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ZELLEN

Bausteine des Lebens

Warum sich zwei Zellforscher wie in Science-Fiction fuhlen.
Wie die Medizin gegen Krebszellen vorgeht.

Wenn Zellen Pong spielen.




Liebe Leserinnen und Leser,

in genau diesem Moment leisten in Ihrem Kor-
per 30 Billionen Zellen echte Teamarbeit. Jede
Zelle ist einzigartig und kénnte auch fir sich
allein funktionieren - stattdessen kooperiert
sie jedoch mit den anderen fur das ,Gesamt-
kunstwerk’ Leben. Beispielsweise, damit Sie jetzt
gerade dieses Magazin lesen kénnen.

Heute sind 200 verschiedene menschliche
Zelltypen bekannt, und sie kbnnen mittlerweile
bis auf Molektilebene analysiert werden. Je tie-
fer wir dabei vordringen, desto mehr erfahren
wir Uber das System Mensch.

Als Mitarbeiterin eines forschenden Pharma-
unternehmens bewegt mich, was all das Wissen
fur unsere Gesundheit von morgen bedeutet.
Wie sehr erweitern sich die Behandlungsmég-
lichkeiten von Krebs mit wachsender Kenntnis
von Tumorzellen? Welche Bedeutung kénnen
Therapien einnehmen, mit denen Wirkstoffe
zielgerichtet in einzelne Zellen geschleust wer-
den? Und wann werden wir das Zellgeschehen
einzelner Krankheiten am Computer komplett
simulieren und daraus lernen kénnen?

Auf den nachfolgenden Seiten erfahren Sie
mehr Uber moderne Krebstherapien, die Kom-
munikation von Zellen und die Themen, tber
die Zell- und Systembiolog:innen gern viel 6fter
in der Bar sprechen wirden. Wir nehmen Sie
mit auf eine Reise quer durch die Geschichte der
Zellforschung - von 1665 bis GUbermorgen.
Schnallen Sie sich gut an!

Ihre Carolin Crockett
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Robert Hookes Zeichnung
der Zellstruktur eines Stticks Kork, 1665
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... sah Robert Hooke 1665 in den ,kleinen
Kasten”, die er durch sein selbst entwor-
fenes und eigenhandig gebautes Zwei-
Linsen-Mikroskop betrachtete. Der engli-
sche Universalgelehrte hatte die Zellen
eines Stucks Kork bei 50-facher VergréRe-
rung entdeckt und rang nach dem richtigen
Wort: Waren es ,Hohlen”, ,Blasen” oder
,Locher”? Das Wort ,Zelle” blieb.

Mit der Auflésung der Objektive wuchs
die Erkenntnis, und die Grundlagen zur
modernen Zellbiologie waren gelegt: Der
schottische Botaniker Robert Brown iden-
tifizierte 1831 bei 160-facher Vergrolie-
rung den Zellkern, sein deutscher Fach-
kollege Matthias Jacob Schleiden stiel3 auf
das Zellplasma und die Zellmembran.
Dass alles Lebendige, Pflanzen wie Tiere,
aus Zellen besteht, entdeckte er 1835
gemeinsam mit dem Zoologen Theodor
Schwann. ,Jede Zelle fuhrt ein Doppel-
leben”, notierte Schleiden: eines als un-
abhangige Einheit und eines als Teil eines
grofReren Lebewesens.

Dass alle Zellen auch aus Zellen erwach-
sen (,omnis cellula e cellula”), formulierte
der Arzt und Wissenschaftler Rudolf
Virchow 20 Jahre spater und erklarte die
Zelle zur ,(Haupt-)Person des Lebens im
Gesunden sowohl als auch im Kranken”.
Seine ,Cellularpathologie” ersetzte die seit
der Antike geltende Saftelehre - eine Re-
volution, die die TUren hin zur modernen
Medizin 6ffnete.

Immer mehr Details

Sie wurde im 19. Jahrhundert von einer
Revolution in der Mikroskopie begleitet.
Seit den 1930er-Jahren schossen spezia-
lisierte Mikroskope mit Elektronen auf
Zellen, die diese absorbierten oder zu-
rackwarfen, wodurch immer mehr Details
in den Zellen sichtbar wurden. Man ent-
deckte subzellulare Strukturen wie die
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Modell einer eukaryotischen Zelle, erstellt nach Réntgen-, Kernspinresonanz-
s und Elektronenmikroskopie-Datensdtzen. Doch auch wenn die Darstellung die 8 3
B ? Komplexitdt der molekularen Choreografie veranschaulichen soll — am linken
” 1 Rand der angeschnittene Zellkern mit DNA und zwei Kernporen, rechts das
R Plasma mit einem Mitochondrium (oben), dem endoplasmatischen Retikulum
= .,J (links unten) und unzdéhligen Arten von Proteinen —, so weist sie.im Vergleich
zu einer realen Zelle nur eine geringe Konzentration auf.
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Kraftwerke der Zellen, Mitochondrien ge-
nannt, den Golgi-Apparat und das endo-
plasmatische Retikulum - es zeigte sich
eine Architektur des Zellinneren. AuBerdem
sah man nun, dass sich Zellen mit verschie-
denen Aufgaben im Kdrper auch in ihrem
Erscheinungsbild unterm Mikroskop deut-
lich unterscheiden - man war auf das Pha-
nomen der Zelldifferenzierung gestol3en.

Schaltkreise entdeckt

Auch Chemie und Physik stiefelten voran
und ermadglichten Forschenden ganz neue
Reisen in das Innere der Zellen: Sie trenn-
ten die Zellbestandteile mithilfe von Zen-
trifugen und untersuchten sie in Reagenz-
glasern. Rontgenstrahlen lieRen James
Watson, Francis Crick, Rosalind Franklin
und Maurice Wilkins in den 1950er-Jahren
die Doppelhelix-Struktur der DNA entde-
cken. Die Zellbiologie verschmolz mit der
Biochemie und begann ab den 1970ern,
die komplexen Signalwege in den Zellen
und ihre Kommunikation untereinander
zu verstehen. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler griffen zu Computerme-
taphern und redeten von ,Schaltkreisen”.
Und die Molekularbiologie erlaubte es,
durch Analyse der DNA und der RNA noch
detaillierter in die Zellen zu schauen.

Die Zelle war schon so einiges in der
menschlichen Wahrnehmung: ein Enzym-
sack, ein Organismus, eine Maschine, ein
Wesen mit Sozialverhalten. Jedes einzelne
der 1259712000, Locher”, die Hooke einst
pro Kubikzoll Korkgewebe errechnet
hatte, kdnnen wir heute bis auf Molekdl-
ebene in seinen Bestandteilen in millio-
nenfacher VergroBerung sehen und per
Einzelzelltechnologie und Kunstlicher
Intelligenz analysieren. Was vor 350 Jah-
ren wie ein Sackchen Luft aussah, gleicht
heute einem Mikrokosmos. Und morgen?




Ohr an GrofShirn:

,Habe soeben
das Wort Saufkopf
entgegennehmen
mussen.”

GrofShirn an Ohr:
,Jon wem?”

Ohr:
,Kann nichts sehen!
Mal Auge fragen.”

GrofShirn an Auge:
,Wer hat da eben
Saufkopf gesagt?”

Auge an GrofShirn:
,Der Typ, der uns
gegenubersteht.”

GrofShirn an Driisen:
JAdrenalinausstol’
vorbereiten!”

GrofShirn an
Blutdruck:
,Steigen!”

Grofshirn an Faust:
,Ballen!”

Otto Waalkes, 1976
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Der
grolse Chat

der Zellen

Guter Gag, Otto, immer noch. Stimmt nur nicht: Nicht
Organe reden im Kérper, sondern Zellen. Bevor Ottos
Kunstfigur ihre Faust ballt, sind Tausende Botschaften
mit Hunderten beteiligten Molekilen in und zwischen
den Zellen ihres Kérpers hin- und hergeflitzt.

Nehmen wir allein diese Reaktion, eine von Millio-
nen biochemischen Nachrichten taglich, viele davon
zur selben Zeit: Nachdem das Wort ,Saufkopf”
registriert ist, beauftragen Gene in den Zellen einer
ganz bestimmten Hirnregion den Bau des Molekls
CRF, das dann ins Blut wandert und an den CRF-Typ-
1-Rezeptor auf bestimmten Zellen der Hirnanhang-
druse andockt. Das Molekll cAMP gibt das Signal
in die Zellen weiter, wodurch ein Gen aktiviert wird,
das zur Produktion des Hormons ACTH fuhrt. Das
rast mit dem Blut zur Nebenniere, 16st zig Molekdl-
kommandos weiter die Produktion von Cortisol und
Adrenalin aus; Adrenalin stromt durchs Blut und
dockt an Abermillionen weiterer Zellen mit G-Protein-
vermittelnden Rezeptoren an; Kaskaden molekularer
Reaktionen weiter stromt Insulin ins Blut, dockt an
weitere Zellen an, damit Zucker aus dem Blut in diese
Zellen verfrachtet und Energie fir Kampf oder Flucht
freigesetzt wird. Ein Molekulfeuerwerk - und Kom-
munikation zwischen Zellen in Sekundenschnelle, in
der Ottos Kunstfigur unter Stress gerat.

Dass man eine so hochkomplexe wie haarfein
organisierte Kommunikation jemals in all ihren Ver-
astelungen verstehen kénne, das schien bis vor Kur-
zem undenkbar. Zwar war einigermalien bekannt,
wie Herz, Lunge oder Leber funktionieren. Aber
welche Moleklle genau in und zwischen den Zellen
des Korpers ausgetauscht werden, damit das Herz
als Herz funktioniert oder die Leber als Leber - das
blieb bis heute verborgen oder ist nur mihsam per
JZeitraffermikroskopie” fir winzige Teilausschnitte
zu beobachten.

Doch nun versuchen Forschende, die direkte Kom-
munikation von Zelle zu Zelle in einem Gewebe zu

entschlisseln, zumindest wie sie Uber Rezeptoren
auf Zellen und Liganden - Proteine, die an diese Re-
zeptoren binden kdnnen - vermittelt wird. CellChat,
eine Plattform von Forschenden der University of
California, kann diese Sender-Empfanger-Vorgange
inzwischen genau erfassen: Woher weil3 eine Zelle,
was sie tun soll? Wie gibt sie diese Information an
andere Zellen weiter? Es geht um nicht weniger als
die Entzifferung des Wortschatzes und der Gramma-
tik der Zellen.

Und das geht so:

1.) CellChat nutzt die Theorie menschlicher sozialer
Netzwerke - denn Zellkommunikation ist ein sozialer
Akt. AuBerdem wurden der Software die Grundlagen
der Wahrscheinlichkeitstheorie beigebracht, denn sie
soll voraussagen, wer in bislang unbekannten Situa-
tionen am wahrscheinlichsten miteinander kommu-
niziert und welche biochemische Kommunikation
dabei am wahrscheinlichsten ist.
2.) Dazu gab man CellChat die Daten jahrzehnte-
langer Laborforschung der Zellkommunikation. So
lernte das Programm aus bereits bekannten Kommu-
nikationsmechanismen - zum Beispiel den Liganden-
Rezeptor-Reaktionen, also den Prozessen zwischen
Signal- und Empfangsproteinen.
3.) Auf dieser Basis und durch ihr standiges Weiter-
lernen kann die KI nun Daten Uber Kommunikations-
wege im Kdrper liefern, die noch nicht bekannt sind:
So untersuchten die Forschenden beispielsweise,
welche Zellen wie und mit welchen Molekilen am
zwolften Tag einer Wundheilung kommunizieren.
In der mRNA aus fast 22 000 Zellen mit insgesamt
25 Zelltypen entdeckte CellChat 60 wesentliche Signal-
Empfanger-Molekulpaare, die zu 25 bekannten Kom-
munikationswegen im Kdrper zahlen. Das System
ermittelte, wer mit wem besonders intensiv kommu-
niziert - und deklarierte sogar bestimmte Immunzel-
len als Dirigenten dieses Kommunikationsgeschehens.
Systeme wie CellChat werden uns in Zukunft helfen,
.Chats” in gesundem und krankem Gewebe zu ver-
gleichen und so die molekularen Ursachen vieler
Krankheiten wie Krebs und Autoimmunerkrankungen
aufzudecken. CellChat kann ubrigens schon heute
jene Molekiile erkennen, die einer bestimmten Nach-
richt Nachdruck verleihen. Dann weil3 die Empfanger-
zelle: ,Es ist wichtig, ich muss schnell handeln.” Oder,
frei nach Otto: ,Grof3hirn an Faust: Ballen!”



Magenschleimhaut? Ist méglich.

In neun Tagen bis zur neuen
Wenn Sie gesund sind. Viele

Immer

wieder
neu ...

neue ersetzt, und so haben wir,

Zellen werden standig durch
rein theoretisch, auch alle

zehn Tage neue Geschmacks-
knospen auf der Zunge und

jeden Monat eine neue Haut-
oberflache. Nur die Zellen
unserer Augenlinsen, die

Eizellen und die allermeisten

Zellen unseres Gehirns

sind ein One-Time-Wonder:
Sie erneuern sich nicht.

3 Tage

Lungenblaschen
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Thrombozyten

... und doch immer alter!

Mit den Jahren haufen sich Schaden
am Erbgut von Zellen, die vom Kérper
nicht mehr repariert werden kdnnen.
Sie sind Ursache dafir, dass wir alt
und gebrechlich werden. Zum Bei-
spiel verkurzen sich mit jeder Zell-
teilung die Enden der Chromosomen,
die sogenannten Telomere. Sind die
Telomere stark verkurzt, teilen sich
die Zellen nicht mehr. Solche Zellen
kénnen dann zum Beispiel Entziln-
dungen verursachen, was den Alte-
rungsprozess beschleunigt und Krank-

2 Monate

Spermien

heiten auslésen kann. Verkurzte Telo-
mere, aber auch andere Schaden an
der DNA, fuhren auch zu sogenannter
zellularer Seneszenz. Anstatt sich wei-
ter zu teilen, geben einige von ihnen
schadliche Molekiile an ihre Umge-
bung ab, die andere Zellen negativ be-
einflussen und zum Alterungsprozess
beitragen. Medikamente, die senes-
zente Zellen eliminieren, werden nun
im Zusammenhang mit Alterung und
Krebstherapie auf ihre magliche posi-
tive Wirkung beim Menschen getestet.
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Sie arbeiten als Forscher-Tandem,

vereinen die Biologie mit der Datenwelt:
Was genau ist Ihr Ziel?

Ziemek: Die Simulation des Lebens, um endlich
noch mehr Krankheiten an der Wurzel packen
zu kénnen.

Will die Biologie das nicht schon immer?

von Schack: Den Menschen verstehen, schon,
aber nun scheint es erstmals maglich, dass
wir Vorgange genau simulieren - und das
ist der groBe Traum der Systembiologie.

. . Verschiedene Disziplinen flieBen derzeit zu-
Dr. David von SChaCk' ZeIIb|oIoge sammen: die Zellbiologie, die Datenwissen-

und Systemimmunok)ge beij schaften, Bildgebungsverfahren und die

Pfizer in Cambridge Massachusetts Mikroskopie zum Beispiel. Zusammen ent-
Al ! falten sie eine ungeheure Dynamik. Manche

USA, und Dr. Daniel Ziemek, Fachartikel gelten nach drei, vier Jahren

Bioinformatiker und System- schon als ,classic”.

immunologe bei Pfizer in Berlin, Was steht denn am Horizont?

wollen gemeinsam das menschliche von Schack: Wir werden woméglich irgend-

Immunsystem simulieren. wann blitzschnell alle Zellen eines Individu-

ums modellieren kdnnen, so wie man heute
sein Genom fir ein paar Hundert Euro aus-
lesen lassen kann.

Dazu bringen sie die Zellbiologie mit
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,WO WIR FRUHER AUS

EINEM BLUTSTROPFEN
20000 DATENPUNKTE
GEZOGEN HABEN,
ERHALTEN WIR HEUTE
20000 DATENPUNKTE
FUR JEDE EINZELNE ZELLE
IN DIESEM TROPFEN."

Dr. Daniel Ziemek, Bioinformatiker

Ziemek: Wenn der Fortschritt so weitergeht,
wird das gar nicht mehr so lange dauern.
Ich habe schon jetzt das Gefuhl, ich lebe in
der Welt der Science-Fiction-Bucher meiner
Kindheit.

Was genau machen Sie persénlich in
dieser ,Science-Fiction-Welt"?

Ziemek: Wir wollen vor allem die Biologie ein-
zelner Erkrankungen simulieren. Salopp ge-
sagt vergleiche ich die Daten von gesunden
und kranken Menschen im Computer und
versuche mithilfe von Kunstlicher Intelligenz
herauszubekommen, was der Unterschied ist.
So kénnen wir schauen, was man machen
muss, um vom kranken wieder zum gesunden
Menschen zu kommen.

von Schack: Das Besondere ist, dass wir seit

etwa zehn Jahren einzelne Zellen untersuchen



konnen. Die so genannte Einzelzellanalyse
gibt uns einen ungeheuren Erkenntnisschub.
Zuvor waren immer die Zellgemische eines
Gewebes betrachtet worden. Man hatte also
immer nur Mittelwerte gemessen. Nun kon-
nen wir einzelne Zellen isolieren und mit ver-
schiedenen Zelluntersuchungsmethoden
analysieren. Wir wissen jetzt beispielsweise,
dass jede Zelle einzigartig ist.

Keine Zelle gleicht der anderen?

von Schack: Jede Zelle ist ein bisschen anders,
wie jede Schneeflocke ein bisschen anders ist.

Ziemek: Das liegt allein schon daran, dass jede
Zelle - auch des gleichen Zelltyps - ihre eige-
ne Biologie durchlebt. Auch ihre Lage im Raum
macht sie individuell.

von Schack: Es ist absolut faszinierend, dass
jede dieser Zellen, die fur sich allein funktio-
nieren kann, mit 30 Billionen anderer Zellen
zusammenagiert! Unser Korper ist wie ein
Ameisenstaat ohne Koénigin. Ein Gesamt-
kunstwerk!

Wenn Zellen alle so individuell sind -
welche Aussagekraft hat dann die
Forschung uber sie?

Ziemek: Eine Zelle ist wie ein Schaltgerat, mit
Input und Output. Kommt ein Signal von au-
Ren - ein Hormon zum Beispiel -, verandert
die Zelle ihre Aktivitat und erzeugt einen Out-
put. Je feiner wir diese molekularen Prozesse
verstehen, desto besser verstehen wir auch,
warum sich eine Zelle wofur entscheidet.
Warum altert sie? Wie reagiert sie auf be-
stimmte Umweltverhaltnisse? Wann beginnt
ein Krankheitsprozess?

von Schack: Je tiefer wir in jede einzelne Zelle
eindringen, umso besser verstehen wir das
gesamte System Mensch. Manchmal werden
bestimmte Erkrankungen ja als psychosoma-
tisch abgetan, Long COVID mit Erschépfungs-

Welche Zelldaten
nutzt die Bioinformatik?

In jedem Zellkern steckt unsere DNA

in Form von Genen. Je nachdem, was
die Zelle tun soll, sind Gene aktiviert
und werden zu RNA transkribiert, sprich
~umgeschrieben”. Messenger-RNA
(MRNA) bringt diese Botschaft aus dem
Zellkern in das Zytoplasma, wo sie von
sogenannten Ribosomen abgelesen
wird, die dann entsprechende Proteine
daraus bauen. Diese Proteine (iben
dann die Funktionen der Zelle aus, sie
tragen beispielsweise zur Verdauung
oder zur Kontraktilitdt der Muskeln
bei. Biochemische und mole-
kularbiologische Verfahren kénnen
heute all diese Vorgdnge beziehungs-
weise ihre Produkte in den Zellen
erfassen — man spricht von so-
genannten ,Omik™Disziplinen, etwa:

Gen
umfasst die Analyse der
Gene einer Zelle.

Transkript

umfasst die Analyse der
MRNA in der Zelle, was
Rickschiusse darauf erlaubt,
welche Gene aktiv sind.

e OMIK

umfasst die Analyse, welche
Proteine in der Zelle sind
oder von ihr abgegeben
(sezerniert) werden.

Metabol

umfasst die Analyse der
Stoffwechselprodukte.
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syndrom zum Beispiel. Aber ich vermute da-
hinter zellulare Interaktionen im Koérper, die
wir einfach noch nicht erkennen und nicht
verstehen. Am Ende lauft die Einzelzellanalyse
darauf hinaus, dass man jede einzelne Zelle
des Korpers ganzheitlich sieht. Wir kdnnen in
Zukunft den Ist-Zustand einer Krankheit indi-
viduell auf Zellebene analysieren. Wir werden
vielleicht sogar ihren wahrscheinlichen Verlauf
simulieren. Und dann kénnen wir auch sagen,
welche Medikamente vermutlich am besten
anschlagen werden.

Die Medizin wird also viel individueller?

von Schack: Die klassische Medizin hatte gern
»gleiche Krankheiten”, aber im Grunde brauch-
ten wir fir jeden Menschen ein eigenes Me-
dikament. Bislang denkt man bei Erkrankun-
gen oft an bestimmte Organe oder Gelenke,
so nach dem Motto: ,Rheuma betrifft das
Knie.” Aber das ist naturlich zu kurz gegriffen,
denn es gibt im gesamten Korper Interaktio-
nen zwischen vielen verschiedenen Zelltypen,
die an dieser Krankheit beteiligt sind.

Ziemek: Solche Zell-Interaktionen und ihre Be-
deutung fur die Erkrankung werden wir mit
den Daten aus der Einzelzellanalyse in Com-
putersimulationen sehen. Wir haben heute
unfassbar viele molekularbiologische Daten,
aber zum Gluck auch unfassbar viel Rechen-
kapazitat: Wo wir friher aus einem Blutstrop-
fen 20000 Datenpunkte gezogen haben, er-
halten wir heute 20000 Datenpunkte fir jede
einzelne Zelle in diesem Tropfen. Kunstliche
Intelligenz hilft uns, in diesen Datenmassen
GesetzmaRigkeiten zu finden.

von Schack: Und wir kénnen inzwischen mit
,Spatial Biology” rekonstruieren, wo die ver-
einzelten Zellen, die wir mit ,Single Cell” unter-
suchen, im ursprunglichen Gewebe genau
liegen. Solche Informationen Uber die Lage
einer Zelle sind friher durch die Untersu-
chungsmethoden verloren gegangen, aber
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sie sind wichtig, denn Zellen sind in speziellen
raumlichen Strukturen angeordnet, die fur
ihre ordnungsgemale Funktion notwendig
sind. Auch wird die Funktion einer Zelle immer
mit von ihrer Umgebung beeinflusst.
Ziemek: Spatial Biology elektrisiert die For-
schungswelt, wir verstehen Zusammenhange
noch viel genauer.

von Schack: Es ist revolutionar, was an der
Schnittstelle dieser Disziplinen stattfindet.
Modelle, die ahnlich wie ChatGPT funktionie-
ren, haben Anleitungen fir kiinstliche Proteine
geschrieben. Der internationale Forscherver-
bund ,Human Cell Atlas” will den gesamten
Menschen Zelle fur Zelle kartografieren.
Sie kdnnen dann auf einem ,Global Cell Atlas"
anschauen, wie ein gesunder Mensch mit
20 oder 70 Jahren aussieht. Oder welche Stoff-
wechselreaktionen laufen. Das ist, als ob Sie
bei Google Maps nachschauen, wo Stau ist.
Der Bevoélkerung ist gar nicht klar, welches
Tempo die Forschung gerade hat!

Brauchen wir also einen besseren gesell-
schaftlichen Diskurs zu diesen Themen?

Ziemek: Der berihmte Science-Fiction-Autor

Arthur C. Clarke hat einmal gesagt: ,Jede hin-
reichend fortgeschrittene Technologie ist von

Magie nicht mehr zu unterscheiden.” In der
Kiunstlichen Intelligenz erleben wir gerade
diesen Moment mit Modellen wie ChatGPT.
Pl6tzlich bekommen viele Menschen eine Vor-
stellung davon, wie sehr die Technologie ihr
Leben verandern kann. Die Lebenswissen-
schaften galoppieren derzeit ebenfalls auf
diesen Punkt zu.

von Schack: Genau. Durch das immer tiefere

Verstandnis der biologischen Vorgange und
immer mehr Moglichkeiten, in diese prazise
einzugreifen, werden wir sicher bei vielen
Krankheiten helfen kénnen. Diese Forschung
ebnet jedoch auch den Weg zum Missbrauch
entsprechender Praparate, etwa als Lifestyle-
Droge. Was dann maéglich sein soll oder darf,
muss breit diskutiert werden. Wir wollen als
Wissenschaftler ja nicht im Elfenbeinturm
sitzen. Aber Uber solche Themen unterhalt
man sich nicht so oft in einer Bar.

Dr. David von Schack ist Executive Director

fur molekulare Systemimmunologie bei Pfizer
in Cambridge, Massachusetts, USA.

Dr. Daniel Ziemek ist Executive Director fur

Computer-Systemimmunologie bei Pfizer und
arbeitet von Berlin aus in einem globalen
Forschungsteam.

+JEDE ZELLE IST EIN BISSCHEN ANDERS,
SO, WIE KEINE SCHNEEFLOCKE DER

ANDEREN GLEICHT."

DR. DAVID YON SCHACK, ZELLBIOLOGE




Das Leben einer Zelle

Wahrend Sie diese Geschichte lesen, sterben in Ihrem Korper
mehrere Millionen Zellen. Deren Untergang dient Ihrer Gesundheit ...
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Damit aus einer einzigen 2elle das Multi-Billionen-2ell-
system Mensch entstehen kann, missen sich Zellen
hochkontrolliert teilen und ausdifferenzieren, um ganz
spezifische Aufgaben zu erfiillen. Der Mensch hat iber
200 2elltypen. Ein Leben lang erneuern sich Zellen in
unserem Korper durch Teilung.

2ellen priifen vor und wahrend der Teilung
an Checkpoints, ob alles in Ordnung ist:
Reicht die Zellmasse zur Teilung? Ist die
DNA intakt? Ist das Umfeld ginstig? ...
Ist ein Parameter nicht erfiillt, stoppt
die Zellteilungsvorbereitung. Die 2elle
versucht, die Schaden zu beheben, oder
wartet bessere Zeiten ab.

Ist die DNA durch eine oder mehrere Schadigungen wie
2.B. DNA-Strangbriiche irreparabel geschadigt, wird

ein Programm in der Zelle angeschaltet, welches zum
kontrollierten Absterben der 2elle fihrt (Apoptose).



Manchmal ibersehen Wdchterproteine die
Schaden an der DNA, die in der 2elle
entstanden sind, 2.B. weil sie selbst mutiert
sind. Dann teilen sich 2ellen, obwohl sie
nicht 100%ig intakt sind. Ublicherweise kann
das Immunsystem solch beschadigte Zellen
erkennen und vernichten.

Ist das Immunsystem durch Stress oder andere Faktoren
geschwidcht, schafft es das nicht. Die mutierten

2ellen vermehren sich. Im Laufe der Zeit konnen weitere
Mutationen entstehen, besonders auch beginstigt

durch UV-, Rontgen- oder radioaktive Strahlung, dauer-
hafte Entzindungen, bestimmte Infektionen und chemische
Schadstoffe, etwa aus Tabakrauch.

Nach mehreren Mutationen
in der DNA der 2elle
entsteht Krebs.

-

2udem tarnen sich die Krebs-
2ellen vor dem Immunsystem,
indem sie bestimmte Zellober-
fldchenproteine hochregulieren.
1 — ™
AuBerdem geben die Krebszellen
Botenstoffe in die Umgebung
ab, die GefdBzellen dazu bringen,
auf die Krebszellen zuzuwach-
sen und sie mit weiteren Néhr-

stoffen 2u versorgen.
™ ST N

Sie kinnen sich auch aus ihrem

Gewebe lisen, in die Blutbahn
\ eindringen und sich dann andern-

orts als Metastasen ansiedeln.

g_

Jetzt arbeitet die 2elle nur noch an ihrer eigenen Vermehrung: Die 2ellreparatur ist ausgesetzt.
Der induzierte 2elltod (Apoptose) wird unterdriickt, das Zellwachstum angekurbelt.




Moderne Krebstherapien greifen Tumorzellen an verschiedenen
Punkten an oder machen kirpereigene Immunzellen stark.

Solche zielgerichteten Thera- || & unterbinden die Neubildung
| pien blockieren beispielsweise von BlutgefdBen, mit denen

|| den 2ugang 2um Schalter fiir der Krebs sich versorgen will,
| Dauerwachstum, .

Eine besondere Form sind sogenannte lmmuntherapien,
die dem Korper helfen, Tumorzellen wiederzuerkennen
und zu vernichten. Antikirperbasierte Immuntherapien
blockieren das Signal, mit dem sich die Krebszellen vor
dem korpereigenen Immunsystem tarnen.




Fiir CAR-T-2ell-Therapien werden die kirper-
eigenen T-2ellen von Patient:innen im Labor mit
einem Antikorperrezeptor bestiickt, der Tumor-
2zellen erkennt. 2uriick im Korper, finden die
T-Abwehrzellen so ihr 2iel — die Krebszellen.
Die Forschung arbeitet daran, dass dies auch mit
T-2ellen gelingt, die nicht aus den Patient:innen
isoliert werden miissen. Das wiirde das gesamte
Verfahren stark vereinfachen und die Zeit

bis 2um Beginn der Therapie erheblich verkiirzen.

Ebenfalls erforscht wird,

wie der Korper dazu gebracht

werden kann, seine eigenen

CAR-T-2ellen herzaustellen.

Dafir werden kinstliche Fettpartikel

mit einer bestimmten mRNA bestiickt.

Das Konstrukt wird von T-Zellen im Kérper
aufgenommen. Die Zellen produzieren dann

ein Molekil, das sie auf ihrer Oberfliche verankern.
Es fihrt sie zielgenau 2u Krebszellen. So kann
das Immunsystem einen Tumor attackieren.

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat-Therapien bringen die Chemotherapie
direkt in die Krebszellen anstatt in den gesamten Organismus.

Kinstlich hergestellte Antikérper, die mehrere zelltoxische Molekile tragen,
docken im Korper an bestimmten Zelloberflichenproteinen auf den
Krebszellen an, gelangen in das Innere der Tumorzellen und entlassen dort
ihre zelltoxische Substanz. So werden Tumorzellen zerstort.
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Lange Zeit dachte man, Tumore seien homogene
Zellgeschwure. Jetzt sieht man: Ein Tumor ist ein
Gebilde verschiedener Zellgruppen. Das eroffnet
der Krebstherapie neue Chancen. Wieso, erklart
Prof. Dr. Angelika Eggert von der Berliner Charité.

Frau Prof. Eggert, friher hat man Krebs
als ein ,,Gewachs"” an einem Organ
gesehen. Als was sieht man ihn heute?

Fruher dachte man vor allem, dass es homo-
genes Gewebe sei - der Begriff ,Geschwulst”
spricht ja Bande. Diese Betrachtung war zu grob.
Ein Tumor ist wie ein Organ aus Zellen aufge-
baut, die sich genetisch, von ihren Proteinen
und von ihrem Stoffwechsel her unterscheiden.

Also ein vielgestaltiges Gebilde?

Ja, er hat verschiedene Zellbereiche mit jeweils
unterschiedlichen Krebszellen, die bestimmte
Aufgaben wie das Einwandern in Blutgefal3e
oder das Wachstum in die direkte Gewebe-
umgebung Ubernehmen oder beispielsweise
der Therapie einen spezifischen Widerstand
entgegensetzen. Und es geht sogar noch weiter:
Zum komplexen Tumorgebilde gehdren auch
Zellen in seiner Umgebung, etwa Immun- oder
GefaRzellen, die der Tumor geschickt zu seinem
Vorteil umprogrammiert. Wir wissen mittler-
weile, dass sich in vielen Tumorarten die Krebs-
zellen fortlaufend wandeln. Die Krebszellen
passen sich damit an Signale aus der Umgebung
an. Irgendwann verandern sich bestimmte
Zellen des Tumors so dramatisch, dass sie sich
aus ihrem Gewebeverband I6sen, durch den
Koérper wandern und andere Organe besiedeln.
So entstehen Metastasen.

Was bedeuten diese Erkenntnisse
fur die Krebstherapie?

Zunachst einmal dndern sie den Blick auf be-
stehende Therapien: Es kann sein, dass sie den

einen Zellbereich in einem Tumor mit einer
herkdmmlichen Therapie hemmen und damit
gleichzeitig einem anderen Zellbereich einen
Vorteil verschaffen. So kann es passieren, dass
sich resistente Zellvarianten bilden, obwohl
ein GrofRteil der Krebszellen von der Therapie
abgetoétet wird. Dann kommt es bei zunachst
gutem Ansprechen auf die Erstbehandlung im
weiteren Verlauf zu einer Therapieresistenz und
damit zum Ruckfall. Wir untersuchen diese
Mechanismen.

Mit welchen Technologien?

Zum Beispiel mit der neuen Einzelzelltechno-
logie oder den Technologien der Spatial Biology,
die wir an der Charité in Kooperation mit dem
Max Delbrtick Center in Berlin-Buch intensiv an-
wenden. Damit kdnnen wir heute, was Wissen-
schaftler:innen immer wollten: einzelne Zellen
und ihre Gene und Proteine untersuchen, und
dies sogar unter Berucksichtigung ihrer genauen
Lage. Dies ermdglicht uns herauszufinden, was
jeder Zelltyp tut und wie sich Zellen gegenseitig
beeinflussen. Und wir kdnnen lernen, warum
Tumore nicht nachhaltig auf eine Behandlung
ansprechen oder was wir tun kdnnen, um das
zu andern. Wir kdnnen herausfinden, welche
Zellen genau die entscheidenden Probleme
bereiten und wie wir sie gezielt treffen kdnnen.
Das Ganze entscheidend gestltzt von daten-
wissenschaftlichen Losungen und Kunstlicher
Intelligenz.

Wir stehen am Beginn einer sehr spannenden
Zeit, weil dieses ganz revolutiondre Handwerks-
zeug gerade erst entwickelt wurde - und erstin



den kommenden Jahren so richtig in die breite-
re Anwendung in Forschung und Klinik gehen
wird. Das wird unser Bild vom Krebs und unse-
re diagnostischen Mdglichkeiten noch einmal
deutlich, vielleicht entscheidend verfeinern.
Hinzu kommt, dass wir neue Therapieansatze
wie die Immuntherapien - beispielsweise CAR-T-
Zell-Technologie oder Immun-Checkpoint-Blo-
cker - noch lange nicht voll ausgeschépft haben.

Was haben wir noch, wenn wir das
Therapiearsenal durchgehen?

Wir haben die sogenannte zielgerichtete Thera-
pie mit Medikamenten, die an ganz spezifischen
Angriffspunkten eines Tumors ansetzen. Wir
haben immer noch die Chemotherapie, die nach
wie vor bei vielen Krebserkrankungen gut wirk-
sam ist. Wenn ich einen rein lokalisierten Tumor
habe, helfen mir auch ein chirurgischer Eingriff
und die Strahlentherapie sehr viel weiter. Auch
da kénnen wir inzwischen eine héhere Prazision

,Das Spektrum dessen, was unter
den Begriff ,Medikament' fallt,
wird sich ganz sicher erweitern.”
Prof. Dr. Angelika Eggert

erreichen, zum Beispiel durch Robotik in der
Chirurgie oder neue Bestrahlungstechniken wie
die Protonentherapie oder durch bildgebungs-
gesteuerte Strahlentherapie. Also: Es gibt in
diesen Feldern ebenfalls Verbesserungen, aber
leider meist ,,nur” auf einen lokalen Tumor be-
zogen.

Werden die einzelnen Therapieansatze
auch kombiniert eingesetzt?

Ja, aber noch zu wenig. Die Krebsforschung ist
gerade dabei, fir jeden Patienten und jede Pa-
tientin die richtigen Therapiekombinationen in
der richtigen Reihenfolge zu finden. Denn wenn
man die richtigen Therapiekombinationen
wahlt, dann hat der Tumor weniger Mdglich-
keiten der Resistenzentwicklung.

22

Wenn Krebsmedizin die Behandlung
sozusagen flir einzelne Patient:innen
mafBschneidern will - macht das die
Therapie nicht noch schwieriger?

Die individualisierte Therapie ist in der Tat ein
neuer Ansatz. Dieser braucht auch ganz andere
Konzepte fir klinische Studien, mit vielen sehr
kleinen Patient:innengruppen. Aber der Ansatz
ist naturlich groRartig, weil wirimmer ganz nah
dran bleiben an den individuellen molekularen
Eigenschaften des Tumors und immer wieder
die Therapie anpassen, je nachdem, wie sich der
Tumor eines Patienten oder einer Patientin Uber
die Zeit molekular entwickelt. Da kommen dann
auch moderne Ansatze der Therapieliberwa-
chung wie die Liquid Biopsy ins Spiel, die uns
allein Uber eine Blutuntersuchung wahrend der
Behandlung zeigen kann, wie gut eine Therapie
wirkt oder nicht, um sie dann wieder anpassen
zu kénnen.

Das heil3t, zu einer Therapie, die auf die
molekulare Biologie eines Tumors zielt,
zahlt eine molekulare Diagnostik?

Unbedingt! Und diese Diagnostik muss zuver-
lassig sein. Wenn wir wissen wollen, welche ein-
zelnen Zellen des Tumors wir angreifen muassen,
dann mussen wir in der Diagnostik praziser
werden. Genau diese Prazision verspricht ja die
Einzelzelltechnologie in der mittelfristigen Zu-
kunft - also nicht nur in der Forschung, sondern
auch als Methode der Prazisionsdiagnostik.

Ist die Einzelzelltechnologie iiberhaupt
schon in der Routinebehandlung ange-
kommen?

Nein. Aber es gibt erste experimentelle Einsatze,
in denen ganz neue therapeutische Angriffs-
punkte in einem Tumor identifiziert wurden.
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Wenn die Krebsmedizin immer individu-
eller wird, wie wird das in zehn Jahren
aussehen und funktionieren?

Hoffentlich so: Ich habe eine Tumorerkrankung,
und es wird eine Biopsie gemacht und mit allen
Hightech-Untersuchungen, den sogenannten
Omik-Technologien-Fachern, auf der Ebene
einzelner Zellen analysiert, wenn es notwendig
ist. Wenn ich eine Krebserkrankung habe, die
bis dahin schon 100%ig anderweitig heilbar ist,
etwa durch eine Operation, brauche ich diesen
Aufwand naturlich nicht zu betreiben. In ande-
ren, komplexen Fallen schon. Und dann weil3
der behandelnde Arzt oder die behandelnde
Arztin, welche Medikamente plus Immun-
therapie die richtigen sind. Und wenn wir sehr
gut unterwegs sind, dann kann man vielleicht
schon die Zellen in einem Tumor identifizieren,
die demndachst metastasieren werden, und die
Wanderung dieser Zellen in andere Organe ver-
hindern. Unser Spektrum der Therapien wird
sich in Zukunft weiter vergréRert haben. Wenn
man friher von gezielten Medikamenten ge-
sprochen hat, dann waren das sogenannte
kleine Molekdle. Jetzt kbnnen wir in diesem Be-
reich auch an so etwas wie mRNA-Technologien
denken, die spatestens seit COVID-19 vielen
bekannt sind. Also das Spektrum dessen, was
unter den Begriff ,Medikament” fallt, wird sich
ganz sicher erweitern.

Prof. Dr. Angelika Eggert st Direktorin der Klinik
fir Padiatrie mit dem Schwerpunkt Onkologie und
Hdmatologie an der Charité in Berlin und Stand-
ortsprecherin fiir Berlin im Deutschen Konsortium
fir Translationale Krebsforschung (DKTK). Dartiber
hinaus ist sie Mitglied im Direktorium des Natio-
nalen Centrums flr Tumorerkrankungen Berlin.
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Das ist heute schon maéglich:
Haut zu Hirn zu machen. Dazu nimmt
man etwas Haut, legt sie in eine Petri-
schale und schmuggelt in einem Virus
vier Gene in die Zellen. Einen Monat
Geduld, und einige dieser Hautzellen
werden zu pluripotenten Stammzellen
umprogrammiert. Pluripotent heil3t,
dass man aus ihnen jetzt machen kann,
was man will: Blutzellen? Herzzellen?
Muskelzellen? Sagen wir: Hirn.

Also ab mit den neuen Stammzellen
in ein 3D-Gerust aus Protein-Gel. Die pas-
senden Wachstumsfaktoren sorgen dann
daflir, dass sich in den heranwachsenden
embryonalen Stammzellen nur die Hirn-
regionen entwickeln. Was mal Haut war,
wachst nun innerhalb von zwei Monaten
zum Gehirn-Organoid in Erbsengrofle
heran. Sogar einzelne Ausschnitte kann
man wahlen: Soll es nur einen bestimm-
ten Teil des Hirns darstellen? Mittelhirn?
Vorderhirn? Oder soll das ganze Organ
simuliert werden? Freie Wahl, je nach-
dem, wie und wann Wachstumsfaktoren
hinzugefiigt oder weggelassen werden.

Das kann der Mensch nicht:
Aus unserer Ex-Haut einen Denkapparat
machen. Denn ein Organoid ist kein
Organ. Ein Lungen-Organoid kann nicht
und unser Erbsenhirn ist weit entfernt
von dem Science-Fiction-Brain, das Uber
Kabel bewusst mit der AuRenwelt kom-
muniziert. Es hat keine BlutgefaRRe, die
es mit Sauerstoff und Nahrstoffen ver-
sorgen, auch wirkt hier kein Immun-
system, und mangels Sinnesorganen
kann es nicht sehen, horen, spiren.

Doch das braucht es auch nicht. Der winzige
Organoid erlaubt der Forschung, Studien ohne
Menschen durchzufiihren: die menschliche
Physiologie nachzubilden, Organfunktionen
nachzustellen und unfassbar viel zu lernen tber
Entwicklung, Erkrankungen oder Zellsignal-
gebung von Organen. Die Mini-Pseudo-Organe
helfen schon heute beim Verstehen viraler und
bakterieller Infektionen, zuletzt etwa, welche
Zelltypen das Coronavirus in der Lunge ansteu-
ert. Nieren-, Leber- oder Pankreas-Organoide
werden bereits genutzt, um Krankheitsverlaufe
zu modellieren, und an Darm-Organoiden wird
erforscht, wieso Gendefekte bei manchen Men-
schen zu Krankheiten fuhren.

Welch ein Schub auch fur die personalisierte
Medizin, wenn Organoide, gezlichtet aus Zellen
eines Patienten, aufzeigen, wie dessen Organe
- ob Prostata, Magen, Bauchspeicheldrise, Eier-
stocke, Innenohr oder Leber - ein Medikament
verstoffwechseln, wie eine Chemotherapie auf
sie wirkt oder ob ein Wirkstoff toxisch fur sie
ist. Auch aus Krebszellen kann man kleine Or-
ganoide heranwachsen lassen, Mini-Tumore
sozusagen, um ihre spezifischen Eigenschaften
zu erkennen. Und nicht zuletzt werden Orga-
noide in der regenerativen Medizin eine immer
grof3ere Rolle spielen und in Zukunft mehr und
mehr transplantierbares Gewebe liefern.

Die Grenze zwischen Science-Fiction und Rea-
litat verschiebt sich von Tag zu Tag. Bioethiker
haben zu Recht zwei Augen auf die Organoide
geworfen, wie weit sie noch von ,the real thing”
sind. Sie werden aufgemerkt haben, als Wissen-
schaftler in Melbourne im Oktober 2022 ein Hirn-
Organoid dazu
Jahre-Computerspiel ,Pong” zu spielen. Man
signalisierte den Zellen tber Elektrodenreize,
mal links mal rechts, wo Ball und Schlager
waren. Das Organoid ,lernte" und reagierte mit
elektronischen Signalen, die den Schiager be-
wegten, es wurde besser, wenn auch unbe-
wusst. Beruhigend: Das Organoid hat verloren.



Gestatten, LUCA!



Voller Name:
Last Universal Common Ancestor
(Urzelle)

Beruf:
Einzeller

Wann gelebt:
ab vor etwa 3,8 Milliarden Jahren, weniger als
1 Milliarde jahre nach der Entstehung der Erde

Wohnort:
Hydrothermalquellen in der Tiefsee

Beschwerden:
Sauerstoffunvertrdglichkeit (damals lag
der Sauerstoffanteil der Atmosphdre bei
0,007 % des heutigen)

Bedeutung:
Alle heutigen Lebewesen - Einzeller wie

Mehrzeller - stammen von LUCA ab. Er
setzte sich seinerzeit gegen alle Rivalen
durch, und nur das genetische Erbe seiner
Spezies hat bis heute tiberdauert.

Das Bild:

zeigt den Moment der Zellteilung,

wie ihn der US-amerikanische Biologe
David Goodsell gezeichnet hat.
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o steckt die Seele? Das Ich?
Oder wie auch immer man
nennt, was in uns denkt,
empfindet und sich erinnert, an die
GroBmutter oder einen Tag am Meer.
Man hat schon viele Korperteile als
Ort ausgemacht: Aristoteles wahnte
die Seele im Herzen, Epikur verteilt
Uber den ganzen Korper, und fur Paul
Descartes lag sie in der Zirbeldruse.
Auch das Gehirn kam schon vor Jahr-
hunderten in Betracht - doch so rich-
tig findig wurde man noch nicht.
Um 1887 zeichnete der spanische
Mediziner Santiago Ramén y Cajal er-
staunlich prazise eine Nervenzelle
(siehe Titelseite), nachdem er sie mit
Silbernitrat sichtbar gemacht hatte.
Cajal hatte Gluck, dass nur jede hun-
dertste Zelle das Silbersalz aufnahm,
denn eine freistehende Nervenzelle
mit Fasern istim Neuronengewirr des
Gehirns nicht vorhanden. Eine realis-
tischere Darstellung gelang Forschen-
den 2007, als sie per Brainbow-Tech-
nik (Bild links) Leuchtmolekule aus
Quallen ins Genom von Mausen ein-
schleusten und deren Hirnzellen in
unterschiedlichen Farben zum Leuch-
ten brachten. Aus Cajals einzelner
Zelle war ein Wald geworden.

86 Milliarden Neuronen

Doch auch der Wald wird der Realitat
nicht gerecht, denn er hat Zwischen-
raume, die es im dicht gepressten
Kabelgewirr des menschlichen Ge-
hirns nicht gibt: Das besteht aus

86 Milliarden Neuronen mit Nerven-
fasern, dicht und verworren wie ein
Haufen Spaghetti. Zwar ist jede einzel-
ne Nervenfaser tausendmal dinner
als ein Haar, zieht sich aber zentime-
terlang durchs Gehirn, um Informa-
tionen von Tausenden Fasern anderer
Zellen aufzunehmen. Eine Trillion ver-
schaltete Synapsen auf diesen funf
Millionen Kilometern , Kabel” bilden
das Konnektom, in dem die Wissen-
schaft heute Antworten sucht auf die
Frage nach dem Ich.

Es ist vor allem die Verschaltung von
Nervenzellen, die uns ausmachen kénn-
te. Schon lange sind die Synapsen als
entscheidende Instanz fur Motorik,
Intelligenz und Kreativitat entdeckt.
Sind sie es auch fir unseren Geist?

3-D-Karte des Gehirns

Die Konnektomik versucht seit den
frihen 2000ern, das Gehirn zu kartie-
ren - unter anderem am Max-Planck-
Institut in Frankfurt und an den Uni-
versitaten Harvard und Princeton.
Was mit der Retina einer Fliege be-
gann, mit einem Stlck GroBhirnrinde
einer Maus fortgesetzt wurde, zielt
letztlich auf den Menschen: eine 3D-
Karte seines Gehirns samt aller Ver-
astelungen der Nervenfasern. Dazu
schneiden Forschende aus einem mil-
limetergroRen Wirfel mit einer Dia-
mantklinge Scheiben von weniger als
drei Millionstel Millimetern Dicke,
scannen Scheibe fiir Scheibe per Elek-
tronenmikroskop und setzten die



Bilder zu einem digitalen Nachbau des
untersuchten Gewebes zusammen.
Hat man ein besseres Verstandnis fur
den Schaltplan, so die Hoffnung, konn-
te man Gehirnerkrankungen besser
verstehen, das ,Denken” der Kinstli-
chen Intelligenz optimieren - und
wusste womaoglich mehr Gber das Ich.

»Du bist dein Konnektom®”, ist der
Princeton-Forscher Sebastian Seung

In einem Wiirfel GrofShirn
von nur 0,005 Kubikmillimeter Gréfse
drdngen sich 89 Nervenzellkorper

Uberzeugt. Da bislang kein fixer Ich-
Punkt im Hirn gefunden wurde, hofft
er, auch unser Bewusstsein eines Ta-
ges in der Gesamtheit aller Neuronen-
verbindungen aufzusplren. Dann
hatten wir uns ein weiteres Bild ge-
schaffen: vom Ort, an dem die Erinne-
rung wohnt, die uns formt. Sei es das
Bild der GroBmutter oder des Tages
am Meer.

und fast 50 000 Axone und Dendriten anderer

Neuronen mit 400 000 Synapsen.

L
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JAlles, was fur E. coli gilt,
muss auch fur Elefanten gelten.
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Abyssalia sphaerica gehdrt zu den Xenophyophoren,
die mit bis zu 25 Zentimetern Durchmesser die grofSten Einzeller der Erde sind.
Sie bedecken den Grund der Tiefsee und erndhren sich vom ,Meeresschnee”,
so nennt man alles, was von oben herabfiillt.
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