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Wachsen ohne Zellteilung: Heidelberger Wissenschaftler klaren alternativen Zellzyklus
auf

Wenn Tiere oder Menschen gré3er werden, geschieht dies normalerweise durch viele
aufeinanderfolgende Zellteilungen. Bei Pflanzen, aber auch bei vielen einfachen
Tieren, gibt es eine alternative Strategie: Die Zellen verdoppeln ihr Erbgut und ihre
tbrigen Bestandteile und damit auch ihr Volumen, anschliel3end teilen sie sich jedoch
nicht in zwei Tochterzellen. So entstehen nach mehreren solcher "Endozyklen" riesige
Zellen, die bis zur tausendfachen Grof3e einer normalen Zelle heranwachsen kdnnen.
Wissenschaftler am Deutschen Krebsforschungszentrum und an der Universitat
Heidelberg haben nun aufgeklart, wie diese so genannten "Endozyklen" gesteuert
werden. Ihre Ergebnisse vertffentlichen sie heute in "Nature".

Endozyklen sind in der Natur weit verbreitet: Sowohl bei vielen Nicht-Wirbeltieren, wie
Weichtieren, Insekten oder Krebsen, als auch bei Pflanzen sorgen sie fur das Wachstum.
Hochgerechnet entstehen durch Endozyklen rund 50% der gesamten Biomasse auf der
Erde. Wirtschaftlich bedeutend kdnnte es sein, die Endozyklen von aul3en zu beeinflussen:
Nur ein Zyklus mehr wiirde das Erntegewicht eines Getreidefeldes verdoppeln, ein
Endozyklus weniger kénnte eine Insekten-Schadlingsplage beherrschbar machen. Dennoch
war diese Form des Zellzyklus im Gegensatz zur Zellteilung, der Mitose, bisher nur wenig
erforscht und daher nicht vollstandig verstanden.

Die Wissenschaftler um Bruce Edgar, der eine Briickenabteilung am Deutschen
Krebsforschungszentrum und dem Zentrum fur Molekulare Biologie der Universitét
Heidelberg (ZMBH) im Rahmen der DKFZ-ZMBH Allianz leitet, fanden nun heraus, dass
auch dieser Zellzyklus ganz ahnlichen Gesetzmafigkeiten folgt wie die Mitose: Hier wie dort
sorgt ein zyklischer Auf- und Abbau bestimmter Eiweil3e dafiir, dass die Verdoppelung des
Erbguts und damit der tibrigen Zellbestandteile in regelmafiigen Abstanden eingeleitet wird
und nach deren Abschluss wieder zum Stillstand kommt.

"Wir haben heraus gefunden, dass die beiden Faktoren E2F und CRL4 hier eine wichtige
Rolle spielen”, erklart Erstautor Norman Zielke. "E2F leitet den Endozyklus ein, und wird
anschliel3end von CRL4 zerstort. Daraufhin wird CRL4 inaktiv, und E2F kann sich langsam
wieder anreichern. Ist seine Konzentration hoch genug, beginnt der Zyklus von vorne." Dabei
gilt: Je schneller die E2F Konzentration den Schwellenwert erreicht, desto schneller startet
der nachste Zyklus und desto schneller wachst die Zelle. Die Funktion von E2F &hnelt der
Funktion der Zykline, welche die Zellteilung (Mitose) regulieren.

»Eine Reihe von Studien hat gezeigt, dass die EiweilRe E2F und CRL4 auch bei der normalen
Zellteilung (Mitose) eine Rolle spielen*, erlautert Bruce Edgar die medizinische Bedeutung
der Studie. ,Treten hierbei Fehler auf, fuhrt das zu schweren Schaden im Erbgut, daher
spielen beide Faktoren vermutlich auch eine Rolle bei der Entstehung von Krebs*.

Ihre Untersuchungen fuhrten die Wissenschaftler an der Taufliege Drosophila durch. Deren
Speicheldrisenzellen durchlaufen etwa zehn Endozyklen und wachsen dadurch auf das



1000-fache ihrer urspringlichen Gro3e an. Auch beim Menschen gibt es einige Zellen, die
Endozyklen durchlaufen: Herzmuskelzellen, bestimmte Blutzellen, Megakaryozyten, die wie
der Name vermuten lasst, sehr groR3 sind, sowie die Zellen der Placenta, die den Embryo
ernahren mussen. Ob auch hier die beiden Proteine E2F und CRL4 die Endozyklen
kontrollieren, méchten Bruce Edgar und seine Kollegen nun herausfinden.
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