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Yorwort

Die Orthologie und Pathologie des Wachstums und der Differenzierung waren
schon Gegenstand des 1955 erschienenen Bandes VI/1 dieses Handbuches. Seine
von Biologen und Pathologen verfaliten Kapitel stiitzten sich auf die Ergebnisse
der klassischen Morphologie. Die morphologischen Probleme des Wachstums
standen dabei ganz im Mittelpunkt.

Mit der systematischen Anwendung biochemischer Methoden, der Histo-
autoradiographie zur Markierung der Reduplikationsphase der DNS sowie der
RNS- und Protein-Synthese, der Cytophotometrie zur quantitativen Messung
der Nucleinsiuren und schlieBlich der elektronenmikroskopischen Cytologie
standen in der Erforschung der Orthologie und Pathologie des Wachstums seit
einem Jahrzehnt Methoden von vorher ungeahnter Aussagekraft zur Verfiigung.

So wird jeder, der sich in den vorliegenden Band vertieft, feststellen, dafi der
Binsatz dieser Methoden zu einer stiirmischen Entfaltung der Erforsc hunu von

Wachstum und Differenzierung gefithrt hat. In der Konfrontierung dieses Bandes
mlt dem 1955 erschienenen w1rd er zugleich voller Respekt er kcnncn. wievieles
schon in der klassischen Biologie und Pathologie zu diesem Thema grundgelegt
war und bis heute fortwirkt.

Im ersten Beitrag des vorliegenden Bandes vermittelt R. ScHiNpLER-Bern
einen Uberblick iiber ,.die Biochemie der Regeneration™. Er berichtet iiber
Struktur und Synthese der DNS, deren Storungen durch chemische Faktoren und
strahlende Energie, erdrtert die RNS-Synthese sowie die Synthese der Proteine
und ihre Stérungen. Ausfithrlich stellt er dann die Regulation und den Ablauf
der biochemischen Vorginge wihrend der Regenerationsprozesse am Beispiel
der Oberflichenepithelien, der Zellkulturen und bei der Leberregeneration dar
und behandelt schlieBBlich die Frage nach den Proliferations-auslosenden bio-
chemischen Faktoren.

Im zweiten Beitrag konzentrieren sich E. Grunpmanx und H. J. Sempgt,
Wuppertal-Elberfeld, auf ..die reparative Parenchymregeneration am Beispiel
der Leber nach Teilhepatektomie”. Anhand lichtmikr()s‘kopiq(-l1(*1- und vor allem
elektronenmikroskopischer Untersuchungen behandeln sie die priproliferative
Phase, die Initialproliferation und die I’haso der Restitution. AnschlieBend er-
ortern sie die Beeinflussung der Regeneration durch exogene Faktoren und endo-
krine Einfliisse. Sie beschlieBen ihr Kapitel mit der Untersuchung des Problems
der Auslosung und Regulation der Regeneration.

,,Die Re(ror)elatmn Hyperplasie und Cancerisierung am Beispiel der epi-
thelialen \V(‘ch.selgewcbe ist Gegenstand des Beitrages von W. OBHLERT-Frei-
burg i. Br. Jeweils behandelt er, vor allem aufgrund autoradiographischer und
z. T. elektronenmikroskopischer Untersuchungen. die Proliferationskinetik bei
physiologischer und Defektregeneration, Hyperplasie und z. T. bei der Canceri-
sierung am mehrschichtigen Plattenepithel, am Tracheobronchialepithel, an der
Driisenschleimhaut des Magen-Darmtractus sowie am Urothel der Harnblase.

Nach diesen Kapiteln tber die Wachstumsphinomene an den epithelialen
Organen wenden sich die beiden letzten Beitrige den Problemen der Blut- und
Lymphzellenregeneration zu. ,,Die Orthologie und Pathologie der Knochenmark-



Vi Vorwort

regeneration” wird von T. M. FLiepNER und W. Canvo-Ulm abgehandelt. Nach
Vorbemerkungen iiber die Phylogenese, Ontogenese und Orthologie des Knochen-
marks stellen sie die physiologische Regeneration des Knochenmarks fiir die
himopoetischen Stammzellen, die Granulocyten. Erythrocyten, Megakaryocyten
und Monocyten sowie das Knochenmarkstroma dar. Ausfithrlich behandeln sie
die Knochenmarksregeneration nach Einwirkung strahlender Energie bei Ganz-
und Teilkorperbestrahlung und nach Transfusion von Knochenmarkszellen. Sie
erortern sodann die Hyperplasie des Knochenmarks fiir die einzelnen Mark-
komponenten und zuletzt die Beziehungen zwischen Neoplasien des Knochenmarks
und Regeneration.

Abgeschlossen wird der Band mit einem Beitrag von H. Corrier. M. W. Huss,
B. Roos und P. A. GrRETILLAT-Bern iiber ..Regeneration, Hyperplasie und Onko-
genese der lymphoretikuliren Organe.” Wiederum nach einleitenden Ausfithrun-
gen diber die Phylogenese, Ontogenese und Orthologie, vor allem auch die Cyto-
logie des lymphoretikuliren Systems. behandeln sie die physiologische Regenera-
tion, besonders auch die Differenzierungsvorginge am lymphoretikuliren System,
die pathologische Regeneration des Systems nach seiner mechanischen Entfernung,
nach ionisierenden Strahlen, nach Antilymphoceytenserum. nach Cytostatica und
anderen Hemmstoffen, bei verschiedenen Krankheitszustinden, im Alter und bei
Immuntoleranz. Es folgt die Auseinandersetzung mit der Hyperplasie des Systems,
besonders wihrend immunbiologischer Reizbeantwortung und bei Uberempfind-
lichkeitsreaktionen. Der Beitrag schlieBt mit einer Erorterung der Onkogenese
des lymphoretikulidren Systems an den Beispielen der virusbedingten Leukédmien
und der Neoplasien durch strahlende Energie und chemische Faktoren. An
einigen Krankheitsbildern werden die Wachstumseigentiimlichkeiten und Wuche-
rungsformen von Neoplasien des Systems veranschaulicht.

Die Beitrige dieses Bandes veranschaulichen umso eindrucksvoller die heute
erkennbaren Gesetzmilligkeiten des zellvermehrendenWachstums bei Regeneration
und Hyperplasie und die Beziehungen zwischen diesen Wachstumsvorgingen und
der Cancerisierung, als die Mitarbeiter des Bandes ihre Darstellung untereinander
abgestimmt haben, jeder Beitrag aber sein eigenes wissenschaftliches Antlitz
erkennen lif3t.

November 1969 Franz BocHNER
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Biochemie der Regeneration

Von
R. ScriNnDLER, Bern™

Mit 29 Abbildungen

I. Einleitung

Der Begriff der Regeneration umfalit den Ersatz von verloren gegangenen,
experimentell entfernten oder funktionsuntiichtig gewordenen Organen, Geweben,
Zellen oder Zellbestandteilen. Im erwachsenen Organismus erlauben Regene-
rationsvorginge eine Normalisierung von Funktionen, die durch physiologische
oder pathologische Prozesse gestort oder gefihrdet sind. Im allgemeinen wird
dabei in funktioneller und morphologischer Hinsicht eine Riickkehr zum Status
quo ante angestrebt. Bei der Analyse von Regenerationsvorgingen erhebt sich
deshalb die Frage nach den Regulationsmechanismen, die die Zunahme lebender
Masse ausléosen und ihr Ausmal} bestimmen, so dal} das funktionelle Gleichgewicht
innerhalb des Gesamtorganismus wiederhergestellt wird (BurLouven 1962, Trir
und Ryromaa 1967, F. F. Beckur 1969). Diese Regulationsmechanismen sind offen-
sichtlich im molekularen Geschehen verankert, und zu ihrer Aufklarung werden
wohl vor allem biochemische Untersuchungsmethoden herangezogen werden
miissen. Biochemische Prozesse wihrend Regenerationsvorgiangen sind  deshalb
in erster Linie hinsichtlich der beteiligten Regulationsmechanismen von Interesse.

Der Zelle, als biologischer Einheit, kommt offenbar bei vielen regenerativen
Vorgiingen eine grolle Bedeutung zu. Wird beispielsweise ein Teil eines Organs
entfernt, ist eine Regeneration theoretisch denkbar einerseits durch Vergrolierung,
anderseits aber durch Vermehrung der celluliren Elemente im verbleibenden
Organteil: der Mechanismus der Zellproliferation erlaubt regenerative Prozesse
eroBeren Ausmalies und ist damit leistungsfahiger als derjenige der Hypertrophie.
Kine Zellproliferation ist daher auch an den meisten Regenerationsvorgingen
maligeblich beteiligt. Allerdings vermindert sich die Fahigkeit zur Hyperplasie
bei gewissen Organen und Geweben withrend der Ontogenese mit zunehmendem
Alter des Organismus?,

Fiir den geordneten Ablauf regenerativer Vorginge spielen neben der Zell-
proliferation auch morphogenetische Prozesse eine wichtige Rolle. Diese entzichen
sich indessen einer biochemischen Analyse noch fast vollstindig, wihrend die
Kenntnisse iiber die biochemischen Grundlagen der Zellproliferation schon
wesentlich weiter fortgeschritten sind. In der vorliegenden Arbeit werden daher
vor allem biochemische Vorginge besprochen, die sich beim Eintritt und Ablauf
der Zellproliferation sowie bei der Riickkehr in die Proliferationsruhe erkennen
lassen. Dabei sollen die beteiligten Prozesse besonders hinsichtlich der fir die
Steuerung der Zellproliferation verantwortlichen Regulationsmechanismen be-
trachtet werden.

* Pathologisches Institut der Universitit Bern.
b (Goss 1966.

I Handb, d. allg, Pathologie, Bd, VI/2
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Die Erforschung der molekularen Grundlagen von Kontrollmechanismen fiir
die Zellproliferation steht heute noch am Anfang. Fiir unsere spirlichen Kennt-
nisse ist es bezeichnend, daB eine kiirzlich erschienene Ubersicht iiber diese Fragen
vom Autor selbst ,.spekulativ genannt wurde? In der vorliegenden Darstellung
wird es deshalb oft notig sein, die Verhdiltnisse an einigen dafiir besonders ge-
eigneten Modellsystemen darzustellen, dadiese haufig viel @ibersichtlicher sind und
die gewonnenen Ergebnisse leichter interpretiert werden konnen. So sollen auch
die Resultate von Versuchen an Kulturen tierischer Zellen und gelegentlich auch
an Mikroorganismen herangezogen werden. Auf Vollstindigkeit in der Darstellung
des heute Bekannten wurde verzichtet. Vielmehr wurde versucht aufzuzeigen,
wo die Schwerpunkte der modernen Forschung liegen und in welcher Richtung
die noch offenen Fragen vermutlich anzugehen sind.

Die Autkliarung der Regulationsmechanismen fiir die normale Zellproliferation
ist nicht nur eine Voraussetzung fiir das vertiefte Verstindnis von Regenerations-
vorgingen, sondern auch fiir die Analyse der pathologischen Zellvermehrung, ins-
besondere der molekularen Grundlagen neoplastischer Prozesse. Das maligne
Wachstum ist ja unter anderem dadurch charakterisiert, dal} die neoplastische
Zelle den Kontrollmechanismen, die die Proliferation normaler Zellen regulieren,
nicht oder zum mindesten in ungeniigendem Ausmal} unterworfen ist. Eine Dar-
stellung der biochemischen Grundlagen des neoplastischen Wachstums wiirde
jedoch den Rahmen der vorliegenden Ubersicht sprengen, so daf3 die Probleme
der biochemischen Liasionen in neoplastischen Zellen nur gelegentlich gestreift
werden konnen.

II. Biochemische Grundlagen

Die Desoxyribonucleinsdure (DNS) als Triger der genetischen Information
einer Zelle ubt, wie in Abb. 1 schematisch dargestellt, zwei Funktionen aus:
Einerseits durchliuft sie vor jeder Zellteilung eine vollstindige Replikation ihrer
selbst. Dieser Prozel} gewihrleistet, dafl jede der
beiden Tochterzellen qualitativ und quantitativ
; DNS b Zeliproliferation ™t derselben genetischen Information ausge-
stattet wird, die die Mutterzelle besessen hat.
Damit stellt die DNS-Synthese das wichtigste
biochemische Korrelat zur Zellproliferation dar.
Anderseits wird mindestens ein Teil der gene-
tischen Information in jeder Zelle von der DNS
auf die Ribonucleinsiure (RNS) und von dieser
auf die Proteine iibertragen. Durch die Synthese
s o PrETR S spezifischer Proteine, wie z. B. der Enzyme, wird
Ak, 1: Die Dlierivagians des. gone- einﬂe Zelle .bef'ialhj;gt,, be.:timmte !"unl'itimu?r} aus-
tischen Information. 1 DNS-Repli- ~ 2uitben, die in ihrer Gesamtheit die ,,Differen-
kation, 2 RNS-Synthese, 3 Pro- zierung” der betreffenden Zelle widerspiegeln.
tein-Synthese, 4 Mitwirkung von  RNS- und Proteinsynthese stellen somit eine
Proteinen bei d,""' DNS-Replikation  yjohtive biochemische Voraussetzung fiir die

und Zellteilung . 9 . . . 2
Ubernahme einer Zellfunktion dar. Auch vor
einer Zellproliferation ist indessen neben der

Verdoppelung der DNS eine Synthese bestimmter Enzyme und vermutlich wei-
terer Proteine erforderlich. Bevor namlich die DNS einer Zelle als Vorbereitung
auf eine Zellteilung verdoppelt wird, mul} ein Teil der genetischen Information

CL) RNS Zellfunktion

2 Burnovcu 1965.
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der DNS zur Synthese von RNS und bestimmten Proteinen dienen, die erst die
Replikation des genetischen Materials und die Zellteilung erlauben.

Im folgenden soll die Biochemie der DNS-Replikation sowie der Ubertragung
der genetischen Information von der DNS auf RNS und Proteine in ihren Grund-
ziigen dargestellt werden. Neben den biochemischen Vorgingen an sich werden
vor allem auch die Probleme ihrer Steuerung und schlieilich, neben der . Ortho-
logie™ dieser Prozesse, auch ihre ., Pathologie™ beriicksichtigt.

A. Struktur und Synthese der DNS, ihre Storungen und ihre Regulation

1. Struktur und Synthese der DNS

a) Struktur und metabolische Stabilitit der DNS
Der Aufbau der DNS zeigt cine primire, sekundire und tertidre Struktur.
In ihrer primaren Struktur stellt sich die DNS als langes Kettenmolekiil dar.

Sein Riickgrat bilden Molekiile von Desoxyribose, die durch
Phosphorsiurediester-Briicken miteinander verbunden
sind. Jede Phosphatgruppe verkniipft durch Esterbindun-
gen das Kohlenstoffatom 5 des einen mit dem Kohlenstoff-
atom 3 des benachbarten Desoxyribosemolekiils. Dies be-
deutet, dall jede DNS-Kette eine Richtung aufweist, dic
die Richtung fiir die ,,Lektiire™ der genetischen Informa-
tion weist. Jedes Desoxyribosemolekiil trigt ferner eine
Purin- oder Pyrimidinbase. An Purinen finden sich in der
DNS Adenin und Guanin, an Pyrimidinen Cytosin und
Thymin. Die Pyrimidinbase Thymin kommt ausschlie3lich
in der DNS vor, wird also in RNS nicht gefunden. Dies
hat die Moglichkeit eroffnet, Thyminderivate alsspezifische
Vorliufer der DNS zu verwenden.

Die prozentuale Basenzusammensetzung und die
physikalisch-chemischen Eigenschaften der DNS (Kir
19604, b, 1961) sind in allen Zellen eines Organismus, in-
nerhalb der Fehlergrenze der verwendeten Methoden,
gleich. Andererseits variieren sie von Species zu Species.
Mit Hilfe der DNS-Hybridisierung (s. u.) konnte gezeigt
werden, dall auch die Basensequenz der DNS — inner-
halb der Genauigkeit der Methode — fiir alle Zellen
eines Organismus und einer Species die gleiche, dagegen
von Species zu Species verschieden ist (McCarray und
Hover 1964). Ferner ist die Gesamtmenge an DNS pro
Zelle in allen nicht proliferierenden, diploiden Zellen
einer Species in hohem Mal konstant (Swirr 1950,
VeENDRELY 1955). So lilit sich beispielsweise fiir diploide
menschliche Zellen ein DNS-Gehalt von ca. 6 < 1012 g
berechnen (Mirsky und Ris 1951, Vocirn 1964).

In ihrer Sekundarstruktur bildet die DNS eine
Doppelhelix, die aus zwei einzelnen DNS-Ketten besteht
(Warson und Criecx 1953a—c¢). Die Purine und Pyrimi-
dine befinden sich im Inneren der Doppelspirale: ein
Thymin- und ein Adeninmolekiil, bzw. ein Cytosin- und
ein Guaninmolekiil liegen einander immer gegeniiber und

l )
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Abb. 2. Doppelheliz der
Desoayribonucleinsiure.
(Nach DeLLwec 1967.)

DR = Desoxyribose,
PP — Phosphat, T

Thymin, ¢ = Cytosin,
A Adenin, (1 -

(Guanin

sind durch Wasserstoftbindungen miteinander verkniipft (Abb. 2u. 12) (PavLing
und Corey 1956, WiLkins 1963, Prixtz und v. Hieren 1965). Die Bedeutung

1*



