Topobiologie

Fiir wichtige biologische Vorgéinge miissen die Wechselwirkungen zwischen
Zellen von deren Ort im Organismus abhingen. Am auffallendsten zeigt sich dies beim
Heranwachsen eines Embryos. Das Studium solcher topobiologischer Beziehungen hat

tiberraschende Einsichten in den Ursprung des Immunsystems gebracht.

ine tief befriedigende Erfahrung
Ein der Wissenschaft ist, da ein-

mal aufgenommene Forschungs-
fahrten immer wieder auf génzlich
unerahntes Terrain fithren. So kann ein
groB angelegtes Untersuchungspro-
gramm plétzlich die Losung eines alten
Riitsels in einem weit entfernt scheinen-
den Forschungsfeld bieten. Eben solch
eine unerwartete Querverbindung hat
sich vor kurzem zwischen jenen beiden
Gebieten der Biologie ergeben, die im
Mittelpunkt meiner Forscherlaufbahn
standen.

Das erste ist die Immunologie — spe-
ziell die Erforschung des rdumlichen
Baus der Antikorper: jener Spiirhund-
molekiile der Immunabwehr, die Ein-
dringlinge erkennen und ihre Zersto-
rung veranlassen. Meine Untersuchun-
gen hier gipfelten Ende der sechziger
Jahre in der Aufklarung der hochkom-
plizierten Struktur dieser Immunglo-
buline.

Anfang der siebziger Jahre erwies
sich dann, daBl Antikérper stammesge-
schichtlich mit anderen Immunabwehr-
Molekiilen verwandt sind und eine ge-
meinsame Gruppe mit ihnen bilden: die
sogenannte Immunglobulin-Superfami-
lie. Dies war zweifellos eine bedeuten-
de Entdeckung; dennoch faszinierte sie
mich nicht mehr so, wie das noch einige
Jahre zuvor der Fall gewesen wire. In-
zwischen ndmlich interessierte ich mich
fiir ein anderes Problem: Wie stimmen
sich Zellen in einem heranwachsenden
Embryo so miteinander ab, daB sich die
hochorganisierte Struktur eines Lebe-
wesens herausbildet?

Die neuen Arbeiten fiihrten zur Ent-
deckung der Zelladhidsionsmolekiile,
kurz CAMs (nach englisch cell adhe-
sion molecules). Dabei handelt es sich
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um Proteine, welche die Wechselwir-
kung zwischen den Zellen eines Em-
bryos vermitteln. Die an ihnen und ver-
wandten Molekiilen jlingst gewonnenen
Erkenntnisse haben den Grundstein zu
einer Molekular-Embryologie gelegt,
welche die Briicke schlidgt von der Ge-

Neurohypophyse Riickenmark
Gehirn

Adeno-

stalt und Funktion embryonaler Mole-
kiile zu ihrer Evolution und Genetik. Im
wesentlichen handelt der vorliegende
Artikel von diesen neuen Einsichten.
Zum Schluf} aber werde ich den Bo-
gen zu meinen fritheren Arbeiten span-
nen. Denn der Zufall wollte es, daB die
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Bild 1: Die Verteilung von fiinf Zelladhisions-
molekiilen (CAMs) in einem Hiihnerembryo
kurz vor dem Schliipfen zeigt, daB diese an der
Gestaltbildung beteiligt sind. Die CAMs unter-

scheiden sich in ihren Bindungsspezifititen.
Ihre Verteilung éndert sich mit der Zeit: An-
fangs iiberlappen sich die Bereiche und iiber-
decken fast die gesamte abgebildete Fliche.

Spektrum der Wissenschaft, Juli 1989



Entdeckung und Erforschung der
CAMs den lange Zeit ritselhaften Ur-
sprung der Immunglobulin-Superfami-
lie gekldrt hat. Wie sich kiirzlich her-
ausstellte, weisen CAMs und Immun-
globuline so viele Gemeinsamkeiten in
der Reihenfolge ihrer Aminosduren so-
wie den DNA-Sequenzen ihrer Gene
auf, daB eine entwicklungsgeschichtli-
che Verwandtschaft zwischen ihnen be-
stehen muB.

Welcher Art sie ist, beleuchtet ein
lange bekannter Sachverhalt: Wihrend
die CAMs im gesamten Tierreich weit
verbreitet sind, ist das adaptive Immun-
system, das Eindringlinge mit gegen sie
speziell maBgeschneiderten Waffen be-
kampft, auf die Wirbeltiere beschrinkt.
Vermutlich sind die Molekiile des Im-
munsystems also in einem bemerkens-
werten Akt evolutionirer Okonomie
aus den Genen des Zelladhdsionssy-
stems hervorgegangen.

Adhisionsmolekiile

Antikorper wie CAMs entfalten ihre
Wirkung hauptsiachlich auf der Zell-
oberfliche. Wechselwirkungen zwi-
schen Zelloberflichen konnen markante
Anderungen in der Genexpression so-
wie der Form, Bewegung und Funktion
der beteiligten Zellen hervorrufen. Da-
bei hiangt der Effekt im Einzelfall auch
von der Vorgeschichte der Zellen ab,
das heiBt von fritheren Wechselwirkun-
gen mit anderen Zellen. Weil diese
Kontakte aber jeweils mit den umge-
benden Nachbarzellen stattfinden, ver-
halten sich Zellen je nach ihrer Position
im Organismus anders.

Solche positionsabhidngigen Wechsel-
wirkungen gibt es bei der Immunab-
wehr, eine besonders wichtige Rolle
aber spielen sie im Verlauf der Embryo-
nalentwicklung. Hier wird das Schick-
sal einer Zelle — ihre Funktion im aus-
gewachsenen Organismus — entschei-
dend dadurch bestimmt, an welchem
Ort oder inmitten welcher anderen Zel-
len sie sich im Embryo befindet.

Diese Vorstellungen sind Embryolo-
gen nicht neu. Dennoch schien es mir
erforderlich, die grundlegende Idee auf
den Begriff zu bringen und den Um-
stand, daB der Ort einer Zelle ein kriti-
scher Faktor fiir ihr weiteres Schicksal
ist, durch einen besonderen Namen zu
betonen. Daher prigte ich fiir diese
ortsabhingigen dynamischen Wechsel-
wirkungen an der Zelloberfliche, die
der Zellregulation dienen, vor zwei
Jahren den Ausdruck Topobiologie
(nach griechisch ropos, Ort).

Wie die Entdeckung der CAMs klar-
machte, ist einer der Schliisselfaktoren,
die den Ort einer Embryonalzelle (und
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Bild 2: CAMs verkoppeln Zellen durch homo-
phile Bindung: Gleichartige CAMs auf gegen-
iiberliegenden Zelloberflichen heften sich an-
einander (unten). Die elektronenmikroskopi-
schen Aufnahme (oben) von CAMs nach
Schriighedampfen mit Platin zeigt drei neurale
Zelladhisionsmolekiile (N-CAMs), die an der
Stelle aneinanderhiéingen, die normalerweise
aus der Zellmembran vorsteht. CAMs schei-
nen lineare Molekiile zu sein, die um eine Art
Gelenk abknicken konnen. Die Zeichnung
zeigt zwei denkbare Arten, auf die das Gelenk
eine homophile Bindung ermoglichen konnte.

damit letztlich die Form und das Vertei-
lungsmuster der Gewebe) festlegen, die
Gegenwart von Zelladhdsionsmolekii-
len. In den letzten Jahren wurden meh-
rere Familien von Substanzen gefun-
den, die ein Aneinanderhaften von Zel-
len und die damit verbundenen Wech-
selwirkungen vermitteln (siche meinen
Artikel ,Zelladhdsionsmolekiile und
embryonale Musterbildung“, Spektrum
der Wissenschaft, Juni 1984). AuBer
den CAMs selbst gehoren dazu vor al-
lem die Substratadhidsionsmolekiile
(SAMs) und die Zellkontaktmolekiile
(CJMs nach englisch cell-junctional
molecules).

Wihrend sich die CAMs immer auf
der Zelloberflache befinden und die in-
terzellulire Wechselwirkung vermit-
teln, werden die SAMs von den Zellen
abgegeben und bilden einen Bestandteil
des verschlungenen Zwischenzellge-
riists (auch Extrazellulirmatrix ge-
nannt), an das sich Zellen manchmal
heften. CJMs schlieflich dienen zur
Bildung komplexer Strukturen, iiber die

sich Zellen zu kompakten Gewebever-
bianden zusammenschlieBen und zu de-
nen die geschlossenen und offenen Zell-
kontakte (tight und gap junctions) sowie
die Desmosomen (adherens junctions)
gehoren.

Alle bislang bekannten CAMs,
SAMs und CJMs sind kompliziert auf-
gebaute Proteine, doch bei einigen hat
man die Struktur schon recht detailliert
aufgekldrt. Das Hauptaugenmerk rich-
tet sich nun auf die genaue Funktion der
einzelnen Adhidsionsmolekiile im Em-
bryo und das mogliche Wechselspiel
zwischen ihnen.

Es wurde bereits nachgewiesen, daf}
fast alle bekannten CAMs untereinan-
der Bindungen eingehen (man spricht
von Homophilie): Ein CAM auf einer
Zelle lagert sich an ein gleichartiges auf
einer gegeniiberliegenden Zelle an (Bild
2). Dennoch unterscheiden sich die
CAMs in ihrer Bindungsspezifitit und
im AusmaB, in dem sie bei der Bin-
dungsbildung auf die Mitwirkung von
Ionen (etwa Calcium-Ionen) angewie-
sen sind.

Wie aus lockeren
dichte Zellverbinde werden

Ein Vorgang, der die Embryonalent-
wicklung leitmotivisch durchzieht, ist
die Umwandlung von Epithel- in Me-
senchymgewebe und umgekehrt. Ein
Mesenchym ist ein Verband aus lose zu-
sammenhingenden oder wandernden
Zellen ohne feste raumliche Struktur;
dagegen besteht ein Epithel aus einer
duBerst regelmiBig aufgebauten diinnen
Zellschicht, deren Unterseite oft mit
dem Zwischenzellgeriist verbunden ist.
Diese Anbindung erfolgt iiber SAMs,
wihrend den Zusammenhalt der Epi-
thelzellen untereinander oft Kontakt-
strukturen vermitteln, die aus verschie-
denen CJMs aufgebaut sind.

Da der Ubergang von der einen Ge-
webestruktur zur anderen so grundle-
gende Bedeutung in der Embryonalent-
wicklung hat, wire es natiirlich interes-
sant zu wissen, welches dieser Molekii-
le die Umwandlung von Mesenchymge-
webe in eine Epithelschicht auslost.
Nach neueren Untersuchungen in mei-
nem Laboratorium spielen CAMs diese
Ausloserrolle und ermdglichen durch
ihre Verkniipfung erst die Bildung von
Kontaktstrukturen wie gap junctions
und Desmosomen.

Dies konnten wir nachweisen, indem
wir mittels einer sogenannten Transfek-
tion CAM-Gene in Zellen einer Gewe-
bekultur einschleusten, denen diese
Gene normalerweise fehlen (Bild 3).
Dabei verwendeten wir DNA jener bei-
den Arten von CAMs, die zuerst ent-
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deckt worden waren und die nach den
Geweben, aus denen man sie erstmals
isoliert hatte, neurale CAMs (N-
CAMSs) und Leber-CAMs (L-CAMs)
heiBen. Wie man inzwischen weil,
kommen sie jedoch auch in vielen ande-
ren embryonalen Geweben vor.

Vor der Ubertragung von L-CAM-
DNA waren die Zellen in der Kultur
unverbunden und glichen einem Mesen-
chym. Danach aber lagerten sie sich zu
einer Schicht zusammen, die typische
Merkmale eines Epithels aufwies: Die
Zellen der Schicht bildeten untereinan-
der gap junctions und Desmosomen.
Wahrscheinlich veranlassen CAMs also
vorhandene CJMs dazu, sich zu Kon-
taktstrukturen zusammenzuschlieBen.
Uberdies zerfiel die Schicht wieder,
und die Zahl der Kontaktstellen ging
stark zuriick, wenn Antikorperfrag-
mente gegen L-CAM zugegeben wur-
den, welche die typische homophile
Bindung zwischen Molekiilen dieser
Art blockieren.

Solche Befunde lassen bereits die Be-
deutung der CAMs fiir die Embryonal-
entwicklung erahnen. Beim Heran-
wachsen eines Embryos spielen aufler
der wechselseitigen Umwandlung von
Epithel und Mesenchym ineinander
aber noch andere Prozesse eine funda-
mentale Rolle — beispielsweise gezielte
Gewebewanderungen und die Bildung
neuer Gewebegrenzen. All diese Vor-
giange tragen zum Gesamtproze der
Morphogenese bei: der Entstehung ab-
gegrenzter, spezialisierter Organe und
Gewebe im tierischen Organismus. Die
besondere Rolle der CAMs bei dieser
rdaumlichen Differenzierung erhellt dar-
aus, daB CAMs mit unterschiedlicher
Bindungsspezifitit ungleich verteilt
sind: in charakteristischen Mustern, die
sich im heranwachsenden Embryo in
Raum und Zeit entfalten (Bild 1).

Eine durch CAMs vermittelte
Signalschleife

Ein ausgezeichnetes Beispiel fiir sol-
che topobiologischen Prozesse bietet
die Bildung von Federn. Dies ist ein
kritischer Entwicklungsschritt des Vo-
gelembryos, in dessen Verlauf in koor-
dinierter Weise Zellen wandern, sich
teilen und zusammenlagern sowie diffe-
renzieren und auch in bestimmten Mu-
stern absterben. In der Anfangsphase
spielen dabei Wechselwirkungen zwi-
schen zwei Arten embryonalen Gewe-
bes, dem Mesoderm und dem Ekto-
derm, eine entscheidende Rolle. (Aus
dem Mesoderm gehen die meisten Kno-
chen und Muskeln, aus dem Ektoderm
dagegen das Nervensystem und die
Haut hervor.)
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In einigen Bereichen des heranwach-
senden Hiithnerembryos liegt nun eine
Schicht spezialisierten Ektodermalge-
webes — die sogenannte Epidermis
oder Oberhaut — iiber mesodermalen
Geweben. Im ersten Schritt der Feder-
bildung werden in der Epidermis soge-
nannte Federkeime angelegt, aus denen
spiater die Federn hervorgehen. Das
Entstehen der Federkeime erfordert den
Austausch eines komplizierten Musters
chemischer Signale zwischen Meso-
derm und Ektoderm — man spricht von
embryonaler Induktion. Die Effizienz
dieses Signalaustausches hingt ihrer-
seits von der Aktivitit bestimmter
CAMs ab, die sich an Laborkulturen
embryonalen Hautgewebes niher unter-
suchen ladft.

Jiingst in meinem Labor durchgefiihr-
te Experimente beleuchten den Zusam-
menhang zwischen CAM-Bindung und
embryonaler Induktion. Vereinfacht ge-
sagt, waren die Experimente darauf an-
gelegt, die homophile Bindung der
CAMs aneinander zu stéren und zu se-
hen, wie sich das auf die komplizierte
Geometrie der Federkeime auswirkt.

Normalerweise entspringen die wer-
denden Federkeime an der Mittelachse
des Embryos und bilden, wihrend sie
sich zur Seite hin ausbreiten, ein hexa-
gonales Muster. Dieses Wabenmuster
zeigt sich sowohl in den Plakoden, den
Vorldaufern der Federkeime, als auch in
den Verdichtungen der darunterliegen-
den mesodermalen Zellen, welche das
Signal zur Induktion der Plakoden aus-
senden.

Bei unserem Experiment nutzten wir
aus, daB die Zellen der epidermalen
Plakoden durch L-CAM verkniipft
sind, aber kein N-CAM enthalten, wih-
rend fiir die mesodermalen Verdichtun-
gen genau das Umgekehrte gilt. Nach
unserer Vorstellung sollte fiir die Aus-
bildung des richtigen Musters eine von
CAMs erzeugte Signalschleife erfor-
derlich sein; darin wiirden Signale
nicht nur vom Mesoderm zur Epidermis
tibermittelt, sondern auch in der Gegen-
richtung.

Wir setzten der Kultur also Antikor-
per gegen L-CAM zu. Diese konnten
nur die Bindungen zwischen Epidermis-
zellen beeintriachtigen, nicht aber die
innerhalb der mesodermalen Verdich-
tungen. Gleichwohl dnderte sich nach
Zugabe der Antikorper auch das Muster
dieser Verdichtungen (Bild 5).

Demnach ldBt sich die fiir die Muster-
bildung nétige Signalschleife durch
Blockieren der CAM-Bindung in nur ei-
ner Schicht storen. Entweder reagieren
also die Epidermiszellen nicht mehr
richtig auf von unten kommende Signa-
le, oder sie geben selbst falsche oder
gar keine Signale nach unten ab.

Die Wirkung des Eingriffs ist tiber-
dies von Dauer. Auch nach Auswa-
schen der Antikdrper und zehntigigem
Weiterziichten der betreffenden Zellen
blieb das Muster der Federentwicklung
gravierend gestort. Wie diese Experi-
mente demonstrieren, hingt die korrek-
te Musterbildung entscheidend von dem
Wechselspiel zwischen CAM-Bindung
und den Reaktionen der Zellen auf in-
duzierende Signale ab.

Die Federbildung

Diese Wechselbeziehung behilt auch
bei der weiteren Federentwicklung ihre
Bedeutung. Die fertige Feder ist ein
kompliziertes Gebilde aus einem Schaft
(Rhachis), von dem diinne Aste (Rami)
abzweigen; seitlich an diesen sitzen
wiederum noch diinnere Strahlen (Ra-
dii) und halten die Aste zusammen (Bild
4 oben). Alle Federkomponenten beste-
hen aus einem faserigen Protein, dem
Keratin. Es wird von den Federzellen
abgelagert, wenn sie am Ende der Fe-
derbildung absterben.

Die Aste und Strahlen, die zusammen
die Federfahne bilden, entwickeln sich
an der Innenseite der zylindrischen Fe-
derpapille aus ldngs verlaufenden Epi-
thelleisten (Bild 4 unten). Diese schwel-
len an und schniiren sich schlieBlich ab.
Eine besonders kriftige Leiste wird
zum Schaft, auf den sich die anderen
Leisten nacheinander verschieben und
die Aste bilden; durch Abspaltung klei-
nerer Fasern von den Asten entstehen
schlieBlich die Strahlen.

Die Zellen der Epithelleisten gehen
aus Vorlduferzellen hervor, von denen
zundchst sowohl L-CAM als auch N-
CAM gebildet wird. Im Verlauf der
weiteren Entwicklung kommt es jedoch
zu einer interessanten Differenzierung
zwischen den Leisten und den Furchen
dazwischen: Wihrend die Leistenzellen
allmihlich die Produktion von N-CAM
einstellen, exprimieren die Furchenzel-
len schlieBlich nur noch diesen CAM-
Typ; zugleich vermehren sie sich und
bilden dabei sogenannte Randplatten,
welche die Leisten seitlich begrenzen
(Bild 6).

Bald danach beginnen alle L-CAM
exprimierenden Zellen Keratin zu pro-
duzieren, wihrend die N-CAM bilden-
den absterben. Die Grenzen zwischen
beiden werden dadurch zu Rindern
neuer Strukturen: der Aste und Strah-
len der Federfahne.

Somit kann die spezifische Expres-
sion von CAMs in Verbindung mit Zell-
differenzierung und -tod eine Morpho-
genese bewirken. Das heiit freilich
nicht, da CAMs die einzigen gestaltre-
gulierenden Molekiile seien. An einem
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Bild 3: Wie diese lichtmikroskopischen Aufnahmen aus dem Laborato-
rium des Autors demonstrieren, verindern CAMs die innere Struktur
von Zellverbinden. In Kultur geziichtete Zellen, denen das Gen fiir das
Leber-Zelladhiisionsmolekiil (L-CAM) fehlt, bilden lockere Ansamm-
lungen dhnlich dem Mesenchym von Embryos (links). Nach Einschleu-

gerade in meinem Laboratorium unter-
suchten anderen Entwicklungsvorgang
laBt sich erkennen, wie auch SAMs
Musterbildungen im Embryo beeinflus-
sen konnen.

Wegweiser
fiir wandernde Zellen

Dabei geht es um eine Gruppe von
Zellen, welche die Dorsalwurzelgan-
glien hervorbringen: Nervenknoten in
den Wirbelkorpern, die im ausgewach-
senen Organismus jeweils paarweise
von den Hinterhérnern des Riicken-
marks ausgehen. Die Wirbelkorper
selbst entwickeln sich aus mesoderma-
lem Gewebe, das sich zunéchst in Somi-
ten (Ursegmente) unterteilt. (AuBer den
Wirbelkorpern stammen weitere Gewe-
be von den Somiten ab — so das Mesen-
chym, aus dem bei Vogeln die erwihn-
ten mesodermalen Verdichtungen der
Federn hervorgehen.) Die Dorsalwur-
zelganglien leiten sich dagegen von ek-
todermalen Zellen ab, die aus der Neu-
ralleiste entspringen und in Form eines
Mesenchyms auf Wanderschaft gehen.

Damit sich die Ganglien richtig an-
ordnen, diirfen die Neuralleistenzellen
nur in den mesenchymalen Abschnitt
des Somiten (das Sklerotom) an dessen
Vorderseite einwandern. Wie werden
die Zellen dorthin geleitet?

In fritheren Untersuchungen hatte
Jean-Paul Thiery vom franzosischen
Nationalen Forschungszentrum in Paris
bereits gezeigt, daf} sie von Fibronectin
und anderen Molekiilen gebildete Bah-
nen als Leitschienen benutzen. Fibro-
nectin aber ist ein Substratadhdsions-
molekiil.

Ferner hatten meine Mitarbeiter und
ich festgestellt, daB ein anderes SAM
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namens Cytotactin wihrend der Em-
bryonalentwicklung ein charakteristi-
sches Verteilungsmuster aufweist. Cy-
totactin vermag sich sowohl an Fibro-
nectin als auch an ein drittes SAM zu
binden: das cytotactin-bindende Proteo-
glykan (CTBP). Es schien nun lohnend
herauszufinden, ob denn nicht viel-
leicht ein Zusammenhang zwischen der
Verteilung der drei SAMs in den Somi-
ten und jenem Muster bestiinde, das die
Neuralleistenzellen auf ihrer Wande-
rung ins Sklerotom erzeugen.

Wir untersuchten also die Verteilung
der drei SAMs wihrend der Invasion
der Neuralleistenzellen in die Somiten.
Zu Beginn der Embryonalentwicklung
ist sie noch vollig gleichférmig, doch
allmdhlich taucht ein rdumlich-periodi-
sches Muster auf: Wihrend das Fibro-
nectin weiterhin mehr oder weniger re-
gelmiBig liber den gesamten Somiten
verteilt ist, hduft sich in dessen Vorder-
abschnitt Cytotactin und spiter hinten
CTBP an. Obwohl dies gerade dann ge-
schieht, wenn die Neuralleistenzellen
ins Sklerotom einwandern, stammen
die SAMs nicht von diesen, sondern
von Somitenzellen.

In separaten Experimenten versuch-
ten wir die genauen Einzelwirkungen
der verschiedenen SAMs auf die Ge-
stalt und Bewegung von Zellen aufzu-
klaren. Untersuchungen an Zellkultu-
ren ergaben, daB Cytotactin und CTBP
Nervenzellen jene etwas rundere Form
annehmen lassen, die sie typischerwei-
se haben, wenn sie nicht wandern. Ins-
besondere dringen solche abgerundeten
Zellen auch nicht in Gewebe ein, die
SAMs enthalten. Dagegen haben Neu-
ralleistenzellen auf einem reinen Fibro-
nectingeriist eine flachere Form und
sind zugleich ausgesprochen wanderlu-
stig, wihrend Zellen auf Mischungen

sen und Aktivieren des L-CAM-Gens schlieBen sich die Zellen zu einem
regelmiBigeren Verband zusammen, der an Epithelgewebe erinnert
(Mitte). Mit Fluoreszenz-Farbstoffen markierte Antikorper gegen CAMs
lassen die Rinder der Zellen hell aufleuchten (rechts), was beweist,
daf} die L-CAMs getreu ihrem Namen auf der Zelloberfliche sitzen.

aus Fibronectin und einem der anderen
beiden SAMs eine gemiBigte Wander-
tendenz zeigen.

Wenn auch die Details noch zu kldren
sind, so ldft sich aus diesen Befunden
zumindest der allgemeine Schluf} zie-
hen, daB sich die einzelnen SAMs je
nach ihrem Mischungsverhiltnis zu
Netzwerken verbinden, die das Verhal-
ten und speziell die Wandertendenz em-
bryonaler Zellen unterschiedlich beein-
flussen konnen.

Interessanterweise sind solche durch
SAMs vermittelten Vorginge topobio-
logisch mit der Expression von CAMs
gekoppelt: Bei wandernden Neurallei-
stenzellen verschwinden die N-CAMs
von der Oberfliache, tauchen aber nach
der Kontaktaufnahme mit dem Somiten
wieder auf — auch die meisten voll aus-
gereiften, ausdifferenzierten Nerven-
zellen sind damit besetzt. Offensichtlich
sind CAMs und SAMs im Entwick-
lungsprozefl eng verzahnt und wirken
auf komplexe Weise bei der Ausdiffe-
renzierung der Gewebe zusammen. Ich
habe ja schon erwihnt, da Zellen ver-
mutlich iiber CAMs miteinander ver-
koppelt sein miissen, bevor CJMs Kon-
taktstrukturen zwischen ihnen bilden
konnen. Generell scheint die Embryo-
nalentwicklung also durch vielfiltige
Abhingigkeiten zwischen diesen drei
Klassen morphoregulatorischer Prote-
ine geprigt zu sein.

Die Morphoregulator-Hypothese

So komplex dieses Wirkgefiige auch
sein mag, kann es allein dennoch nicht
erkldren, wie sich der Embryo entwik-
kelt. Die Ausdifferenzierung embryo-
naler Gewebe erfordert den Ubergang
zur Produktion gewebespezifischer
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Bild 4: Federn bilden sich aus Vorliuferstrukturen, die Plakoden heilen.
Zu Beginn wandern mesodermale Mesenchymzellen unter eine epiderma-
le Schicht (a). Die entstehende mesodermale Verdichtung sendet Signale
nach oben, welche die Bildung der Plakoden auslosen. Dabei wolbt sich

die epidermale Schicht auf, und die entstehende Knospe (b) verlingert
sich zu einer zylindrischen Faser (c). Darin entwickeln sich lings verlau-
fende Federleisten (d), die sich abschniiren und unterteilen und so schlie-
lich die stark veriistelte Struktur fertiger Federn ergeben (e bis /).

Proteine: also von Leberproteinen in
Leberzellen, Muskelproteinen in Mus-
kelzellen und so weiter. Die Gene, die
den Bauplan fiir diese Proteine enthal-
ten, haben mit denen fiir Zelladhdsions-
molekiile nichts gemeinsam. Dennoch
hingt die Aktivitit beider Genklassen
miteinander zusammen. Den sie verbin-
denden Kreislauf beschreibt die von mir
aufgestellte Morphoregulator-Hypothe-
se (Bild 7).

Demnach werden Zellen iiber die
zyklisch schwankende Expression von
CAMs und durch SAM-Netzwerke me-
chanochemisch gesteuert. Dies ldBt sich
beispielsweise daran verdeutlichen, wie
die Bindung an bestimmte SAMs die
Gestalt und Wandertendenz von Neural-
leistenzellen beeinfluBt. Die Expression
von CAM- und SAM-Genen steuert die
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Bildung von Zellverbianden, die an ei-
ner bestimmten Stelle Signale miteinan-
der austauschen, und dndert dadurch
sowohl die Gestalt der jeweiligen Zel-
len als auch ihre Reaktion auf ankom-
mende Signalmuster. Auf diese Weise
beeinfluit sie auch die Expression an-
derer Gene — einschlieBlich solcher,
die fiir gewebespezifische Proteine co-
dieren.

Als topobiologische Grunderkenntnis
1dBt sich also festhalten: Die Wechsel-
wirkung von Zelloberflichen steuert
die mechanochemischen Triebkrifte
und schafft dabei Zellverbinde, deren
Signalmuster durch den Zusammen-
schluB ebenso verindert wird wie ihr
Differenzierungszustand. Diese Modu-
lation des Zellzustands durch CAMs
und SAMs muB eine entscheidende Rol-

le bei der Herausbildung der Korper-
form und der Entwicklung von Gewe-
bemustern im Tierreich spielen.

Genetische Untersuchungen

Die Morphoregulator-Hypothese nun
lenkte mein Interesse und das meiner
Mitarbeiter auf die Gene, die fiir die
morphoregulatorischen Molekiile —
speziell die CAMs — codieren. Bruce
A. Cunningham und ich ermittelten den
Aufbau der Gene fiir N-CAM und L-
CAM, indem wir die zugehorigen
DNA-Sequenzen bestimmten. Dem-
nach sind N-CAM und L-CAM jeweils
in nur einem Gen verschliisselt, und die
beiden Gene weichen in ihrem Aufbau
relativ stark voneinander ab. Die beiden
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CAMs sind daher wohl stammesge-
schichtlich nicht sehr eng miteinander
verwandt.

Die Gene fiir L-CAM und N-CAM
unterscheiden sich unter anderem in der
Art, wie daraus die fertige Bauvor-
schrift fiir das Protein erzeugt wird.
Fast alle Sdugergene bestehen aus ei-
nem Gemisch von codierenden DNA-
Abschnitten (sogenannten Exons) und
nicht codierenden Sequenzen (Introns).
Nach der Transkription — dem Um-
schreiben — des Gens in RNA (Ribonu-
cleinsdure) werden die nicht codieren-
den Abschnitte entfernt und die codie-
renden zur fertigen Boten-RNA
(mRNA) zusammengefiigt oder — so
der Fachbegriff — gespleiit. Manch-
mal konnen durch unterschiedliches
SpleiBen mRNA-Vorlagen fiir verschie-
dene Proteine entstehen.

Dies ist beim N-CAM der Fall: Seine
mindestens 19 Exons lassen sich auf
mehrere verschiedene Arten zusam-
menfiigen, und einige der resultieren-
den CAMs unterscheiden sich etwas in
der Region, mit der sie sich an die Zell-
membran heften (Bild 8). Dies beein-
fluBt moglicherweise die Stirke der
Bindungen, die sie untereinander und
mit dem internen Zellgeriist (Cytoske-
lett) bilden. Obwohl das L-CAM-Gen
auch eine Reihe von Exons enthilt, gibt
es bei ihm keinen Hinweis auf divergie-
rendes Spleifien.

Um keine MiBverstindnisse aufkom-
men zu lassen: Die Art des Spleiiens
beeinfluft nur die Bindungsstirke,
nicht aber die Bindungsspezifitit der N-
CAMs; denn Unterschiede in der An-
heftung an die Zellmembran wirken
sich ausschlieBlich auf die Anzahl und
Anordnung der CAMs auf der Zell-
oberfliche und damit auf die Effizienz
der Gesamtbindung aus. Dies paBt gut
zu der Vorstellung, daB es vielleicht
nicht mehr als etwa ein Dutzend CAMs
mit unterschiedlicher Bindungsspezifi-
tit gibt, die jeweils jedoch ein breites
Spektrum von Bindungsstirken aufwei-
sen. Das Ergebnis ist ein hochst nuan-
ciertes Bindungsverhalten.

Inzwischen sind einige weitere Mit-
glieder der kleinen CAM-Familie ent-
deckt worden. Bald nachdem Cunning-
ham und ich unsere Ergebnisse verof-
fentlicht hatten, lieferten mehrere Un-
tersuchungen Hinweise auf Ahnlichkei-
ten zwischen N-CAM und einem an-
deren Protein aus Nervengewebe:
dem myelin-assoziierten Glykoprotein
(MAG). Vermutlich handelt es sich da-
bei gleichfalls um ein Zelladhdsionsmo-
lekiil. Nach molekulargenetischen Un-
tersuchungen, die Masotoshi Takeichi
und seine Mitarbeiter spiter an der Uni-
versitdt Kioto durchfiihrten, existiert
eine weitere Gruppe von CAMs, die so-
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genannten Cadherine. Sie dhneln in
DNA-Sequenz und Struktur dem L-
CAM, sind aber anders in den Embryo-
nalgeweben verteilt.

Die Dominenhypothese

All diese Befunde zum Aufbau der
CAM-Gene waren sehr interessant; am
meisten liberraschte aber wohl die Ent-
deckung struktureller Gemeinsamkeiten
von N-CAM und Antikérpern (Bild 9).
Als meine Mitarbeiter und ich 1969
erstmals die Aminosiduresequenz eines
vollstindigen Antikorper-Molekiils be-
stimmt hatten, kam eine Vielzahl sehr
interessanter struktureller, genetischer
und stammesgeschichtlicher Verwandt-

Bild 5: Storexperimente zeigen, daf Bindun-
gen iiber CAMs fiir die Federbildung erforder-
lich sind. Wihrend der Plakodenentwicklung
bilden die darunterliegenden mesodermalen
Zellen ein Wabenmuster (1) und dann eine
noch kompliziertere Struktur (3). In Gegen-
wart von Antikorpern gegen L-CAM ist das
Waben- zu einem Streifenmuster verzerrt (2),

Bild 6: Ein komplementires Muster aus L-
CAMs und N-CAMs tritt wihrend der Ent-
wicklung der Federleisten auf. Die beiden Auf-
nahmen zeigen jeweils einen Querschnitt
durch einen Federfollikel, der mit fluoreszie-
renden Antikorpern gegen ein bestimmtes

schaftsbeziehungen zum Vorschein
(siehe ,,Die Struktur und Funktion der
Antikorper” von Gerald M. Edelman in
~Immunsystem®, Reihe ,Verstindliche
Forschung*, Spektrum der Wissen-
schaft, Heidelberg 1987). Diese Bezie-
hungen fanden ihren Ausdruck in der
Dominen-Hypothese, wonach die Im-
munglobuline aus zwei Arten von struk-
turellen und funktionellen Untereinhei-
ten (Dominen) bestehen, die jeweils
rund 100 Aminosduren lang sind: der
variablen oder V-Domine, die sich in-
nerhalb einer Funktionsklasse von Mo-
lekiil zu Molekiil unterscheidet, und der
konstanten oder C-Region, die das
nicht tut.

Die fiir Antikdrper charakteristische
Y-Form ergibt sich aus der spezifischen

und schlieBlich wird die ganze Struktur unfor-
mig (4). Die Antikorper beeintrichtigen nur
die (durch L-CAMs vermittelten) Bindungen
zwischen epidermalen Zellen, nicht aber die
(durch N-CAMs vermittelten) Bindungen zwi-
schen mesodermalen Zellen. Da dennoch auch
deren Muster gestort ist, mull eine Signal-
schleife zwischen beiden Geweben existieren.

CAM gefirbt worden ist. L-CAM (links) ver-
koppelt die Leistenzellen, N-CAM (rechts) da-
gegen die Zellen in den Furchen dazwischen.
Kurz nach diesem Stadium produzieren die
Zellen mit L-CAM das Faserprotein Keratin,
wihrend die Zellen mit N-CAM absterben.
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Verkniipfung von V- und C-Doménen.
Jeder Antikorper besteht aus einem
Paar sogenannter leichter Proteinket-
ten, aufgebaut aus je einer variablen
und einer konstanten Region, und ei-
nem Paar schwerer Ketten, die jeweils
eine variable und drei konstante Regio-
nen umfassen. Dabei sind die variablen
Bereiche fiir die Bindung des Antigens
zustandig, wihrend die C-Regionen di-
verse Effektorfunktionen ausiiben; bei-
spielsweise veranlassen sie FreBzellen
des Immunsystems (Makrophagen) da-
zu, ein an sie gebundenes Antigen zu
verschlingen.

Interessanterweise haben alle Domi-
nen der Antikérper-Molekiile (V und
C) gewisse Gemeinsamkeiten in den
Aminosduresequenzen. Eine plausible
Erkliarung dafiir ist, daB sie sdmtlich
aus einer einzigen Urdomine hervorge-
gangen sind, deren Gen sich mehrfach
verdoppelt hat.

Seit ihrer Formulierung im Jahre
1969 ist die Domidnen-Hypothese viel-
fach bestitigt worden. Die von ihr
postulierte Familie von Molekiilen glei-
cher Abstammung hat sich sogar noch
vergroBert: Hinzu kamen unter ande-
rem die Rezeptoren fiir Wachstumsfak-
toren sowie die sogenannten Histokom-

patibilititsantigene, die fiir die Erken-
nung von Fremdstoffen durch das Im-
munsystem eine entscheidende Rolle
spielen.

Diese ganze evolutionidre Sippe hat
man Immunglobulin-Superfamilie ge-
nannt. Wihrend ihre Mitglieder nach
und nach bekannt wurden, stellte sich
immer dringender die Frage, welches
der gemeinsame Urahn war.

Der Ursprung
der Immunglobulin-Superfamilie

Die Erkenntnis, daB auch das N-
CAM mit diesen Molekiilen verwandt
ist, konnte eine Antwort liefern. Meiner
Uberzeugung nach ist das gesamte
adaptive Immunsystem, dessen Be-
standteile den Kern der heutigen Im-
munglobulin-Superfamilie ausmachen,
aus einem dlteren Zelladhdsionssystem
hervorgegangen. Den Grundpfeiler die-
ser Uberzeugung bildet die Tatsache,
daB ein adaptives Immunsystem nur bei
Wirbeltieren vorkommt und sich daher
erst in einem spaten Evolutionsstadium
entwickelt hat, wihrend das CAM-Sy-
stem anscheinend viel weiter im Tier-
reich verbreitet ist.

Neuere Beobachtungen stiitzen diese
Ansicht. Thomas C. Kaufman und
Mark Seeger von der Indiana-Universi-
tit in Bloomington haben im Antenna-
pedia-Genkomplex der Taufliege Dro-
sophila melanogaster eine DNA-Se-
quenz entdeckt, die zu einem etwa
zweieinhalb Domidnen umfassenden
Abschnitt des N-CAM-Gens homolog
ist und fiir ein Protein namens Amal-
gam codiert. Spiter zeigten Corey S.
Goodman und seine Mitarbeiter an der
Universitit von Kalifornien in Ber-
keley, daB die Sequenz eines mutmaBgli-
chen Zelladhdsionsmolekiils namens
Fasciclin II, das sich auf Nervenzellen
von Drosophila befindet, gleichfalls
dem N-CAM-Gen dhnelt.

So etwas wie ein adaptives Immunsy-
stem gibt es bei Taufliegen nicht. DaB
Insekten also iiber N-CAM-artige Mo-
lekiile, aber nur Wirbeltiere liber ein
adaptives Immunsystem verfiigen,
spricht deutlich fiir meine Vermutung,
daB} die Molekiile des adaptiven Immun-
systems aus CAM-Genen eines friithen
gemeinsamen Vorfahren von Insekten
und Wirbeltieren hervorgegangen sind.

Einige zusitzliche Tatsachen vervoll-
stindigen das Bild von der Evolution
der Zelladhdsionsmolekiile und ihrer
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Bild 7: Die Morphoregulator-Hypothese sucht zu erkliren, wie CAMs
und Substratadhisionsmolekiile (SAMs) Zellansammlungen entstehen
lassen und durch Wechselwirkung mit ihnen die Korperform der Tiere
festlegen. In zyklischen CAM-Wirkketten (links) bilden durch CAMs zu
Verbiinden verkniipfte Zellen sogenannte Morphogene. Diese veranlas-

sen Zellen, die durch andere CAMs verkoppelt sind, die Aktivitit ihrer
morphoregulatorischen Gene (MR) — also der Gene fiir die CAMs und
SAMs — zu dndern. Zugleich beeinflussen sie die Expression der histo-
regulatorischen Gene (HR), die fiir gewebespezifische Proteine codie-
ren. In manchen Zellen werden die HR-Gene ihrerseits durch Selektor-
gene (S) reguliert. Bei ihren Interaktionen veriindern die Zellverbinde
ihre Umgebung; dadurch werden neue CAM-Kreisliufe in Gang gesetzt
(oben rechts), die untereinander Signale austauschen (Doppelpfeile).
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Abkoémmlinge im Immunsystem, das
eine befriedigende Erweiterung der Do-
minen-Hypothese darstellt. Im Unter-
schied zu den CAMs ist jedes Immun-
globulin auf einer Vielzahl von Genen
fir V- und C-Regionen verschliisselt,
die durch Verdopplung aus einem Ur-
gen hervorgegangen sind und sich bei
den verschiedenen Wirbeltierfamilien
dhneln. Eigentlich miite die Homolo-
gie zwischen den Arten aber durch un-
abhingige Mutationen, die sich in den
verschiedenen Genen ansammeln, ver-
lorengegangen sein. Wodurch ist sie
dennoch erhalten geblieben?

Bereits im Jahre 1969 schlugen mein
Mitarbeiter Joseph A. Gally und ich
eine ,demokratische Gen-Umgestal-
tung® als Erkldrung vor. Die Einzelhei-
ten dieses Mechanismus sprengen den
Rahmen des vorliegenden Artikels; im
Kern aber lduft er darauf hinaus, daB
die Mitglieder einer Genfamilie derart
miteinander rekombinieren (homologe
DNA-Sequenzen austauschen), daB
eine Koevolution moglich wird. Mehr
noch: Die Familien kénnen sogar als
Mutationsverteilungsnetze wirken, die
giinstige Mutationen unter ihren Mit-
gliedern verbreiten.

Da eine fiir das adaptive Immunsy-
stem der einen Tierart giinstige Mu-
tation wahrscheinlich auch einer ande-
ren Art niitzt, konnten solche Netze in
Verbindung mit dem Selektionsdruck
die Homologien in den Immunglobulin-
Genfamilien erhalten helfen. Diese fiir
die Antikorpergene entwickelte Idee
gilt allgemein fiir die Evolution von
Multigenfamilien.

Ein Musterbeispiel
evolutionirer Okonomie

Tatsdchlich sind CAMs und Antikor-
per nach jiingsten Erkenntnissen auch
funktionell verquickt: Verschiedene
Lymphocyten, die zur Speerspitze des
Immunsystems gehoren, miissen sich
an ihr Opfer anheften, um ihre Funktion
auszuiiben.

Timothy A. Springer von der Medizi-
nischen Fakultit der Harvard-Universi-
tit in Cambridge (Massachusetts) hat
kiirzlich auf einer Vielzahl von Zellen
ein Molekiil namens I-CAM (interzellu-
lires CAM) entdeckt. Es ist homolog
zum N-CAM und bindet sich laut Sprin-
ger an ein als LFA-1 bezeichnetes Mo-
lekiil auf der Oberfliche von Lympho-
cyten. Dieses #dhnelt seinerseits Zell-
oberflichenmolekiilen, die Integrine
heiBen und als Rezeptoren fiir SAMs
dienen.

Das aus all diesen Mosaiksteinen sich
abzeichnende Gesamtbild demonstriert
in groBartiger Weise, wie 6konomisch
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Bild 8: Der Aufbau von N-CAM wurde prote-
inchemisch und durch Sequenzierung des N-
CAM-Gens bestimmt. Es gibt verschiedene N-
CAM-Varianten, die sich darin unterscheiden,
wieviele Exons (codierende Abschnitte) des N-
CAM-Gens fiir den Bauplan des Proteins ver-
wendet werden. Inzwischen hat man noch

N-CAM

Nervenzelle

Bild 9: Die Immunglobulin-Superfamilie, zu
der nach Untersuchungen des Autors nun auch
die CAMs zu rechnen sind, besteht aus struk-
turell und funktionell recht verschiedenen Mo-
lekiilen gleichen evolutioniiren Ursprungs. Alle
sind aus mehreren Domiinen aufgebaut. Das
Antikorpermolekiil (Immunglobulin G, IgG)
zirkuliert in Korperfliissigkeiten und heftet
sich an Fremdsubstanzen. MHC-Proteine der
Klasse I sind Oberflichenbestandteile fast al-
ler tierischen Zellen und verbinden sich mit

die Evolution vorgeht (Bild 10). Den
Ausgangspunkt bildete ein DNA-Ab-
schnitt, der etwa halb so lang wie eine
N-CAM-Domine ist. Wie die Analyse
des N-CAM-Gens verrit, entstanden
durch zweimalige Verdopplung dieses
Vorldufers die CAM-artigen Gene der
gemeinsamen Vorfahren von Insekten
und Wirbeltieren. Diesen wurden durch
Umverteilen von Exons DNA-Regio-
nen angefiigt, die denen fiir SAMs

Membran Zellinneres
13 14 ‘16 17 18 19

Id sd

mehr als die hier aufgefiihrten 19 Exons ent-
deckt. Alle bekannten N-CAM-Varianten ent-
halten fiinf durch Disulfidbriicken gebildete
Schleifen (links). Drei Varianten sind hier ge-
zeigt: ssd endet bei Exon 15 und hat keine
Transmembrandomiine; sd enthiilt alle Exons
auBer 15 und 18 und Id alle auBer 15 und 19.

MAG
—NH,
MHC Klasse |
Zucker
\
B.M
verschiedene Zelltypen Gliazelle

von der Zelle aufgearbeiteten Antigenen; erst
so konnen bestimmte weiBle Blutkorperchen,
die T-Lymphozyten, die Antigene wirksam er-
kennen. Die leichte Kette der MHC-I-Proteine
besteht nur aus einer Domiine, dem ,-Mikro-
globulin. MAG ist ein mutmaBliches CAM, das
in den Membranen von Gliazellen (nicht erreg-
baren Stiitzzellen des Nervensystems) vor-
kommt. Gliazellen (und MAG) spielen eine
Rolle bei der Umhiillung der Fasern bestimm-
ter Nervenzellen mit einer Myelinschicht.

wie dem Fibronectin dhneln. Das Gen
fiir N-CAM-artige Adhdsionsmolekiile
wurde dann seinerseits verdoppelt und
brachte so all die miteinander verwand-
ten Typen von CAMs hervor — ein-
schlieBlich derjenigen im Zentralner-
vensystem wie des MAG.

Diese Molekiile wurden samtlich to-
pobiologisch in der Morphogenese ein-
gesetzt. Bei einem friihen Wirbeltier
(oder seinem unmittelbaren Vorldufer)
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Bild 10: Evolutionsschema, das die Abstam-
mung des adaptiven Immunsystems aus friihen
CAMs illustriert. Durch Verkniipfung zweier
Exons, die jeweils fiir eine halbe Domiine co-
dierten, entstand das Gen fiir eine einzelne Do-
miine, der Funktionseinheit eines Proteins (1).
Dessen Verdopplung lieferte dann das Gen fiir
ein Mehrdomiinen-Protein, ein frithes N-CAM
(2). An dieses wurde in der einen Evolutionsli-
nie durch Exon-Umverteilung ein Abschnitt
fiir eine fibronectin-ihnliche Domiine ange-
hiingt (3). Aus dem Produkt bildeten sich
durch weiteres Verdoppeln und Auffichern
(Diversifikation) dann die Gene fiir die ver-

tibernahm ein Genprodukt dieser Fami-
lie jedoch eine ganz andere Aufgabe.
Durch Verdopplung eines CAM-artigen
DNA-Stiicks bildeten sich die Gene fiir
die V- und C-Regionen der Immunglo-
buline, die Rezeptoren bestimmter
Lymphocyten und die Histokompatibili-
titsantigene.

In der Folge verdoppelten sich die V-
Gene hiufig, so daB aus ihnen ganze
Familien hervorgingen, deren Ahnlich-
keit durch demokratische Gen-Um-
wandlung aufrechterhalten blieb. Ana-
loge Umwandlungen vollzogen sich in
der Histokompatibilititsfamilie. CAMs
wie das I-CAM entwickelten sich als
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schiedenen CAMs. In der anderen Linie verlo-
ren die frithen N-CAM-Gene die Introns (nicht-
codierenden Abschnitte, rote Balken) innerhalb
der Domiinen, aber nicht die dazwischen (4).
Durch Aufficherung und Auseinanderentwick-
lung entstanden schlieBlich die anderen Mit-
glieder der Immunglobulin-Superfamilie. Der
Einschub eines genetischen Elements (even-
tuell von einem Virus) ermoglichte die Protein-
Diversifikation bei Lymphozyten (5). Parallel
dazu nahm die Zahl variabler Regionen stark
zu und lieferte so die Basis fiir die enorme
Vielfalt von Antigen-Rezeptoren und Anti-
korpern, iiber die jedes Individuum verfiigt.

Anheftungspunkte fiir LFA-1, das sich
unabhingig als Rezeptor auf Lympho-
cyten herausgebildet hatte.

Somit fuBen Schliisselfunktionen des
adaptiven Immunsystems auf einem
frihen Zelladhdsionssystem, das auf to-
pobiologischem Wege die zur Gestalt-
bildung nétigen Zellbewegungen und
Auspriagungen von Gewebemustern re-
gulierte. Auch wenn Lymphozyten
nichts mit Formbildung zu tun haben,
beruht ihre Funktion doch auf kompli-
ziert gesteuerten Interaktionen zwi-
schen Zellen. Diese hidngen ihrerseits
von spezifischen Bindungsmechanis-
men ab, in denen sich der Ursprung des

adaptiven Immunsystems in der Zellad-
hision andeutet.

Alle Bindungsstellen von Immunglo-
bulinen — und vermutlich auch die der
CAMs — weisen eine besondere Art
der Proteinfaltung auf: die sogenann-
te Beta-Faltblattstruktur. Dabei lagern
sich drei Abschnitte der Proteinkette
zu einer Art gewelltem Blatt zusammen;
in der Immunglobulin-Domine liegen
jeweils zwei solche Faltblitter sand-
wichartig iibereinander. Das Beta-Falt-
blatt konnte somit Grundelement einer
urtiimlichen, an das adaptive Immunsy-
stem weitervererbten Sprache zur Bin-
dung und Regulation von Zellen sein.

Die Wechselwirkung zwischen Anti-
korper und Antigen, die im Reagenz-
glas in einer Fliissigkeit absolut posi-
tionsunabhingig ablaufen kann, wird
oft als typisch fiir die Funktionsweise
des gesamten Immunsystems angese-
hen. Man darf aber nicht vergessen,
daB das Immunsystem aufler frei im
Blut umbhertreibenden Bestandteilen
auch kompakte Gewebe umfaBt (wie
etwa die Lymphknoten). AuBerdem
gibt es auch unter den frei zirkulieren-
den Lymphozyten Populationen, die
sich bevorzugt in bestimmten Korper-
geweben aufhalten.

SchlieBlich diirfte, obwohl im Rea-
genzglas auch einzelne Zellen eine Im-
munreaktion eingehen, bei der gesam-
ten Immunantwort die Position sehr
wohl ebenso entscheidend sein wie bei
der Morphogenese. Immerhin hat die
Erforschung der morphoregulatori-
schen Molekiile und der Immunglobuli-
ne ihre tiefreichende Beziehung in ge-
netischer und evolutiondrer Hinsicht
enthiillt.

Gestatten Sie mir noch eine letzte Be-
merkung iiber die Wege der Forschung.
Die Idee einer Verbindung zwischen
CAMs und Molekiilen des Immunsy-
stems hétte im engen Rahmen einer ein-
zelnen wissenschaftlichen Spezialdiszi-
plin nicht gedeihen konnen. Thre Aus-
gestaltung erforderte, einer vagen Ver-
mutung iiber einen weiten Forschungs-
weg (das Studium der CAMs) bis zur
Losung eines Problems (des Ursprungs
der Immunglobuline) nachzugehen, das
sich am Ende eines scheinbar nicht ver-
wandten Forschungsprojektes stellte.
Innerhalb der Grenzen eines Fachgebie-
tes wie der Immunologie oder der Em-
bryologie wire dieser Gedankengang
wohl verkiimmert. Nur wer die Biolo-
gie aus der umfassenden Perspektive
von Evolution, Genetik und Individual-
entwicklung betrachtet, kann beim Ver-
folgen seiner speziellen Forschungszie-
le zunichst beziehungslos scheinende
Sachverhalte zu einem organischen, in-
tellektuell befriedigenden Ganzen zu-
sammenfiigen.
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