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Die weißbeerige Mistel

So ist also die Mistel, die weißbeerige: ein mehr oder
weniger runder Busch am Aste eines Baumes, mit
den Blättern dem Sonnenlicht von allen Seiten aus-

gesetzt, langsam aber stetig sich ausbreitend in einem
sich wiederholenden Muster von grünen Zweigen und
Laubblättern. Im Frühling öffnen sich die kleinen männ-
lichen Blüten, auf benachbarten Exemplaren die un-
scheinbaren weiblichen Blüten, die aber so Wichtiges
wie die Beeren hervorbringen, die zur Winterzeit hell-
weiß sind und deren lichtdurchflutete, weiche Substanz
einen kleinen grünen Embryo umhüllt. 

Aber wer weiß, was Kern und Hülle sind?

Was ist in einem Kern?
Jede Zelle eines höheren Lebewesens enthält einen

Nukleus mit einem Genom oder Erbgut, worin die Des-
oxyribonukleinsäure-Verbindungen (DNA) als materiel-
le Grundlage für die Vererbung gelten. Die Reihenfolge
der Nukleotiden(-Triplette) der DNA kann „abgelesen“
und in RNA (Transkription) und dann wiederum in Pro-
teine (Translation) umgesetzt werden. So wurde es im
Jahre 1958 als zentrales Dogma der Molekularbiologie
von Francis Crick formuliert, und so hat es noch immer
Geltung. Sobald wir uns aber in die Einzelheiten eines
Genoms vertiefen, kommen wir schon bald zu unglaub-
lichen Zahlenmengen und Konfigurationen, die zwar im
Detail, jedoch in ihrer Gesamtheit kaum konkret vor-
stellbar sind. Eine lebende Zelle mit Zellkern und ande-
ren Organellen enthält Abermillionen von Strukturen,
und alle diese Strukturen sind in der räumlich-zeitlichen
Ordnung der Zellphysiologie höchst präzise aufeinan-
der abgestimmt. Milliarden von Basenpaaren sind in
DNA-Strängen, dann in Genen und Chromosomen zu 
einer sinnvollen Gesamtheit konfiguriert. Die haploide
Zahl an DNA-Basenpaaren beläuft sich beim Menschen
auf drei Milliarden in einem Zellkern. 

Die physiologischen Abläufe im Zellnukleus und die
gesamte Kernstruktur sind also äußerst komplex. In 
einem Zellkern bewegt sich allerdings die Anzahl der 
Gene, die für die Kodierung von Proteinen zuständig
sind, bei Pflanzen und Tieren in einem relativ engen 
Bereich, mit einigen Ausnahmen zwischen vier- und vier-
zigtausend Genen. Es gibt jedoch zusätzliche DNA, die
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Das Genom der 
weißbeerigen Mistel 
(Viscum album) 
■ Zusammenfassung
Viscum album (die weißbeerige
Mistel) hat ein außergewöhnlich
großes Genom. Pflanzen und Tie-
ren mit einem exzeptionell gro-
ßen Genom ist gemeinsam, dass
sie sich langsam entwickeln, nicht
nur als indi viduelles Exemplar,
sondern auch als Spezies in der
Evolution. Ein langsames Wachs-
tum, ein herabgesetzter Metabo-
lismus und eine retardierte Ent-
wicklung des Organismus gehen
mit einer Stabilität des massiven
Erbguts einher. Die genetische
Stabilität von Lebewesen mit 
einer sehr großen Erbmasse 
kontrastiert mit der genetischen
Instabilität einer karzinogenen
Entwicklung. Dies könnte für eine
Tumortherapie mit einem Extrakt
aus der weißbeerigen Mistel rele-
vant sein.
■ Schlüsselwörter 
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The genome of 
white-berried mistletoe
(Viscum album)
■ Abstract
Viscum album (white berry mistle-
toe) is a plant species with an 
extraordinarily large genome size.
Plants and animals with an ex-
traordinarily large genome have 
some features in common. They
show a slow development of the
individual subject as well as of 
the species in its evolution. A slow
growth, a diminished metabolism
and a retarded development of 
the organism are accompanied 
by a high stability of the genome.
Whereas such large genomes have
a high stability with resistance
against e.g. gene mutation, on the
contrary cancer cells and tissues
are marked by genetic instability.
This contrast may be relevant for
the use of a mistletoe extract in
cancer therapy. 
■ Keywords 
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nicht für die Synthese von Proteinen benutzt wird, aber
in sehr unterschiedlichen Mengen vorkommt, weshalb
die Kernmasse bei Pflanzen und Tieren stark variiert, bei
Blütenpflanzen sogar um das Tausendfache. In der
menschlichen Zelle werden nur etwa 1–2 % der gesam-
ten DNA direkt für die Kodierung von Proteinen ge-
braucht. Die Bedeutung der übrigen, nicht-Protein-
kodierenden DNA (also etwa 98 % der Gesamtmenge) ist
längst noch nicht völlig aufgedeckt, aber es darf ange-
nommen werden, dass sie eine sehr wichtige und oft
unentbehrliche „innerbetriebliche“ steuernde Funktion
hat. Ein Beispiel ihrer Bedeutung ist die große Diversität
in der Bildung von Antikörpern für die adaptive Immu-
nität. Während nur wenige unterschiedliche Antikörper
unmittelbar vom Protein-kodierenden Teil der DNA ab-
geleitet werden können, wird durch den modulierenden
Einfluss der nicht-Protein-kodierenden DNA, unter an-
derem durch alternatives Spleißen („alternative spli-
cing“), das Potential der adaptiven Immunität sehr viel
größer. In der Forensischen Medizin wird gerade die
nicht-kodierende DNA zur Identifizierung des individu-
ellen Menschen bestimmt, da die kodierende DNA bei al-
len Menschen weitgehend identisch ist. Von der regu-
lierenden Funktion nicht-kodierender DNA-Elemente
gibt auch eine Art Seepferdchen, das Tigerschwanz-See-
pferdchen (Hippocampus comes), ein schönes, erst kürz-
lich beschriebenes Beispiel. Seepferdchen haben eine
hochspezialisierte und abweichende Morphologie, un-
ter anderem mit einem eigenen Reproduktionsverhal-
ten, wobei das Männchen die Eier des Weibchens in 
einem Beutel an der Bauchseite ausbrütet. Das Tiger-
schwanz-Seepferdchen hat ein Genom von etwa 0,7 pg
mit einem relativ großen evolutionären Verlust an nicht-
kodierender DNA, im Vergleich zum Stichling (Gasteros-
teus sp.) oder Nil-Maulbrüter (Oreochromis niloticus),
die alle zu den sogenannten Barschverwandten (perco-

morphen Fischen) gehören. Mit diesem Verlust nimmt
der regulative Einfluss auf die benachbarten Protein-
kodierenden Gene, unter anderem das SHOX-Gen, ab,
was eine physiologische Änderung der gesamten Kör-
perbeschaffenheit des Seepferdchens mit sich bringt.
Das SHOX-Gen ist für die Entwicklung der Gliedmaßen,
des Nervensystems, der Nieren und des Herzens zustän-
dig. Nun kommt dieses Gen beim Menschen auch vor
und wird von nicht-kodierenden, regulativen Genen re-
guliert. Eine humanpathologische Veränderung der kon-
trollierenden benachbarten Gene oder des Gens selbst
ist als Léri-Weill-Syndrom bekannt, eine Skelettdysplasie
mit disproportioniertem Kleinwuchs (1).

Verhältnismäßig viel nicht-Protein-kodierende DNA
scheint auf einen größeren Bedarf der Zelle an funkti-
onsdifferenzierendem Potenzial hinzuweisen (2). Nun
gibt es Pflanzen und Tiere, deren Zellen relativ wenig
komplexe Funktionen zu erfüllen haben, aber trotzdem
eine unverhältnismäßig große Kernmasse mit sehr viel
nicht-kodierender und „repetitiver“ DNA im haploiden
Chromosomensatz besitzen. Dieses bemerkenswerte
Phänomen wird „C-Wert-Enigma“ genannt. Zur relativ
kleinen Gruppe solcher „enigmatischen“ Lebewesen 
mit einem besonders großen Genom gehört die weiß-
bee rige Mistel (Viscum album). Sie verfügt über etwa
dreißigmal so viel DNA in den Kernen ihrer Zellen im 
Vergleich zum Menschen.

Pflanzen mit einem besonders großen Genom
Floristische Außenseiter mit einem selten großen

Erbgut (1C > 50 pg) gibt es hauptsächlich in den botani-
schen Ordnungen der Liliales und Santalales. Weniger
exzeptionell große, aber dennoch größere Genome tre-
ten bei einigen Farnen und allgemeiner bei den Gymno-
spermen (wie Tanne und Kiefer) auf.

Paris quadrifolia ist eine Pflanze in der Familie der
Melanthiaceae (Germergewächse; Ordnung der Liliales).
Die Zellkerne der Einbeere enthalten deutlich mehr DNA
als der Zellkern im menschlichen Organismus. Ihr 1C-
Wert (der haploide Satz des Genoms einer Zelle) beträgt
etwa 60 pg, zwanzigmal so viel im Vergleich mit dem
menschlichen Erbgut (3 pg). Dabei ist sie eine recht ein-
fache Pflanze: ein Wirtel von vier einfachen ovalen Laub-
blättern mit glattem Rand, woraus sich eine Blüte erhebt
mit einem Kranz von vier etwas breiteren Kelchblättern,
vier schmalen Kronblättern, acht Staubgefäßen und 
einem Fruchtknoten, aus dem später eine blauschwarze
Beere hervorgeht (Abb. 1). 

Die europäische Einbeere hat eine räumlich ziemlich
entfernte Verwandte, Paris japonica, die noch mehr DNA
im Kern enthält (1C = 152 pg) und deswegen als Pflanze
mit dem größten Genom gilt. Bildlich gesprochen: Wür-
de man ihre DNA als einen einzigen Strang auseinan-
derziehen können, wäre dieser so lang wie der Big Ben in
London hoch ist. Trotz ihres materiellen Reichtums ist die
Pflanze dennoch in der äußeren Erscheinung bescheiden
geblieben. Sie kleidet sich zwar mit doppelt so vielen
Laubblättern wie Paris quadrifolia, wiederum in einem
Wirtel angeordnet, aber auch diese sind recht einfach
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Abb. 1
Vierblättrige 

Einbeere (Paris 
quadrifolia)

Die Gattung Paris 
gehört zur Familie

der Germer gewächse
(Melanthiaceae; Ord-

nung der Liliales). In
der Ordnung Liliales
gibt es verschiedene

andere Gattungen
mit einer vergleich-

bar großen Kernmas-
se der pflanzlichen
Zellen, wie die mit

der Einbeere auch in
der äußeren Erschei-

nungsform direkt
verwandte Waldlilie

(Trillium) und die 
etwas entfernter 

verwandte Schach-
blume (Fritillaria).

Abb. 1



gebildet. Darüber steht eine Blüte mit acht bis zehn 
weißen Blütenblättern, die nun nicht mehr in Kelch- 
und Kronblätter unterteilt sind, und – salopp gesagt –
viel mehr ist es nicht. 

Der Vergleich mit Pflanzen mit einem sehr kleinen
Genom ist frappierend. Kunstvoll gebildete Pflanzen wie
die Kannenpflanze (Nepenthes pervillei) (Abb. 2) oder
der Zwerg-Wasserschlauch (Utricularia gibba), die als
karnivore Pflanzen komplexe Organe brauchen, die für
spezielle Funktionen ausgerichtet sind, haben ein nur
geringfügiges Genom, respektive 0,28 und 0,08 pg. Die
Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana) entwickelt sich
rasch, weist von unten nach oben verschiedene Stufen
der Metamorphose im goetheschen Sinne auf, ist wenig
anspruchsvoll in Bezug auf die Wachstumsbedingungen,
fühlt sich in der ganzen Welt zu Hause – und braucht 
dafür das bescheidene Genom von nur 0,16 pg. 

Sowohl beim Zwerg-Wasserschlauch als auch bei der
Ackerschmalwand ist, trotz des kleinen Umfangs des
Erbguts, eine durchschnittliche Anzahl Protein-kodie-
render Gene im Zellkern vorhanden. Sie bewegt sich 
zwischen zwanzig- und dreißigtausend. Auch beim
Menschen ist eine vergleichbare Anzahl Protein-
kodierender Gene vorhanden. Kleine, aber voll funktio-
nelle Genome sind also schlanker durch nicht-vorhan-
dene, und meistens auch nicht direkt erforderliche, 
„repetitive“ DNA-Sequenzen. Während es bei anderen
Pflanzen etwa 60 % repetitive Genstrukturen geben
kann, sind es beim Zwerg-Wasserschlauch nur noch 3 %.
Die Reduktion in genetischer Substanz betrifft Retro-
transposons, Inter-Gen-Abschnitte und Introns, also
DNA-Strukturen, die – jedenfalls im engeren Sinne –
nicht unmittelbar für die Transkription und Translation
gebraucht werden (3).

Haben Pflanzen mit einem besonders großen Genom
gemeinsame äußere Merkmale, also einen gemeinsa-
men Phänotypus? Die für die Einbeere charakteristi-
schen Merkmale prägen auch andere pflanzliche Orga-
nismen mit einem sehr großen Genom: Sie entwickeln
sich langsam, einhergehend mit einem trägen Metabo-
lismus, sie sind einfach gebaut, vollziehen eine wenig
auffällige Metamorphose in den Blattformen und ha-
ben hohe Ansprüche an ihren Standort, der vor allem 
eine ununterbrochene Wasserversorgung gewährleis-
ten soll. Deswegen sind sie, wie Paris quadrifolia, oft in
ihrem Bestand gefährdet und zudem wenig begabt, 
sich gegenüber anderen Pflanzen zu behaupten (4). 

Es ist intuitiv nachvollziehbar, dass Pflanzen mit 
einem großen Genom sich in ihrem Wurzel- und Spross-
wachstum langsamer entwickeln und längere Zeit brau-
chen, bis sie ihre Blüten entfalten: Wo es viel Masse gibt,
die sich während der Zellteilung reproduzieren muss,
mag es mehr Zeit für Entwicklung und Reifung brau-
chen. Es gibt aber einen weit wichtigeren Aspekt der
verzögerten physiologischen Prozesse. Ein großes Sur-
plus an DNA steht für mehr Steuerung und Regulierung
der komplexen Prozesse im Zellkern. Wo mehr gesteuert
wird, dauern die physiologischen Prozesse zwar länger,

aber sie laufen weniger aus dem Gleis – und sind somit
stabiler. 

Die weißbeerige Mistel (Viscum album), ihr Erbgut
und ihr Phänotypus

Die Genomgröße der weißbeerigen Mistel (Viscum
album) ist vor längerer Zeit, und erst vor einigen Jahren
im Vergleich verschiedener Viscum-Arten, bestimmt
worden (5, 6). Viscum album hat den größten Gehalt an
DNA (103 pg), gefolgt von drei anderen Arten, die aller-
dings nicht in Europa vorkommen (in Reihenfolge der
abnehmenden Kernmasse: Viscum cruciatum, Viscum
crassulae und Viscum minimum; Tab. 1). Zwei weitere in
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Abb. 2

Tab. 1: 1C-Werte für verschiedene Baumparasiten 
und Wirtsbäume

Gattung und Art DNA/Zellkern
(in pg/1C)

Einige Arten der Gattung Viscum 
in der Familie der Viscaceae*
Viscum album (Weißbeerige Mistel) 103,0
Viscum cruciatum (Rotbeerige Mistel) 87,9
Viscum crassulae (eine sukkulente 
Mistelart, die auf ebenfalls sukkulenten
Crassula-Arten (Geldbäumen) 
parasitiert) 82,0
Viscum minimum (Zwergmistel) 62,3
Andere in Europa vorkommende 
Baumschmarotzer
Arceuthobium oxycedri (Wacholder-
zwergmistel; Fam. Viscaceae) 9,1
Loranthus europaeus 
(Europäische Riemenblume oder 
Eichenmistel; Fam. Loranthaceae) 8,3

Angiosperme Wirtsbäume von 
V. album
Malus sylvestris (Holzapfel) 0,7
Populus alba (Silber-Pappel) 0,5
Salix alba (Silber-Weide) 0,8
Gymnosperme Wirtsbäume von 
V. album
Abies alba (Weißtanne) 16,6
Pinus sylvestris (Waldkiefer) 23,0

*Im neuen APG-System ist die Familie der Viscaceae in die
Familie der Santalaceae eingegliedert worden.

Abb. 2
Das C-Wert-Enigma
Zwischen der Größe
des Genoms und der
Komplexität eines
Organismus gibt es
keinen unmittelbar
erkennbaren Zusam-
menhang. Zellkerne
in den Zellen der
komplex gebauten
Kannenpflanze 
(Nepenthes pervillei;
links) enthalten nur
einen Bruchteil an
nuklearer DNA (1C =
0,28 pg) im Vergleich
zu den Zellkernen im
Gewebe der weniger
differenzierten weiß-
beerigen Mistel 
(Viscum album;
rechts; 1C = 103 pg). 



Europa vorkommende halbparasitische Baumschmarot-
zer, die Zwergmistel (Arceuthobium oxycedri) und die
Riemenblume (Loranthus europaeus), haben ein deut-
lich kleineres Genom. Baumparasitismus allein erklärt
die dramatische Expansion des Genoms bei Viscum 
album also nicht. Bei den Sommerwurzgewächsen (Oro-
banchaceae) ist zwar im Vergleich von nicht-parasitie-
renden, halb-parasitierenden und voll-parasitierenden
Pflanzen dieser Familie ein Trend der Zunahme im Aus-
maß des Genoms gefunden worden. Dies mag darauf
hinweisen, dass Parasitismus die Größe des Genoms 
geringfügig beeinflusst (7).

Mehrere Eigenschaften von Viscum passen zu den
vorhin erwähnten allgemeinen Merkmalen von Pflanzen
mit einem sehr großen Genom: Auch die Mistel hat ein-
fache, gleich geformte Laubblattstrukturen. Die Laub-
blätter ändern sich unwesentlich in den von Jahr zu Jahr
neu gebildeten Sprossen. Die Blütenorgane sind aufge-
baut aus reduzierten, unscheinbaren Strukturen und
brauchen lange Zeit für ihre sichtbare Reifung, bis sie
sich erst im nächsten Jahr zu Beginn des Frühlings öff-
nen. Eine Formwiederholung wird nicht nur in Stängeln
und Laub eingehalten, es treten auch bemerkenswert
wenig Zwischenformen in der Ausprägung der entweder
männlichen oder weiblichen Blüten dieser zweihäusi-
gen Pflanze auf. 

So vollzieht sich die Bildung von Blättern und Interno-
dien in einem langsamen, aber gleichmäßig ablaufen-
den Prozess der sich wiederholenden Organe, von den
jungen Pflanzenteilen bis hin zur langsam vollzogenen
Seneszenz in stärker verholzten Strukturen. Die metabo-
le Aktivität ist reduziert, sowohl hinsichtlich der photo-
synthetischen Aktivität der Chloroplasten (8) als auch be-
züglich der Energieerzeugung in den Mitochondrien (9)
– eine physiologische Besonderheit, die vielen pflanz -
lichen Spezies mit einem großen Genom eigen ist (10). 

Alle Bildung der Mistel weist ein hohes Maß an Sta-
bilität auf, die von der Erbmasse geprägt ist. Die vegeta-
tive Gestaltung ändert sich wenig ab dem Moment, wo
die ersten Laubblätter erscheinen. Man könnte meinen,
es bleibt jeweils beim Alten oder vielmehr in der Rei-
henfolge des Erscheinens: beim Jungen. Dies erinnert an
Eigenschaften, die auch bei Tieren, die ein auffallend 
großes Genom haben, auftreten. Bei einigen Salaman-
der-Arten mit großer Kernmasse kommen ein ähnliches
Beibehalten der jugendlichen Form und eine Zurückhal-
tung in der Metamorphose vor, Phänomene, die unter
den Begriff der Neotenie oder Pädomorphose fallen. 

Tiere mit einem besonders großen Genom
Bei Tieren mit einem großen Genom sind ähnliche

Entwicklungsmerkmale zu erkennen wie sie bei Pflan -
zen mit einer auffallend großen Kernmasse auftreten.
Mit zunehmendem Genom nehmen ebenfalls Zellkern,
Zytoplasma und Zellvolumen zu, die metabole Intensität
nimmt ab und die Entwicklungszeit wird länger (11). Da-
zu sind die Arten mehr auf bestimmte Areale begrenzt
und im Fortbestand gefährdet. Einige Beispiele seien
hier zur Veranschaulichung genannt. 

Bei den höheren Vertebraten gibt es keine Arten mit
einem Genom über 20 pg, aber einige Amphibien (na-
mentlich Salamander) und Fische (namentlich Lungen-
fische) haben ein außergewöhnlich großes Erbgut. Sala-
mander mit einem deutlich größeren Genom haben
meist einen zurückgehaltenen und verzögerten Form-
wandel (Metamorphose), was namentlich im Vergleich
zu den Fröschen und Kröten – ebenfalls Amphibien, aber
mit einer deutlich bescheideneren Kernmasse – absticht.
Der Karst-Salamander (Proteus anguinus; 1C = 48–52 pg;
Abb. 3) und der gefleckte Furchenmolch (Necturus ma-
culosus, 1C = 81–95 pg), die beide zur Familie der Protei-
dae gehören, wollen nicht so richtig erwachsen werden.
Sie sträuben sich gegen eine Metamorphose vom 
Larven- zum Erwachsenenstadium, die Kiemen bleiben
erhalten. Beide bleiben also mehr oder weniger „Dauer-
larven“. Eine solche Neotenie ist bei Salamandern un-
terschiedlich ausgeprägt. Es gibt Spezies, die eine nor-
male Metamorphose durchlaufen, dann aber auch wel-
che mit fakultativer oder obligater Neotenie. Im Falle 
einer fakultativen Neotenie kann die Metamorphose
noch durch eine Änderung der äußeren Lebensbedin-
gungen oder künstlich mit einer Thyroid-Hormon-
Behandlung induziert werden. Obligat neotene Sala-
mander wie der Grottenolm (Proteus anguinus) reagie-
ren jedoch auf solche äußeren Reize nicht mehr. Brisant
ist dabei, dass die Genomgröße von metamorphosie-
renden über fakultativ neotene bis zu obligat neotenen
Salamandern zunimmt (12, 13). In dieser Vergleichsreihe
gibt es also eine Spezies-abhängige positive Korrelation
zwischen dem Umfang des Erbguts und einer verzöger-
ten körperlichen Entwicklung. Hier ist allerdings anzu-
merken, dass – umgekehrt – eine verzögerte körperliche
Entwicklung nicht immer mit einer Zunahme im Genom
einhergehen muss. Alles was lebt, ist mannigfachen Ur-
sachen ausgesetzt, und ein besonders großes Genom
scheint zunächst eine Voraussetzung für eine konser-
vierende, verzögernde Entwicklung zu sein.

Alle diese Schwanzlurche mit einem besonders gro-
ßen Genom verhalten sich träge, haben jedoch ein er-
staunliches Vermögen zur funktionellen, präzise ge-
steuerten Geweberegeneration, sobald ein Körperteil
verwundet, abgeschnitten oder autonom abgestoßen
wird. Der Metabolismus mag also zwar träge sein, aber
die Geweberegeneration funktioniert mit einer jugend-
lichen Frische, die gut passt zu der „Abneigung“, er-
wachsen zu werden (14). 

Schon Pierce und Mitton haben im Jahre 1980 bei 
Salamandern herausgefunden, dass die genetische 
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Abb. 3
Grottenolm 

(Proteus anguinus)
Beim Grottenolm
tritt in der Meta-

morphose von Larve
zum Erwachsenen-

stadium eine 
Neotenie auf. Die 

Atmung erfolgt
zwar durch die Lun-

gen, aber die Kie-
men (s. Zeichnung)

werden beibehalten;
die Extremitäten

sind wenig entwi-
ckelt. In der Natur

wird ein Grottenolm
erst nach etwa 15

Jahren geschlechts-
reif und kann ein Al-
ter von etwa 70 Jah-
ren erreichen. Inner-

halb der Salaman-
der-Arten gibt es 

eine inverse Korrela-
tion (1) zwischen 

Genomgröße und
metaboler Aktivität

(51), und (2) zwi-
schen Genomgröße

und Anzahl der Spe-
zies in einer Familie

(52).
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Variation, die zur Diversifizierung der Spezies führt, bei
zunehmendem Genom abnimmt (15). Dies wurde später
bei einem Vergleich von Andrias- mit Hynobius-Arten,
die ein nur halb so großes Erbgut haben, bestätigt (16).
Durch die in den letzten Jahren verbesserten techni-
schen Möglichkeiten der Aufschlüsselung des Genoms
und der Identifizierung von Substitutionen in den Nu-
kleotiden im Vergleich zu früheren Spezies konnte eine
positive Korrelation zwischen der Ausdehnung des Ge-
noms und einer langsameren Evolution nachgewiesen
werden (17). Eine solche Korrelation gibt es auch bei den
Lungenfischen. 

Die Lungenfische (Dipnoi) werden als Zwischenstufe
zwischen den Fischen und den Landwirbeltieren (Tetra-
poda) betrachtet, erkennbar an der Schädelstruktur, dem
Blutkreislauf und den Pfötchen-ähnlichen Extremitäten
(18, 19). Lungenfische verfügen sowohl über Kiemen- 
als auch Lungenatmung. Sie brauchen durchaus beide
Atmungen. Wie bei den Amphibien erfordert die Adap-
tation an Luftschwingungen eine Änderung der Ohr-
anatomie (20). Die heute lebenden nur sechs Spezies der
Lungenfische stammen aus einem alten Geschlecht, 
das bis ins Devon (vor ca. 420–360 Millionen Jahren) 
zurückreicht. Diese vornehme Abstammung wurde mit
einem großen Genom mit Werten zwischen 50 (beim
Australischen Lungenfisch: Neoceratodus forsteri) und
133 pg (beim Äthiopischen oder Marmorierten Lungen-
fisch: Protopterus aethiopicus, Abb. 4) besiegelt. Es wird
allerdings angenommen, dass das Genom der Lungen -
fische sich erst so stark ausgedehnt hat, nachdem 
Wirbeltiere schon das Land besiedelt hatten (21, 22). Die
allmähliche Diversifizierung zu den relativ wenigen 
heute lebenden Spezies verlief also parallel zur Ausdeh-
nung des Genoms (23). 

Bei den Lungenfischen ist der Metabolismus redu-
ziert, die Körperzellen enthalten weniger Mitochondrien
und die oxydative Kapazität ist im Vergleich zu anderen
Fischarten geringer (24). Dementsprechend bewegt der
Lungenfisch sich – wir sahen Ähnliches schon bei Sala-
mandern mit großer Zellkernmasse – recht träge. Wahr-
haftig ein großer Kontrast zu den Buntbarschen und 
Pufferfischen, die, bunt gefärbt und gestaltet, in hun-
derterlei Arten und in einer größeren Verschiedenheit 
an Gewässern vorkommen, sich aber mit einem viel 
kleineren Genom (unter 1 pg) begnügen!

Übrigens ist im Tierreich ein großes Erbe an geneti-
schem Material nicht förderlich für die neuronale Ent-
wicklung, denn nun sind auch die Nervenzellen größer
und ihre optimale Vernetzung wird verhindert. Bei den
Salamandern ist das Kleinhirn (Cerebellum) weniger ent-
wickelt als bei den genetisch ärmeren Fröschen, insbe-
sondere ist das Mittelhirndach (Tectum Mesencephali),
das für die Vermittlung der Seh- und Hörreize wichtig ist,
bei Salamandern mit einem großen Genom schwächer
differenziert (25, 26). Aber unter den Fröschen gibt es
auch ein hinsichtlich Kopf- und Gehirnanatomie ausge-
wiesenes „Simpelchen“, den Australischen Sandfrosch
(Arenophryne rotunda). Dieser hat dann auch ein – für 
einen Frosch – auffallend großes Genom und weist pädo -

morphe Merkmale auf (25, 54). Ähnlich wenig begünstigt
in ihrer Gehirnarchitektur sind Papageien und Kakadus
mit einem größeren Genom. Im Vergleich dieser Tierarten
untereinander korreliert ihr Hirnvolumen negativ mit der
Erbmasse (27). Auch für die Lungenfische lässt sich dies
zeigen: Der Australische Lungenfisch (Neoceratodes) hat
gegenüber anderen Lungenfisch-Spezies zwar ein relativ
kleines Genom, ist aber dafür mit einer etwas komplexe-
ren Hirnanatomie ausgestattet (28).

Zusammenfassend lässt sich sagen: Es gibt nicht nur
Pflanzen, sondern auch Tiere mit einer herausragenden
Größe des Genoms, die in einigen phänotypischen 
Eigenschaften miteinander übereinstimmen. Sie ent -
wickeln sich langsam, nicht nur als Individuum, sondern
auch als Spezies. Der Metabolismus ist träge und der 
Organismus verharrt in einem frühen Stadium der Form-
entwicklung. Ein träger Metabolismus korreliert mit 
einer geringeren Mutationsrate, also mit einem stabile-
ren Genom (29–31). 

Die Ausdehnung des Erbguts und die Stabilisierung
des Genoms

Die früher noch als „überschüssig“ betrachtete DNA
der nicht-Protein-kodierenden Gene im Zellkern hat 
somit eine strukturierende, regulierende Wirkung auf
die Protein-kodierenden Gene (32). Wird der Überschuss
an DNA exzeptionell viel größer, wie bei den oben ge-
nannten Pflanzen und Tieren, dann tritt außerdem eine
Verzögerung des Metabolismus auf und es nimmt die
Mutationsrate ab. 

Ein großes Genom weist also auf eine Fähigkeit zur
Konsolidierung des Erbguts hin. Eine aus evolutiver 
Sicht bessere Erhaltung der DNA bei Zunahme des 
Genoms ist beim Vergleich der Taufliege (Drosophila; 
1C = ca. 0,2–0,3 pg), einer Grille der Gattung Laupala 
(1C = ca. 1,9 pg) und der Gewöhnlichen Gebirgsschrecke
(Podisma pedestris, mit der bei diesem Vergleich größten
Kernmasse: 1C = 16,9 pg) festgestellt worden (36, 37).
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Abb. 4
Äthiopischer 
Lungenfisch 
(Protopterus 
aethiopicus)
Der Äthiopische
Lungenfisch kommt
in Gewässern von
Ost- und Nord-
Afrika vor. Die Fisch-
art gehört, zusam-
men mit der Pflanze 
Paris japonica, zu
den Organismen
mit der größten
Kernmasse. 
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Ähnliches geht aus einem Vergleich von Salamander-
Arten hervor. Innerhalb der Pilzzungen-Salamander 
(Bolitoglossa) korreliert ein größeres Genom mit einer
geringeren Evolutionsrate und somit einer geringeren
Tendenz zur Mutation (17, 38, 53). Die Lungenfische haben
sich während der Evolution deutlich langsamer als 
Frösche oder Säugetiere entwickelt. Die Mikrosatelliten
der Kern-DNA des Australischen Lungenfisches (Neo -
ceratodus forsteri) zeigen eine auffallend geringe gene-
tische Variation, was auf eine größere DNA-Reparatur-
fähigkeit hinweist (39). 

Es gibt zudem auch vereinzelte molekularbiologische
Nachweise in Laborversuchen, dass ein hoher Gehalt an
nicht-kodierenden Genen und repetitiven DNA-Sequen-
zen tatsächlich eine stabilisierende Wirkung auf das 
Genom hat. Bei Kleinstlebewesen wie den DNA- und
RNA-Viren ist die Genomgröße negativ (invers) mit der
Rate an künstlich provozierten Mutationen korreliert
(33). Zum Teil ist dies wiederum auf eine erhöhte DNA-
Reparaturfähigkeit zurückzuführen. Die außergewöhn-
lich stressbeständige Bakterie Deinococcus radiodurans
hat im Vergleich zu anderen Bakterien einen hohen 
Gehalt an repetitiven Sequenzen; damit geht eine ver-
mehrte Fähigkeit der DNA-Reparatur einher (34). Die
Zellkerne von Nicotiana tabacum enthalten etwa zwan-
zigmal so viel DNA im Vergleich zu Arabidopsis, was mit
einem größeren Vermögen zur Reparatur induzierter
Doppelstrangbrüche der DNA einhergeht (35). 

Insgesamt gibt es also – beim heutigen Stand der
Forschung – gute Gründe, anzunehmen, dass Organis-
men mit einem größeren Genom, zu denen auch die
weißbeerige Mistel gehört, stabiler und besser gegen
Mutationen gefeit sind oder mutierende Einflüsse zu-
mindest besser ausgleichen können. Die größere Kapa-
zität zum Ausgleich mutierender Einflüsse mag unter
anderem einer längeren Synthese-Phase der Zellteilung,
die mehr Zeit für den genauer arbeitenden Mechanis-
mus der „homologen Rekombination“ erlaubt, zu ver-
danken sein (40, 41). 

Die physiologische Integrität von Organismen mit 
einem besonders großen Genom geht mit einer phäno-
typischen Konstanz der organischen Gestaltung und ei-
ner genetischen Stabilität einher. Dies steht in einem
krassen Gegensatz zum Auftreten von Mutationen und
dem Verlust der metabolen Integrität, die für eine mali-
gne Entartung somatischer Zellen kennzeichnend sind. 

Die Genom-Instabilität maligner Zellen
Genom-Instabilität wird seit einigen Jahren gerade-

zu als ein Kennzeichen („hallmark“) der Malignität be-
trachtet (42). Anomalitäten und Defekte im Genom 
maligner Zellen, die in den Nukleotiden, den Mikrosatel-
liten oder im ganzen Chromosom auftreten, haben
ebenso diagnostische wie therapeutische Konsequen-
zen. Die genetischen Mutationen oder sonstigen Ab -
irrungen in malignen Zellen können bei jeder Krebsart
und jedem Krebspatienten unterschiedlich sein, außer-
dem können sie sich ändern oder akkumulieren wäh-
rend der Entwicklung des malignen Gewebes (43). Schon

länger bekannt sind häufig vorkommende Mutationen
im p53-Gen oder in den Genen der Epithelialen-Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor-(HER)-Familie. Bei Leukämien oder
Subtypen des Lungenkarzinoms treten oft Gen-Um -
lagerungen auf. Neunzig Prozent der Pankreaskarzi-
nome haben eine Mutation in einem der Vertreter der
RAS-Gen-Familie, und dies kommt, vor allem, wenn 
weitere Mutationen vorhanden sind, auch häufig bei
Karzinomen des Dickdarms, der Lungen sowie beim 
Melanom vor. Eine Vielzahl an genetisch abweichenden
Substanzen ist in der hämatologischen Onkologie iden-
tifiziert worden. 

Die Instabilität einer malignen Zelle wird in der 
Tumortherapie insofern ausgenutzt, als versucht wird,
jene noch zu erhöhen, damit die Zelle in die Apoptose ge-
trieben wird. Auf diesem Prinzip beruht die Anwendung
von PARP-Inhibitoren, die teils schon zugelassen sind,
teils noch in klinischen Studien für die Behandlung von
Ovarium- und Brustkarzinomen erprobt werden. Außer-
dem bewirkt die genetische Instabilität eine Zunahme
der Neo-Antigene, was wiederum der Therapie mit neu-
en immunonkologischen Therapien, wie den PD-1- und
PD-L1-Antikörpern, zugutekommen kann. In letzter Zeit
wird aber auch in Betracht gezogen, in den Faktoren der
genetischen Instabilität der Krebszelle selbst das Ziel,
das „target“, einer therapeutischen Substanz zu sehen.
Es gibt bereits erste klinische Studien, in denen der 
diagnostischen, prognostischen oder prädiktiven Be-
deutung von miRNAs in Brust- und Kolon-Karzinom
nachgegangen wird. Die Wirksamkeit eines miRNA-
nachahmenden Moleküls („mimic miRNA“) wird zurzeit
bei Patienten mit malignem Mesotheliom und Lungen-
krebs untersucht. Sogenannte „AntimiRs“, die onkogene
miRNAs inhibieren sollen, sind in der Phase der präklini-
schen Forschung (44, 45). 

Zu Anfang der medikamentösen Onkologie galt das
therapeutische Interesse unspezifisch wirkenden zyto-
toxischen Substanzen. Später konnten therapeutische
Substanzen entwickelt werden, die ein einziges oder nur
wenige Zielmoleküle, insbesondere bestimmte Protei-
ne, die infolge der Instabilität des Genoms vermehrt ex-
primiert oder amplifiziert werden und eine die Maligni-
tät bestimmende Funktion haben, inhibieren. Mit dem
nun aufkommenden Interesse an therapeutisch wirk -
samen Substanzen, die in das Erbgut eingreifen, wird
dieses Prinzip der „targeting therapy“ sicherlich ungern
verlassen, aber es wird unumgänglich ein Gebiet der
mehrfachen Ziele, des „multi-targeting“, betreten. In der
Kernphysiologie sind unzählige Faktoren miteinander
vernetzt, weshalb es kompliziert wird, Haupt- und Ne-
benwirkungen einzelner Substanzen zu definieren und
zu beherrschen. 

Die Extraktion der Mistel unter Berücksichtigung 
der Kernsubstanz

Die Stabilität der Gewebeentwicklung, die an der
Mistel sichtbar ist und mit ihrem großen Erbgut zusam-
menhängt, kontrastiert mit der genetischen Instabilität
eines malignen Gewebes. Kann die Stabilität der Erb-
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masse der Mistelpflanze therapeutisch genutzt werden,
um der Genom-Instabilität bei einer malignen Entwick-
lung von Zellen entgegenzuwirken? Substanziell gese-
hen wäre dafür erforderlich oder zumindest förderlich,
eine wässrige Extraktion durchzuführen, die an geneti-
schen Substanzen der weißbeerigen Mistel angereichert
ist. Dies ist ohne großen technischen Aufwand möglich.
Die pflanzlichen Zellen und deren Organellen müssen
zunächst intensiv mechanisch, zum Beispiel durch Zer-
reiben mit Mörser und Pistill, aufgeschlossen werden.
Die zerkleinerte pflanzliche Substanz soll anschließend
in einer wässrigen Pufferlösung mäßig erwärmt werden.
Danach ist die Lösung von gröberen Rückständen zu be-
freien, wobei möglichst wenige hochmolekulare Struk-
turen im Filter zurückbleiben. Eine praktische Durchfüh-
rung solcher Extraktion zum Zwecke einer oralen Ein-
nahme ist vom Autor dieses Artikels in Zusammenarbeit
mit Dr. Bart Maris (Krefeld) als standardisiertes Verfah-
ren ausgearbeitet worden. Das Verfahren sowie der Ex-
trakt sind für jeden zugänglich, ohne dass ein wirt-
schaftlicher Gewinn angestrebt wird. 

Ein auf diese Art hergestellter Extrakt aus der weiß-
beerigen Mistel enthält eine Vielzahl an Substanzen aus
Substanzklassen, von denen verschiedene Wirkungen
auf maligne Zellen bekannt sind: Bruchstücke der DNA
(Oligo(desoxy)nukleotide), lange nicht-(Protein-)kodie-
rende RNAs (lncRNAs), small interfering (doppelsträngi-
ge) RNAs (siRNAs) sowie mikro-RNAs (miRs, mit etwa
zwanzig RNA-Nukleotiden). Diese von DNA und RNA ab-
geleiteten Substanzen gewinnen in der heutigen Krebs-
forschung rasant an Interesse, weil sie eine regulierende
Funktion im spatio-temporären Gefüge der Genphysio-
logie haben. Von besonderem Interesse ist außerdem,
dass etliche dieser Strukturen in der Evolution hoch -
gradig konserviert und also von den niederen bis zu 
den höheren Organismen homolog geblieben sind. 
Die Homologie ermöglicht auf der materiellen Ebene 
eine wirksame „Konversation“ zwischen genetischen 
Bestandteilen völlig verschiedener Organismen (46), 
also auch zwischen Mistel und Mensch. Die wissen-
schaft liche Erforschung, wie aus pflanzlicher Nahrung
auf genommene Kernbestandteile auf den menschli-
chen Organismus wirken, hat allerdings gerade erst 
angefangen. Abgesehen davon, dass ein Gesamtextrakt
eine eigene analytische Problematik mit sich bringt, wird 
es besonders schwierig sein, den genauen Wirkungs -
mechanismus eines solchen Gemisches aufzuklären, da
die Wirkungen nuklearer Substanzen in hohem Grade
miteinander zusammenhängen. 

Dafür ist es zurzeit umso relevanter, das „Kernmotiv“
im Auge zu behalten. Das Kernmotiv der Mistel ist ihre
phänotypische Übereinstimmung mit Lebewesen mit
einem sehr großen Genom. Die Stabilität solcher Lebe-
wesen hinsichtlich der genetischen Konfiguration – und
somit der Physiologie und Entwicklung – mag ein in 
der Natur gelebtes Vermögen sein, das zur Gegensteue-
rung der genetischen Instabilität einer malignen Ent-
wicklung im menschlichen Organismus eingesetzt 
werden kann. 
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Begriffserläuterungen
Genom, auch Erbgut oder Nukleom genannt, ist die Gesamtheit der im Zellkern ver-

erbbaren Informationen einer Zelle. Die Genomgröße („1C-Wert“) gilt für den 
haploiden Satz an DNA, mit der Dimension Pikogramm (1 pg = 10-12 Gramm) oder 
Basenpaare, wobei 1 pg 978 Millionen (aufgerundet 1 Milliarde) Basenpaaren 
(1 Gbp) entspricht. 
Gbp = Giga (109) Basenpaare, Mbp = Millionen/Mega (106) Basenpaare, Kbp = Kilo
(103) Basenpaare. 
Die Werte der Genomgröße sind der Datenbank der Royal Kew Gardens (www.
data.kew.org/cvalues) und der Animal Genome Size Database (www.genomesize.
com) entnommen worden. 

Genotyp/Phänotyp: Der Genotyp ist die Gesamtheit der vererbbaren Substanzen, der
Phänotyp umfasst die wahrnehmbaren Eigenschaften eines Organismus.

Haploid ist der einfache Satz an Chromosomen, wie er in Ei zellen und Spermien 
vorkommt. Nach der Verschmelzung dieser beiden gibt es einen diploiden Satz.
Leider ist den Literaturangaben der Genomwerte nicht immer eindeutig zu ent-
nehmen, ob tatsächlich für Polyploidie korrigiert worden ist (s. dazu unter Poly-
ploidie). 

Mitogenom ist die gesamte Masse an DNA in einem Mitochondrium. Ein Mitochon-
drium enthält etwa eine Million Mal weniger DNA als ein Zellkern. Die Mitochon-
drien der Zellen aus animalem Gewebe verfügen über ein kleines Genom von 
etwa 16 Kbp (ca. 16 x 10-6 pg). Dies ist mit geringfügigen Unterschieden von 
Insekten (Drosophila) über Salamander und Lungenfische bis hin zum Menschen
erstaunlich gleich. Das Mitogenom pflanzlicher Zellen ist deutlich größer als in
Tierorganismen, vermutlich weil bei Letzteren mehr Gene aus dem Mitochondri-
um in den Kern integriert und unter dessen direkte Regulierung gestellt worden
sind (47). Die Größe des Mitogenoms pflanzlicher Zellen kann sehr unterschied-
lich sein. In der Gattung Viscum ist in den Mitochondrien ein drastischer Verlust
an Protein-kodierenden Genen aufgetreten (9, 48). Das Mitogenom humaner Zel-
len ist involviert in die Kanzerogenese, u. a. durch eine Abnahme der oxydativen
Phosphorylierung, was schon von Warburg in der Mitte des letzten Jahrhunderts
beschrieben worden ist (49). Eine Änderung im Mitogen kann außerdem die in-
trazelluläre Kalzium-Homöostase beeinflussen, die unter anderem für die Stabi-
lität der Chromosomen wichtig ist.

Lange nicht-(Protein-)kodierende RNA („long non-coding RNA“) unterscheidet sich
von kleineren RNA-Molekülen durch eine Kettenlänge von mehr als 200 Nukleo-
tiden. Zum Vergleich: DNA-Moleküle sind aus mehreren Millionen, die üblichen
RNA-Moleküle aus einigen Tausend Nukleotiden aufgebaut.

Mikro-RNAs sind RNA-Moleküle mit etwa 20 Nukleotiden. Für die vielfältige physio-
logische Bedeutung dieser und wei terer RNA-Strukturen („small“ oder „short 
interfering“, „Piwi-interacting, small nucleolar RNA“ usw.) mag hier der Hinweis
auf die Literatur genügen. 

Neotenie ist eine auf jugendlicher Stufe verharrende Entwicklung eines Organismus. 
Pädomorphose ist oft synonym mit Neotenie, kann aber auch eine Progenese be-

deuten, wobei die Geschlechtsreife früher als normal auftritt.
Polyploidie ist eine über die normale Diploidie somatischer Zellen hinausgehende

Vervielfältigung der Chromosomen. Sie kommt öfter bei Pflanzen, aber auch 
im Tierreich, zum Beispiel bei den hier erwähnten Salamandern vor. In der hier 
referierten Literatur ist nicht immer klar, ob der 1C-Wert für Polyploidie, falls vor-
handen, korrigiert worden ist. Bei den Arten der Gattung Viscum scheint Poly-
ploidie kaum vorzukommen (50). Polyploidie kann eventuell zu einer größeren 
genetischen Diversifikation beitragen.

Substitution ist der Austausch eines Nukleotids durch ein anderes, wodurch eine 
Mutation im Erbgut entsteht, die sich teilweise, nämlich im Falle einer nicht-
synonymen Substitution, in einer Änderung der Eigenschaften des kodierten 
Proteins bemerkbar machen kann. Für solche Substitutionen sowie für andere
Fehler in den DNA-Strukturen verfügt die Zelle über verschiedene Reparatur -
mechanismen.
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