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Zusammenfassung

Die Zellintegritat ist ein elementarer Bestandteil des menschlichen Lebens.
Evolutionare Entwicklung fuhrte zur Anpassung unseres Immunsystems, sodass es gegen

die Vielzahl von Krankheitserregern bestehen kann.

Virusinfektionen stellen eine zunehmende Bedrohung dar. Moderne medizinische
Therapien (Chemo- und Strahlentherapie) belasten die gesunden Zellen in bisher nicht
bekannter Weise.

Besteht in der Zukunft eine Gefahr fur die Zellintegritat?

Ist eine weitere evolutionare Entwicklung und Anpassung des Immunsystems maoglich?

Abstract

Cell integrity is an elementary part of human life.

Evolution (Theory of evolution) leads to adaption of immunity to resist a number of agents.

Virus infections are an increasing threaten for human civilication. Medical treatments as

chemo- and radiotherapy have a harmful effect on cell functions.

Is there any danger for cell integrity in the future?

Is further evolution and adaption of immunity possible?
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1. Einleitung

Einer der komplexesten und kompliziertesten, aber auch erstaunlichsten Vorgange auf
unserer Erde ist die Entstehung von Leben und wie sich dieses Leben in einer feindlichen
Umwelt zu behaupten weil3.

Wie Leben grundsatzlich entstanden ist, kdnnen wir immer noch nicht wirklich erklaren,
wie sich Leben jedoch weiterentwickelt hat, haben Wissenschaftler zu ergrinden versucht.
Allen voran Charles Robert Darwin, der als der Begrunder der Evolutionstheorie bekannt
ist. Nach seinen Beobachtungen und logischen Schllissen entwickelte sich die derzeitige
Artenvielfalt von Lebewesen aus friiheren einfachsten Formen durch Weiterentwicklung,
Anpassung und Mutation um das eigene Uberleben zu sichern.

Im Verlauf der menschlichen Evolution hat unser Immunsystem gelernt, korperfremde
Organismen voneinander zu differenzieren und mit ihnen richtig umzugehen. Das
menschliche Immunsystem ist jedoch nicht mit dem Menschen, wie wir ihn heute kennen,
neu entstanden, sondern hat verschiedene Verteidigungsmechanismen im Rahmen der
Evolution schon von wirbellosen Geschopfen, also den Vor- Vor- Vorfahren des Menschen
Ubernommen. Diese Mechanismen sind so umfassend, dass sie fast alle Aufgaben eines
voll ausgebildeten Immunsystems eines Menschen erflllen. Es gibt jedoch einen
Unterschied: sie verfugen Uber kein spezifisches Gedachtnis. Eine verstarkte und
schnellere Reaktion auf Erreger, mit welchen der menschliche Kérper schon einmal

Kontakt hatte, konnte dabei nicht erfolgen.

Im Laufe der Entwicklung wurde diese einfache Immunantwort weiter spezialisiert und
verbessert. Dies zeigt sich vor allem dadurch, dass sich das Immunsystem beim Kontakt
mit einem Erreger die Immunantwort einpragt und merkt. Kommt ein neuerlicher Kontakt
mit dem selben Erreger zustande, und sei es nach Jahren, ist das Immunsystem in der
Lage, auf diese Bedrohung sofort und folgerichtig zu reagieren. Diese Erreger werden als
Antigene bezeichnet. Es handelt sich dabei um Substanzen, die vom Immunsystem als
korperfremd erkannt werden. Als Reaktion wird eine Immunantwort ausgeldst. Ein Antigen
kann prinzipiell aus allen méglichen Substanzen bestehen, zumeist handelt es sich dabei
jedoch um korperschadigende Proteine.

Unser Immunsystem besteht vornehmlich aus verschiedenartigen, jedoch spezifischen
Zellen, die Uber den Blut- und Lymphkreislauf ihre Einsatzgebiete erreichen.

Die Zelle hat also in der Immunreaktion eine entscheidende Bedeutung!
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2. Einfuhrung in die Zelle

Der menschliche Korper setzt sich aus einer unglaublich grof3en Zahl von kleinen
Bausteinen zusammen, die als Zellen bezeichnet werden. Wissenschaftliche Schatzungen
belaufen sich auf bis zu 200 Billionen einzelner Zellen, die unseren Korper aufbauen.
Diese exorbitant hohe Zahl Iasst sich in deutlich mehr als 100 unterschiedliche Zellarten
unterteilen. Zellen der gleichen Art, die sich in Aufbau und Funktion ahnlich sind, schliel3en
sich zu Geweben zusammen, und in weiterer Folge zu Organen und Organsystemen. So
gibt es zum Beispiel Nerven-, Muskel-, Bindegewebs- und Blutzellen.

Manche dieser im Blut enthaltenen Zellen sind fur die Immunabwehr des Korpers
zustandig, andere wiederum fur den Sauerstofftransport, und wieder andere wirken bei
einer Verletzung als Bindemittel, um Blutverlust zu vermeiden. Obwohl der Aufbau aller
Korperzellen praktisch identisch ist, kann ihre Form unterschiedlich sein. Beispielsweise
hebt sich das Aussehen von Nervenzellen (Neuronen), mit ihren typischen diinnen
Verastelungen (Dendriten) des Zellkorpers deutlich von der kompakten und rundlichen
Formgebung der Knochenzelle ab.

Die Zelle ist in der Lage, sich durch Zellteilung (Mitose) zu vermehren und somit
»altersschwache® und kranke Zellen zu ersetzen. Dabei ist ihre Lebensdauer hochst
unterschiedlich. WeilRe Blutkorperchen werden nur wenige Stunden alt, rote hingegen
immerhin 120 Tage. Andere, wie die Knochenmarkzellen sind wiederum sehr langlebig.
Sie bleiben etwa 25 — 30 Jahre im Korper, bevor sie erneuert werden missen. Und
Gehirnzellen sterben tberhaupt mit dem Tod des Menschen. (Drésser 1999. Die Zeit —
Wissen).

Beim Vorgang der Mitose wird die DNS (Desoxyribonukleinsaure = Erbgut der Zelle) exakt
kopiert.

Grundsatzlich unterscheidet man in der Biologie zwischen zwei unterschiedlichen Arten
von Zellen: den Prokaryonten, welche keinen Zellkern aufweisen, und den Eukaryonten.
Letztere tragen ihr Erbgut, die DNA in einem durch eine Kernmembran vom Zytoplasma
getrennten Zellkern. Bei den Prokaryonten hingegen befinden sich alle Zellstrukturen
jedoch keine Organellen, mit Ausnahme der Ribosomen, inklusive der DNA, frei im
Zytoplasma.

Da die Eukaryonten deutlich gréfer und weiterentwickelt sind als die Prokaryonten, nimmt
die Wissenschaft an, dass es sich bei letzteren um eine der ersten Lebensformen auf der
Erde (in Form von Bakterien) handle.

Im Gegensatz zu diversen Einzellern und Bakterien kommen im menschlichen

Organismus und so auch im Immunsystem ausschliel3lich Zellen mit Zellkern und
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Organellen vor. Eine Ausnahme stellen hier nur die Erythrozyten dar, welche anstelle
eines Zellkerns und anderen Organellen Hamoglobin enthalten. Hamoglobin transportiert
den benotigten Sauerstoff zu den Zellen (Zanker, 1996, S.48).

2.1 Aufbau der menschlichen Zellen

Egal ob es sich um eine Nerven-, Muskel-, Bindegewebs-, Blut- oder um eine andere
Zellart handelt; im Grundaufbau sind sie voneinander nicht unterscheidbar und somit in
dieser Hinsicht identisch. Allein die Form und die Anzahl der einzelnen Organellen geben
uns Aufschluss Uber ihre Funktion.

Mit einem Durchmesser von 20 Mikrometer (=0,02mm) kdnnte sich der Schluss
aufdrangen, dass die Zelle der kleinste Teil des menschlichen Korpers sei. Tatsachlich
jedoch setzt sich diese fur das blo3e Auge nicht sichtbare Einheit wiederum aus einer
Vielzahl verschiedener Teilchen zusammen.

Die menschliche Zelle ist von der Umgebung durch eine Zellmembran abgegrenzt. Diese
besteht aus einer Doppelschicht von Phospholipiden, wobei dazwischen gelagerte
Proteine als Poren fungieren, und so den Stoffaustausch (z.B. Nahrstoffe) zwischen der
Zelle und ihrer Umgebung gewahrleisten. Aufgabe dieser Membran ist jedoch auch, das
Eindringen von unerwinschten Substanzen zu verhindern. Nur wenige Stoffe kdnnen in
die Zelle eindringen, ohne den mihsamen Weg durch diese ,Poren wahlen zu mussen.
Zu diesen Stoffen gehdren Sauerstoff und Kohlendioxid. Sie gelangen mittels Diffusion in
das Zellinnere bzw. nach aul3en.

Im Inneren der Zelle befindet sich das Zytoplasma, eine geleeartige, proteinhaltige
Substanz, welches die Zellorganellen beinhaltet. Diese Organellen erfullen alle fur die
Zelle wichtigen Aufgaben; sie versorgen die Zelle mit Energie, produzieren und
transportieren fir den Koérper wichtige Substanzen oder beseitigen durch Abkapselung
und Abtransport zellschadigende Stoffe. Zu den Organellen zahlen die Mitochondrien, die
Ribosomen, der Golgi-Apparat, das Endoplasmatische Retikulum, die Lysosomen, das
Zentriol sowie der Zellkern, welcher in der Zellmitte liegt und das grof3te Organell darstellt
(Zanker, 1996, S. 51).
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2.1.1 Der Zellkern
Der Zellkern (Nukleus) ist ein meist kugelférmiger Bestandteil der Zelle. Schon aufgrund

seiner Grofe (Durchmesser: 0,005mm) und Lage (Zellmitte), als auch wegen seiner
besonderen Aufgabe, namlich das Zusammenspiel aller weiteren Organellen zu
koordinieren, kommt dem Zellkern eine besondere Bedeutung zu.

In ihm sind alle fur die Teilung und Vermehrung sowie fur die richtige Funktion der Zelle
notwendigen Informationen gespeichert.

Umgeben ist der Zellkern von einer Kernmembran, welche zweilagig den Kern umhullt.
Diese ist Teil des endoplasmatischen Retikulums und grenzt den Zellkern vom Zytoplasma
ab. Diese Abgrenzung lasst jedoch durch feine Kernporen den Stoffaustausch (allen voran
den Austausch von Eiweilden) zwischen dem Zellkern und dem Zytoplasma zu. Dies ist
auch notwendig, da auch die in der DNA enthaltene ,Bauanleitung“ zur Proteinsynthese an
den Ribosomen im Zytoplasma aus dem Zellkern zu diesen Organellen gelangen muss.
Neben dem Kernkérperchen (Nukleolus), welches die Eiweildproduktion Gber die
Ribonukleinsaure steuert, ist das Chromatin der wichtigste Bestandteil des Zellkerns. Es
setzt sich aus besonderen Eiweilden, Histonen (kleine basische Proteine, die von DNA zur
Komprimierung doppelt umwickelt werden und so durch Zusammenschluss mehrerer
solcher Gebilde die Chromosomen aufbauen) und der DNA zusammen und ist der
eigentliche Trager des Erbguts (DNA). Bei der Zellteilung wird zuerst der Zellkern in zwei
Halften geteilt, wobei jede Tochterzelle eine exakte Kopie der Chromosomen und so des
Erbguts erhalt (Zanker, 1996, S. 54).

2.1.2 Mitochondrien
In allen Eukaryontenzellen befinden sich Mitochondrien, diese sind wurst- oder

wurmférmig und ein bis mehrere Mikrometer lang.

Mitochondrien besitzen ihre eigene DNA und sie vermehren sich durch Zweiteilung. Sie
haben die Aufgabe, chemische Energie fur die Zelle zu produzieren. Diese Energie nutzen
sie aus der Oxidation von Nahrstoffmolekllen, damit der chemische Brennstoff der Zelle,
das Adenosintriphosphat (ATP) hergestellt werden kann und somit alle Zellaktivitaten
angetrieben werden konnen. Diesen Prozess bezeichnet man als Zellatmung, da die
Mitochondrien bei ihrer Aktivitat Sauerstoff verbrauchen und Kohlendioxid freisetzen.
Tiere, Pflanzen und Pilze waren ohne Mitochondrien nicht in der Lage, Sauerstoff zu
verwenden um ihrer Nahrung die maximale Energiemenge zu entziehen. Organismen die
ihren Sauerstoff so einsetzen bezeichnet man als aerob. Es gibt aber auch eukaryontische

Organismen, welche nicht in einer sauerstoffreichen Umgebung leben kénnen und auch
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keine Mitochondrien besitzen, diese werden als anaerob bezeichnet (Alberts/Bray et al,
1998, S. 13).

2.1.3 Cytoskelett
Man hat beobachtet, dass in den Eukaryontenzellen das Cytosol von langen feinen

Proteinfilamenten durchzogen ist. Dieses System der Filamente nennt man Cytoskelett.
Das Cytoskelett besteht aus verschiedenen Eiwei3en. Sehr wichtig sind die
Intermediarfilamente, sie stabilisieren unsere Zelle und bewahren sie vor einer zu grof3en
Deformation.

Die dunnsten Filamente sind die Actinfilamente Sie sind in allen Eukaryontenzellen
vorhanden, befinden sich aber hauptsachlich in den Muskelzellen und beteiligen sich dort
an der Muskelkontraktion. Die dicksten Filamente heilien Mikrotubuli. Das Cytoskelett
erfullt auch eine Menge von Transportaufgaben innerhalb der Zelle und so wird bei jeder
Zellteilung das Erbgut auf die beiden entstehenden Tochterzellen aufgeteilt (Berry, 2007,
S.154).

2.1.4 Molekiile
Man hat auch herausgefunden, dass Zellen aus vier Typen von Molekulen bestehen. Sie

bestehen aus Nukleinsauren (DNS/RNS), Proteinen, Lipiden (Fetten) und aus
Polysacchariden (komplexen Zuckern). Die Zelle braucht alle vier, jedoch sind die Proteine

die Hauptkomponenten lebender Organismen (Lipton, 2009, S.52).

2.1.5 Nukleinsauren

Nukleinsauren codieren Informationen und spielen eine sehr wichtige Rolle fur die
Lebensprozesse. Das Genom, die Erbinformation, die flr das Leben einer Zelle wichtig ist,
wird von den Nukleinsauren gespeichert und an die nachste Generation weitergegeben.
Naturlich gibt es auch Informationen darlber, wie und wann Proteine aufgebaut werden
sollen, diese Informationen werden in den Nukleinsaurestrangen in jedem Zellkern
gespeichert.

Nukleinsauren bestehen aus langen Ketten von Nukleotiden, jeweils mit einer spezifischen
Anordnung von Atomen, welche die Wasserstoffbriicken bilden.

In der DNA befinden sich vier verschiedene Typen von Nukleotiden, Adenin, Thymin,
Cytosin und Guanin, alle vier passen in einer bestimmten Kombination zusammen. Adenin
bildet ein Paar mit Thymin und Cytosin bildet ein Paar mit Guanin, andere Paar

Zusammensetzungen sind nicht moglich.
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Auf Grund dieser Bestandteile eignen sich Nukleinsauren fir die Speicherung und
Ubertragung von Informationen. Damit man die Informationen ablesen kann, werden
Wasserstoffbriicken ausgebildet. Ein neuer Strang wird aufgebaut, indem sich die
einzelnen Nucleotide entlang dem bereits vorhandenen Strang anlagern, (Adenin an
Thymin und Cytosin an Guanin) und sich die neuen Nucleotide dann verbinden. Das
Ergebnis ist ein neuer Einzelstrang mit komplementarem Informationsgehalt. Der neue
Strang kann fur den Aufbau eines weiteren Strangs verwendet werden und dieser baut

sich wieder einen weiteren Strang auf (Goodsell, 2009, S.14).

2.1.6 Proteine
Proteine gibt es in sehr vielen unterschiedlichen Groflen und Formen, aber jedes einzelne

Protein erflllt eine andere Funktion auf der molekularen Ebene. Manche werden nur
hergestellt, um eine bestimmte Form anzunehmen, wie Stabe, Netze, Hohlkugeln und
Roéhren. Viele Proteine sind Katalysatoren, die bestimmte Atome miteinander reagieren
lassen. Das geschieht indem sie die entsprechenden reaktiven Gruppen genau an die
richtige Stelle bringen und chemisch so verandern, wie sie gebraucht werden.
Proteine bestehen aus einer modularen chemischen Struktur und sind lange
Molekulketten, die sich aus 20 verschiedenen Aminosauren zusammensetzen. Es gibt
unterschiedliche Formen von Aminosauren. Manche sind elektrisch geladen und
interagieren sehr stark mit Wasser und lonen, dann gibt es noch grol3e unférmige und
sehr kleine Aminosauren. Alle unterscheiden sich auch in ihrer Beweglichkeit, so sind
manche starr und manche sehr beweglich. Durch diese umfangreiche Auswahl an

Aminosauren konnen die Zellen noch mehr Proteine aufbauen (Goodsell, 2009, S.17).

2.1.7 Lipide
Lipide bilden die grote Struktur der Zelle. Durch Kontakt mit Wasser lagern sich Lipide

eng aneinander und erzeugen somit eine wasserundurchlassige Schicht, durch welche die
Zelle nach aufRen abgedichtet werden kann. AuRerdem dienen Lipide dazu, die Zelle
innerhalb abzuteilen, so dass Zellkern und Mitochondrien voneinander getrennt sind
(Goodsell, 2009, S.22).

2.1.8 Polysaccharide
Polysaccharide sind Ketten aus Zuckermolekulen und sie haben zwei Hauptfunktionen.

Zum einen speichern sie Zucker, hauptsachlich Glukose, aus der die Zelle ihre Energie
gewinnt, und zum anderen mussen Polysaccharide stabile, biologische Strukturen

aufbauen, um die Zelle zu schitzen. Die meisten Zellen sind mit einem Film aus kurzen
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Polysacchariden beschichtet, die mithilfe von Proteinen oder Lipiden auf der
Zelloberflache befestigt sind. Diese Protein- oder Lipidketten stehen von der Zelle ab und
treten mit Wasser in Wechselwirkung. Die Mischung aus Polysaccharid und Wasser bildet
eine klebrige Schicht um die Zelle herum, die dann als schitzende Barriere dient
(Goodsell, 2009, S.24).

3. Immunsystem

Als Immunsystem wird das biologische Abwehrsystem hoherer Lebewesen bezeichnet,
das Gewebeschadigungen durch Krankheitserreger verhindert. Es entfernt in den Korper
eingedrungene Mikroorganismen, fremde Substanzen und ist aul3erdem in der Lage,
fehlerhaft gewordene korpereigene Zellen zu zerstéren. Das Immunsystem ist ein
komplexes Netzwerk aus verschiedenen Organen, Zelltypen und Molekillen und der
zentrale Forschungsgegenstand der Immunologie.

Das Immunsystem hat eine grof3e Bedeutung fur die korperliche Unversehrtheit von
Lebewesen, denn praktisch alle Organismen sind standig den Einflissen der belebten
Umwelt ausgesetzt. Auch Veranderungen im Inneren des Korpers kdnnen die Existenz
eines Lebewesens bedrohen: Wenn normale Kdorperzellen im Laufe der Zeit ihre gesunde
Funktion verlieren, so sterben sie meist ab und miussen abgebaut werden (Nekrose) oder
bauen sich dabei selbst ab (Apoptose). In seltenen Fallen kdnnen sie auch krankhaft

entarten und zur Entstehung von Krebs fihren (Janeway, 2002, S. 23).

3.1 Angeborene oder unspezifische Abwehr

Schon sehr frih in der Stammesgeschichte der Lebewesen entwickelte sich die
unspezifische oder angeborene Immunabwehr. Dazu zahlen anatomische und
physiologische Barrieren wie Epithelien, aber auch zellvermittelte Gegenwehr durch
Phagozytose, sowie allgemein entzindliche Reaktionen und das Komplementsystem.
Die obersten Hautschichten sind fur fremde Keime normalerweise nicht einfach zu
durchdringen und der dort herrschende pH-Wert (schwach sauer) macht es ihnen schwer,
in den Korper zu gelangen. Schafft es ein Mikroorganismus, die Epithelbarriere zu
Uberwinden, wird er sogleich von verschiedenen Molekullen sowie von speziellen Zellen,
den Makrophagen, naturlichen Killerzellen und neutrophilen Granulozyten attackiert, die
ihn durch Keimbahn- codierte Rezeptoren erkennen und von korpereigenen Zellen

unterscheiden kdnnen. Somit kann die angeborene Immunabwehr Krankheitserreger
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bekampfen, ohne dass der Organismus vorher mit dem Erreger selbst Kontakt gehabt
haben muss. Dabei werden Strategien verwendet, die sich schon zur Zeit der ersten
Eukaryoten als effizient erwiesen haben. Zu diesen speziellen Rezeptoren des
angeborenen Immunsystems gehdren beispielsweise die sogenannten ,toll-dhnlichen

Rezeptoren® (Toll-like Receptor TLR), die krankmachende Mikroorganismen erkennen.

Die angeborene Immunabwehr ist daneben auch in der Lage, korpereigene Zellen von
fremden Strukturen zu unterscheiden. Hierfur verfugt praktisch jede Zelle im Korper, auler
Erythrozyten, im Kdrper Uber den sogenannten Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC)
der quasi den ,Mitgliedsausweis” der Zelle darstellt. Kérperfremde oder erkrankte Zellen,
die nicht uber den MHC verfugen, werden so zwangslaufig erkannt und unweigerlich Ziel
einer Abwehrreaktion. Es wird angenommen, dass zirka 90 % aller Infektionen durch die
angeborene Immunabwehr erkannt und erfolgreich bekampft werden kénnen. Die
Aufgaben der angeborenen Immunabwehr werden von verschiedenen Zellen
wahrgenommen. Dazu gehoren neben den oben genannten Zelltypen auch eosinophile
Granulozyten, basophile Granulozyten, dendritische Zellen und Epithelzellen. Diese Zellen
sind zum Teil in der Lage, den Angreifer (Erreger) selbst zu vernichten. Auflderdem
versetzen sie den Organismus durch Produktion von Botenstoffen (Interleukine) in eine Art
Alarmzustand und konnen so die Immunreaktion noch verstarken. Die Wirkung einiger
dieser Botenstoffe aullert sich erkennbar beispielweise in Entzindung und Fieber
(Janeway, 2002, S. 43).

3.2 Adaptive oder spezifische Abwehr

Die spezifische oder adaptive Immunabwehr, friher auch ,erworbenes Immunsystem®
genannt, entwickelte sich im Lauf der Phylogenese der Wirbeltiere aus der angeborenen
Immunabwehr. Sie zeichnet sich durch die Anpassungsfahigkeit gegentuber neuen oder
veranderten Krankheitserregern aus. Im Rahmen dieser Anpassung sind die Zellen der
adaptiven Immunabwehr in der Lage, spezifische Strukturen (Antigene) der Angreifer zu
erkennen und gezielt zellulare Abwehrmechanismen und molekulare Antikdper zu bilden.
Neben Antigenprasentierenden Zellen (APC) wie Dendritische Zellen, stellen zwei
Gruppen von Zellen die wesentlichen Elemente der adaptiven Immunitat dar. Die T-
Lymphozyten, welche zum einen die zellvermittelte Immunantwort gewahrleisten und zum
anderen die B-Lymphozyten unterstitzen, sowie die B-Lymphozyten selbst, die fur die

humorale Immunitat verantwortlich sind, also fur jene Abwehrmal3nahmen, die sich Uber
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sezernierte Antikorper gegen Eindringlinge in den Koérperflissigkeiten (Humores) richten.
Nach der Infektion bleiben spezifische Antikdrper und Gedachtniszellen erhalten, um bei
erneutem Kontakt mit dem Krankheitserreger binnen kurzer Zeit eine angemessene
Abwehrreaktion zu ermdglichen.

Das adaptive Immunsystem ersetzt aber nicht das angeborene, sondern arbeitet mit
diesem zusammen. Erst durch ein gut koordiniertes Zusammenspiel der angeborenen und
adaptiven Immunabwehr wird die komplexe Immunreaktion des Korpers ermoglicht
(Janeway, 2002, S. 43).

3.3 Bestandteile des Immunsystems
Die Bestandteile des Immunsystems sind:
v' mechanische Barrieren, die ein Eindringen der Schadlinge verhindern sollen
v' Zellen, wie z.B. Granulozyten, natlrliche Killerzellen (NK-Zellen) oder T-
Lymphozyten. Sie sind teilweise zu spezialisierten Organen (Lymphatisches
System) zusammengefasst.
v Eiweile, die als Botenstoffe oder zur Abwehr von Krankheitserregern dienen

v' psychische Immunfaktoren

3.4 Mechanische und physiologische Barrieren
Die mechanischen und physiologischen Barrieren des Korpers sind die erste
Verteidigungslinie gegen Krankheitserreger. Sie sorgen dafur, dass die Pathogene erst gar
nicht in den Korper eindringen kdnnen oder ihn moglichst schnell wieder verlassen:
v Haut - duRere Schicht als Barriere, Talg, Schweifl und Normalflora als
Wachstumsbremsen fir pathogene Mikroorganismen
v Schleimhaut — Bindefunktion den Schleims
v Augen — Abtransportfunktion der Tranen, antimikrobielles Enzym Lysozym
bekampft Mikroorganismen
v' Atemwege — Bindefunktion des Schleims, Abtransportfunktion der Flimmerharchen
v" Mundhohle — antimikrobielles Enzym Lysozym im Speichel bekampft
Mikroorganismen
v' Magen — Magensaure (die Salzsaure enthalt) und eiweillabbauende Enzyme

zerstoren fast alle Bakterien und Mikroorganismen
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v' Darm - Infektabwehr durch anwesende Bakterien (Darmflora), Abtransportfunktion
durch standige Entleerung und das so genannte darmassoziierte Immunsystem
(GALT — Gut Associated Lymphoid Tissue) und antibakterielle Proteine

v' Harntrakt — Abtransportfunktion durch stéandige Harnausspilung sowie osmotische
Effekte der hohen Harnstoffkonzentration
(Janeway, 2002, S. 43).

3.5 Zellulare Bestandteile

3.5.1 Granulozyten

Granulozyten machen den Grolteil der weilden Blutkdrperchen (Leukozyten) aus. Sie
konnen die Blutbahn verlassen und ins Gewebe einwandern. Granulozyten haben in ihrem
Zytoplasma zahlreiche Blaschen (Vesikel oder Granula genannt), die aggressive Stoffe
enthalten mit denen Krankheitserreger unschadlich gemacht werden konnen. Andere
Stoffe (beispielweise Histamin) spielen bei der Entzindungsreaktion und bei Allergien eine
Rolle.

Die Neutrophilen Granulozyten machen 40 — 50% der zirkulierenden Leukozyten aus.
Aktiviert durch Zytokine, die vom Ort der Infektion ausgesondert werden, wandern sie aus
den BlutgefalRen in das betroffene Gewebe ein.

Die Granula der Neutrophilen enthalten unter anderem saure Hydrolasen, Defensine,
Proteasen, Elastase, Kollagenase, Neuramidase und Cathepsin G. Dieser ,,Cocktail
ermdglicht es den Neutrophilen, sich einen Weg durch das Gewebe zu bahnen und zu den
Bakterien vorzudringen.

Eosinophile Granulozyten machen etwa 3-5 % der Zellen im Differenzialblutbild aus. lhren
Namen beziehen sie vom Farbstoff Eosin, mit dem sie angefarbt werden kénnen. Auch
Eosinophile sind zur Chemotaxis befahigt, d.h. sie kdnnen sich in Richtung eines
Entzindungsortes fortbewegen.

Basophile Granulozyten besitzen zahlreiche grobe unregelmaRige Granula, die unter
anderem Histamin und Heparin enthalten. Im Differenzialblutbild machen sie nur einen

geringen Anteil aus (Burmester, 2006, S. 33).
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Abb1: neutrophiler Granulozyt wandert aus dem Blutgefal in das Gewebe ein, sezerniert proteolytische Enzyme
um interzellulare Verbindungen zu I6sen und phagozytiert Bakterien
http://wapedia.mobi/de/Immunsstem
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3.5.2 Makrophagen

Makrophagen reifen aus Monozyten (einkernige weil3e Blutkérperchen = mononukleare
Leukozyten) heran, die die Blutbahn verlassen. Makrophagen halten sich im Gewebe auf,
dort erkennen und fressen (phagozytieren) sie eingedrungene Erreger. Kénnen die
Erreger nicht durch die Makrophagen allein bekampft werden, so kdnnen Makrophagen
die adaptive Immunabwehr aktivieren. Dazu werden die aufgenommenen Teile der
Erreger im Inneren der Makrophagen in einzelne Peptide (Epitope) zerlegt und durch
MHC-II-Molekile auf der Oberflache prasentiert. Der Makrophage wird also zu einer

antigenprasentierenden Zelle. Die Antigene kénnen erst dadurch von T-Helferzellen
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erkannt werden, die daraufhin eine adaptive Immunantwort initiieren, die letztendlich zur
Vernichtung des Erregers flhrt (Burmester, 2006, S.35).

Antigen
MHC-I

T-Zell-Rezeptor

|
CD4-Rezeptor

l—) mmunreaktion

Abb 2: Ein Makrophage nimmt ein Antigen auf, um es tUber seinen MHC-II-Komplex einer T-Helferzelle zu
prasentieren.
Diese initiiert daraufhin die adaptive Immunantwort. http://wapedia.mobi/de/Immunsstem
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L

\
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S
PN
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3.5.3 Naturliche Killerzellen
Die 1975 entdeckten naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) sind Teil der angeborenen

Immunabwehr. Obwohl NK-Zellen keine antigenspezifischen Rezeptoren auf ihrer
Oberflache tragen, werden sie zu den Lymphozyten gezahlt, da sie eine gemeinsame
Vorlauferzelle im Knochenmark haben. NK-Zellen sind eine der ersten Verteidigungslinien
im Kampf gegen Infektionen und Krebs, weil sie infizierte Zellen vernichten kbnnen ohne
vorher mit dem Krankheitserreger selbst in Kontakt gewesen zu sein (Burmester, 2006,
S.38).

3.5.4 T-Lymphozyten
T-Lymphozyten, auch T-Zellen genannt entstehen im Knochenmark aus den

Lymphoblasten und wandern in den Thymus, wo sie ausreifen (T- vom Thymus abhangig).
T-Zellen tragen an ihrer Oberflache einen T-Zell Rezeptor (TCR), mit dem jede T-Zelle
jeweils ein spezifisches Antigen erkennen kann (Schlissel — Schloss — Prinzip). Im
Gegensatz zu den B-Lymphozyten, die auch freie Antigene erkennen, erkennen T-Zellen
nur Antigene, die im Komplex mit MHC-Molekulen auf den Oberflachen von kérpereigenen
Zellen prasentiert werden. Die unterschiedlichen Typen von T-Zellen werden eingeteilt
nach den Proteinen auf ihrer Zellmembran, die gleichzeitig fur die Funktionen der Zellen
wichtig sind: T-Helferzellen tragen beispielsweise das CD 4 — Protein, die zytotoxischen T-
Zellen haben das CD 8 — Protein auf ihrer Oberflache (Burmester, 2006, S.40).
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Abb 3: Die zytotoxische T-Zelle erkennt das Antigen, das durch den MHC-I-Komplex der
infizierten Zelle prasentiert wird.

aktivierende und
inhibierende Rezeptoren

|
MHC- fehlt g

Abtitung

Abb. 4: Aktivierung der NK-Zelle durch Fehlen des MHC-I-Komplexes auf der infizierten Zelle.
(http://wapedia.mobi/de/Immunsstem)

3.5.5 T-Helferzellen

Die T-Helferzellen koordinieren die Immunreaktion. Sie erkennen Uber ihren spezifischen
T-Zell Rezeptor Antigene, die ihnen von den antigenprasentierenden Zellen (dendritische
Zellen, Makrophagen, B-Lymphozyten) auf MHC-II-Komplexen dargeboten werden. Diese
Aktivierung veranlasst die T-Helferzellen sich zu teilen und ihre Botenstoffe freizusetzen:
die Lymphokine der Zellen vom Subtyp TH1 fUhren dabei eher zur Verstarkung der
zellularen Immunantwort, wahrend TH2 —Zellen mehr die Produktion von Antikorpern
stimulieren (Burmester, 2006, S.42).

3.5.6 Regulatorische T-Zellen

Die Mitte der 1990er erstmals beschriebenen regulatorischen T-Zellen tragen neben dem
CD4-Rezeptor noch andere Proteine an ihrer Oberflache. Ihre Aufgabe ist die Modulation
der Immunreaktion. Des Weiteren sind regulatorische T-Zellen vermutlich fir die
Unterdruckung einer uberschieflenden Immunantwort auf ansonsten ,harmlose” Antigene
und Toleranzentwicklung gegen korpereigene Strukturen zustandig (Burmester, 2006,
S.44).
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3.5.7 Zytotoxische T-Zellen
Die zytotoxischen T-Zellen kdnnen Antigene erkennen, die ihnen mithilfe der MHC-

Komplexe prasentiert werden — kdrpereigene Zellen, die durch Krankheitserreger (z.B.
Viren) befallen sind, melden so ihren Zustand an das Immunsystem. Die zytotoxischen T-
Zellen heften sich dann mit ihren T-Zell-Rezeptoren an diese Kdorperzellen; bei diesem
Vorgang spielt inr CD8-Rezeptor eine entscheidende Rolle. Wenn sich noch weitere
Rezeptoren, zum Beispiel der CD28-Rezeptor der zytotoxischen T-Zellen, an das fremde
Eiweil} geheftet haben, beginnen sich die T-Zellen schnell zu vermehren, und schuitten
Substanzen aus, welche die infizierte oder krankhaft veranderte Zelle absterben lassen

(sogenannte Apoptose, programmierter Zelltod) (Burmester, 2006, S.48).

3.5.8 B-Lymphozyten

B-Lymphozyten, oder kurz B-Zellen, gehdren ebenfalls zu den Leukozyten (weil3e
Blutkdrperchen). Die Bezeichnung ,B-Zellen® stammte urspranglich von ihrem Bildungsort
in der Bursa Fabricii bei Vogeln. Bei Saugetieren entstehen die B-Zellen, wie alle anderen
Abwehrzellen auch, im Knochenmark, daher erhielt der Buchstabe B hier nachtraglich die
Bedeutung bone marrow (engl. Knochenmark). Bindet eine B-Zelle an den Stoff (Antigen),
der zu ihrem Rezeptor passt, kann sie durch Lymphokine aktiviert werden, die von
aktivierten T-Helferzellen ausgeschuttet werden. Die derart aktivierten B-Zellen kdnnen
sich daraufhin zu antikérperproduzierenden Plasmazellen oder zu Gedachtniszellen
entwickeln.

B-Zellen sind im Gegensatz zu T-Zellen in der Lage, auch freie Antigene zu erkennen und

sie einer Immunreaktion zuzufuhren (Burmester, 2006, S.50).

Plasmazelle Antikérper

Abb 5: Eine B-Zelle wird nach Antigenkontakt zur Plasmazelle, die spezifische Antikdrper produziert.
(http://wapedia.mobi/de/Immunsstem)
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3.6 Humorale Bestandteile
Die humoralen Bestandteile des Immunsystems bezeichnen verschiedene

Plasmaproteine, die passiv im Blut, bzw. der Lymph- und Gewebsflussigkeit zirkulieren.
Sie sind im Gegensatz zu den Abwehrzellen nicht in der Lage, aktiv an den Ort einer

Infektion zu wandern (Burmester, 2006, S.52).

3.6.1 Antikorper
Zur Abwehr von in den Organismus eingedrungenen Bakterien, Bakterientoxinen, Viren

oder anderen Fremdstoffen produzieren die B-Lymphozyten und Plasmazellen
mafgeschneiderte Antikorper, die bestimmte Proteine oder auch Zuckerketten (Antigene)
an der Oberflache der Fremdstoffe erkennen und sich an diese heften konnen. Antikorper

haben prinzipiell drei Funktionen:

¢ 1. Die sogenannte Opsonierung. Das heil3t, dass das Antigen durch den Fc-Tell
(Teil der konstanten Kette des Antikdrpers) fur Phagozyten (Fresszellen) besser
sichtbar gemacht wird.

e 2. Durch den Antigen-Antikorperkomplex wird das sogenannte Komplementsystem
aktiviert, das zum einen wiederum als Opsonin (Stoffe die Opsonieren) wirkt, zum
anderen Chemotaxine (Lockstoffe fir Zellen des Immunsystems) freisetzt und einen
sogenannten MAK (Membran-Angriffs-Komplex) bildet, der Locher in
Zellmembranen verursacht.

e 3. Antikorper wirken direkt inaktivierend auf den Eindringling durch Verkleben und
Bildung von grof3en Komplexen (je nach Antikorperklasse und Anzahl der

Antigendeterminanten).

Die einfachsten Antikorper, die der sogenannten IgG-Klasse, bestehen aus zwei
identischen schweren Ketten und zwei identischen leichten Ketten. Die schweren Ketten
sind unter anderem flr die Verankerung des Antikdrpers auf der Oberflache von
Granulozyten zustandig; die leichten Ketten bilden zusammen mit den schweren Ketten
die fur die Erkennung eines spezifischen Antigens verantwortliche Antigendeterminante im
Fab-Fragment. Durch somatische Rekombination, somatische Hypermutation und
Kombination verschiedener leichter und schwerer Ketten kdnnen Antikdrper mehr als 100
Millionen verschiedene Fab-Fragmente bilden und damit eine Unzahl verschiedener

Antigene erkennen (Burmester, 2006, S.54).
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Abb. 6: Aufbau eines Antikdrper-Molekiils (IgG) (http://wapedia.mobi/de/Immunsystem)

3.6.2 Komplementsystem
Das Komplementsystem ist Teil der angeborenen Immunantwort, es besteht aus einer

Gruppe von uber 30 Plasmaproteinen mit ganz unterschiedlichen Eigenschaften. Ein Teil
der zum Komplementsystem gehorenden Proteine sind zum Beispiel Proteasen, die sich
an Mikroorganismen binden kénnen und die Zellwande des Eindringlings schadigen,
wodurch der Eindringling zerstort wird. Andere Proteine des Komplementsystems, die
Anaphylatoxine, haben gefallerweiternde Wirkung und fordern die Entzindungsreaktion.
Viele Komplementfaktoren kdnnen auRerdem Abwehrzellen zum Ort der Infektion locken
und sind in der Lage, Fresszellen zu aktivieren, die die Eindringlinge dann verschlingen
(Burmester, 2006, S.56).

3.6.3 Interleukine

Die zu den Zytokinen gehdrenden Interleukine sind korpereigene Botenstoffe, die von den
Zellen des Immunsystems gebildet werden. Man kennt heutzutage bereits eine grof3e Zahl
von Interleukinen (IL-1 bis IL-35; Stand November 2009), die jeweils auf ganz
unterschiedliche Abwehrzellen wirken — manche regen beispielsweise Leukozyten zu
Wachstum, Reifung und Teilung an oder sorgen fur deren Aktivierung (Burmester, 2006,
S.58).
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Abb 7: http://www.medizinfo.de/immunsystem/abwehr/spezifisch.htm
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ermeuten Kortakt mit dern Bntigen starten zie
urngehend die Produktion von spezifischen

T-Zellen.

Zytotoxizche T-Zellen [friher T-Killerzellen]
zerstiren von Viren befallene Kérperzellen. Sie
treter in direkten Montakt und [8sen die Zellen auf
[Ly=e]. Dabei wird das Wirus nicht irmmer verni chitet.

Abb. 8: http://www.medizinfo.de/immunsystem/abwehr/spezifisch.htm

3.7 Stérungen und Erkrankungen des Immunsystems
Wie bei allen biologischen Systemen kdnnen sich auch beim Immunsystem Fehler

einschleichen. So kann das Immunsystem seine Fahigkeit verlieren, auf Erreger oder

korpereigene Zellen angemessen zu reagieren.: je nach Ursache der Stérung kommt es

entweder zu einer zu schwachen oder gar fehlenden Immunantwort oder zu einer zu

starken, Uberschiefenden Immunreaktion. Auch die Zellen des Immunsystems konnen

maligne entarten und eine Krebserkrankung auslosen.

Ebenso wird ein Einfluss von depressiven Stérungen, Stress und anderen psychischen

Erkrankungen auf das Immunsystem vermutet (Zipfel, 2002, S.66).
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3.8 Immundefekte

Fehlen einzelne Komponenten der Immunantwort oder funktionieren diese nicht mehr
richtig, so kann das Immunsystem Krankheitserreger nicht mehr effektiv bekampfen und
selbst Erkrankungen, die normalerweise harmlos sind, kdnnen lebensbedrohliche Verlaufe

annehmen. Immundefekte kdnnen angeboren oder erworben sein:

e Die schwere kombinierte Immundefizienz (SCID) ist eine Gruppe von angeborenen
Immundefekten, die sich durch Beeintrachtigung sowohl der zellularen
Immunabwehr als auch der humoralen Immunabwehr auszeichnen, daher die
Bezeichnung kombiniert.

e Die erworbene Immunschwache AIDS wird durch das HI-Virus ausgeldst, das sich
durch den Befall der T-Helferzellen erfolgreich der Immunabwehr entzieht. Durch
die Vermehrung des HI-Virus werden jedoch immer mehr Abwehrzellen zerstort, so
dass meist nach einigen Jahren Inkubationszeit eine zunehmende
Abwehrschwache eintritt und die Anzahl von Infekten und Tumorerkrankungen
zunimmt.

e Eine Neutropenie oder sogar Agranulozytose kann durch Nebenwirkungen
bestimmter Medikamente (z.B. Zytostatika) oder durch Autoimmunerkrankungen
ausgelost werden und fuhrt vor allem zu Schleimhautentziindungen und so
genannten opportunistischen Infekten durch ansonsten harmlose

Krankheitserreger.

Weitere angeborene Immundefekte sind: Morbus Behcet, DiGeorge-Syndrom, selektiver
Immunglobulin-A-Mangel und das Wiskott-Aldrich-Syndrom, bei denen jeweils ein

bestimmter Anteil der Immunabwehr gestort ist (Zipfel, 2002, S.68).

3.9 Krebserkrankungen des Immunsystems

Auch die Zellen des Immunsystems konnen bosartig entarten und so zu
Krebserkrankungen fihren, die meist den gesamten Korper befallen und sich vor allem in
den Organen des Immunsystems abspielen und zur Abnahme der Immunabwehr und
Verdrangung der normalen Blutbildung im Knochenmark fihren. Durch die grof3e Zahl
unterschiedlicher Zellen und deren Vorlaufer gibt es eine Vielzahl von verschiedenen
Krebserkrankungen mit ganz unterschiedlichen Symptomen und Krankheitsverlaufen, die

aber grob in zwei Gruppen eingeteilt werden kdnnen. Geht der Krebs von den
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Vorlauferzellen im Knochenmark aus, so spricht man von Leukamie, die akut oder
chronisch verlaufen kdnnen. Bésartige Tumoren der Lymphknoten nennt man
Lymphknotenkrebs oder malignes Lymphom. Andererseits ist ein therapeutischer Ansatz
bei Krebserkrankungen, die Krebsimmuntherapie, die Aktivierung des Immunsystems

gegen Tumorzellen (Zipfel, 2002, S.69).

3.10 Schwachpunkte des Immunsystems

e Haben Viren sich in eine Schicht eingehullt, die der Korper nicht als fremd erkennt
(beispielsweise eine Schicht aus Lipiden), so sind sie nicht erkennbar.

e Im Gegensatz zu Krankheitserregern verursachen Tumorzellen keine
Entzindungsreaktion, es kommt daher nicht zu einer Aktivierung der
Immunantwort. Einige Tumore haben die Eigenschaft, sich regelrecht zu tarnen.
Wenn keine tumorassoziierten Antigene (TAA) von den Krebszellen gebildet
werden, erkennt das Immunsystem die Krebszellen nicht und es kommt zu
Krebswachstum und/oder Metastasierung.

¢ Das Immunsystem schutzt nach heutigem Kenntnisstand nicht vor Prionen
(infektiose Proteine), sondern scheint im Gegenteil eine Rolle bei der Ausbreitung

der Prionenerkrankung zu spielen

3.11 Allgemeine Stédrkung des Immunsystems

Ein gesundes und kraftiges Immunsystem kann Menschen dabei helfen, diverse
Krankheitserreger zu bekdampfen und manchmal damit auch einen Krankheitsausbruch zu
verhindern oder Krankheitssymptome zu mildern, beziehungsweise den Krankheitsverlauf
zu verkurzen.

Als Grundlage fur ein gesundes Immunsystem gelten eine ausgewogene Ernahrung des
Menschen, die alle fur den Organismus notwendigen Stoffe wie beispielsweise
Mineralstoffe (besonders Eisen, Zink und Selen) und Vitamine enthalt, und ausreichend
Schlaf. Des Weiteren sollte lange andauernder Stress vermieden werden.

Als geeignete Malinahmen zur Steigerung der Immunfunktion gelten regelmafige
Bewegung, insbesondere sportliches Ausdauertraining, sowie regelmafige Abhartung,
zum Beispiel durch Saunieren und Anwendungen von Kneippschen Gussen. Auch
Heilfasten wird als Moglichkeit bezeichnet, das Immunsystem zu starken, dies ist jedoch

umstritten. Psychotherapeutische Verfahren, insbesondere Methoden zur
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Stressbewaltigung kdnnen die Immunabwehr starken. Die klinische Hypnotherapie hat
suggestive Methoden zur Unterstutzung des allgemeinen Immunsystems sowie zur

Behandlung einzelner Immunerkrankungen entwickelt (Zipfel, 2002, S.72).

3.11.1 Impfung
Die Impfung ist eine Methode zur Starkung des Immunsystems und eine vorbeugende

Malnahme gegen bestimmte Infektionskrankheiten. Bei der aktiven Immunisierung, der
haufigsten Form der Impfung, wird das Immunsystem zur Bildung einer Immunkompetenz
angeregt, ohne die Erkrankung selbst auszulosen. Hierzu werden abgeschwachte Erreger,
tote Erreger oder bestimmte typische Eiweillstoffe (Proteine) und Zuckermolekile, also
Bruchstiicke des Erregers als Impfstoffe in den Korper eingebracht. Die Reaktion des
Organismus auf diese Antigene flhrt zur Bildung spezifischer Antikérper und
Gedachtniszellen, die weiterhin im Blut und den Lymphbahnen zirkulieren, wodurch der
Schutz gegen diese Antigene lange erhalten bleibt. Falls der Kérper erneut mit dem
Erreger in Kontakt kommt, hat er durch die Gedachtniszellen eine sehr viel effizientere und
schnellere Immunantwort zur Verfliigung, die die Erreger bekampft, bevor es zu einer
Erkrankung kommt (Zipfel, 2002, S.75).

3.12 Schédigende Faktoren fiir das Inmunsystem

Abgesehen vom Alter gibt es weitere Faktoren, die die Funktion des Immunsystems
schadigen und herabsetzen kdnnen. Dazu zahlen unter anderem eine starke
gesundheitliche Beeintrachtigung durch Vorschadigung wie beispielsweise bei
chronischen Erkrankungen, eine medikamentdse Immunsuppression wie beispielsweise
nach Organtransplantationen, Drogenmissbrauch (auch Nikotin und Alkohol), eine
Mangelernéhrung und damit verbundene Unterversorgung auch mit Vitaminen und
Spurenelementen, eine ungesunde oder unausgeglichene Erndhrung, die Aufnahme von
Umweltgiften aus der Umgebung, die Einwirkung von ionisierender Strahlung,
andauernder Stress, zu wenig Schlaf, Bewegungsmangel und auch eine ubermaliige
Kalteeinwirkung im Sinne von langerer Auskihlung oder gar Unterkiahlung (Hypothermie).
Im Sport kommt es nach erschépfenden Belastungen zur voribergehenden
Beeintrachtigung der Abwehrfunktion, die als Open-Window- Phanomen bekannt ist. Eine
Kombination von mehreren Faktoren kann naturlich eine verstarkte Belastung fur das
Immunsystem darstellen.

Auch psychologische Faktoren wie Stress, sind geeignet das Immunsystem zu

beeintrachtigen. Stress fluhrt dazu, dass allgemein physiologische Prozesse
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heruntergefahren werden, welche in hohem Male Energie erfordern, jedoch nicht fur
kurzfristiges Uberleben notwendig sind. Dazu z&hlt auch das Immunsystem. Die
immunsuppressive Wirkung von Stress wird Uber die Ausschuttung von Glucocorticoiden
(beim Menschen insbesondere Cortisol) aus der Nebennierenrinde bedingt, welche
wiederum durch Adrenocorticotropin aus dem Vorderlappen der Hypophyse angestol3en
wird, welches wiederum die Produktion von Zytokinen hemmt. Im Falle von chronischem
Stress kommt es zu einer Einschrankung des Adaptiven Immunsystems, das seine
beschutzende Funktion via T- und B- Zellen ausubt (Zipfel, 2002, S.80).

4. Viren und unsere Zelle

Viren sind sehr kleine Partikel und aus zwei Teilen zusammengesetzt. Zum einen
bestehen sie aus einer Nukleinsaure, diese stellt die Erbinformation des Virus dar und zum
anderen bestehen sie aus Proteinen, welche sich zu einem Hohlkorper bilden. Es hangt
vom Virustyp ab, ob sie einen spharisch-kugeligen oder einen stabchenformig-
zylindrischen Aufbau haben (Modrow, 2001, S.12).

Im Unterschied zu Bakterien enthalten sie nur eine Art von Nukleinsaure, je nach
Virusfamilie, entweder DNA oder RNA. Eine dieser Nukleinsauren stellt die virale
Erbinformation dar. Viren haben keine Organellen wie Mitochondrien und Chloroplasten.
Ebenfalls fehlen ihnen das Endoplasmatische Retikulum, der Golgi-Apparat, die
Lysosomen oder die Endosomen. Somit wird klar, dass Viren keine energiebildenden
Stoffwechselsysteme besitzen. Da sie diese Systeme jedoch fiir ihre Vermehrung
bendtigen, werden diese von den Zellen des Wirts zur Verfigung gestellt (Modrow, 2005,
S.20).

4.1 Krankheitserreger die nicht zu den Viren zéhlen

4.1.1 Satellitenviren

Sie werden auch Virusoide genannt und sind kleine RNA- oder DNA-Molekdle, in deren
Sequenz die genetische Information flr ein bis zwei Proteine verankert ist. Damit sie sich
vermehren kdénnen, bendtigen sie die Hilfe eines Virus, das zusammen mit den Virusoiden
in der Zelle vorhanden sein muss.

Das Hepatitis-D-Virus ist der einzige humanpathogene Vertreter dieser Satellitenviren und
verursacht zusammen mit dem Hepatitis-B-Virus Leberentzindungen beim Menschen
(Modrow, 2005, S.21).
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4.1.2 Viroide
Viroide bestehen aus kleinen ringférmigen RNA-Molekilen mit einer Lange von 200-400
Basen. Das sind Pflanzenpathogene und aus diesem Grund spielen sie flr den

menschlichen Organismus eigentlich keine Rolle (Modrow, 2005, S.21).

4.1.3 Prionen

Das sind infektiose, fehlgefaltete Formen eines zellularen Proteins. Sie enthalten keine
Nukleinsdure und somit auch keine RNA und DNA.

Prionen produzieren verschiedene Formen subakuter Enzephalopathien, das sind nicht
entzundliche Gehirnveranderungen beim Menschen. Sie werden Ublicherweise zwischen
den Mitgliedern einer Spezies Ubertragen, wie zum Beispiel BSE auf den Menschen. Im
menschlichen Organismus verursachen die BSE-Prionen die sogenannte neue Variante
der Creuzfeldt-Jakob-Erkrankung. (Modrow, 2005, S.22).

4.2 Wie gelangen Viren in den Kérper?

Damit Viren einen Organismus infizieren konnen, mussen sie einen Eintrittsort in den
Korper finden.

Die Influenzaviren tun sich sehr leicht, in unseren Korper zu gelangen, da sie auf den
Schleimhauten von Nase und Mund erste infizierbare Zellen vorfinden und die
Schleimhaute im Gegensatz zur aufReren Haut keine schutzende Schicht besitzen. Dies
gilt auch fur die Schleimhaute im Genitalbereich, wo das Humane Immundefizienzvirus,
HIV schnell in den Organismus eindringen kann.

Viren wie die Papillomviren gelangen nur durch die aulere Hautschicht hindurch, wenn die
Plattenepithelschicht der Haut kleine Verletzungen aufweist und sie so in die tiefer
liegenden Schichten vordringen kénnen.

Viren haben auch die Moéglichkeit, durch Stiche von Insekten in das Blut zu gelangen.
Dadurch entstehen dann beispielsweise Krankheiten wie Gelbfieber und FSME. Der
Ausloser der Fruhsommer Meningoenzephalitis (FSME) ist ein Virus, das uUber einen
Zeckenstich Ubertragen wird. Die Krankheit kann lebensbedrohlich verlaufen. Nicht nur
EntzGndungen der Hirnhaute sind maoglich, die Infektion kann sich auch im gesamten

Nervensystem und somit auch im Gehirn ausbreiten (Modrow, 2001, S.23).

4.3. Wie infizieren Viren die Zelle?

Fir eine Infektion des Organismus ist es wichtig, dass die Viren an den Eintrittspforten

Zellen finden, welche sie infizieren konnen. Damit das Virus die Zelle zerstoéren oder
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schadigen kann, muss es in die Zelle eindringen und sich auch darin vermehren kénnen.
Viren sind obligate Zellparasiten und vermehren sich daher im Unterschied zu Bakterien
nicht durch Teilung, daher sind sie auf bestimmte Leistungen der Zelle angewiesen
(Modrow, 2001, S.24).

Um diese Leistungen auch nutzen zu kdnnen, bendtigen Viren eine Moglichkeit, in die
Zelle hineinzugelangen. Sind sie einmal in der Zelle angekommen, werden die in den
Erythrozyten gespeicherten Virusproteine synthetisiert, die Genome werden repliziert und
lagern sich zu Viruspartikeln zusammen die aus den infizierten Zellen freigesetzt werden.
Der erste Schritt der Vermehrung eines Virus ist die Adsorption, das ist die Anlagerung
des Virus an eine Zelle. Dabei kommt es zur Ausbildung von spezifischen Bindungen
zwischen Virus und Wirt, zu Proteinen, Lipiden oder Zuckerverbindungen der Wirtszelle.
Diese Verbindungen entstehen auf der Zelloberflache der Wirtszelle und den

Komponenten auf der Auldenseite des Viruspartikels (Modrow, 2001, S.26).

4.4 Wie vermehren sich Viren in den Zellen?

AnschlieRend an die Adsorption wird das an den Rezeptor gebundene Viruspartikel durch
die Zelle aufgenommen. Dies funktioniert durch Fusion von Virus- und Zellmembran oder
durch den Vorgang der Endozytose.

Bei der Fusion von Virus- und Zellmembran verschmilzt die Lipidhulle des Virus mit der
Zytoplasmamembran wodurch das Virusgenom ins Zellinnere gelangt.

Beim Vorgang der Endozytose stulpt sich die Zytoplasmamembran um das angedockte
Virus herum, wodurch es wiederum ins Zellinnere gelangt, vom Zytoplasma eingehallt wird
und im Zellmembranvesikel liegt, man bezeichnet es auch als Endosom. Diesen Weg
gehen vor allem die Influenza- und die Adenoviren, um nach der Adsorption in das

Zellinnere zu gelangen (Modrow, 2001, S.32).

4.5 Wie vermehren sich Viren im Organismus?

Viren konnen sich nur vermehren, wenn das Milieu im Zellinneren genau passt. Haben sie
sich vermehrt, liegen im Bereich der Eintrittspforte Mengen an Erregern vor, die weitere
Zellen in der Umgebung infizieren.

Bei einigen Viruserkrankungen bleibt die Infektion auf die Organe im Bereich der
Eintrittspforte in den Kdérper beschrankt. Aus diesem Grund infizieren die Rhinoviren zuerst
einige Zellen in der Nasenschleimhaut und verbreiten sich dann erst von Zelle zu Zelle ins

Gewebe. Die Infektion und die einsetzenden immunologischen Abwehrreaktionen
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bedingen, dass von den Zellen der Nasenschleimhaut grofiere Mengen schleimhaltiger
Sekrete abgegeben werden, die diese Rhinoviren in groBen Mengen enthalten. Uber diese
Sekrete kommen die Erreger aus dem Korper und werden Uber Hande und Gegenstande
an andere Personen Ubertragen.

Influenzaviren vermehren sich sehr ahnlich im Organismus (Modrow, 2001, S.43).

Zuerst gelangen sie auf die Mund- und Nasenschleimhaut wo einige Zellen infiziert
werden, anschlielend entstehen Nachkommenviren, welch in den Speichel
ausgeschieden werden. Weitere Zellen werden infiziert und so verbreitet sich das Virus
auch auf den oberen und den unteren Respirationstrakt. Die Viren erreichen alle
schleimproduzierenden Schichten und zerstéren somit die Zellen des Flimmerepithels.
Bei einer schwerwiegenden Influenza erreichen die Viren sogar die unter dem Epithel
liegenden Zellschichten des Lungengewebes und zerstoren diese.

Es gibt aber auch Viren, die sich nicht nur in dem Organbereich ausbreiten, in den sie
eingedrungen sind, sondern von dort auch mit dem Blut oder der Lymphe im gesamten
Korper verteilt werden konnen. Dabei stol3en sie auf Zellen in anderen Organen, die sich
fur die jeweiligen Erreger als infizierbar erweisen. Eine sehr wichtige Rolle spielen in
diesem Zusammenhang die Endothelzellen, welche die Innenseite der Blut- und
Lymphgefalie auskleiden. Wenn diese Zellen von den Viren befallen werden, kdnnen sich

die Erreger in alle Organe des Korpers ausbreiten (Modrow, 2001, S.43).

4.6 HIV

4.6.1 Aufbau des Humanen Immundefizienzvirus
Das HI-Virus setzt sich aus einer aul3eren Huille, einer inneren Kapsel und aus Enzymen

zusammen. Die duRRere Huille ist die Andockstelle fir die Verbindung mit der Wirtszelle.
Die innere Kapsel, auch Kapsid genannt, enthalt den Bauplan des Virus. Die Enzyme
organisieren die Virusvermehrung in der Wirtszelle. Zu diesen Enzymen zahlen die

Reverse Transkriptase, die Protease und die Integrase (http://www.hiv-

info.de/index.jsp?nodeid=01 1).
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Abb 9: Aufbau des HI-Virus

4.6.2 Vermehrungszyklus von HIV
Das HI-Virus dockt nur an Zellen an die auf ihrer Zelloberflache bestimmte

Erkennungsmerkmale besitzen. Eines der wichtigsten Merkmale ist das CD4 Protein,
welches die auf der Zelloberflache sitzenden Bindungsstellen beschreibt.

Das Humane Immundefizienzvirus hat auf seiner Hulle eigene Andockstellen mit dem
Namen gp 120. Gp steht fur Glycoprotein. Das CD4 Protein passt genau zu diesem gp
120 und aus diesem Grund kann HIV an alle Zellen mit diesem CD4 Erkennungsmerkmal
andocken, dort eindringen und diese Zellen auch infizieren. Am haufigsten davon betroffen
sind die fur das menschliche Immunsystem wichtigen Abwehrzellen (z.b.: T-Helferzellen),
sowie einige Gehirn-, Darm- und Hautzellen. All diese genannten Zellen besitzen die CD4-
Proteine an ihrer Oberflache. Nachdem das HI-Virus mit seinem Hullprotein gp120 an das
CD4-Protein der Wirtszelle angedockt hat, wird es in die Zelle aufgenommen und die
Virushulle wird aufgeldst. Nun befinden sich die Erbinformationen des Virus innerhalb der
Wirtszelle. HIV bendtigt die infizierte Zelle, um seine Erbinformation immer wieder
kopieren zu kdnnen und Proteine flr neue Viren zu produzieren. Dazu muss die
Erbinformation von HIV (RNA) der Erbinformation der Wirtszelle (DANN) angepasst
werden. Diese Anpassung geschieht schrittweise durch das Enzym Reverse Transkriptase
in einem Vorgang der Reverse Transkription genannt wird. Die umgeschriebene virale
Erbinformation wird dann in die Wirtszelle durch die Integrase eingebaut. Bevor neue
infektidse Viren korrekt zusammengebaut werden kdnnen, missen die Proteine

zurechtgeschnitten werden. Dieser Vorgang passiert mit dem Enzym Protease. Nun
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konnen sich neu entstandene Viren von der Wirtszelle abschniiren und neue Zellen

infizieren (http://www.hiv-info.de/index.jsp?nodeid=01 1).
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Abb 10: Vermehrungszyklus des HIV

4.7 Warum sterben Zellen durch eine Virusinfektion?

4.7 1 Direkte, virusbedingte Zellschaden
Die meisten der mit Infektion verbundenen Erkrankungssymptome beruhen auf der

virusbedingten Schadigung der infizierten Zellen und Gewebe. Bei vielen Vireninfektionen
wird der Wirtszellstoffwechsel selektiv abgeschaltet, man bezeichnet diesen Vorgang auch
als virus-hist-shutoff (vhs- Effekt).

Die Herpesviren haben ein anderes Vorgehen. Sie haben in ihren Viruspartikeln ein
Protein, welches man als vhs- Faktor bezeichnet und das bei der Infektion mit in die Zelle
hineingelangt. Dort angekommen, hemmt es die zellulare DNA-, RNA- und
Proteinsynthese.

Die durch die Viren verursachten Zellschaden bezeichnet man als zytopathischen Effekt.
Dieser Effekt zeigt das Sterben der Zellen, die sich dabei morphologisch verandern,
abkugeln und sich dann aus den Zellverbanden losen, die im Fall von Bindegewebs- oder
Epithelzellen einschichtig vorliegen.

Diese morphologischen Veranderungen sind auf den Abbau des Cytoskeletts in der Zelle,
also auf die Zerstorung der Mikrotubuli zurickzufuhren. Man kann annehmen, dass das
Cytoskelett wahrend der Infektion durch die Aktivitat zellularer Proteasen zerstort wird.

Die Zusammensetzung der zellularen Proteine kann sich aber auch anders andern. Man
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findet zum Beispiel eine erhdhte Konzentration zellularer Stressfaktoren und in der
Zytoplasmamembran liegen veranderte Mengen von Differenzierungsantigenen und
weitere Zellkomponenten vor. Aus all diesen Grunden verandert sich die Gestalt der
infizierten Zelle. Zusatzlich kann man im Zellinneren Einschlusskdrperchen finden, diese
bestehen aus abgelagerten Virusproteinen. Die Einschlusskérperchen liegen bei Viren mit
RNA- Genom im Zytoplasma und bei DNA- Viren Uberwiegend im Zellkern.

Viele Viren wie auch das HIV, kdnnen als Folge der Infektion die Bildung von
Polykaryozyten auslésen. Das sind vielkernige Zellen welche in infizierten Zellkulturen
nachweisbar sind (Modrow, 2001, S.53).

4.7.2 Indirekte, Apoptose- bedingte Zellschaden

Infizierte Zellen 16sen sehr oft im Frihstadium einer Virusinfektion eine Apoptose aus.
Unter diesem Vorgang versteht man den programmierten Zelltod, das Zellgenom wird
fragmentiert und die Zelle stirbt, als Folge werden Nachkommenviren in die Umgebung
freigesetzt. Bei diesem Prozess versucht die Zelle, die Infektion zu begrenzen. Sterben die
Zellen ab, bevor die Viren sich vermehrt haben, kann nur eine begrenzte Zahl der
Nachkommenviren freigesetzt werden. Somit ist auch die Erregerausbreitung im
Organismus verzogert, die immunologischen Abwehrmalinahmen kdnnen schneller

eingreifen und die Infektion wird dadurch schneller gestoppt (Modrow, 2001, S.54).

4.7.3 Indirekte, immunologisch bedingte Zellschaden

Ursache fur die indirekte Schadigung sind Immunreaktionen, die der Korper als Folge auf
die Virusvermehrung zur Eliminierung der Erreger entwickelt. Aus diesem Grund werden
bei einer Hepatitis-B-Infektion die infizierten Leberzellen nicht durch Virusreplikation
geschadigt sondern durch zytotoxische T-Lymphozyten angegriffen und getétet. Diese
Form der T-Lymphozyten erkennt die virusinfizierte Zelle als kdrperfremd, sie binden sich
an deren Oberflache und sezernieren zytotoxische Proteine, welche die infizierten Zellen
auflosen.

Bei vielen Virusinfektionen findet man Kombinationen von direkten, replikationsbedingten
und indirekten, immunologischen Zellschadigungen. Diesen dadurch hervorgerufenen
Zelltod bezeichnet man als Nekrose. Die nekrotischen Zellen rufen in der Umgebung
weitere immunologische Reaktionen und Entzindungsprozesse hervor, die das
Erkrankungsbild zusatzlich pragen.

Der Zelltod kann nicht nur durch die zytotoxischen T-Lymphozyten hervorgerufen werden
sondern auch durch die Einleitung der Komplementkaskade oder durch die Produktion

verschiedener Zytokine (Modrow, 2001, S. 55).
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Abb. 11: Modrow, 2001

4.8 Viren verursachen Tumorerkrankungen

Man geht davon aus, dass 15 bis 20% der Tumorerkrankungen kausal mit einer
Virusinfektion in Verbindung stehen. Dabei handelt es sich um langsame Vorgange, die
sich in der Folge von persistierenden oder latenten Infektionen entwickeln kdnnen. Die
meisten Viren die mit einer Tumorerkrankung in Verbindung stehen besitzen ein DNA-
Genom (Modrow, 2001, S.61).

Hepatitis-C-Viren sind die Ausnahme, da sie zu den Flaviviren (Die Gattung Flavivirus
umfasst behlillte Viren mit einem positivstréngigen RNA-Einzelstrang als Genom, die
durch Arthropoden (Zecken und Stechmiicken) als Vektoren auf Végel und Séugetiere
libertragen werden), zahlen und Leberkarzinome verursachen, ebenso die Humanen T-
Zell-Leukamieviren, die an der Ausbildung der adulten T-Zell-Leukamie beteiligt sind
(Modrow, 2001, S.61).

Neben den Hepatitis-B und den Hepatitis-C-Viren als Verursacher von
Leberzellkarzinomen sind die Papillomviren die wichtigsten Tumorviren des Menschen.
Diese Papillomaviren verursachen Karzinome in der Genitalschleimhaut und weiters
kdnnen sie auch bodsartige Hauttumore bilden.

Das Epstein-Barr-Virus, welches zu den Herpesviren zahlt, steht in enger Beziehung zum

Burkitt- Lymphom, das ist eine Form von Lymphomen, die vor allem bei Kindern in Afrika
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vorkommt und dem Nasopharynxkarzinom, einem Tumor der Epithelzellen im Hals-Nasen-
Rachenraum zerstort. Das humane Herpesvirus 8, ein weiterer Vertreter dieser
Virusfamilie kann Kaposi-Sarkome sowie einige andere seltene Krebserkrankungen
hervorrufen. Durch Adenoviren konnte beim Menschen noch keine Krebserkrankung
hervorgerufen werden.

Viren benotigen eine sich schnell teilende Zelle, denn ihr parasitarer Vermehrungszyklus
bendtigt die hohen Stoffwechselraten und ebenso den Energieumsatz von proliferierenden
Zellen. Einige Viren wie zum Beispiel die Paroviren kdnnen das erreichen, indem sie
ausschlieRlich sich teilende Zellen infizieren und sich nur in ihnen vermehren kénnen. Es
gibt Viren, welche die Fahigkeit haben, die Zelle selbst zur Teilung anzuregen, dadurch
schaffen sie sich in den Zellen das benotigte Umfeld (Modrow, 2001, S.65).

Wie bereits erwahnt, verursachen Tumorviren des Menschen persistierende oder latente
Infektionen, das bedeutet, dass diese Viren nach einer Infektion im Organismus bleiben

und standig Nachkommen produzieren (Modrow, 2001, S.66).

4.9 Wie verlassen Viren ihre Wirtszelle?

Ist der Infektionszyklus beendet, liegen mehrere tausend neue Viruspartikel in der Zelle.
Als letzter Schritt werden die fertigen Nachkommenviren von den infizierten Zellen
entlassen, diesen Vorgang bezeichnet man als Freisetzung. Dies geschieht durch das
Absterben der infizierten Zelle, die durch die Vermehrung der Parasiten sehr stark
geschadigt ist und der Vorgang der Apoptose eingeleitet werden muss. Unter Apoptose
versteht man den programmierten Zelltod. Bakteriophagen konnen die Zellwand ihrer
Wirte im letzten Schritt der Infektion zerstoren und gelangen so in die Umgebung
(Modrow, 2001, S.42).

4.10 Wie reagiert die Zelle auf die Infektion?

Abhangig vom Virustyp kann die Infektion flr die Wirtszelle unterschiedliche Folgen
haben.

Es kann sein, dass die Zelle zerstort wird und abstirbt, da die Viren in den Stoffwechsel
ihrer Wirte eingreifen. Bei allen Viren gibt es Unterschiede in der Vorgehensweise, daher
kommt es bei einigen Virusinfektionen sehr rasch zum Tod der geschadigten Zelle und bei
anderen passiert das Zellsterben nicht so schnell. Die Auswirkungen dieser Einfllisse
bezeichnet man als Zytopathogenitat.

Die Zelle muss aber nicht immer absterben. Sie kann auch Uberleben, bleibt dabei aber
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infiziert und produziert standig geringe Mengen von Viruspartikeln, das fuhrt dann
meistens zu einer chronisch-persistierenden Infektion, oder die Zelle Uberlebt, das
Virusgenom bleibt in ihr enthalten, aber die Bildung infektioser Viruspartikel ist
unterbrochen. In diesem Fall spricht man von Viruslatenz.

Die letzte mogliche Reaktion kann sein, dass die Wirtszelle durch den Virusbefall
unsterblich wird und dadurch die Fahigkeit zur unendlichen Teilung bekommt. So kénnen
einige Viren einen gleichsam zum Zelltod umgekehrten Vorgang einleiten.

Als Onkoviren (singular: Onkovirus), onkogene Viren oder Tumorviren bezeichnet man
allgemein tumorauslésende (,krebsauslésende®) Viren. Friher wurde auch eine bestimmte
Untergruppe der Retroviren so bezeichnet.

Diese unsterblichen Zellen kdnnen transformiert werden, das heil3t, bosartig entarten und
im Organismus zu Tumoren auswachsen. Die Produktion von Nachkommenviren ist in der
Regel unterbrochen (Modrow, 2005, S.51).

4.10.1 Chronisch-persistierende Viren
Diese Viren haben die Fahigkeit, wahrend der Infektion einen Gleichgewichtszustand

einzunehmen. In diesem Zustand kommt es weder zur Eliminierung des Erregers, noch zu
schweren Schadigungen der Zelle.

Bei chronisch-persistierenden Infektionen kommt es zu einer kontinuierlichen, meist aber
geringen Vermehrung und Freisetzung der Erreger. Voraussetzungen daflr sind, dass die
Viren wenig zytotoxisch sind, also die infizierten Zellen nicht oder nur sehr wenig
schadigen und sie die Mdglichkeit haben, ihrer endgultigen Eliminierung durch das
Immunsystem zu entgehen.

Im Vergleich zu den Viren, deren Infektion mit einer groRen Zytopathogenitat verbunden
ist und die daher die befallenen Gewebe und Organismen stark schadigen, ist die
Einleitung eines Persistenzstadiums fur die Erreger sehr geschickt. Es ermdglicht ihnen

ein jahrelanges Uberleben im Wirt, der kontinuierlich Viren produziert und ausscheidet.

4.10.2 Latente Viren
In der latenten Phase liegt das Virusgenom in der Zelle, aber die Produktion der

Nachkommenviren ist unterbrochen. Aus diesem Grund werden latente Infektionen als
eine Variante der Viruspersistenz betrachtet.

Das Stadium der Viruslatenz findet man haufig bei den Retroviren. Sie integrieren im
Verlauf des Infektionszyklus die virale Erbinformation in das Genom der Wirtszelle. Bei der
Zellteilung wird diese zusammen mit dem Zellgenom dupliziert und auf die Tochterzelle

verteilt.
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5. Die Chemotherapie und unsere Zelle

Der Begriff Chemotherapie beschreibt eine medikamentése Behandlung, bei der die Zellen
zum Absterben gebracht werden oder dadurch nicht mehr weiter wachsen konnen.

Die meisten Chemotherapeutika- auch Zytostatika genannt, sind medizinische Substanzen
aus pflanzlicher oder mikrobieller Herkunft. Diese Zytostatika haben wahrend der Phase
der Zellteilung (Mitose- Phase), eine starke Wirkung auf den Ablauf in der Zelle, der in
Schritten erfolgt. Zunachst beschafft sich die Zelle Material flr die Synthesephase und
produziert sehr viel Eiweil3. In der darauf folgenden Synthesephase wird das genetische
Material identisch redupliziert und am Ende der Phase ist der Chromosomensatz
verdoppelt. AnschlieRend werden Fehler korrigiert, die Replikation Uberprift und erst dann
kommt es zur eigentlichen Zellteilungsphase, der Mitose

(http://bertjensen.info/chemotherapie-Fluch-oder- Letzte-Rettung/).

5.1 Synthesephase

Die meisten Chemotherapeutika wirken erst in der Synthesephase. In dieser Phase
blockieren Zytostatika das Topoismerase Enzymsystem welches die DNA auf ihre
Verdoppelung vorbereitet. Da die DNA als Doppelstrang vorliegt, wird sie durch das
Enzym Helicase in zwei Einzelstrange getrennt. Dieser Schritt wird durch die
Chemotherapeutika aus der Gruppe der alkylierenden Substanzen unterbunden. Somit
werden die Basen der DNA durch neue Kohlenwasserstoffgruppen verandert. Die neuen
Kohlenwasserstoffgruppen bringen die Basen dazu, eine starkere Bindung einzugehen,
damit keine Trennung des DNA-Stranges durch Helicasen madglich ist.

Der nachste Schritt der DNA-Replikation ist das Ablesen und Kopieren des
Einzelstranges. Auch hier sind viele Enzymsysteme wie Polymerasen | und Il, Primasen,
Ligasen, Tolemerasen und DNA-Bausteine sehr wichtig. Dieser Schritt wird durch die
Chemotherapeutika aus den Gruppen der Antimetaboliten und der speziellen Antibiotika
gehemmt. Die Antimetaboliten haben eine starke Ahnlichkeit mit den Nukleotiden und
werden daher in die DNA- Synthese eingeschleust und hemmen hier den enzymatischen
Aufbau weiterer Nukleide. Dadurch kommt es zur verminderten Synthese normaler DNA-

Bausteine und zum Einbau falscher Bausteine (http://bertjensen.info/chemotherapie-Fluch-

oder- letzte-Rettung/).
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5.2 Mitose-Phase

Ein weiterer Angriffspunkt der Chemotherapeutika ist die Mitose-Phase. Hier greifen sie
hauptsachlich den Spindelapparat an, der die kopierten Chromosomen zu den Zellpolen
zieht. Diese Zytostatika bezeichnet man als Spindelgifte und sie gehoren zu den
Pflanzenalkaloiden. Beispiele dieser Therapeutika waren Vinblastin, Vincristin und
Vinorelbin. All diese Substanzen verbinden sich mit dem Baustein des Spindelapparates,
dem Tubilin. Dadurch verliert dieser seine mechanische Fahigkeit, seine Stabilitat und
durch diesen Verlust wird auch die Zellteilung verhindert.

(http://bertjensen.info/chemotherapie-Fluch-oder- letzte-Rettung/).

5.3 Wirkmechanismen von Zytostatika

Die Zellteilung wird durch direkte oder indirekte Einwirkung von antineoplastischen Stoffen
unterdrtckt und dadurch werden Stoffwechselstorungen ausgeldst die zum Zelltod flhren.
Die Wirkmechanismen der Zytostatika kdnnen in drei Gruppen unterteilt werden.

Die erste Gruppe sind die zyklusunspezifischen Substanzen, welche nur auf
proliferierende oder ruhende Zellen wirken, wie zum Beispiel Nitrosoharnstoffe. Dann gibt
es die zyklusphasenspezifischen Substanzen, sie schadigen die Zellen nur in einer
bestimmten Zyklusphase, dazu gehoéren die Alkylantien. Die letzte Gruppe sind die
zyklusphasenunspezifischen Substanzen. Diese Substanzen schadigen vorwiegend die
Zellen im Zyklus, jedoch phasenunabhangig. Dazu gehoren Cytosin-Arabinosid und

Methotrexat (http://www?2.uni-jena.de/ufk/cdVorlesung/chemo.htm).

5.4 Nebenwirkungen der Chemotherapie

Die meisten Zytostatika greifen in Stoffwechsel- oder Zellteilungsvorgange ein, die in allen
Zellen eine wichtige Rolle spielen und nicht nur in den Tumorzellen. Zytostatika zerstoren
alles was schnell heranwachst. So werden unsere Epithelzellen im Mund, Magen oder
Darm zerstort, weiters kommt es im lymphatischen System zur Zerstérung der
Lymphozyten, der Keimdrisen und in unserem Knochenmark werden die Leukozyten, die

Erythrozyten, Thrombozyten zerstort (http://bertiensen.info/chemotherapie-Fluch-oder-

letzte-Rettung/).

5.5 Spiétfolgen einer Chemotherapie
Eine der Spatfolgen kann ein Zweittumor sein, denn viele Zytostatika kbnnen nach langer

Einnahme selbst einen Krebs erzeugen, wobei der Zweittumor auch Folge der
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Bestrahlungstherapie sein konnte. Einige Zytostatika konnen aber auch langer anhaltende
oder sogar dauerhafte Gewebsschadigungen hervorrufen. Daher kdnnen starke
Nervenschaden auftreten, welche zu Problemen mit dem Tast- und Berthrungssinn
fuhren, aber auch das Hautgefuhl storen kdnnen und es dadurch zu unangenehmem
Kribbeln und Schmerzen kommt. Es gibt sogenannte kardiotoxische und nephrotoxische
Substanzen. Kardiotoxische schadigen die Herzmuskelzellen und die nephrotoxischen
fuhren zu einer starken Einschrankung der Nierenfunktion.

Bei Frauen kann die Hormonproduktion in den Eierstocken gebremst werden, das ist aber
nur dann der Fall, wenn die Dosis der Zytostatika sehr hoch ist. Stehen Frauen mit einer
Chemotherapie kurz vor den Wechseljahren, kann es zur Vorverlagerung des
Klimakteriums kommen.

Manner gehen das Risiko ein, nach einer Chemotherapie keine Kinder zeugen zu kénnen

(http://www.krebsinformationsdienst.de).

Die Kenntnis der Zellkinetik ist fur das Verstandnis der Wirkungsweise von Zytostatika und

deren Nebenwirkungen von entscheidender Bedeutung.

G- Postmitotische Ruhephase, von sehr variabler Dauer, die im
Phase || wesentlichen die Dauer des Zellzyklus bestimmt. Es erfolgt die
Bildung von Enzymen fiir die DNA- und Proteinsynthese.

Go- Zellen, die sich differenzieren und zunichst keine weitere
Phase Zellteilung durchmachen. Einige dieser Zellen verlieren die
Teilungsfahigkeit infolge ihrer Differenzierung (z.B.
Nervenzellen). Andere differenzierte Zellen (z.B. Leberzellen)
konnen sich auch nach langerer Zeit wieder teilen, trifft das auf
Tumorzellen zu, kann das die Ursache fiir ein Rezidiv sein.

S- Synthesephase - Verdopplung des DNA-Gehaltes des Zellkerns.
Phase Am Ende dieser Phase, die 7 bis iiber 20 Stunden dauern kann,
besitzt die Zelle den doppelten Chromatinbestand, die Proteine
fiir den Aufbau des Verteilungsapparates und somit wesentliche

Voraussetzungen fiir die Zellteilung.

G- Pramitotische Ruhephase mit einer Dauer von 2-5 Stunden.
Phase

Mitose || Ablaufen der Sequenz aus Pro-, Meta-, Ana- und Telophase mit
dem Ergebnis der Entstehung von 2 Tochterzellen, deren
Erbanlagen denen der Mutterzelle gleichen.

Tab. 1: (http://www.krebsinformationsdienst.de)
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6. Strahlen und unsere Zelle

Es gibt die Theorie, dass eine bestimmte Menge an ionisierender Strahlung unsere
Lebensvorgange auch positiv beeinflussen kann, jedoch kann Strahlung auch eine
schadliche Wirkung auf unsere Zellen haben. Es gibt zwei unterschiedliche
Strahlenschaden, die akuten und die Spatschaden.

(http://www.noezsv.at/wissenhilft/radioaktivitaet/wirkungaufmensch.htm).

6.1 Akute Strahlenschaden
Akute Schaden kdnnen sofort oder innerhalb weniger Wochen auftreten, wenn eine hohe

Strahlendosis von einigen tausend Millisievert (mSv) erreicht wurde. Man bemerkt sie erst,
wenn eine bestimmte Menge an geschadigten Zellen tberschritten ist. Aus diesem Grund
treten diese Strahlenschaden erst nach einer bestimmten Strahlendosis in einem sehr
kurzen Zeitraum, dem Schwellenwert auf. Der Schwellenwert liegt bei uns Menschen bei
einmaliger Bestrahlung des ganzen Korpers zwischen 200 und 300 Millisievert. Man spurt
die Schaden zunachst selber nicht, der Arzt jedoch kann eine Veranderung des Blutbildes
erkennen. Wird die Strahlendosis hoher, steigt somit auch der Schaden und Anzeichen
wie zum Beispiel Ubelkeit und Erbrechen sowie Schleimhautentziindungen und Fieber
machen sich bemerkbar.

(http://www.noezsv.at/wissenhilft/radioaktivitaet/wirkungaufmensch.htm).

6.2 Spatschédden
Spatschaden machen sich erst Jahre bis Jahrzehnte nach der Bestrahlung bemerkbar. Sie

werden akut, wenn sich die im Kern gespeicherten Informationen der Zelle verandert
haben, die Zelle als solches jedoch weiter lebt. Bei diesen Folgen ist es entscheidend, ob
es sich um eine Keimzelle oder um eine Korperzelle handelt. Folgen sind Veranderungen
der Erbanlagen oder bdsartige Neubildungen, wie zum Beispiel Leukamie.

Bei einer Strahlendosis von 100 Millisievert, ergibt sich ein Strahlenrisiko von 0,5 %, an
Krebs zu erkranken

(http://www.noezsv.at/wissenhilft/radioaktivitaet/wirkungaufmensch.htm).
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Wirkung ionisierender Strahlen bei Kurzzeiteinwirkung (einige Stunden)

mehr als 7000 | absolut todliche Dosis
mSv

4500 mSv | 50% Todesfille (auch bei Behandlung)

1000-2000 mSyv | schwere Blutbildverinderung, vereinzelt Todesfille

500-1000 mSv | merkbare Anderungen im Blutbild, Erholung nach einigen
Monaten

Tab. 2: (http://www.noezsv.at/wissenhilft/radioaktivitaet/wirkungaufmensch.htm).

6.3 Wirkmechanismus einer Strahlentherapie

Die Schaden werden durch Photonen, Elektronen, Protonen und Neutronen aufgrund
direkter oder indirekter Strahlung verursacht. Indirekte lonisation geschieht als Folge der
lonisation von Wasser wodurch freie Radikale, vor allem Hydroxyl-Radikale gebildet
werden und diese dann Schaden an der DNA anrichten. Diese Schaden kénnen dazu
fuhren, dass die Strange der DNA brechen und das erweist sich als bedeutendste
Anderung die durch Strahlen verursacht werden kann

(http://www.noezsv.at/wissenhilft/radioaktivitaet/wirkungaufmensch.htm).

6.4 Wirkung der Strahlentherapie auf verschiedene Arten von Krebs
Verschiedene Krebsarten reagieren unterschiedlich auf die Strahlentherapie. Stark
strahlenempfindliche Krebszellen werden rasch nur durch eine geringe Strahlendosis
getotet. Dazu gehoren, Leukamie, die meisten Lymphome und Keimzellentumore. Die
Mehrheit der epithelialen Tumoren ist nur mafig strahlenempfindlicher und erfordert eine
deutlich hdhere Dosis an Strahlung. Einige Krebsarten sind besonders strahlenresistent
und bendtigen aus diesem Grund eine viel hohere Strahlendosis.

Es ist wichtig, dass man in einem Labor die Strahlenempfindlichkeit eines Tumors misst,
um die Heilung auch erreichen zu konnen. Zum Beispiel kann Leukamie nicht durch
Strahlentherapie behandelt werden kann, weil sich diese Art von Krebs durch den ganzen
Korper verbreitet.

Krebsarten wie Kopf- und Halstumore, Brustkrebs, Gebarmutterhalskrebs und viele mehr
konnen mit einer Strahlentherapie behandelt werden, wenn sie sich in einem frihen
Stadium befinden. Metastasierte Krebserkrankungen kénnen in der Regel nicht mit einer
Strahlentherapie behandelt werden, da man nicht den ganzen Koérper bestrahlen kann

(http://www.noezsv.at/wissenhilft/radioaktivitaet/wirkungaufmensch.htm).
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6.5 Reparaturprozesse

Schadigung einer Zelle oder eines Zellkomplexes muss nicht bedeuten, dass der Schaden

auch wirksam wird. Durch die Reparaturmechanismen kénnen die Schaden an der
Erbinformation der Zelle (DNA) sehr gut beseitigt werden. Diese Reparaturmechanismen
spielen immer eine grofRe Rolle, auch wenn keine Schaden vorhanden sind, da die DNS-
Stabilitat fur die Gesundheit des Menschen sehr wichtig ist. Einige Fehler kdnnen nur

durch Mutationen bei der Neusynthese der DNS zustande kommen, welche jedoch durch

die Reparaturvorgange sehr niedrig gehalten werden

(http://www.noezsv.at/wissenhilft/radioaktivitaet/wirkungaufmensch.htm).

Strahlen

Homegene Dosisverteilung

Die Tumorzellvernichtung ist u.a. abhéngig
von der intrinsischen Strahlensensibilitat
und Faktoren des Mikromilieus im jewells
betrachteten Tumor-Subvelumen,
Grundsatzlich kann der gesamte Tumaor
homogen mit der Strahlendosis behandelt
werden, die notwendig ist, um alle, auch die
resistenten Tumorzellen zu téten.

Medikamente

Inhemogene Dosisverteilung

Die Tumorzellvernichtung ist u.a. abhéngig
van der Pharmakodynamik und -kinetik, der
lokalen Aufnahme des Medikaments in das
Tumorgewebe und die Tumarzellen, von
Faktoren des Mikromilieus und molekularen
Resistenzmechanismen. Haufig werden
Subvolumina des Tumors und relevante
molekulare Zielstrukturen nicht in notwen-
diger Dosierung vom Medikament erreicht.

Abb. 12: (http://www.noezsv.at/wissenhilft/radioaktivitaet/wirkungaufmensch.htm
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7. Diskussion

Beschaftigt man sich mit der Zelle als kleinstem Baustein menschlichen Lebens, stof3t

man unweigerlich auf mehrere Grundsatzfragen:

v Die Erforschung des Universums und wie menschliches Leben entstehen konnte?

v Die elementaren Beobachtungen und Schlussfolgerungen von Charles Robert
Darwin, dass nur Weiterentwicklung, Anpassung und Mutation das Uberleben der
Zelle sichern.

v Die Erforschung des Immunsystems durch moderne Technologien.

v Die Entwicklung neuer medizinischer Therapieansatze.

Ist es der Menschheit bisher gelungen, gegen eine Vielzahl von Krankheitserregern zu
bestehen, so stellt doch moglicherweise der technologische und wirtschaftliche Fortschritt
in unserer modernen Gesellschaft ein erhdhtes Belastungs- und Bedrohungspotential fur
die Zelle dar.

Mittels moderner Transportmaoglichkeiten gelangen Mikroorganismen an jeden Punkt der
Erde und treffen dort auf unangepasste Zellsysteme. Zudem vermehrt sich die Zahl der
sogenannten Wirte rasant, wenn wir an das rapide Anwachsen der Weltbevolkerung
denken. Noch nie musste sich unser Immunsystem schneller anpassen als in der heutigen
Zeit.

Moderne medizinische Krebstherapien haben integralen Einfluss auf die biologischen
Funktionen der Zellen bis hin zum Zelltod. Erst weitere Forschungen werden zeigen,
inwieweit ein selektionierter Zelltod einer Tumorzelle ohne begleitenden Schaden der
gesunden Zelle moglich ist. Die Menschheit steht vor der Frage, ob ihr Immunsystem in
seiner langen Entwicklung nun sein Optimum erreicht hat und ob es rechtzeitig auf neue
Entwicklungen in evolutionarer Art und Weise reagieren kann.

Somit kann meines Erachtens die eingangs gestellte Frage nach der Gefahrdung der

Zellidentitat derzeit nicht eindeutig beantwortet werden.
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