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Die physiologische und pathophysiologische
Bedeutung des programmierten Zelltodes’

Hans-Uwe Simon, Davos

Zusammenfassung

Wir haben: in den letzten Jahren sehr viel diber. die
Kontrolle und die Mechanismen des programmierten
Zelltodes (PZT) gelernt. Trotzdem gibt es noch grosse
Liicken in unserem Verstandnis. Es sollte jedoch durch
die Verfiigharkeit verschiedener Gene, die wihrend des
PZT eine grosse Rolle spielen, moglich sein, weitere
wichtige Proteine in diesem Prozess zu identifizieren.
Ziel ist es auch, neben den intrazelluldren Mechanis-
men des PZT, in Zukunft die Uberlebensfaktoren sowie
deren spezifische Rezeptoren fiir jede einzelne Zelle zu
definieren, Neben der wissenschaftlichen Grundlagen-
forschung ist es notwendig, die Rolle und Regulation
des PZT bei Erkrankungen des Menschen zu studieren.
Die Bedeutung dieser klinischen Forschung liegt nicht
nurin einem besseren pathophysiologischen Verstind-
nis, sondern vor allem auch ‘in der Entwicklung von
Therapeutika, die den fehlgesteunerten PZT korrigieren.
Diese Ubersicht soll eine Einfiihrung zur physiologi-
schen und pathophysiologischen Rolle des PZT beim
Menschen geben.

1 EINLEITUNG

Der Zelltod einer eukaryotischen Zelle kann auf zwei unter-
schiedlichen Wegen erfolgen. Es ist zunéchst klar, dass eine
Zelle infolge einer schweren Schédigung stirbt. Ein solcher,
eher zufilliger Zelltod tritt zum Beispiel ein, wenn die Zelle
plotzlich nicht mehr mit Blut versorgt wird (Infarkte) oder
wenn sie bestimmten Giften (Vergiftungen) bzw. zu hohen
Temperaturen (Verbrennungen) ausgesetzt ist. Dieser Zelltod
wird als Nekrose bezeichnet. Der Prozess der Nekrose ist
dadurch charakterisiert, dass es zu einem sehr frithen Verlust
der Integritidt der Zellmembran kommt. Dadurch werden
Zellinhaltsstoffe freigesetzt, die zu einer entziindlichen Re-
aktion fithren. Es ist damit sehr unwahrscheinlich, dass die
Nekrose den physiologischen Zelltod innerhalb eines multi-
zelluldren Organismus darstellt.

The physiological and pathophysiological im-
pact of programmed cell death

During the past few. years, .some progress has been
made in understanding the control and mechanisms of
programmed. cell death (PCD). Nevertheless, major
aspects remain undefined. However, due to the availa-
bility of several important genes which play a role in
the regulation of -apoptosis, it should be possible. to
identify further proteins involved in this process. In
addition to defining the molecular mechanisms of PCD,
one should define the survival factors and the receptors
for-these factors for every. cell type. Besides basic
research, it isimportant to.study the role and regulation
of PCD.in disease. Such clinical research will not only
lead to more pathophysiological insights into diseases,
but - may also. facilitate the design of new drugs to
normalize dysregulated PCD. This review. gives an
introduction into our current understanding of both the
physiological and pathophysiological role of PCD.in
humans.

Obwohl man den Tod als Gegensatz zum Leben ansehen
konnte, so ist er doch, zumindest aus biologischer Sicht, auch
ein unabdingbarer Begleiter des Lebens. Diese allgemeingiil-
tige Aussage gilt sowohl innerhalb einer bestimmten Art oder
auch innerhalb eines multizelluldren Lebewesens. Zum Bei-
spiel ist die Lebenszeit eines Individuums genetisch be-
grenzt, womit eine stindige Erneuerung der Generation er-
reicht wird. Und auf der Ebene eines einzelnen Organismus
ist es zur Aufrechterhaltung des Individuums ebenso notwen-
dig, dass permanent somatische Zellen absterben. Dieser
physiologische Zelltod erfolgt in einer kontrollierten Art und
Weise und scheint einem definierten Programm zu folgen
(GERSCHENSON & ROTELLO, 1992; COHEN, 1993). Diese
Form des Zelltodes wird hdufig auch als «programmierter
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Zelltod» (PZT) bezeichnet, da bisherige Erkenntnisse darauf
hinweisen, dass die Zelle ein intrazelluldres Programm akti-
viert und damit selbst an ihrem Tod beteiligt ist.

2 DEFINITION

Morphologische Merkmale: Der PZT erfolgt im Gegensatz
zur Nekrose ohne erkennbare Entziindungsreaktion im Ge-
webe und ohne Lyse der sterbenden Zelle. Dafiir beobachtet
man beim PZT Verinderungen des Zellkerns. Zunéchst wird
der Zellkern kompakter, spéter zerbricht er dann in viele
kleine Fragmente. Weiterhin ist der PZT durch eine Konden-
sation des Zytoplasmas charakterisiert. Damit ist eine Reduk-
tion des Zellvolumens verbunden. Die Zelle zerfallt schliess-
lich in kleinere Bestandteile, die aber stets mit einer intakten
Zellmembran ausgestattet sind (= apoptotische Koérper). Pha-
gozyten sind fiir die Abrdumung der apoptotischen Korper
zustindig (Abb. 1).

Biochemische Merkmale: Das bisher am besten definierte
Merkmal des PZT betrifft die im Zellkern befindliche DNA.
Gemeinsam mit den morphologischen Verdnderungen beob-
achtet man in vielen Fallen eine spezielle Form der DNA-
Fragmentierung, die man als «<DNA-Leiter» im Agarose-Gel
sichtbar machen kann (Abb. 2). Der Begriff «Apoptose» steht
fiir jene Formen des PZT, bei denen die DNA-Fragmentie-
rung entsprechend dem «Leiter»-Typ erfolgt. Es gibt jedoch
andere Formen des PZT, bei denen keine «Leiter»-Formation
erkennbar ist. Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass der

»r

Abb. 1. Die Abrdumung von neutrophilen Granulozyten durch Ma-
krophagen. Dargestellt sind Zellen aus einer bronchoalveoliren
Lavage-Fliissigkeit von einem Patienten mit neutrophiler Entziin-
dung. Die Neutrophilen wurden spezifisch angefiirbt. Apoptotische
Neutrophile werden durch die Expression spezieller Oberfléchen-
strukturen von Alveolarmakrophagen erkannt und dann gefressen.

Abb. 2. Doppelstrang-DNA-Brtiche erfolgen in den meisten durch
PZT sterbenden Zellen zwischen den Nukleosomen. Dadurch ent-
steht im Agarose-Gel eine sogenannte «DNA-Leiter». Die extra-
hierte DNA stammt von Eosinophilen, die zuvor ohne (~) und mit
IL-5 (+) in vitro kultiviert wurden.

PZT auch in Zellen stattfindet, die keinen Zellkern besitzen
(JACOBSON et al., 1994; SCHULZE-OSTHOFF et al., 1994).
Genau genommen ist es deshalb nicht richtig, die Begriffe
Apoptose und PZT synonym zu verwenden. Wir sprechen
deshalb in dieser Ubersicht allgemein von PZT.

3 BIOLOGISCHE BEDEUTUNG

Eine grosse Bedeutung besitzt der PZT wihrend der Entwick-
lung eines Embryos, bei der Subpopulationen von Zellen in
komplexen Organen selektiv sterben miissen. Zum Beispiel
sterben viele Neurone wihrend der Entwicklung des Gehirns.
Weiterhin werden T-Zellen, die korpereigene Strukturen er-
kennen, im Thymus durch PZT eliminiert.

Aber auch im erwachsenen Organismus kann der PZT
permanent beobachtet werden. Téglich werden grosse Men-
gen an Granulozyten aus dem Knochenmark ausge-
schwemmt. Praktisch die gleiche Granulozyten-Zahl muss
durch PZT sterben. Damit wird zum einen die zelluldre
Homdostase aufrecht erhalten, und zum anderen wird verhin-
dert, dass die insbesondere in den Granulozyten vorhandenen
gefdhrlichen Zellinhaltsstoffe freigesetzt werden. Ein weite-
res Beispiel ist das Immunsystem. Nach Antigenkontakt
kommit es zu einer temporiren Expansion von spezifischen

Dadurch werden neutrophilen-spezifische Proteine im Zytoplasma
der Makrophagen sichtbar.
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T-Lymphozyten. Nach erfolgter Immunantwort wird diese
Expansion spezifischer Zellen riickgéngig gemacht: Die T-
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Zellen sterben durch PZT. Dem Leser sollte an dieser Stelle
bewusst sein, dass die gerade besprochene Liste an Beispie-
len unvollstindig ist. Pathophysiologisch geschen kann ein
erhohter PZT praktisch bei jeder Form von Atrophie beob-
achtet werden. Die Rolle von dysreguliertem PZT bei der
Entstehung von Erkrankungen besprechen wir gesondert.

4 AKTIVE UND PASSIVE AUSLOSUNG

Der PZT kann iiber bestimmte Oberfldchenrezeptoren durch
para- oder autokrine membranstindige Molekiile oder 16sli-
che Faktoren aktiv induziert werden. Bekannte und gut un-
tersuchte Beispiele dafiir sind die Interaktionen zwischen den
Mitgliedern der Tumor-Nekrose-Faktor- und der TNF-Re-
zeptor-Familien. So tragen die meisten Zellen ein Oberflé-
chenmolekiil, welches Fas-Rezeptor genannt wird. Die Akti-
vierung des Fas-Rezeptors erfolgt durch «cross-linking» und
fithrt zur Induktion von Zelltod in den meisten, aber nicht
allen Fillen. Molekulare Fas-Ligand/Fas-Rezeptor-Interak-
tionen haben eine grosse Bedeutung bei der Regulation der
Immunantwort (KRAMMER et al., 1994; SIMON et al., 1996;
HEBESTREIT et al., 1996). Wir hatten ja bereits besprochen,
dass der PZT von aktivierten T-Zellen notwendig ist, um nach
erfolgter Immunantwort die Zahl antigen-spezifischer T-Zel-
len auf diejenige vor der Immunantwort zu reduzieren (zel-
Iuldre Homoostase).

Einige Verwirrung hatte die Beobachtung gestiftet, dass
der PZT auch ohne einen direkten Stimulus ausgelost werden
kann. Viele Zellen sind von der Stimulation mit Wachstums-
faktoren abhingig. Sobald aber der Stimulus zum Weiterle-
ben der Zelle entfillt, stirbt sie durch PZT (RAFF, 1992). Das
heisst also, der PZT wird automatisch eingeleitet, wenn der
Zelle nicht das Gegenteil befohlen wird. Dieser «passive»
PZT ist im Gegensatz zum aktiv induzierten nicht von der
Expression neuer Gene abhiingig.

5 INTRAZELLULARE REGULATION

5.1 Aktivatoren

Verschiedene intrazelluldre Signaliibertragungswege wurden
mit der Einleitung des PZT in Verbindung gebracht (YOUSEFI
et al., 1994 und 1996). Die Aktivierung eines Signaliibertra-
gungsweges kann jedoch unterschiedliche funktionelle Kon-
sequenzen haben. Die funktionelle Umsetzung eines Signals
ist sowohl vom Zelltyp, vom Differenzierungszustand als
auch von anderen Signalen, die die Zelle gleichzeitig erhlt,
abhiingig.-Zum-Beispiel-interpretiert die T-Zelle das-Signal
iiber den Antigen-Rezeptor in Abhéngigkeit vom Entwick-

Iungsstadium oder dem bereits vorhandenen Aktivierungszu-
stand unterschiedlich: In Thymozyten fiihrt die Aktivierung
des T-Zell-Rezeptors zum PZT oder zur sogenannten Positiv-
Selektion (SMITH et al., 1989). In reifen T-Zellen fiihrt das
gleiche Signal zu Differenzierung und Proliferation (MEUER
et al., 1983). Sind die T-Zellen jedoch aktiviert, kann das
gleiche Signal auch zum PZT der T-Zellen fiihren (WESSEL-
BORG et al., 1993).

Fiir die Einleitung des PZT ist, in Abh#ingigkeit des zel-
luliiren Systems, die Expression bestimmter Proteine not-
wendig. Der Tumor-Suppressor p53 und das Proto-Onkopro-
tein c-myc sind uns gut bekannte Molekiile, die die Zellpro-
liferation regulieren. Beide Proteine haben jedoch auch dra-
matische Effekte auf den PZT in einigen Zellen. So verhin-
dert eine reduzierte Expression von c-myc den iiber den
Antigen-Rezeptor vermittelten PZT in T-Zellen (SHI et al.,
1992); c-myc kann also sowohl Proliferation als auch PZT
induzieren. Das Vorhandensein von Wachstumsfaktoren
und/oder die Expression weiterer Gene bestimmen dann die
Entscheidung der Zelle (Abb. 3).

[Proliferation | PZT

Abb. 3. Die genetische Kontrolle des PZT in T-Zellen. Die Aktivie-
rung des T-Zell-Rezeptors (TZR) kann sowohl zu Proliferation als
auch zu PZT fiihren.

5.2 Inhibitoren

Die Hemmung des PZT durch das Proto-Onkogen bcl-2 ist
ein iiberzeugender Beweis dafiir, dass der PZT tatséchlich
genetisch kontrolliert wird (KORSMEYER, 1992). Zwischen-
zeitlich wurden verschiedene Gene mit bel-2-dhnlichen Se-
quenzen isoliert, einige davon hemmen ebenso wie bel-2 den
PZT (CoRY, 1995). Neben der bel-2 Genfamilie wurde kiirz-
lich-eine-weitere Familie (IAP-Familie). entdeckt, die_den
PZT reguliert (LISTON et al., 1996; UREN et al., 1996). Die
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bisher charakterisierten Molekiile aus dieser Familie sind
ausnahmslos Hemmer des PZT.

6 PATHOPHYSIOLOGISCHE UND KLINISCHE
BEDEUTUNG

6.1 Pathologische Hemmung

Die Regulation des PZT kann gestort sein und dann Krank-
heiten verursachen (Abb. 4). Zum Beispiel kann ein Defekt
des PZT zur unerwiinschten Akkumulation von Zellen fiih-
ren. Krebskrankheiten, chronische Entziindungen ein-
schliesslich Autoimmunerkrankungen und Allergien, sowie
bestimmte virale Erkrankungen sind mit Stérungen des PZT
verkniipft, wobei die molekularen Mechanismen sehr unter-
schiedlich sind (CARSON et al., 1993; SIMON & BLASER,
1995).

Zellproliferation Zelitod

Homdostase

Erkrankungen mit
Zellexpansion

Erkrankungen mit
Zeliverlust

~ !

Abb. 4. Der Effekt des Ausmasses an Zelltod auf die zellulédre
Homoostase. Die Zellzahlen werden durch den Nettoeffekt aus
Zellproliferation und Zelltod kontrolliert. Bei konstanter Zellproli-
feration entscheidet das Ausmass des Zelltodes iiber das Einhalten
der zelluldren Homdostase bzw. tiber eine Akkumulation oder einen
Verlust von Zellen,

6.2 Pathologische Steigerung

AIDS, neurodegenerative Erkrankungen, myelodysplasti-
sche Syndrome und andere haematopoietische Erkrankungen
(z. B. aplastische Animie, chronische Neutropenie) sind
durch den gesteigerten PZT einer bestimmten Zellpopulation
charakterisiert. Das sicherlich am meisten untersuchte Mo-
dell ist der Verlust von CD4" T-Helferzellen bei AIDS. All-
gemein kann jedoch festgestellt werden, dass bei all diesen
Erkrankungen die Sensitivitdt zur Einleitung des PZT in den
abnormalen Zellen erhoht ist. Diese verdnderte Sensitivitits-
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