apoptose fiithren.
Die Aktivierung von Caspasen findet immer durch limitierte
Proteolyse (also durch das gezielte Abspalten einiger Peptidfrag-
mente) statt. Die aktivierten Caspasen sind selbst auch Proteasen
und spielen eine zentrale Rolle wdhrend des Zellabbaus. Sie spal-
ten Proteine hinter Aspartat und fithren zur Proteolyse der Zell-
proteine. Einige Caspasen aktivieren DNasen (Endonucleasen),
die DNA abbauen; dadurch wird die Zelle endgiiltig zerstort.
Maogliche Ausloser des extrinsischen Apoptoseweges sind:
= Fas-Ligand: bindet an den Todesrezeptor Fas-Protein (CD95)
und aktiviert Caspasen

= TNF-a (ein Zytokin) sowie ein verwandtes Molekiil, der TNF-
related apoptosis inducing ligand (TRAIL), konnen iiber die
TNF-Rezeptoren (1 und 2), die Todesdomdnen enthalten, zur
Caspase-Aktivierung fiihren.

Intrinsischer Weg. Der intrinsische Weg wird u. a. durch Tumor-
suppressoren wie das Protein p53 eingeleitet. Nach einem DNA-
Schaden (z.B. einem Doppelstrangbruch) wird p53 stabilisiert
und reichert sich in der Zelle an. Ausgangspunkt des intrinsi-
schen Apoptoseweges sind dann in erster Linie die Mitochon-
drien.
In hohen Konzentrationen hemmt p53 die Expression des an-
tiapoptotischen Proteins Bcl2 und stimuliert die Expression von
Bax und Bid, die zu den proapoptotisch wirkenden Mitgliedern
der Bcl2-Familie gehoren. Bax und Bid vermitteln die Destabili-
sierung der duBeren Mitochondrienmembran,wodurch pro-
apoptotische Faktoren wie Cytochrom c aus den Mitochondrien
ins Zytosol gelangen. Hier bindet Cytochrom c an den Apoptose-
aktivierenden Faktor APAF1. Dadurch findet eine Konformations-
dnderung statt, die es APAF1 ermdglicht, einen Komplex mit Pro-
caspase-9 zu bilden und diese durch limitierte Proteolyse zu ak-
tivieren. Durch die aktive Caspase-9 wird nun, wie auch beim ex-
trinsischen Weg, die Effektor-Caspase-Kaskade ausgelost, die zur
proteolytischen Aktivierung verschiedener weiterer Caspasen
(u.a. der Caspase 3) fiihrt.
Mogliche Ausléser des intrinsischen Apoptoseweges sind:
= p53: stimuliert die Expression bestimmter proapoptotisch
wirkender Mitglieder der Bcl2-Familie (s.o0.), wodurch der in-
trinsische Apoptoseweg eingeleitet wird.

= tBid-Protein: Das zytosolische Protein Bid kann durch Caspase
8 zu tBid gespalten werden. Dadurch entsteht eine Uberschnei-
dung mit dem extrinsischen Apoptoseweg. Das so entstandene
tBid aktiviert die Proteine Bax und Bak. Diese oligomerisieren,
um Porenbildung in der mitochondrialen dufleren Membran
auszuldsen, wodurch Cytochrom c freigesetzt werden kann.
Somit kann, ebenfalls tiber Caspase 9, die Effektor-Caspase-3-
Kaskade in Gang gesetzt werden.

Hemmung der Apoptose. Gehemmt werden kann die Apoptose

u.a. durch Onkoproteine, z.B.:

= Bcl2: Mitglied der Bcl2-Familie, welches antiapoptotisch
wirkt, da es die duflere Mitochondrienmembran stabilisiert
und so die Freisetzung von Cytochrom c aus dem Mitochondri-
um hemmt. Andere Mitglieder der Bcl2-Familie, wie Bcl-xL,
wirken ebenfalls antiapoptotisch.

Fas-Ligand
-Fas-Protein

Plasma- Procaspase 8 Bax/Bak Mitochondrium
membran Y

tBid ————=

Apoptosom

/

| [Copaued] «— rocaspaed

Bid
|
\

Todessubstrate

Procaspase 3

Abb. 1.8 Regulation des Zellzyklus und der Apoptose. [Quelle: Doenecke
et al., Karlsons Biochemie und Pathobiochemie, Thieme, 2005]

Morphologie und Zellabbau

Bei der Apoptose wird die Zelle von innen heraus aufgelost. Es
treten im Gegensatz zur Nekrose keine Bestandteile des Zellinne-
ren nach aufZen.

Zuerst 16st sich die apoptotische Zelle aus dem Zellverband,
das Zytoplasma und das Chromatin verdichten sich und der Zell-
kern wird fragmentiert. Im Anschluss fragmentiert die gesamte
Zelle und die membranumgebenen Zelltriimmer (Apoptosekor-
perchen) werden von Fresszellen phagozytiert.

Phosphatidylserin spielt bei der Phagozytose eine wichtige
Rolle. Es ist einfach negativ geladen und zeigt bei Apoptosekor-
perchen in groRer Menge nach auflen (normalerweise ist es an
der Innenseite der Membran lokalisiert). Dies ist das Signal fiir
Makrophagen, die Fragmente zu phagozytieren.

1.4.2 Nekrose

Im Gegensatz zum physiologischen Prozess der Apoptose ver-
steht man unter Nekrose das pathologische Absterben einer Zel-
le. Ausloser einer Nekrose sind Stoffwechselstérungen, physika-
lische und chemische Einfliisse oder traumatische Ereignisse.

Bei der Nekrose kommt es zur Zellschwellung und das Chro-
matin zerfallt (Karyorhexis). Im Anschluss 16st sich der Zellkern
auf (Karyolyse) und die Zelle platzt. Der Zellinhalt wird bei der
Nekrose freigesetzt und 16st eine Entziindungsreaktion aus. Hie-
rin besteht ein deutlicher Unterschied zur Apoptose, bei der we-
der Zellinhalt freigesetzt, noch eine Entziindungsreaktion aus-
geldst wird. Auch bei der Nekrose miissen die Zelltriimmer durch
Makrophagen beseitigt werden.

IMPP-Fakten X

I Unter Apoptose versteht man das kontrollierte Absterben einer

Zelle (,programmierter Zelltod”).

1111 Caspasen sind Proteasen und werden durch limitierte Proteo-
lyse aktiviert.

11 Die Apoptose kann durch die Bindung von Fas-Liganden an Re-
zeptoren mit Todesrezeptordomane ausgelst werden.

111 Der intrinsische Weg lduft in folgenden Schritten ab:

1. Aktivierung von Bax und Bid, z. B. durch p53.

2. Freisetzung von Cytochrom c.

3. Bindung von Cytochrom c an APAF1.

4. Aktivierung der Procaspase-9.

5. Aktivierung weiterer Caspasen (u. a. Caspase 3).

aus: Endspurt Vorklinik - Bilogie, Chemie (ISBN 9783132459052) © 2025. Thieme. All rights reserved.





