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Schluflbetrachtungen zum Sympesium iiber zellschiidigende
Mechanismen in Physiologie und Pathologie

Von H. Cottier und R. Schindler

Es war, wenn wir es richtig verstanden haben, die Absicht, an dieser
Tagung zellschdadigende Mechanismen zu besprechen, die innerhalb des
intakten, gesunden oder kranken Organismus ablaufen, die aber nicht
oder nicht nur auf exogenen Faktoren beruhen.

Durch eine Reihe aufschlufireicher Referate wurden wir iiber neuere
Erkenntnisse auf dem Gebiet der Immuncytolyse sowie einzelner an be-
sonderen Zelltypen beobachteter Vorginge unterrichtet. Dabei ging es
vorwiegend um Geschehnisse, die sich an der Zellmembran abspielen. Wir
sind uns bewulit, dafl wir uns damit — aus Zeitgriinden — auf einen nur
kleinen Teil des vielschichtigen Problems beschrinkt hahen.

Wir wissen, daBl mehrere der heute diskutierten Vorginge, wie Kom-
plementlyse und Mastzelldisruption, im Verlauf immunbiologischer und
allgemein-entziindlicher Prozesse ihre Bedeutung haben. Von den
Thrombocyten ist bekannt, dafl sie iber den Weg der viskésen Meta-
morphose zugrunde gehen. Ob Membranlisionen ganz allgemein beim
stets stattfindenden Zelltod im Rahmen der physiologischen Zellalterung
nnd -mauserung mitspielen, bleibt noch abzukliaren. Die Tatsache, dal
bestimmte postmitotische Zellen cine ziemlich genau begrenzte Lebens-
dauer aufweisen, deutet eher darauf hin, dal3 bei diesen Zellen der Tod
aus inneren Ursachen eintritt. Es kiénnte aber auch hier cine endogen
bedingte Schidigung der Zellmembran, beispielsweise bei osmotischer
Lyse infolge Verlusts der aktiven Transportfunktionen der Zellmembran,
fiir das letzte Stadium der Cytolyse verantwortlich sein,

Die Empfindlichkeit der einzelnen Zellorganellen gegeniiber schidigen-
den Einfliissen verschiedenster Art ist keineswegs genau abgekldrt. Ich
kann dies kurz am Beispiel der strahlenbedingten Zellschiden zu erliutern
versuchen. Die ionisierende Strahlung hat den Vorteil, daB} sie sich zeit-
lich genau beschriinken 1463t und im Gewebe und innerhalb von Zellen,
unabhéngig von Strukturschranken, gleichmifBlig verteilte Primirlésio-
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nen setzt. Aber selbst mit diesem scheinbar wohldefinierbaren schidigen-
den Instrument erzeugen wir eine uniibersichtliche Kette von Reaktio-
nen und Gegenreaktionen, deren Qualitat, Zahl, Lokalisation, zeitlicher
Ablauf und relative Bedeutung fiir Ausmall und Charakter des wahr-
nehmbaren Schadens innerhalb der Zelle weitgehend unbekannt ge-
blieben sind.

Es ist kaum anzunehmen, dal} fur alle Dosen und Arten ionisierender
Strahlung und fiir alle Zelltypen ein einziger Mechanismus fiir den Scha-
den verantwortlich gemacht, und ein und dieselbe Zellstruktur als be-
sonders verletzlich bezeichnet werden kann. Vielmehr lautet die Frage,
wie Alexander u. Mitarb. [1] mit Recht betonen, wohl dahin, «welchen
relativen Anteil die zahlreichen verschiedenen Primérlisionen und ihre
Folgeerscheinungen am Zustandekommen der Endschidigung habenn.
Zudem weif} man nicht, auf welche Weise und mit welcher Wirksamkeit
im Einzelfall reparative und/oder regenerative Vorgiinge innerhalb der
Zelle die Entwicklung der Liasion beeinflussen.

Entgegen friiheren Auffassungen sind solche Erholungsvorginge sogar
bei strahleninduzierten Mutationen von S#ugerzellen von Bedeutung,
wie dies die Russels [2] an Hand des unterschiedlichen Einflusses ioni-
sierender Strahlen ungleicher zeitlicher Dichte auf die Mutationsrate bei
Miusen zeigen konnten. Mutationen kommen schon nach Belastung mit
sehr geringen Strahlenmengen zustande; man bezweifelt die Existenz
eines sogenannten Schwellenwerts, Der mutagene Effekt beruht offenbar
auf Verinderungen der Desoxyribonucleinsiuremolekiile und/oder der
unmittelbar benachbarten Strukturen. Der Zelltod kann somit unter
anderm infolge einer « Letalmutation» eintreten, indem z. B. ein fir die
Zelle unentbehrliches Enzym nicht mehr synthetisiert wird.

Ein nicht durch Mutation(en) verursachter strahlenbedingter Zelltod
kann, wie das Beispiel der in einem bestimmten Entwicklungsstadium
befindlichen Qocyten der Maus zeigt, ebenfalls schon nach Einwirkung
von wenigen R erfolgen [3]. Der Schidigungsmechanismus ist hier un-
bekannt.

Fiir die durch Dosen von weniger als 10 R erzielbare reversible Ver-
zbgerung des Eintritts einer Zelle in die Mitose lieB sich bisher ebenfalls
keine Erklirung finden. Es konnte lediglich gezeigt werden, dafl diese
Verzdgerung um so kiirzer dauert, je weiter weg von der niichsten Mitose
sich eine proliferierende Zelle innerhalb des Generationszyklus befindet
[4]. Der Ort der fiir diese Schadenart entscheidenden Primirlision inner-
halb der Zelle und deren Natur stehen zur Zeit durchaus im Zweifel. Es
ist unwahrscheinlich, dall Verdnderungen der DNS dafiir die Verant-
wortung tragen. Elektronenoptisch nachweisbare Schiden am Zentro-

333



som lieen sich nach Anwendung so niedriger Dosen nicht finden. Ubher
die Strahlenempfindlichkeit des Spindelapparates ist wenig bekannt.

Fast gleich unwissend sind wir hinsichtlich des sogenannten reproduk-
tiven Zelltods geblieben, der schon nach Einwirkung von weniger als
100 R beobachtet wird. Der mitosegebundene Zelltod jedenfalls braucht
nicht auf echten Mutationen zu beruhen. Es kommen auch Chromo-
somenschiden anderer Art in Frage. Die Natur der verschiedenen For-
men des verzégerten reproduktiven Zelltods und die Griinde fiir die
Entstehung nicht mehr teilungsfihiger, polyploider Monsterzellen sind
uns bis heute ebenfalls verborgen geblieben. Es ist im letzteren Fall
lediglich erwiesen, daf} die DNS-, RNS- und Proteinsynthese fortschrei-
ten, wihrend Kern- und Zellteilung unterbleiben.

Nicht viel besser Bescheid wissen wir iiber das Wesen des sogenannten
Interphasenzelltods, der, je nach Zellart, auch schon durch Dosen von
weniger als 100 R ausgeldst werden kann. Es dauert in der Regel 10 bis
15 min, bis elektronenoptisch wahrnehmbare Schiaden auftreten. Diese
umfassen unter anderem eine Stiérung der Kernstruktur, Ausweitung
des perinuclediren Spaltraums, spéter auch Auftreibung der Mitochon-
drien und einen teilweisen Verlust der scharfen Cristastrukturen [5].
Eindeutige Membranschiiden lieBen sich bisher vor Auftreten der Kern-
verinderungen nicht nachweisen; zudem kénnten solche nur durch
Serienaufnahmen von einer Wellung der Membran unterschieden wer-
den. Naturgemill verdienen diese Probleme unsere besondere Aufmerk-
sainkeit, weil intracellulire Membranlisionen mit nachfolgender Frei-
setzung suicidal wirksamer Enzyme, unter anderm im Bereich der Lyso-
somen, als attraktive Theorie strahlenbedingter Zellschiden von Bacqg
und Alexander [6] diskutiert wurden. Es ist jedoch zu bemerken, dal}
beispielsweise die an Lysosomen reichen Makrophagen zu den strahlen-
resistenten Zellen gehdren. Der Grund fiir die besondere Strahlen-
empfindlichkeit unreifer Zellen mit hoher Kern/Cytoplasma-Relation
konnte bisher nicht eindeutig herausgefunden werden. Man weill auch
nicht, worauf die bekannte «erholende» Wirkung des umgebenden Cyto-
plasmas auf den strahlengeschidigten Kern beruht.

Angesichts der vielen Unbekannten, denen wir beim Studium intra-
celluldrer biochemischer Vorgiinge im Zusammenhang mit der sehr kom-
plexen Ultrastruktur aller Dimensionen noch gegeniiberstehen, erkennen
wir, daB ein Uberblick iiber diese Geschehnisse noch nicht erlangt ist.

Herr Hissig hat uns bei der Suche nach einem geeigneten Losungs-
wort, das zum Schlull dieses Symposiums Erwahnung finden kénnte,
geholfen. Als aufmunternde Zusammenfassung schligt er vor: «We are
still confused, but on a higher level.»
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