Zellen:
Die Grundeinheiten des Lebens

Was bedeutet es eigentlich, zu leben? Petunien, Menschen und Algenschlamm sind alle-
samt lebendig — Steine, Sand und Sommerbrise dagegen nicht. Was aber sind die grund-
legenden Eigenschaften, die Lebewesen charakterisieren und von unbelebter Materie un-
terscheiden?

Die Antwort hdngt an einer Grundtatsache, die heute als selbstverstindlich betrachtet
wird, die jedoch bei ihrer Entdeckung vor mehr als 175 Jahren eine Revolution in der
Denkweise darstellte. Alle Lebewesen (oder Organismen) bestehen aus Zellen - kleinen,
membranumbhiillten Einheiten, die mit einer konzentrierten wissrigen Losung von Che-
mikalien gefiillt sind und die die auflergewohnliche Fihigkeit besitzen, Kopien von sich
selbst anzufertigen, indem sie wachsen und sich teilen. Die einfachsten Lebensformen
sind Einzelzellen. Hohere Organismen wie wir selbst sind Zellgemeinschaften, die durch
Wachstum und Teilung aus einer einzigen Ursprungszelle hervorgegangen sind. Jedes
Tier oder jede Pflanze stellt eine riesige Kolonie aus verschiedenen Zellen dar, die spe-
zielle Funktionen ausiiben und durch komplizierte Kommunikationssysteme koordiniert
werden.

Zellen sind demnach die Grundeinheiten des Lebens. Wir miissen uns folglich mit Zell-
biologie beschiftigen — der Beobachtung von Zellen, ihrer Struktur, ihrer Funktion und
ihres Verhaltens —, um eine Antwort auf die Frage zu finden, was Leben ist und wie es
funktioniert. Mit einem tieferen Verstdndnis von Zellen kdnnen wir beginnen, die grofien
historischen Fragestellungen iiber das Leben auf der Erde anzugehen: der ritselhafte Ur-
sprung, die iiberwiltigende, in Milliarden Jahren der Evolution erschaffene Vielfalt und
das Vordringen in jede erdenkliche Umgebung auf dem Planeten. Gleichzeitig kann uns
die Zellbiologie auch Antworten auf Fragen zu uns selbst liefern: Woher kommen wir?
Wie entwickeln wir uns aus einer einzigen befruchteten Eizelle? Wie dhnlich sind wir
uns untereinander — obwohl sich jeder von allen anderen Menschen auf der Erde unter-
scheidet? Warum werden wir krank, warum altern wir und sterben?

In diesem Kapitel stellen wir das Konzept von Zellen vor: Was sie sind, woher sie kom-
men und wie wir so viel {iber sie herausgefunden haben. Wir beginnen damit, uns die
vielfdltigen Gestalten anzusehen, die Zellen annehmen kénnen, und werfen einen kur-
zen Blick auf die chemische Maschinerie, die alle Zellen gemeinsam haben. Anschlielend
besprechen wir, wie Zellen unter dem Mikroskop sichtbar gemacht werden und was man
erkennt, wenn man forschend in sie hineinblickt. Zum Schluss werden wir erdrtern, wie
man die Ahnlichkeiten von Lebewesen verwenden kann, um ein zusammenhidngendes
Verstidndnis von allen Lebensformen auf der Erde zu erhalten — vom winzigsten Bakteri-
um bis hin zur michtigsten Eiche.
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1 Zellen: Die Grundeinheiten des Lebens
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1.1 Einheit und Vielfalt von Zellen

Biologen schitzen, dass es auf unserem Planeten bis zu 100 Millionen verschiedene Ar-
ten von Lebewesen gibt — Organismen, so verschieden wie ein Delfin und eine Rose oder
ein Bakterium und ein Schmetterling. Auch Zellen unterscheiden sich erheblich in ihrer
Form und Funktion. Tierzellen unterscheiden sich von Pflanzenzellen, und selbst Zellen
innerhalb eines einzelnen vielzelligen Organismus konnen sich véllig im Aussehen und
ihrer Aktivitdt unterscheiden. Doch wie sie sich auch unterscheiden: Alle Zellen teilen
grundlegende chemische Vorginge und andere allgemeine Eigenschaften.

In diesem Abschnitt ziehen wir Bilanz iiber die Unterschiede und Gemeinsamkeiten
von Zellen. Auflerdem besprechen wir, wie sich alle heutigen Zellen aus einem gemein-
samen Vorfahren entwickeln konnten.

1.1.1 Zellen variieren enorm in ihrem Aussehen und ihren Funktionen

Wenn wir Zellen untereinander vergleichen wollen, ist die Gréfie offensichtlich einer der
besten Startpunkte. Eine Bakterienzelle — etwa ein Lactobacillus in einem Stiick Kése —
ist nur ein paar Mikrometer (um) lang. Das ist etwa 25-mal kleiner als die Dicke eines
menschlichen Haares. Am anderen Ende des Spektrums hat ein Frosch-Ei, das ebenfalls
eine einzelne Zelle ist, einen Durchmesser von 1 Millimeter (mm). Wiirde man sie maf3-
stabsgerecht vergrofiern, sodass der Lactobacillus so grof3 wie ein Mensch wire, hitte das
Frosch-Ei eine Hohe von 800 Metern (m).

Genauso stark variieren Zellen in ihrer Form (Abb. 1-1). So ist beispielsweise eine typi-
sche Nervenzelle im Gehirn unwahrscheinlich lang. Sie sendet ihre elektrischen Signale
entlang eines diinnen Fortsatzes (ein Axon), das 10000-mal ldnger als dick ist, und sie
empfingt Signale von anderen Zellen {iber zahlreiche kiirzere Fortsitze, die von ihrem
Zellkorper entspringen wie die Zweige eines Baums (siche Abb. 1-1A). Andererseits sieht
ein Pantoffeltierchen (Paramecium), das in einem Teich lebt, wie ein U-Boot aus und ist
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Abb. 1-1  Zellen erscheinen in einer Vielfalt von Formen und Gréf3en.
Man beachte die sehr unterschiedlichen Maf3stdbe dieser mikrosko-
pischen Aufnahmen. (A) Zeichnung einer einzelnen Nervenzelle aus
einem Saugetiergehirn. Diese Zelle hat einen einzigen, unverzweigten
Fortsatz (Axon), der nach oben aus der Abbildung ragt und liber den
die Zelle elektrische Signale an andere Nervenzellen sendet. Sie besitzt
auflerdem eine riesige Anzahl verzweigter Fortsatze (Dendriten), Uiber
die sie Signale von 100000 anderen Nervenzellen empfangt. (B) Para-
mecium (Pantoffeltierchen). Dieses Protozoon stellt eine grofie einzelne

Zelle dar, die mithilfe schlagender Cilien an ihrer Oberflache schwimmt.

(C) Die Oberflache eines Blitenblatts des Lowenmaulchens zeigt eine
regelmafiige Anordnung von dicht gepackten Zellen. (D) Ein Makro-
phage breitet sich auf der kontrollierenden Suche nach eindringen-

den Organismen durch tierisches Gewebe aus. (E) Schnappschuss einer
sich teilenden Spalthefe. Das mittlere Septum (mit einem Fluoreszenz-
farbstoff rot angefarbt) bildet eine Wand zwischen den beiden Kernen
(die ebenfalls rot angefarbt sind), die auf die beiden Tochterzellen ver-
teilt wurden. Die Zellmembranen sind in diesem Bild mit einem griinen
Fluoreszenzfarbstoff angefarbt. (A, Herederos de Santiago Ramoén y
Cajal, 1899; B, freundlicherweise von Anne Aubusson Fleury, Michel
Laurent und André Adoutte zur Verfuigung gestellt; C, freundlicherweise
von Kim Findlay zur Verfligung gestellt; D, aus PJ. Hanley et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 107:12145-12150, 2010 mit freundlicher Geneh-
migung der National Academy of Sciences der USA; E, freundlicherweise
von Janos Demeter und Shelley Sazer zur Verfligung gestellt.)



mit Tausenden von Cilien bedeckt. Diese haardhnlichen Anhéngsel bewegen die Zelle
durch ihr wellenférmiges, koordiniertes Schlagen voran, wobei sie sich um ihre Lingsach-
se dreht (Abb. 1-1B). Eine Zelle in der Oberflichenschicht einer Pflanze ist ein gedrunge-
nes, unbewegliches Prisma, umgeben von einer festen Wand aus Cellulose mit einer du-
leren Hiille aus wasserundurchlidssigem Wachs (Abb. 1-1C). Im Gegensatz dazu kriecht
ein Makrophage im Korper eines Tiers durch die Gewebe, nimmt stindig andere Formen
an und verschlingt umhersuchend Gewebetriimmer, fremde Mikroorganismen und tote
oder sterbende Zellen (Abb. 1-1D). Eine Spalthefe ist stabchenformig (Abb. 1-1E), wih-
rend eine Backhefe (auch Knospungshefe, engl. budding yeast) wunderbar kugelférmig
ist (siche Abb. 1-14). Es gibt weitere unzédhlige Beispiele.

Zellen variieren auch sehr stark in ihren chemischen Bediirfnissen. Manche benétigen
Sauerstoff, um zu leben - fiir andere ist er todlich. Einige brauchen als Rohstoffe nur wenig
mehr als Kohlendioxid (CO,), Sonnenlicht und Wasser — andere benétigen ein komplexes
Gemisch aus Molekiilen, die von anderen Zellen hergestellt werden.

Diese Unterschiede in Grofie, Form und chemischen Bediirfnissen spiegeln oft Unter-
schiede in der Zellfunktion wider. Manche sind spezialisierte Fabriken, die bestimmte
Substanzen wie Hormone, Stérke, Fett, Latex oder Farbpigmente produzieren. Andere —
beispielsweise Muskelzellen - sind Motoren, die Kraftstoff verbrennen, um mechanische
Arbeit zu verrichten. Wieder andere sind Stromgeneratoren, wie die abgewandelten Mus-
kelzellen im Zitteraal.

Manche Abwandlungen spezialisieren eine Zelle so stark, dass sie aufhort, sich zu ver-
mehren, also keine Nachkommen produziert. Fiir eine Zellart, die ein Einzeldasein fiihrt,
wiren solche Spezialisierungen sinnlos. In einem vielzelligen Organismus herrscht je-
doch Arbeitsteilung unter den Zellen. Dies ermoglicht es einigen Zellen, sich extrem stark
aufbestimmte Aufgaben zu spezialisieren. Allerdings konnen sie viele ihrer Grundbediirf-
nisse nicht mehr selbst decken und sind deshalb auf andere Zellen im Organismus ange-
wiesen. Sogar das grundlegendste Bediirfnis von allen, die Weitergabe der genetischen
Anweisungen an die nichste Generation, wird an Spezialisten abgetreten — an Eizellen
und Spermien.

1.1.2 Die grundlegende Chemie ist bei allen lebenden Zellen ahnlich

Trotz der aulergewdhnlichen Vielfalt an Pflanzen und Tieren haben die Menschen schon
von jeher erkannt, dass diese Organismen etwas gemeinsam haben - etwas, das sie be-
rechtigt, Lebewesen genannt zu werden. Doch wéhrend es relativ leichtfiel, Leben zu er-
kennen, war es viel schwieriger zu sagen, in welcher Weise sich alle Lebewesen dhneln.
Lehrbiicher mussten sich damit zufriedengeben, Leben mithilfe abstrakter Begriffe zu de-
finieren, wie Wachstum, Fortpflanzung und der Fihigkeit, sich aktiv als Reaktion auf die
Umwelt zu dndern.

Die Entdeckungen von Biochemikern und Molekularbiologen lieferten eine elegante
Losung fiir diese unangenehme Situation. Auch wenn Zellen aller Lebewesen bei dufe-
rer Betrachtung unendlich verschieden erscheinen, sind sie sich im Inneren grundséitz-
lich dhnlich. Wir wissen heute, dass sich Zellen in einem erstaunlichen Ausmaf in den
Details ihrer Chemie gleichen. Alle Zellen bestehen aus denselben Arten von Molekiilen,
die an denselben Typen chemischer Reaktionen teilnehmen (s. Kap. 2). Bei allen Organis-
men werden die genetischen Informationen (in der Form von Genen) in DNA-Molekiilen
gespeichert. Diese Information ist in demselben chemischen Code geschrieben, aus den
gleichen chemischen Bausteinen zusammengesetzt, im Wesentlichen von der gleichen
chemischen Maschinerie ausgewertet und auf die gleiche Weise repliziert, wenn sich ei-
ne Zelle oder ein Organismus fortpflanzt. In jeder Zelle bestehen die langen DNA-Poly-
merketten aus dem gleichen Satz von vier Monomeren, den Nukleotiden, aufgereiht in
unterschiedlichen Abfolgen (Sequenzen) wie Buchstaben eines Alphabets. Die Informa-
tion, die in diesen DNA-Molekiilen gespeichert ist, wird in einen verwandten Satz von

Frage 1-1

1.1 Einheit und Vielfalt von Zellen

JLeben“ ldsst sich leicht erkennen,

aber nur schwer definieren. Ein Biologielehrbuch
definiert Lebewesen:

1.

2.

3.

Sie sind im Vergleich zu unbelebten Gegen-
standen aus der Natur hoch organisiert.

Sie zeigen Homdostase und halten ein relativ
konstantes inneres Milieu aufrecht.

Sie pflanzen sich fort.

4. Sie wachsen und entwickeln sich aus einfa-

5.

6.
7.

chen Anfangsstadien.

Sie nehmen Energie und Materie aus der Um-
gebung auf und wandeln sie um.

Sie reagieren auf Reize.

Sie zeigen Anpassungen an ihre Umwelt.

Priifen Sie eine Person, einen Staubsauger und
eine Kartoffel auf diese Eigenschaften.
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Abb. 1-2 In allen lebenden Zellen flief3t die genetische Information von der DNA zur RNA
(Transkription) und von der RNA zum Protein (Translation) - eine Organisation, die man das
zentrale Dogma nennt. Die Nukleotidsequenz in einem bestimmten Abschnitt der DNA (ein
Gen) wird in ein RNA-Molekiil umgeschrieben (transkribiert), das dann wiederum in die Amino-
saurekette eines Proteins Ubersetzt (translatiert) wird. Es ist nur ein kleiner Teil des Gens, der
RNA und des Proteins gezeigt.

RNA genannten Polymeren umgeschrieben oder transkribiert. Obwohl viele dieser RNA-
Molekiile ihre eigenen regulatorischen, strukturellen oder chemischen Aktivitdten besit-
zen, werden die meisten von ihnen in eine andere Art von Polymeren translatiert, die
man Proteine nennt. Dieser Informationsfluss - DNA {iber RNA zum Protein - ist von so
grundlegender Bedeutung fiir das Leben, dass er als das zentrale Dogma bezeichnet wird
(Abb. 1-2).

Das Aussehen und Verhalten einer Zelle wird grofitenteils von ihren Proteinen be-
stimmt, die als Strukturelemente, chemische Katalysatoren, molekulare Motoren und
vieles mehr dienen. Proteine werden aus Aminosduren gebildet und alle Lebewesen
verwenden zur Herstellung von Proteinen denselben Satz aus 20 Aminosduren. Je nach
Protein werden die Aminosduren in unterschiedlicher Reihenfolge verkniipft. Die Ami-
nosidureabfolge — oder Sequenz - verleiht den Proteinmolekiilen ihre unverwechselbare
dreidimensionale Struktur oder Konformation, genauso wie verschiedene Buchstaben-
abfolgen unterschiedliche Worter ergeben. Auf diese Weise hat dieselbe elementare
biochemische Maschinerie die gesamte Bandbreite an Lebewesen auf der Erde hervorge-
bracht (Abb. 1-3).

Abb. 1-3  Alle lebenden Organismen sind aus Zellen aufgebaut. (A) Eine Bakterienkolonie,

(B) ein Schmetterling, (C) eine Rose und (D) ein Delfin bestehen alle aus Zellen, deren grundle-
gende Chemie gleich ist und die nach denselben Grundprinzipien arbeiten. (A, freundlicherweise
von Janice Carr zur Verfligung gestellt; D, freundlicherweise von Jonathan Gordon, International
Fund for Animal Welfare [IFAW], zur Verfliigung gestellt.)

1.13 Lebende Zellen sind eine sich selbst replizierende Ansammlung
von Katalysatoren

Eine der am héufigsten zitierten Eigenschaft von Lebewesen ist ihre Fahigkeit, sich zu
reproduzieren. Bei Zellen umfasst dieser Prozess die Duplizierung des genetischen Ma-
terials und anderer Komponenten und die anschlieBende Zweiteilung, wodurch ein Paar
von Tochterzellen entsteht, die selbst wiederum in der Lage sind, den gleichen Zyklus der
Replizierung durchzufiihren.

Es ist diese besondere Beziehung zwischen DNA, RNA und Proteinen - wie sie das
zentrale Dogma beschreibt (siehe Abb. 1-2) — die diese Selbstreplikation méglich macht.
DNA enthilt Informationen, die letztendlich den Zusammenbau von Proteinen regelt:
Die Nukleotidsequenz eines DNA-Molekiils bestimmt die Aminosduresequenz in einem
Protein. Proteine wiederum katalysieren die Replikation der DNA und die Transkripti-
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Abb. 1-4 Leben ist ein autokatalytischer Prozess. DNA und RNA stellen die Sequenzinformation
(grtine Pfeile) zur Verfugung, die verwendet wird, um Proteine herzustellen und sie selbst zu ver-
vielfaltigen. Proteine wiederum stellen die katalytische Aktivitdat bereit (rote Pfeile), die bendtigt
wird, um DNA, RNA und sie selbst herzustellen. Zusammen ergeben die Riickkopplungsschleifen
das sich selbst vermehrende System, das lebende Zellen mit der Fahigkeit ausstattet, sich selbst
zu reproduzieren.

on der RNA, sie sind aufierdem an der Translation der RNA in Proteinen beteiligt. Diese
Riickkopplungsschleife (feedback loop) zwischen Proteinen und Polynukleotiden liegt der
Selbstreplikation von Lebewesen zugrunde (Abb. 1-4). Eine ausfiihrliche Erorterung der
komplexen gegenseitigen Abhingigkeiten zwischen DNA, RNA und Proteinen erfolgt in
den Kap. 5-8.

Zusitzlich zu ihrer Rolle bei der Polynukleotid- und Proteinsynthese katalysieren Pro-
teine auch eine Vielzahl anderer chemischer Reaktionen, die die Selbstreplikation am
Laufen halten, wie es in Abb. 1-4 gezeigt ist. Eine lebende Zelle kann Nihrstoffe abbauen
und dazu verwenden, daraus sowohl die Bausteine herzustellen, die zur Herstellung von
Polynukleotiden, Proteinen und anderen Zellbestandteilen notwendig sind, als auch die
Energie zu gewinnen, die benotigt wird, um diese biochemischen Prozesse anzutreiben.
Diese lebenswichtigen Stoffwechselvorgidnge werden ausfiihrlich in den Kap. 3 und 13
besprochen.

Nur lebende Zellen konnen diese erstaunlichen Meisterleistungen der Selbstreplikation
vollbringen. Viren enthalten ebenso Information in Form von DNA oder RNA, sie konnen
sich aber nicht aus eigener Leistung vermehren. Vielmehr vervielféltigen sie sich, indem
sie die Vermehrungsmaschinerie der Zellen, in die sie eindringen, parasitisch ausnutzen.
Daher sind Viren nicht wirklich als lebendig zu betrachten. Sie sind sozusagen nur che-
mische Zombies: Auf3erhalb ihrer Wirtszellen sind sie inert und inaktiv, sobald sie jedoch
Zugang erhalten, kdnnen sie eine bosartige Herrschaft ausiiben. Den Lebenszyklus von
Viren werden wir in Kap. 9 besprechen.

1.14 Alle heutigen Zellen stammen von derselben Urzelle ab

Wenn eine Zelle ihre DNA verdoppelt, um sich auf die Zellteilung vorzubereiten, verlduft
der Kopiervorgang nicht immer fehlerfrei. Gelegentlich werden die Anweisungen durch
Mutationen beschiddigt, was die Nukleotidsequenz der DNA verédndert. Das ist der Grund,
weshalb die Tochterzellen der Mutterzelle nicht immer genau gleichen.

Mutationen kénnen Nachkommen mit Verschlechterungen hervorbringen (die Orga-
nismen sind weniger gut in der Lage zu {iberleben und sich zu vermehren) oder mit Ver-
besserungen (die Organismen sind besser in der Lage zu iiberleben und sich zu vermeh-
ren) oder die Verdnderungen verhalten sich neutral (die Organismen sind genetisch zwar
verschieden, aber genauso lebensfihig). Der Kampf ums Uberleben eliminiert Erstere, be-
giinstigt die Zweiten und toleriert die Dritten. Die Gene der nichsten Generation werden
die Gene der Uberlebenden sein.

Bei vielen Organismen ist das Vererbungsmuster durch geschlechtliche Fortpflanzung
komplizierter, wobei letztendlich zwei Zellen derselben Art miteinander verschmelzen.
Die genetischen Karten werden hierbei gemischt und in neuen Kombinationen an die

1.1 Einheit und Vielfalt von Zellen
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Frage 1-2 Mutationen sind Fehler in der DNA,
die die genetische Information der vorheri-
gen Generation verdandern. Man stelle sich eine
Schuhfabrik vor. Wiirden Sie erwarten, dass ein
Fehler, d. h. eine unbeabsichtigte Verdnderung,
beim Kopieren der Schuhform zur Herstellung
von besseren Schuhen fiihrt? Begriinden Sie Ihre
Antwort.

nichste Generation weitergegeben, um wieder auf ihre Fihigkeit zu iiberleben und zu
reproduzieren getestet zu werden.

Dieses einfache Prinzip von genetischer Verdnderung und Selektion, das wiederholt auf
Milliarden von Generationen von Zellen einwirkte, ist die Grundlage der Evolution - ein
Prozess, in dessen Verlauf es allméhlich zu einer immer besseren Anpassung der Orga-
nismen an ihre Umwelt kommt. Die Evolution liefert eine verbliiffende, aber zwingen-
de Erkldrung dafiir, weshalb sich die heutigen Zellen so stark in ihren grundlegenden
Eigenschaften dhneln: Sie haben ihre genetischen Anweisungen alle von derselben Vor-
lauferzelle geerbt. Diese Urzelle existierte schitzungsweise vor 3,5-3,8 Milliarden Jahren
und enthielt vermutlich den Prototyp der universellen Maschinerie des Lebens, das heute
auf der Erde vorkommt. Uber einen sehr langen Prozess von Mutation und natiirlicher
Selektion haben sich die Nachkommen dieser Vorlduferzelle allm#hlich unterschiedlich
weiterentwickelt, um so alle Lebensrdume auf der Erde mit Organismen zu beleben, die
das Potenzial der Maschinerie in einer anscheinend grenzenlosen Vielfalt ausschopfen.

1.1.5 Gene liefern die Anweisungen fur die Gestalt, die Funktion
und das Verhalten von Zellen und Organismen

Das Genom einer Zelle - d. h. die gesamte Sequenz von Nukleotiden in der DNA eines
Organismus - bildet ein genetisches Programm, das die Zelle anleitet, wie sie zu funk-
tionieren hat. Bei Embryonen von Pflanzen und Tieren regelt das Genom das Wachstum
und die Entwicklung des erwachsenen Organismus mit Hunderten verschiedener Zellty-
pen. Innerhalb einer Pflanze und eines Tieres konnen diese Zellen sehr unterschiedlich
sein, wie wir in Kap. 20 erortern werden. Fett-, Haut-, Knochen- und Nervenzellen sind
so verschieden, wie es Zellen nur sein kdnnen. Trotzdem gehen alle diese differenzier-
ten Zelltypen wihrend der Embryonalentwicklung aus einer einzigen befruchteten Eizelle
hervor, und alle enthalten identische DNA-Kopien. Ihre unterschiedlichen Eigenschaften
beruhen darauf, dass die jeweiligen Zellen ihre genetischen Anweisungen auf verschie-
dene Weise nutzen. Unterschiedliche Zellen exprimieren unterschiedliche Gene, d. h., sie
nutzen ihre Gene zur Herstellung von bestimmten RNAs und Proteinen, wihrend sie an-
dere RNAs und Proteine nicht herstellen, und zwar in Abhéngigkeit von ihrem inneren
Zustand und von den Signalen, die sie und ihre Vorlduferzellen aus ihrer Umgebung emp-
fangen haben - hauptsédchlich Signale von anderen Zellen des Organismus.

Die DNA ist also nicht einfach ein Einkaufszettel, der auflistet, welche Molekiile jede
Zelle machen muss, und eine Zelle ist nicht einfach eine Ansammlung aller Gegenstédnde
auf dem Zettel. In Abhingigkeit von ihrer Umgebung und ihrer Vorgeschichte kann jede
Zelle verschiedene biologische Aufgaben ausfiihren. Dabei benutzt sie die in ihrer DNA
verschliisselte Information selektiv, um ihre Aktivitdten zu steuern. Spiter in diesem Buch
werden wir im Einzelnen sehen, wie die DNA sowohl die Zellbestandteile bestimmt als
auch die Regeln festlegt, wann und wo diese Bestandteile hergestellt werden.

1.2 Zellen unter dem Mikroskop

Wir verfligen heute iiber eine Reihe von leistungsfihigen Techniken, mit denen wir die
Prinzipien entschliisseln kénnen, die der Struktur und Aktivitit von Zellen zugrunde lie-
gen. In den Anfdngen der Zellbiologie gab es diese modernen Hilfsmittel noch nicht. Die
ersten Zellbiologen begannen, indem sie sich Gewebe und Zellen einfach nur anschau-
ten. Dann brachen oder schnitten sie sie auf und versuchten, ihr Inneres zu erforschen.
Was sie sahen, war fiir sie vollig verwirrend: ein Haufen winziger Objekte, deren Zusam-
menhang mit den Eigenschaften eines Lebewesens wie ein unergriindliches Geheimnis
erschien. Dennoch war diese Art der visuellen Untersuchung der erste Schritt zum Ver-



standnis von Geweben und Zellen und bleibt auch weiterhin beim Studium der Zellbio-
logie unentbehrlich.

Zellen waren nicht sichtbar, bis im 17. Jahrhundert das Mikroskop erfunden wurde.
Fiir Hunderte von Jahren verdankte man diesem Instrument alles, was iiber Zellen be-
kannt war. Lichtmikroskope, bei denen die Proben mit sichtbarem Licht angestrahlt wer-
den, ermdglichten es Biologen zum ersten Mal, die komplizierten Strukturen zu sehen,
die Lebewesen zugrunde liegen.

Obwohl sich die heutigen Gerite durch viele technisch ausgefeilte Verbesserungen aus-
zeichnen, begrenzen die Eigenschaften des sichtbaren Lichts (insbesondere die Wellen-
lange) den Feinheitsgrad der Strukturen, die sich mit einem Lichtmikroskop erkennen
lassen. Elektronenmikroskope, die in den 30er-Jahren des vorigen Jahrhunderts erfunden
wurden, iiberschreiten diese Grenze, indem sie als Beleuchtungsquelle Elektronen- statt
Lichtstrahlen verwenden. Aufgrund der viel kiirzeren Wellenldnge von Elektronen erwei-
tern sie unsere Fahigkeit zur Beobachtung der Feinstrukturen von Zellen erheblich und
machen sogar einige der grofieren Molekiile in Zellen einzeln erkennbar.

In diesem Abschnitt beschéftigen wir uns mit verschiedenen Arten von Licht- und Elek-
tronenmikroskopen. Diese im modernen Zellbiologielabor unerlédsslichen Werkzeuge ver-
bessern kontinuierlich unser Wissen dartiber, wie Zellen aufgebaut sind, und enthiillen
dabei neue und manchmal {iberraschende Details.

1.2.1 Die Erfindung des Lichtmikroskops flhrte zur Entdeckung von Zellen

Im 17. Jahrhundert waren die Linsen so gut, dass man Strukturen erkennen konnte, die
mit bloflem Auge nicht sichtbar waren. Robert Hooke untersuchte ein Stiickchen Kork
mit einem solchen Gerit und berichtete 1665 der Royal Society of London, dass der Kork
aus vielen kleinen Kammern bestiinde, die er aufgrund ihrer Ahnlichkeit zu den einfa-
chen Zimmern der Monche in einem Kloster als ,,Zellen® bezeichnete. Der Name ,,Zelle®
blieb erhalten, obwohl es sich bei den von Hooke beschriebenen Strukturen nur um die
Winde abgestorbener Pflanzenzellen handelte. Etwas spiter waren Hooke und sein hol-
landischer Zeitgenosse Antoni van Leeuvenhoek dann in der Lage, auch lebende Zellen
zu untersuchen. Dadurch offenbarte sich ihnen eine vorher unsichtbare Welt, in der es
von frei beweglichen, mikroskopisch kleinen Organismen nur so wimmelte.

Fast 200 Jahre lang blieb das Lichtmikroskop ein exotisches Instrument, dessen Ge-
brauch einigen wenigen wohlhabenden Personen vorbehalten war. Erst im 19. Jahrhun-
dert wurde es weit verbreitet zur Beobachtung von Zellen eingesetzt. Das Aufkommen der
Zellbiologie als eigenstdndige Wissenschaft war ein allm#hlicher Prozess, bei dem viele
Personen mitwirkten. Thre offizielle Geburtsstunde kennzeichnen nach allgemeiner An-
sicht die Publikationen des Botanikers Matthias Schleiden 1838 und des Zoologen Theo-
dor Schwann 1839 iiber die Ergebnisse von systematischen Untersuchungen an Pflanzen-
bzw. Tiergeweben mit dem Lichtmikroskop. Die Studien von Schleiden und Schwann
zeigten, dass Zellen die universellen Bausteine aller lebenden Gewebe sind. Durch die-
se und andere mikroskopische Untersuchungen im 19. Jahrhundert erkannte man lang-
sam, dass lebende Zellen ausschliellich durch Wachstum und Teilung bereits existieren-
der Zellen entstehen. Dieser Grundsatz, den man manchmal als Zelltheorie des Lebens
bezeichnet hat (Abb. 1-5), war zunédchst heftig umstritten. Er bedeutete ja, dass Lebewe-
sen nicht spontan, sondern nur aus bereits vorhandenen Organismen entstehen kénnen.
Dieser Sachverhalt wurde durch die eindrucksvollen Experimente von Louis Pasteur in
den 1860er-Jahren endgiiltig bestitigt (sieche Frage 1-3).

Das Prinzip, dass Zellen nur aus bereits existierenden Zellen hervorgehen und ihre Ei-
genschaften von ihnen erben, liegt der gesamten Biologie zugrunde und gibt ihr eine ein-
zigartige Note: In der Biologie sind Fragen zur Gegenwart unausweichlich mit Fragen zur
Vergangenheit verkniipft. Um zu verstehen, warum sich heutige Zellen und Organismen
so verhalten, wie sie es tun, miissen wir ihre Vorgeschichte kennenlernen - den gesam-

1.2 Zellen unter dem Mikroskop

Frage 1-3 Sie haben sich ein ehrgeiziges For-
schungsprojekt vorgenommen: die Erzeugung
von Leben im Reagenzglas. Sie kochen in einer
Flasche eine reichhaltige Mischung aus Hefeex-
trakt und Aminosauren zusammen mit einer Pri-
se von lebensnotwendigen anorganischen Sal-
zen auf. Dann versiegeln Sie die Flasche und las-
sen sie abkiihlen. Nach mehreren Monaten ist die
Flissigkeit noch genauso klar wie vorher, und
es sind keinerlei Anzeichen von Leben erkenn-
bar. Ein Freund meint, dass es ein Fehler war,
den Versuch unter Luftabschluss durchzufiihren,
da ja die meisten Lebewesen Sauerstoff benoti-
gen. Sie wiederholen das Experiment und lassen
die Flasche diesmal offen. Zu lhrer grof3en Freu-
de wird die Flussigkeit nach einigen Tagen triib,
und unter dem Mikroskop erkennen Sie wunder-
schone kleine Zellen, die eindeutig wachsen und
sich teilen. Beweist dieser Versuch, dass Sie es
geschafft haben, eine neue Lebensform zu erzeu-
gen? Wie kénnten Sie das Experiment neu ge-
stalten, sodass zwar Luft in die Flasche gelan-
gen kann, aber trotzdem die Mdglichkeit ausge-
schlossen wird, dass eine Kontamination durch
Mikroorganismen aus der Luft die Erklarung fir
Ihre Ergebnisse ist? (Tipp: Eine Antwort liefern
die Experimente von Louis Pasteur.)
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1 Zellen: Die Grundeinheiten des Lebens

(A)

(B)

50 um

Abb. 1-5 Neue Zellen bilden sich durch Teilung bereits vorhandener Zellen. (A) 1880 zeichnete
Eduard Strasburger eine lebende Pflanzenzelle (eine Haarzelle einer Tradescantia-Blute), deren
Teilung in zwei Tochterzellen er Uber einen Zeitraum von 2,5 h beobachtet hatte. Innerhalb der
Zelle erkennt man DNA (schwarz), wie sie sich zu Chromosomen kondensiert, die dann auf die
beiden Tochterzellen verteilt werden. (B) Eine vergleichbare lebende Pflanzenzelle, deren Tei-
lungsphasen durch ein modernes Lichtmikroskop fotografiert wurden. (B, aus P.K. Hepler, J. Cell
Biol. 100:1363-1368, 1985; mit freundlicher Genehmigung der Rockefeller University Press.)

ten Weg zuriick bis zu den nebuldsen Urspriingen der ersten Zellen auf der Erde. Charles
Darwin lieferte die Schliisselerkenntnisse, die diese Vorgeschichte begreifbar machten.
Seine Evolutionstheorie, die 1859 verdffentlicht wurde, zeigt, wie sich durch zufillige Va-
riation und natiirliche Auslese die Vielfalt innerhalb der Lebewesen entwickeln konnte,
die alle von einem gemeinsamen Vorfahren abstammen. In Kombination mit der Zell-
theorie ergibt sich daraus ein Bild des Lebens - von seinen Anfdangen bis heute - als ein
riesiger Stammbaum einzelner Zellen. Dem Thema Evolution werden wir immer wieder
begegnen, obwohl sich dieses Buch natiirlich hauptséchlich damit beschéftigt, wie heuti-
ge Zellen arbeiten.

1.2.2 Lichtmikroskope zeigen einige Zellbestandteile

Wenn man einen sehr diinnen Schnitt eines geeigneten pflanzlichen oder tierischen Ge-
webes unter einem Lichtmikroskop betrachtet, erkennt man sofort, dass sich das Gewebe
aus vielen Tausend kleinen Zellen zusammensetzt. Sie sind entweder dicht gepackt oder
durch die extrazelluldre Matrix voneinander getrennt — ein dichtes Material, das hdufig
aus Proteinfasern besteht, die in ein Gel aus langen Zuckerketten eingelagert sind. Typi-
scherweise hat eine Zelle einen Durchmesser von ungefdhr 5-20 um. Hat man sorgfiltig
darauf geachtet, dass die Probe lebensfihig bleibt, lassen sich Partikel erkennen, die sich
innerhalb der einzelnen Zellen umher bewegen. Gelegentlich kann man vielleicht sogar
dabei zusehen, wie eine Zelle langsam ihre Gestalt verdndert und sich teilt (s. Abb. 1-5).



50 um

Abb. 1-6  Zellen bilden in Pflanzen und Tieren Gewebe. (A) Zellen in der Wurzelspitze eines
Farns. Die DNA-enthaltenden Zellkerne sind rot gefarbt, und die dinnen Zellwande (hellblau)
umgeben jede einzelne Zelle. Die roten Kerne der dicht gepackten Zellen sieht man in den un-
teren Ecken des Praparates. (B) Zellen in den Krypten des Diinndarms. Jede Krypte erscheint
in diesem Querschnitt als ein Ring aus dicht gepackten Zellen (mit blau gefarbten Zellkernen).
Der Ring wird von extrazelluldrer Matrix umgeben; sie enthalt die vereinzelten Zellen, die die
meisten Matrixbestandteile hergestellt haben. (A, freundlicherweise von James Mauseth zur
Verfligung gestellt; B, Jose Luis Calvo/Shutterstock.)

Es ist schwierig, die inneren Strukturen einer Zelle zu erkennen — nicht nur wegen ih-
rer Kleinheit, sondern auch, weil sie durchsichtig und meist farblos sind. Dieses Problem
lasst sich losen, wenn man Zellen mit Farbstoffen behandelt, die bestimmte Bestandtei-
le unterschiedlich anfiarben (s. Abb. 1-6). Zur besseren Darstellung kann man auch die
Tatsache ausnutzen, dass sich verschiedene Zellkomponenten geringfiigig in ihren Bre-
chungsindizes unterscheiden. Es passiert das Gleiche wie bei Glas und Wasser, die eben-
falls verschiedene Brechungsindizes besitzen: Lichtstrahlen, die von einem Medium ins
andere treten, werden abgelenkt. Mithilfe ausgefeilter optischer Techniken lassen sich
selbst kleine Differenzen sichtbar machen, und die resultierenden Bilder konnen durch
elektronische Bearbeitung noch weiter verbessert werden (Abb. 1-7A).

Wiein Abb. 1-6B und 1-7A zu sehen ist, offenbart sich bei einer solchen Betrachtung die
charakteristische Anatomie einer tierischen Zelle. Sie besitzt eine scharfe Begrenzung, die
auf eine umhiillende Membran hindeutet, die Plasmamembran. Ungefihr in der Mitte
der Zelle sticht ein grof3er runder Korper hervor, der Zellkern (Nukleus). Er ist vom Cyto-
plasma umgeben, das auch den {ibrigen Innenraum der Zelle ausfiillt: Eine durchsichti-
ge Substanz, die auf den ersten Blick mit einem Mischmasch aus verschiedenen Objekten
vollgepackt ist. Mit einem guten Lichtmikroskop kann man im Cytoplasma einzelne Be-
standteile voneinander unterscheiden und bestimmen. Strukturen, die kleiner als 0,2 um
sind - das entspricht ungefidhr der halben Wellenldnge von sichtbarem Licht — kdnnen
jedoch normalerweise nicht mehr aufgelost werden. Zwei Punkte, die dichter als 0,2 pm
zusammen liegen, sind nicht unterscheidbar und erscheinen als einzelner Fleck.

In den letzten Jahren sind neue Arten von Lichtmikroskopen entwickelt worden, Fluo-
reszenzmikroskope, die hochentwickelte Methoden der Beleuchtung und der elektro-
nischen Bildverarbeitung nutzen. Dadurch wurde es moglich, fluoreszenzmarkierte Zell-
bestandteile noch schirfer zu erkennen (Abb. 1-7B). Die neuesten hochauflésenden Fluo-
reszenzmikroskope beispielsweise konnen die Auflosungsgrenze sogar auf ca. 20 Nano-
meter (nm) herunterschrauben. Das ist die Grofie eines einzelnen Ribosoms - ein riesiger

1.2 Zellen unter dem Mikroskop

9



10

1 Zellen: Die Grundeinheiten des Lebens

Cytoplasma

Plasmamembran Zellkern

@ L

(A)

40 um 10 um
Abb. 1-7  Unter dem Lichtmikroskop kann man einige der inneren mikroskop betrachtet wurde (siehe Tafel 1-1). Der Zellkern ist violett,
Strukturen einer lebenden Zelle betrachten. (A) Eine in Gewebekultur Pigmentgranula sind rot, und die Mikrotubuli (eine Klasse von Protein-
wachsende menschliche Hautzelle. Im Lichtmikroskop mit Interferenz- filamenten im Cytoplasma) sind griin. (A, freundlicherweise von Casey
kontrast (siehe Tafel 1-1) erkennt man besonders prominent den Zell- Cunningham zur Verfligung gestellt; B, freundlicherweise von Stephen
kern und den kleinen runden Nukleolus darin (erlautert in Kap. 5, siehe Rogers und der Imaging Technology Group des Beckman Institute der Uni-
auch Tafel 1-2). (B) Eine Pigmentzelle eines Frosches, die mit Fluores- versity of Illinois, Urbana, USA, zur Verfligung gestellt.)

zenzfarbstoffen angefarbt ist und unter einem konfokalen Fluoreszenz-

Makromolekiilkomplex, in dem RNA zu Proteinen umgeschrieben wird. Diese hochauf-
l6senden Techniken werden in Tafel 1-1 weiter beschrieben.

1.2.3 Mithilfe der Elektronenmikroskopie lassen sich Feinstrukturen
innerhalb der Zelle erkennen

Fiir die stirkste Vergrofierung und die beste Auflésung benétigt man jedoch ein Elektro-
nenmikroskop, mit dem noch Details in der Grofienordnung von einigen Nanometern
sichtbar werden. Die Elektronenmikroskopie erfordert allerdings eine sorgféltige Vorbe-
reitung der Zellproben. Bereits fiir die Lichtmikroskopie muss ein Gewebe normalerweise
fixiert werden, d. h., es wird durch Behandlung mit einem chemischen Agens konserviert
und anschlieend durch Einbettung in ein festes Wachs oder Harz in seiner Struktur sta-
bilisiert. Dann wird es in diinne Scheiben geschnitten und geftirbt, bevor es betrachtet wird
(die Gewebe in Abb. 1-6 wurden auf diese Art prapariert). Fiir die Elektronenmikroskopie
sind dhnliche Verfahren notwendig, jedoch miissen die Schnitte wesentlich diinner sein,
und es ist unmdglich, mit dieser Technik lebende Zellen zu beobachten.

Betrachtet man diinne Schnitte, die mit elektronendichten Schwermetallen geféarbt
wurden, im Elektronenmikroskop, 16st sich ein Grof3teil des Wirrwarrs an Zellbestandtei-
len zu hochaufgelosten Organellen auf - einzelne, erkennbare Strukturen mit speziellen
Funktionen, die sich oft unter einem konventionellen Lichtmikroskop nur verschwom-
men abzeichnen. Man sieht eine filigrane Membran, die ungefihr 5nm dick ist und die
Zelle umhiillt. Ahnliche Membranen begrenzen viele der Organellen im Zellinneren
(Abb. 1-8A und B). Die Plasmamembran trennt das Innere der Zelle von der dufieren
Umgebung, wihrend die inneren Membranen die meisten Organellen umgeben. Alle
diese Membranen sind nur zwei Molekiile dick (Erlduterung in Kap. 11). Mit einem



(A)

Abb. 1-8 Mit dem Transmissionselektronenmikroskop kann man die
Feinstruktur einer Zelle betrachten. (A) Der Diinnschnitt einer Leberzel-
le zeigt zahlreiche Einzelheiten, insbesondere eine Reihe von gekenn-
zeichneten Zellbestandteilen, die wir spdter in diesem Kapitel erdrtern
werden. Man kann sie anhand ihrer Grof3e, Lage und Form identifizie-
ren. (B) Ein kleiner Ausschnitt des Cytoplasmas bei etwas starkerer Ver-
groBerung. Die kleinsten noch deutlich sichtbaren Strukturen sind die
Ribosomen. Jedes von ihnen ist aus etwa 80-90 grofen einzelnen Pro-
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teinen und RNA-Molekiilen aufgebaut. Einige Ribosomen liegen frei im
Cytoplasma vor, wahrend andere an eine membranumschlossene Or-
ganelle gebunden sind - das Endoplasmatische Reticulum, das spater
besprochen wird (siehe Abb. 1-22). (C) Teil eines langen, fadenformigen
DNA-Molekiils, das aus einer Zelle prapariert und im Elektronenmikro-
skop betrachtet wurde. (A und B, mit freundlicher Genehmigung von
E.L. Bearer und Daniel S. Friend; C, freundlicherweise von Mei Lie Wong
zur Verfugung gestellt.)

Elektronenmikroskop kann man sogar einige der grofien Molekiile erkennen, die in

Zellen vorkommen (Abb. 1-8C).

Zur Betrachtung von Gewebediinnschnitten verwendet man ein Transmissionselektro-
nenmikroskop. Es dhnelt im Prinzip einem Lichtmikroskop, jedoch leitet es statt Licht
einen Elektronenstrahl durch die Probe. Um Oberflichendetails von Zellen und anderen
Strukturen zu untersuchen, benutzt man dagegen ein Rasterelektronenmikroskop. Eine
Ubersicht iiber diese Techniken zusammen mit den verschiedenen Arten von Lichtmi-

kroskopen ist in Tafel 1-1 dargestellt.

Doch selbst mit den besten Elektronenmikroskopen kann man nicht die einzelnen
Atome sehen, aus denen diese Molekiile aufgebaut sind (Abb. 1-9). Um die Schliis-



Freundlicherweise zur Verfiigung

gestellt von Andrew Davis.

Mit einem Lichtmikroskop kann man
Zellen um das Tausendfache
vergroBern und Details bis zu einer
GroBe von 0,2 um (200 nm) auflésen
(diese Grenze wird durch die
Wellennatur des Lichts bestimmt und
nicht durch die Qualitat der Linsen).
Drei Dinge sind n6tig, um Zellen
unter einem Lichtmikroskop
betrachten zu kénnen:

(1) Die Linsen im Kondensor mussen
helles Licht auf die Probe
fokussieren.

(2) Die Probe muss sorgfaltig
vorbereitet werden, damit das
Licht durch sie hindurchtreten
kann.

(3) Die Linsen von Objektiv, Tubus
und Okular mussen so angeordnet
sein, dass im Auge ein scharfes
Bild der Probe entsteht.

FIXIERTE PROBEN

Die meisten Gewebe sind weder
ausreichend klein noch durchscheinend
genug, um sie direkt unter dem Mikroskop
betrachten zu kénnen. Deshalb werden sie
normalerweise vorher chemisch fixiert und
in sehr dinne Scheiben — Dinnschnitte
genannt - geschnitten, die man auf einen
Objekttrager legt und anschlieBend farbt,
um die unterschiedlichen Zellbestandteile
sichtbar zu machen. Hier ist ein gefarbter
Dunnschnitt der Wurzelspitze einer
Pflanze gezeigt (D).

Tafel 1-1a Mikroskopie.

KONVENTIONELLE
LICHTMIKROSKOPIE

Netzhaut

Okular

Tubuslinse

Objektivlinse
Objekttrager

Probe

Kondensorlinse
Lichtquelle

Lichtweg in einem
Lichtmikroskop

BEOBACHTUNG
LEBENDER ZELLEN

Drei Abbildungen derselben
ungefarbten lebenden Tierzelle
(Fibroblast) in Kultur:

(A) Ansicht bei direkt
durchtretendem
Licht (Hellfeldoptik),

(B) Betrachtung mit
Phasenkontrastoptik und

(C) mit Interferenzkontrastoptik.

Die beiden letzten Systeme
beruhen darauf, dass Licht durch
Zellregionen mit verschiedenen
Brechungsindizes auf
unterschiedliche Weise
hindurchtritt. Alle drei Bilder
kann man mit demselben
Mikroskop erhalten, indem man
einfach die optischen
Bestandteile austauscht.

Freundlicherweise zur Verfiigung
gestellt von Catherine Kidner.

FLUORESZENZMIKROSKOPIE A,

Okular

LICHTQUELLE

strahlenteilender
Spiegel

Objektivlinse

&—— Objekt

Zellen kénnen auch mit fluoreszierenden Farbstoffen angefarbt werden,
die man mit einem Fluoreszenzmikroskop erkennen kann. Es gleicht
einem gewohnlichen Lichtmikroskop, jedoch tritt das Licht zunachst durch

zwei Filtersysteme (gelb). Das erste (

erreicht, und lasst nur Wellenlangen hindurch, die den

Fluoreszenzfarbstoff anregen. Das zweite Filtersystem (.) verhindert

dagegen den Durchtritt dieser Wellenlangen und lasst nur solche
passieren, die der Farbstoff beim Fluoreszieren emittiert. Gefarbte Objekte

erscheinen unter dem Fluoreszenzmikroskop in leuchtenden Farben vor

einem schwarzen Hintergrund.

FLUORESZIERENDE
SONDEN

Fluoreszenzfarbstoffe
absorbieren Licht einer
bestimmten Wellenldnge
und emittieren Licht einer
anderen, langeren
Wellenlange. Einige
Farbstoffe binden
spezifisch an bestimmte
Zellmolekule und kénnen
daher ihren
Aufenthaltsort anzeigen,
wenn man angefarbte
Zellen mit einem
Fluoreszenzmikroskop untersucht.

e — |
10 um

) filtert das Licht, bevor es die Probe
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von William Sullivan.

In diesen sich teilenden Zellkernen eines Fliegenembryos fluoresziert der
Farbstoff fur DNA blau. Andere Farbstoffe kdnnen an

Antikérpermolekule gekoppelt werden. Solche markierten Antikérper
dienen als hochspezifische Farbereagenzien, die selektiv an bestimmte

Molekule binden und auf diese Weise ihre Verteilung in der Zelle

sichtbar machen. Da die Fluoreszenzfarbstoffe Licht emittieren, ist es

moglich, Objekte zu sehen, die kleiner als 0,2 pm sind. Im gezeigten

Beispiel wurde ein Mikrotubuliprotein der Mitosespindel (siehe Abb.

1-28) mit einem fluoreszierenden Antikérper griin gefarbt.

KONFOKALE FLUORESZENZMIKROSKOPIE

Ein konfokales Mikroskop ist ein spezielles
Fluoreszenzmikroskop, das durch Abtasten
der Probe mit einem Laserstrahl ein Bild
aufbaut. Der Laserstrahl wird auf einen
einzigen Punkt in einer bestimmten Tiefe
innerhalb der Probe fokussiert, und eine
Lochblende im Detektor bertcksichtigt fur
das Bild nur Fluoreszenzstrahlung, die von
diesem Fokussierungspunkt emittiert wird.
Indem der Laserstrahl die Probe abtastet,

entsteht ein scharfes Bild der Fokussierungsebene — ein

| E—
2 um

optischer Schnitt. Durch eine Abfolge optischer Schnitte in
verschiedenen Tiefen kann man schlieBlich ein dreidimensionales
Bild konstruieren. Hier ist ein stark verzweigtes Mitochondrium in

einer lebenden Hefezelle zu sehen.

Freundlicherweise zur Verfugung

gestellt von Stefan Hell.




HOCHAUFLOSENDE FLUORESZENZMIKROSKOPIE Mit freundlicher Genehmigungon Carl Zeiss Microscopy, LLC.

Einige ausgekltgelte Techniken der letzten Zeit machen es méglich, die tblichen Auflésungsgrenzen

von 200 nm zu Uberwinden. Eine dieser Techniken verwendet eine Probe, die mit Molekulen markiert

ist, deren Fluoreszenz mithilfe von verschiedenen Farblasern reversibel an- und ausgeschaltet werden

kann. Die Probe wird mit zwei ineinander geschachtelten Laserstrahlen abgetastet, bei denen der

zentrale Strahl in einem sehr kleinen Bereich der Probe Fluoreszenz anregt. Dabei schaltet der zweite

Strahl, der den ersten Strahl umgibt, die Fluoreszenz im umgebenden Gebiet aus. Ein verwandter

Ansatz erlaubt die Bestimmung der exakten Lage individueller Fluoreszenzmolekule, wahrend ’

andere benachbarte ausgeschaltet sind. Beide Ansatze erlauben einen langsamen Bildaufbau mit Mikrotubuli mit einem konventionellen Fluoreszenzmikroskop (/inks)
einer Auflésung von 20 nm. Diese neuen hochauflésenden Methoden lassen sich auf 3-D-Bildgebung ~ Und mit einem hochauflésenden Fluoreszenzmikroskop (rechts). Bei

i der hochauflésenden Bildgebung kann der Mikrotubulus in seiner
und Echtzeitbeobachtung lebender Zellen ausdehnen. tatsachlichen GréBe (nur 25 nm im Durchmesser) klar gesehen werden.

RASTERELEKTRONEN-

TRANSMISSIONS- MIKROSKOPIE

ELEKTRONENMIKROSKOPIE

} Elektronenquelle

Elektronenquelle [

Kondensorlinse

Kondensorlinse

Freundlicherweise zur Verfugung

gestellt von Andrew Davis.

Probe

Strahlenablenkung

Obijektivlinse

Abtaststrahlgenerator

Freundlicherweise zur Verfiigung gestellt

von Andrew Davis.

Objektivlinse
Die elektronenmikroskopische
Aufnahme unten zeigt einen kleinen
Ausschnitt einer Zelle in einem Elektronen
Dinnschnitt aus Hodengewebe. Das Whelzelelieldaiiiim aus der
Gewebe wurde chemisch fixiert, in Detektor ~ Probe
Bildschirm oder Kunststoff eingebettet und in ——Probe
fotografischer Ultradtinnschnitte geschnitten, die
Film dann mit Uran- und Bleisalzen geférbt Bei einem Rasterelektronenmikroskop (REM) tastet ein Elektronenstrahl die
wurden. mit einem sehr diinnen Schwermetallfilm Gberzogene Probe ab. Er wird
durch elektromagnetische Spulen, die bei einem Elektronenmikroskop die
Funktion von Linsen Ubernehmen, auf die Probe fokussiert. W&ahrend der
Strahl die Probenoberflache Punkt fur Punkt bombardiert, misst ein
Detektor die Menge an gestreuten oder emittierten Elektronen und erstellt
anhand der Intensitatsunterschiede an den verschiedenen Punkten der
Probe ein Bild auf einem Videobildschirm. Das Mikroskop erzeugt
eindrucksvolle Bilder von dreidimensionalen Objekten mit groBer
Tiefenscharfe und kann je nach Instrument Details zwischen 3 nm und
20 nm auflosen.

Projektorlinse

Freundlicherweise zur Verfligung gestellt

von Daniel S. Friend.

Ein Transmissionselektronenmikroskop (TEM) ahnelt im Prinzip einem
Lichtmikroskop — jedoch benutzt es statt Licht einen Elektronenstrahl,
dessen Wellenlange sehr kurz ist, und statt Glaslinsen Magnetspulen,
um den Strahl zu fokussieren. Die Probe muss sehr diinn sein, da die
Wellenlange der Elektronen sehr kurz ist. Kontrast erzeugt man durch
Farben der Probe mit elektronendichten Schwermetallen. Die Probe
wird in ein Vakuum im Mikroskop eingebracht. Mit einem TEM lasst sich
eine VergréBerung von bis zu einer Million erreichen und bei
biologischen Proben eine Auflésung von bis zu 1 nm.

5 um
Rasterelektronenmikrosko-
pische Aufnahme von
Stereocilien, die aus einer
Haarzelle im Innenohr
herausragen (links). Zum
Vergleich oben die gleiche
Struktur, wie sie durch ein
Lichtmikroskop im Bereich
seiner Auflésungsgrenze
gesehen wird.

Freundlicherweise zur Verfiigung gestellt
von Richard Jacobs und James Hudspeth
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Tafel 1-2 Zellarchitektur.
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Abb. 1-9  Wie grof3 sind Zellen und ihre Bestandteile? (A) Das Schau- zellen, zu einem Mitochondrium, zu einem Ribosom und schlieBlich zu
bild zeigt die Grofe von Zellen und ihrer Bestandteile, die Einheiten, in einer Ansammlung von Atomen, die einen Teil eines der vielen Prote-
denen sie gemessen werden, und die Gerdte, die man bendtigt, um sie ine in unserem Korper bilden. Man beachte, dass Ribosomen sowohl
sichtbar zu machen. (B) Diese Zeichnung gibt ein Gespur fur den MaR- innerhalb von Mitochondrien (wie hier gezeigt) als auch im Cytoplasma
stab zwischen lebenden Zellen und Atomen. Jedes Feld zeigt ein Bild, zu finden sind. Molekulare Strukturdetails, wie in den letzten beiden
das dann um den Faktor zehn gegenuber seinem Vorganger vergrofRert Feldern gezeigt, liegen jenseits des Auflésungsvermdgens eines Elek-
wird - in der erdachten Abfolge von einem Daumen zur Haut, zu Haut- tronenmikroskops.

selkomponenten der Zelle in atomaren Details zu untersuchen, haben Biologen noch
ausgekliigeltere Werkzeuge entwickelt. Mit Techniken wie der Rontgenkristallographie
oder Kryoelektronenmikroskopie kann man beispielsweise die genaue Lage von Atomen
in einer dreidimensionalen Struktur von Proteinmolekiilen und -komplexen bestimmen
(s. Kap. 4).

1.3 Die Prokaryotenzelle

Von allen Zelltypen, die man mit dem Mikroskop untersucht hat, sind Bakterien am ein-
fachsten gebaut und kommen einer auf das Notwendigste beschriankten Lebensform am
nichsten. Sie besitzen keine Organellen aufler den Ribosomen, nicht einmal einen Zell-
kern zur Aufbewahrung der DNA. Das Vorhandensein oder Fehlen eines Zellkerns ist das
Kriterium fiir eine einfache, aber grundlegende Klassifizierung aller Lebewesen. Orga-
nismen, deren Zellen einen Zellkern besitzen, heifien Eukaryoten (von griech. eu = gut,
wahrhaftig und karyon = Kern). Organismen, deren Zellen keinen Zellkern haben, heifien
Prokaryoten (von griech. pro =vor).
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Frage 1-4 Ein Bakterium wiegt ungefahr
102 g und kann sich alle 20 min teilen. Wenn
eine einzelne Bakterienzelle beginnt, sich mit
dieser Geschwindigkeit zu teilen, wie lange
dauert es, bis die Masse der Bakterien der Masse
der Erde (6 X 10%* kg) entspricht? Stellen Sie lhr
Ergebnis der Tatsache gegentiber, dass Bakterien
bereits seit mindestens 3,5 Milliarden Jahren
auf der Erde existieren und sich teilen. Erklaren
Sie das scheinbare Paradoxon. (Die Anzahl der
Zellen N in einer Kultur zur Zeit t wird durch die
Gleichung N = Ny x 2!/¢ beschrieben, wobei Ny
die Anzahl der Zellen zum Zeitpunkt null und G
die Verdopplungszeit der Population ist.)

= SV W A

()
- -

stabchenférmige Zellen
z. B. Escherichia coli,
Salmonella

("

e ©

P
oV

kugelige Zellen
z. B. Streptococcus

spiralférmige Zellen
z. B. Treponema pallidum

Abb. 1-10 Bakterien treten in verschiedenen Formen und Grof3en auf. Ma3stabsgerechte Zeich-
nung von typischen kugeligen, stabchenformigen und spiralférmigen Bakterien. Die gezeigten
spiralformigen Zellen sind die Erreger, die Syphilis verursachen.

Prokaryoten sind im Allgemeinen kugelig, stdbchenférmig oder spiralfrmig (Abb.
1-10). Aufierdem sind sie klein und iiblicherweise nur wenige Mikrometer lang, ob-
wohl es einige ,,Riesen” gibt, die 100-mal grofier sind. Haufig besitzen sie eine robuste
Schutzhiille, die Zellwand. Sie umgibt die Plasmamembran, die ein einziges Komparti-
ment einschliefit, das das Cytoplasma und die DNA enthélt. Im Elektronenmikroskop
erscheint das Zellinnere als eine unterschiedlich strukturierte Matrix ohne geordneten
Aufbau (Abb. 1-11). Bakterienzellen vermehren sich schnell, indem sie sich zweiteilen.
Unter optimalen Bedingungen, wenn reichlich Nahrung vorhanden ist, kdnnen sich
viele Prokaryotenzellen in nur 20 min verdoppeln. Ein einziges Bakterium kann somit
in nur 11h acht Milliarden Nachkommen hervorbringen, eine Zahl, die sogar die ge-
samte Anzahl der zurzeit auf der Erde lebenden Menschen iibertrifft. Dank ihrer grofien
Anzahl, ihrer enormen Vermehrungsgeschwindigkeit und ihrer Fihigkeit, Bruchstiicke
genetischen Materials in einem der Sexualitdt hnlichen Prozess auszutauschen, konnen
Populationen von Prokaryotenzellen sich rasch weiterentwickeln. Dabei konnen sie
schnell die Fihigkeit erlangen, eine neue Nahrungsquelle zu nutzen oder resistent gegen
ein toxisches Antibiotikum zu werden.

1.3.1 Prokaryoten sind die vielseitigsten und haufigsten Zellen auf der Erde

Die meisten Prokaryoten leben als Einzelzellen, manche lagern sich jedoch auch zusam-
men und bilden Ketten, Haufen oder andere geordnete Verbidnde aus mehreren Zellen.
Die Gestalt und Struktur von Prokaryoten mag einfach und beschridnkt erscheinen, im
Hinblick auf die Chemie sind sie allerdings die vielfiltigste Gruppe aller Zellen auf

Cytoplasma Plasmamembran

auBere Membran

Zellwand 1 um

Abb. 1-11 Das Bakterium Escherichia coli (E. coli) diente als ein wichtiger Modellorganismus.
Hier ist die elektronenmikroskopische Aufnahme eines Langsschnitts gezeigt. Die DNA der Zelle
befindet sich in der hell gefarbten Region. Man beachte, dass E. coli eine dufere Membran und
eine innere (Plasma-)Membran mit einer diinnen Zellwand dazwischen hat. Die vielen Flagellen,
die Uber der Oberflache verteilt sind, sind auf dieser mikroskopischen Aufnahme nicht zu sehen.
(Freundlicherweise von E. Kellenberger zur Verfligung gestellt.)
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Abb. 1-12  Manche Bakterien betreiben Photosynthese. (A) Anabaena cylindrica bildet lange
vielzellige Ketten. Diese lichtmikroskopische Aufnahme zeigt spezialisierte Zellen, die entweder
Stickstoff fixieren, d. h., N, aus der Atmosphare einfangen und in organische Molekiile einbauen
(H) oder durch Photosynthese CO, fixieren (V) oder zu widerstandsfahigen Sporen heranreifen
konnen, die unter unglinstigen Bedingungen (iberleben kdnnen (S). (B) In der elektronenmikro-
skopischen Aufnahme von der verwandten Art Phormidium laminosum erkennt man die intra-
zelluldren Membranen, an denen die Photosynthese stattfindet. Wie in diesen mikroskopischen
Aufnahmen zu sehen ist, haben einige Prokaryoten intrazelluldre Membranen und bilden einfa-
che vielzellige Organismen. (A, freundlicherweise von David Adams zur Verfuigung gestellt; B,
freundlicherweise von D.P. Hill und CJ. Howe zur Verfligung gestellt.)

unserem Planeten. Sie besiedeln verschiedenste Lebensraume, von heifien vulkanischen
Schlammtiimpeln bis zum Inneren anderer Zellen, und ihre Anzahl {ibersteigt bei wei-
tem die der anderen Organismen auf der Erde. Einige sind aerob, d.h., sie brauchen
Sauerstoff, um Nahrungsmolekiile zu oxidieren. Andere sind dagegen strikt anaerob
und sterben, sobald sie auch nur der geringsten Menge an Sauerstoff ausgesetzt werden.
Wie wir spiter in diesem Kapitel sehen werden, haben sich die Mitochondrien - die
Organellen, die in Eukaryotenzellen Energie erzeugen - wahrscheinlich aus aeroben
Bakterien entwickelt, die dazu {ibergingen, in den anaeroben Vorldufern der heutigen
Eukaryotenzellen zu leben. Demnach kann auch unser eigener auf Sauerstoff basierender
Stoffwechsel als ein Produkt der T4tigkeit von Bakterienzellen betrachtet werden.

Nahezu jedes organische Material, von Holz bis zu Petroleum, kann von irgendeiner
Bakterienart als Nahrung genutzt werden. Manche Prokaryoten sind sogar in der Lage,
ausschliefilich von anorganischen Substanzen zu leben. Sie gewinnen ihren Kohlenstoff
aus dem CO, der Atmosphire, ihren Stickstoff aus atmosphéirischem N, und ihren Sauer-
stoff, Wasserstoff, Schwefel und Phosphor aus Luft, Wasser und anorganischen Minerali-
en. Einige dieser prokaryotischen Zellen betreiben wie Pflanzenzellen Photosynthese und
beziehen die Energie zur Herstellung organischer Molekiile aus CO, als Ausgangsstoff aus
dem Sonnenlicht (Abb. 1-12). Andere gewinnen Energie aus chemisch reaktiven anorga-
nischen Substanzen, die in ihrer Umgebung vorhanden sind (Abb. 1-13). Solche Prokaryo-
ten haben jedenfalls einen einzigartigen und grundlegenden Anteil an der Okonomie des
Lebens auf der Erde, denn andere Lebewesen hingen von den organischen Verbindungen
ab, die diese Zellen aus anorganischen Stoffen bilden.

Zwar konnen auch Pflanzen Energie aus Sonnenlicht einfangen und Kohlenstoff aus
atmosphirischem CO, gewinnen, jedoch sind sie nicht in der Lage, ohne Hilfe von Bak-
terien N, aus der Atmosphire zu verwerten. In gewisser Hinsicht sind auch Pflanzen in
Bezug auf ihre Photosynthese von Bakterien abhingig: Es ist so gut wie sicher, dass die
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Abb. 1-13  Ein Schwefelbakterium gewinnt
seine Energie aus H,S. Beggiatoa, ein Prokary-
ot, der in schwefelhaltigen Lebensraumen vor-
kommt, oxidiert H,S und stot dabei Schwefel
aus; er kann deshalb auch im Dunkeln Kohlen-
stoff fixieren. In dieser lichtmikroskopischen
Aufnahme sind gelbe Schwefelablagerungen
im Inneren von Zellen sichtbar. (Freundlicher-
weise von Ralph W. Wolfe zur Verfligung ge-
stellt.)
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10 um

Abb. 1-14  Hefen sind einfache frei leben-
de Eukaryoten. Die in dieser lichtmikrosko-
pischen Aufnahme gezeigte Zelle gehort zu
derselben Spezies, Saccharomyces cerevisiae,
die Teig aufgehen lasst und mit Malz versetz-
ten Gerstensaft zu Bier umgewandelt. Wie
man auf diesem Bild sieht, vermehrt sie sich,
indem sie eine Knospe bildet und sich dann
asymmetrisch in eine grofe Mutterzelle und
eine kleine Tochterzelle teilt. Daher werden
sie Knospungshefen genannt.

Organellen, die in der Pflanzenzelle Photosynthese durchfiihren - die Chloroplasten - von
Bakterien abstammen, die Photosynthese betrieben haben und die vor langer Zeit im Cy-
toplasma der Pflanzenzelle eine neue Heimat gefunden haben.

1.3.2 Die Prokaryoten gliedern sich in zwei Domanen: Bakterien und Archaeen

Traditionell wurden alle Prokaryoten zu einer grofien gemeinsamen Gruppe zusammen-
gefasst. Molekularbiologische Untersuchungen zeigten jedoch, dass innerhalb der Proka-
ryoten eine Kluft besteht, die sie in zwei verschiedene Domdnen gliedert: die Bakteri-
en und die Archaeen. Man nimmt an, dass sie sich vor ungefihr 3,5 Milliarden Jahren
von einem gemeinsamen Vorfahren auseinanderentwickelt haben. Bemerkenswerterwei-
se zeigt DNA-Sequenzierung, dass sich die Mitglieder dieser beiden Doménen auf mole-
kularer Ebene genauso stark voneinander unterscheiden wie jeder von einem Eukaryoten.
Die meisten Prokaryoten, mit denen man im tdglichen Leben zu tun hat - beispielsweise
die Arten, die im Boden leben oder Krankheiten hervorrufen - gehtren zu den Bakterien.
Archaeen kommen nicht nur in gewohnlichen Lebensrdaumen vor, sondern auch in Um-
gebungen, die fiir die meisten anderen Zellen lebensfeindlich sind: konzentriertes Salz-
wasser, heifie saure vulkanische Quellen, tiefe luftlose marine Sedimente, Kldrschlamm
oder Bassins unter der gefrorenen Oberfliche der Antarktis. Andere siedeln im sauren
sauerstofffreien Milieu von Rindermégen, wo sie Cellulose abbauen und Methangas bil-
den. Viele dieser Lebenswelten erinnern an die rauen Bedingungen auf der friihen Erde,
als sich die ersten Lebewesen entwickelt haben, bevor die Atmosphire sauerstoffreich
wurde.

1.4 Die Eukaryotenzelle

Im Allgemeinen sind Eukaryotenzellen grofier und komplizierter als Bakterien und Ar-
chaeen. Manche, beispielsweise Amoben und Hefen, leben als unabhingige Einzeller
(Abb. 1-14). Andere leben in vielzelligen Ansammlungen. Alle komplexeren vielzelligen
Organismen, zu denen Pflanzen, Pilze und Tiere gehdren, werden von Eukaryotenzellen
gebildet.

Definitionsgemif3 besitzen Eukaryotenzellen immer einen Zellkern. Der Besitz eines
Zellkerns geht allerdings Hand in Hand mit dem Besitz vieler anderer Zellorganellen, von
denen die meisten membranumschlossen sind. Sie sind allen eukaryotischen Organismen
gemeinsam. In diesem Abschnitt werden wir uns mit den wichtigsten Organellen von Eu-
karyotenzellen beschiftigen und ndher auf ihre Funktionen eingehen. Au3erdem werden
wir betrachten, wie sie zu ihren Rollen gekommen sind, die sie in einer Eukaryotenzelle
iibernehmen.

141 Der Zellkern ist der Informationsspeicher der Zelle

Der Zellkern (Nukleus) ist gewohnlich das markanteste Organell in einer Eukaryotenzel-
le (Abb. 1-15). Er wird von zwei konzentrischen Membranen, der Kernhiille, eingeschlos-
sen. Der Zellkern enthilt die DNA-Molekiile - dufierst lange Polymere, in denen die ge-
netische Information des Organismus verschliisselt ist. Wenn eine Zelle beginnt, sich in
zwei Tochterzellen zu teilen, werden diese riesigen DNA-Molekiile kompakter und unter
dem Lichtmikroskop als einzelne Chromosomen sichtbar (Abb. 1-16). DNA trédgt auch
in Prokaryotenzellen die genetische Information. Diesen Zellen fehlt der Zellkern folg-
lich nicht, weil sie keine DNA besitzen, sondern weil sie sie nicht mit einer Kernhiille
umgeben und damit vom iibrigen Zellinhalt abtrennen.



Cytoplasma

Mitochondrium

Zellkern

(A) (B)

Abb. 1-15 Der Zellkern enthdlt den Grof3teil der DNA einer eukaryotischen Zelle. (A) Diese
Schemazeichnung einer tierischen Zelle zeigt ihr ausgedehntes System membranbegrenzter
Organellen. Der Zellkern ist braun, die Kernhiille griin und das Cytoplasma (der Zellinhalt au-
Ber dem Kern) weif3 dargestellt. (B) Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Zellkerns in einer
Sdugetierzelle. Einzelne Chromosomen sind nicht erkennbar, da die DNA-Molekdle in diesem
Stadium des Zellteilungszyklus als feine Faden im ganzen Zellkern ausgebreitet sind. (B, mit
freundlicher Genehmigung von E.L. Bearer und Daniel S. Friend.)

Zellkern Kernhlle kondensierte Chromosomen

25 um

Abb. 1-16 Kurz bevor eine Zelle sich teilt, werden ihre Chromosomen sichtbar. Wenn sich eine
Zelle auf die Teilung vorbereitet, kondensiert ihre DNA zu wurmartigen Chromosomen, die man
im Lichtmikroskop voneinander unterscheiden kann (siehe auch Abb. 1-5). Diese Fotografien zei-
gen drei aufeinanderfolgende Schritte dieses Chromosomenkondensationsvorgangs bei einer in
Kultur gehaltenen Zelle aus einer Molchlunge. Man beachte, dass in der letzten mikroskopischen
Aufnahme rechts die Kernhiille aufgelost ist. (Freundlicherweise von Conly L. Rieder, Albany,
New York, USA, zur Verfligung gestellt.)

1.4 Die Eukaryotenzelle
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1.4.2 Mitochondrien erzeugen nutzbare Energie aus Nahrungsmolekilen

Zu den auffilligsten Organellen im Cytoplasma zédhlen die Mitochondrien, die in prak-
tisch allen Eukaryotenzellen vorhanden sind (sieche Abb. 1-8B). Im Fluoreszenzmikroskop
fallen sie durch ihre wurmartigen Strukturen auf, die oft verzweigte Netzwerke bilden
(Abb. 1-17). Betrachtet man sie durch ein Elektronenmikroskop, erkennt man, dass die
einzelnen Mitochondrien von zwei einzelnen Membranen umhiillt sind, wobei die inne-
re Membran den Innenraum des Organells mit vielen Falten durchzieht (Abb. 1-18).
Mikroskopische Beobachtungen geben nur wenig Aufschluss iiber die Funktion von Mi-
tochondrien. Sie wurde erst entschliisselt, als man Zellen aufbrach und das entstandene

Abb. 1-17 Mitochondrien kdnnen eine variable Gestalt und Groéf3e haben. Die Mitochondrien dieser Knos-
pungshefezelle enthalten das griin fluoreszierende Protein. Sie ist hier durch ein hochauflésendes konfoka-
les Fluoreszenzmikroskop zu sehen. In diesem dreidimensionalen Bild erkennt man, dass die Mitochondri-
en komplexe verzweigte Netzwerke bilden. (Aus A. Egner, S. Jakobs und S.W. Hell, Proc. Natl. Acad. Sci USA
10 pm 99:3370-3375, 2002. Mit freundlicher Genehmigung der National Academy of Sciences der USA.)

auBere Membran innere Membran

(B)

" : 5 T

100 nm
Abb. 1-18 Mitochondrien besitzen eine charakteristische innere halt die meisten Proteine, die an der Energiegewinnung der eukaryoti-
Struktur. (A) Die elektronenmikroskopische Aufnahme eines Quer- schen Zellen mitwirken. Durch die starke Faltung wird die Oberflache
schnitts durch ein Mitochondrium enthiillt die ausgedehnte Faltung mit Komponenten fir diese Aktivitat wesentlich vergrofiert. (C) Schema
der inneren Membran. (B) Diese dreidimensionale Darstellung der An- einer Zelle mit orangefarbenem Mitochondrieninnenraum. (A, freundli-
ordnung der Mitochondrienmembranen zeigt die glatte dufiere (grau) cherweise von Daniel S. Friend zur Verfligung gestellt, mit freundlicher

und die stark gefaltete innere Membran (rot). Die innere Membran ent- Genehmigung von E.L. Bearer.)
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Abb. 1-19 Mitochondrien haben sich wahrscheinlich aus verschlungenen Bakterien entwickelt.
Es ist so gut wie sicher, dass Mitochondrien von aeroben Bakterien abstammen, die von einer
fruhen anaeroben Eukaryotenzelle verschlungen wurden, die von einem Archaeon abstammte.
Diese verschlungenen Bakterien liberlebten in der Zelle und gingen eine Symbiose mit ihrem
Wirt ein. Wie in diesem Modell zu sehen ist, nimmt man an, dass die Doppelmembran heutiger
Mitochondrien von der Plasmamembran und auReren Membran des verschlungenen Bakteri-
ums abstammt. Die Membran, die von der Plasmamembran der verschlingenden Vorlduferzelle
stammte, ist schlieBlich verloren gegangen.

Gemisch von Zelltriimmern abzentrifugierte. Dabei trennen sich die Organellen entspre-
chend ihrer Grofle und Dichte voneinander. Die gereinigten Mitochondrien wurden dann
daraufhin untersucht, welche chemischen Prozesse sie ausfiihren konnten. Diese Tests er-
gaben, dass sie chemische Energie fiir die Zelle erzeugen. Sie nutzen die Energie aus der
Oxidation von Nahrungsmolekiilen wie Zuckern, um Adenosintriphosphat (ATP) zu pro-
duzieren. ATP ist der grundlegende chemische Kraftstoff, der die meisten Zellaktivitdten
antreibt. Da die Mitochondrien wéihrend ihrer Titigkeit Sauerstoff verbrauchen und Koh-
lendioxid freisetzen, bezeichnet man den ganzen Vorgang als Zellatmung — letztendlich
also Atmen auf zelluldirem Niveau. Ohne Mitochondrien wiren Tiere, Pilze und Pflanzen
nicht in der Lage, Sauerstoff zu verwenden, um die fiir sie notwendige Energie aus den
Nahrungsmolekiilen zu gewinnen, mit denen sie sich erndhren. Die einzelnen Abldufe
wihrend der Zellatmung werden in Kap. 14 ausfiihrlich besprochen.

Mitochondrien enthalten ihre eigene DNA und vermehren sich durch Teilung. Da sie
in vielerlei Hinsicht Bakterien dhneln, vermutet man, dass sie von Bakterien abstam-
men, die einst von einem Vorldufer der heutigen Eukaryotenzellen verschlungen wurde
(Abb. 1-19). Dies fiihrte offenbar zu einer symbiotischen Beziehung, bei der der Wirtseu-
karyot und das aufgenommene Bakterium einander halfen, zu iiberleben und sich zu ver-
mehren.

1.4.3 Chloroplasten fangen Energie aus Sonnenlicht ein

Chloroplasten sind grofie griine Organellen, die in Pflanzen- und Algenzellen vorkom-
men, niemals jedoch bei Tieren oder Pilzen. Sie sind noch komplizierter aufgebaut als
Mitochondrien: Zusitzlich zu den zwei Membranen, die sie umgeben, besitzen Chloro-
plasten in ihrem Innenraum stapelweise angeordnete Membranen, die das griine Pigment
Chlorophyll enthalten (Abb. 1-20).

Chloroplasten fiihren die Photosynthese durch, d.h., sie fangen mithilfe der Chlo-
rophyll-Molekiile die Energie des Sonnenlichts ein und verwenden sie zur Herstellung
energiereicher Zuckermolekiile. Bei diesem Vorgang setzen sie Sauerstoff als molekulares

1.4 Die Eukaryotenzelle
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Abb. 1-20 Chloroplasten in Pflanzenzellen fangen Energie aus Sonnenlicht ein. (A) Eine einzel-
ne Zelle, die aus einem Blatt einer Bliitenpflanze isoliert wurde und die bei Betrachtung durch
ein Lichtmikroskop viele griine Chloroplasten erkennen Lasst. (B) Die Zeichnung von einem der
Chloroplasten zeigt die inneren und duf’eren Membranen sowie das stark gefaltete System der
internen Membranen, die die griinen Chlorophyllmolekdle enthalten, die die Lichtenergie absor-
bieren. (A, freundlicherweise von Preeti Dahiya zur Verfligung gestellt.)

Nebenprodukt frei. Pflanzenzellen kénnen dann - genau wie Zellen von Tieren - diese ge-
speicherte chemische Energie nutzen, wenn sie sie benétigen, und zwar auf dem gleichen
Weg, wie das tierische Zellen tun: durch Oxidation dieser Zucker und der Abbauprodukte,
und zwar hauptsédchlich in den Mitochondrien. Folglich ermdglichen Chloroplasten den
Pflanzen, die Nahrungsmolekiile und auch den Sauerstoff zu produzieren, sodass Mito-
chondrien chemische Energie in Form von ATP herstellen konnen. Auf welche Weise sie
das fertigbringen, wird in Kap. 14 erklirt.

Ebenso wie Mitochondrien enthalten Chloroplasten ihre eigene DNA, vermehren sich
durch Zweiteilung und stammen vermutlich von Bakterien ab - in diesem Fall von photo-
synthetisch aktiven Bakterien, die von einer frithen aeroben Eukaryotenzelle verschlun-
gen wurden (Abb. 1-21).

144 Innere Membranen schaffen intrazellulare Kompartimente
mit unterschiedlichen Funktionen

Zellkerne, Mitochondrien und Chloroplasten sind nicht die einzigen membranbegrenzten
Organellen in Eukaryotenzellen. Das Cytoplasma enthélt zahlreiche weitere Organellen,
die von einer einfachen Membran umbhiillt werden (Abb. 1-8A). Die meisten dieser Struk-
turen sind am Import von Rohstoffen in die Zelle hinein oder am Export von hergestellten
Substanzen und Abfallprodukten aus der Zelle heraus beteiligt (ein Thema, mit dem wir
uns in Kap. 12 ndher beschiftigen werden).

Das Endoplasmatische Reticulum (ER) stellt ein unregelméfiges Labyrinth aus un-
tereinander verbundenen, membranumbhiillten Kammern dar (Abb. 1-22). Hier werden
die meisten Zellmembranbestandteile sowie die Substanzen fiir den Export aus der Zelle
hergestellt. Diese Organelle ist enorm vergrofiert in solchen Zellen, die darauf speziali-
siert sind, Proteine zu sezernieren. Der Golgi-Apparat besteht aus abgeflachten mem-
branbegrenzten Sdckchen, die zu Stapeln angeordnet sind (Abb. 1-23). Er modifiziert und
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Abb. 1-21 Chloroplasten haben sich sehr wahrscheinlich aus verschlungenen, Photosynthese
betreibenden Bakterien entwickelt. Die Bakterien wurden vermutlich von frihen Eukaryotenzel-
len aufgenommen, die bereits Mitochondrien enthielten.

Zellkern Kernhlle Endoplasmatisches Reticulum

(A)

()]

Ribosomen

1 um

Abb. 1-22  Das Endoplasmatischen Reticulum (ER) stellt viele Zellbestandteile her. (A) Schema-
zeichnung einer tierischen Zelle mit dem Endoplasmatischen Reticulum (ER) in griin. (B) Die elek-
tronenmikroskopische Aufnahme eines Diinnschnitts einer Saugetierbauchspeicheldrisenzelle
zeigt einen kleinen Teil des ER, das in diesem auf die Proteinsekretion spezialisierten Zelltyp
sehr stark ausgepragt ist. Man beachte, dass sich die Kernhdlle kontinuierlich in das ER fortsetzt.
Bei den schwarzen Partikeln, mit denen der hier gezeigte Teil des ER (und die Kernhiille) tibersat
ist, handelt es sich um Ribosomen - Strukturen, die RNA in Proteine umschreiben (translatie-
ren). Wegen seines Aussehens wird der mit Ribosomen (iberzogene ER-Anteil haufig ,raues ER®
genannt, um es von dem ,glatten ER" zu unterscheiden, das keine Ribosomen gebunden hat.

(B, freundlicherweise von Lelio Orci zur Verfligung gestellt.)

verpackt die Molekiile, die im Endoplasmatischen Reticulum synthetisiert wurden und
die dafiir bestimmt sind, entweder sezerniert oder in ein anderes Kompartiment inner-
halb der Zelle transportiert zu werden. Lysosomen sind kleine, unregelmifiig geformte
Organellen, in denen die intrazelluldre Verdauung stattfindet. Dabei werden Nihrstoffe
aus Nahrungspartikeln ins Cytosol freigesetzt und unerwiinschte Molekiile zwecks Recy-
cling in der Zelle oder Ausscheidung abgebaut. Viele der grofien und kleinen Molekiile
innerhalb der Zelle werden kontinuierlich abgebaut und wieder aufgebaut. Peroxisomen

1.4 Die Eukaryotenzelle
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Abb. 1-23  Der Golgi-Apparat ist aus einem Stapel abgeflachter Scheiben aufgebaut. (A) Sche-
mazeichnung einer Tierzelle mit dem Golgi-Apparat in rot. (B) Eine realistischere Zeichnung des
Golgi-Apparats. An manchen Stellen schniiren sich kleine Vesikel ab, und an anderen Stellen
verschmelzen Vesikel mit dem Golgi-Apparat. Hier ist nur ein Membranstapel gezeigt, jedoch
konnen mehrere Golgi-Apparate pro Zelle auftreten. (C) Elektronenmikroskopische Aufnahme
des Golgi-Apparats einer typischen tierischen Zelle. (C, freundlicherweise von Brij J. Gupta zur
Verfligung gestellt.)

sind kleine membranumhiillte Vesikel, in denen (abgetrennt von der Zelle) ein ideales
Milieu fiir viele Reaktionen herrscht, bei denen Wasserstoffperoxid verwendet wird, um
giftige Molekiile zu inaktivieren. Aufierdem bilden Membranen viele verschiedene Typen
von kleinen Transportvesikeln, die am Transport von Stoffen zwischen den unterschied-
lichen membranbegrenzten Organellen beteiligt sind. Abbildung 1-24A zeigt alle diese
membranumschlossenen Organellen.

Mitochondrium

Lysosom
Peroxisom
Cytosol
Golgi-
Abb. 1-24 Membranbegrenzte Organellen Kernhlle Apparat

verteilen sich iliber das gesamte Cytoplasma.

(A) In eukaryotischen Zellen kommen viele

verschiedene membranbegrenzte Organellen

vor (hier in unterschiedlichen Farben darge-

stellt), von denen jedes eine andere Funktion

ausibt. (B) Das Cytoplasma, das den Rest der Transportvesikel
Zelle, ohne alle diese Organellen, ausfiillt, Endoplasmatisches
heiBt Cytosol (blav). ) Reticulum ®) membran




Zwischen dem Endoplasmatischen Reticulum, dem Golgi-Apparat, den Lysosomen, der
Plasmamembran und der Zellumgebung findet ein stdndiger Austausch von Materialien
statt. Er wird durch kleine membranumhiillte Transportvesikel vermittelt, die sich von
der Membran eines Organells abschniiren und mit einer anderen Membran verschmel-
zen - wie winzige Seifenblasen, die von Blasen abknospen und sich mit anderen vereini-
gen. Beispielsweise werden an der Zelloberfldche Teile der Plasmamembran nach innen
gestiilpt und als Vesikel abgeschniirt, die Stoffe aus dem Auflenmedium in die Zelle trans-
portieren - ein Vorgang, den man Endocytose nennt (Abb. 1-25). Tierische Zellen konnen
durch Endocytose sehr grofie Partikel oder sogar ganze Fremdzellen verschlingen. Beim
umgekehrten Prozess, der Exocytose, verschmelzen Vesikel aus dem Zellinneren mit der
Plasmamembran und setzen ihre Inhaltsstoffe in die Umgebung frei (siehe Abb. 1-25). Die
meisten Hormone und andere Signalmolekiile, die es der Zelle ermdglichen, untereinan-
der zu kommunizieren, werden von Zellen durch Exocytose sezerniert. Wie die membran-
begrenzten Organellen Proteine und andere Molekiile innerhalb der Zelle von einem Ort
zum anderen transportieren, wird ausfiihrlich in Kap. 15 erortert.

145 Das Cytosol ist ein konzentriertes wassriges Gel
aus grofRen und kleinen Molekilen

Wiirde man die Plasmamembran einer Eukaryotenzelle abstreifen und dann sdmt-
liche membranbegrenzten Organellen wie Zellkern, Endoplasmatisches Retikulum,
Golgi-Apparat, Mitochondrien, Chloroplasten usw. entfernen, bliebe das Cytosol iibrig
(s. Abb. 1-24B). Mit anderen Worten, das Cytosol ist der Teil des Cytoplasmas, der sich
auflerhalb intrazellulirer Membranen befindet ist. Bei den meisten Zellen ist es das
grofite Einzelkompartiment. Das Cytosol enthilt zahlreiche grofie und kleine Molekiile,
die so dicht gedringt sind, dass es eher die Eigenschaften eines Gels besitzt als die einer
wissrigen Losung (Abb. 1-26). Im Cytosol finden viele lebensnotwendige Reaktionen
statt, wie etwa die ersten Schritte beim Auf- oder Abbau von Nihrstoffmolekiilen oder
die Herstellung von Proteinen an den Ribosomen.

25 nm

Abb. 1-26 Das Cytosol ist extrem vollgestopft. Dieses detaillierte atomare Modell des Cyto-
sols von E. coli beruht auf den bekannten Gréfsen und Konzentrationen der 50 haufigsten und
grofditen Molekile im Bakterium. RNA, Proteine und Ribosomen sind in unterschiedlichen Farben
gezeigt. (Aus S.R. McGuffee und A.H. Elcock, PLoS Comput. Biol. 6:¢1000694, 2010.)
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IMPORT durch ENDOCYTOSE

Endosom

Plasmamembran

Golgi-Apparat

EXPORT durch EXOCYTOSE

Abb. 1-25 Eukaryotische Zellen betreiben
kontinuierlich Endocytose und Exocytose
durch ihre Plasmamembran hindurch. Zellen
importieren extrazelluldres Material durch En-
docytose und scheiden intrazellulares Material
durch Exocytose aus. Die durch Endocytose
aufgenommenen Substanzen werden zuerst
zu membranumschlossenen Organellen trans-
portiert, die wir als Endosomen bezeichnen
(wird in Kap. 15 erlautert).

Frage 1-5 Nennen Sie einen Grund, warum
es fur Eukaryotenzellen vorteilhaft sein konnte,
komplizierte innere Membransysteme zu entwi-
ckeln, mit deren Hilfe Substanzen von au3en auf-
genommen werden konnen (s. Abb. 1-25).
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1.4.6 Das Cytoskelett ermoglicht gerichtete Bewegungen der Zelle

Das Cytosol ist nicht einfach eine strukturlose Suppe aus Chemikalien und Organellen.
Unter dem Elektronenmikroskop erkennt man, dass das Cytosol in Eukaryotenzellen
kreuz und quer von langen, diinnen Proteinfilamenten durchzogen wird. Hiaufig kann
man beobachten, dass die Filamente mit einem Ende in der Plasmamembran verankert
sind oder dass sie von einer zentral gelegenen Stelle in der Ndhe des Zellkerns ausstrahlen.
Dieses System von Proteinfilamenten, das Cytoskelett, besteht aus drei Haupttypen von
Filamenten (Abb. 1-27). Die diinnsten Filamente sind die Aktinfilamente. Sie kommen
in allen Eukaryotenzellen in grofier Zahl vor, sind aber besonders zahlreich in Muskel-
zellen, wo sie einen zentralen Teil der Maschinerie bilden, die die Muskelkontraktion
erzeugt. Die dicksten Filamente sind die Mikrotubuli (siehe Abb. 1-7B), da sie wie winzige
hohle Rohren aussehen. Wihrend der Zellteilung werden sie auf eindrucksvolle Weise
zum Spindelapparat angeordnet und helfen dabei, die verdoppelten Chromosomen in
entgegengesetzte Richtungen zu ziehen und gleichmiflig auf die beiden Tochterzellen zu
verteilen (Abb. 1-28). Die Intermedidrfilamente liegen in ihrer Dicke zwischen den Ak-
tinfilamenten und den Mikrotubuli und dienen dazu, die meisten Tierzellen mechanisch
zu festigen. Diese drei Filamenttypen bilden zusammen mit anderen Proteinen, die sich
an sie anlagern, ein System aus Balken, Seilen und Motoren, das der Zelle mechanische
Festigkeit verleiht, ihre Form bestimmt und ihre Bewegungen antreibt und lenkt.

Da das Cytoskelett sowohl die innere Organisation der Zelle als auch ihre duf3eren Merk-
male bestimmt, ist es fiir eine Pflanzenzelle mit ihrer festen Zellwand genauso wichtig wie
fiir eine Tierzelle, die sich frei biegen, sich strecken, schwimmen oder kriechen kann. Bei-
spielsweise konnen in Pflanzenzellen Organellen wie Mitochondrien entlang von Cyto-
skelettbahnen in einem konstanten Fluss durch das Zellinnere bewegt werden. Auf3erdem
sind Tier- und Pflanzenzellen gleichermafien auf das Cytoskelett angewiesen, wenn sie
wiahrend der Zellteilung ihre Inhaltsstoffe auf die beiden Tochterzellen verteilen miissen
(siehe Abb. 1-28).

Seine Rolle bei der Zellteilung ist wahrscheinlich die dlteste Funktion des Cytoskeletts.
Sogar Bakterien enthalten Proteine, die entfernt mit den Proteinen verwandt sind, die die
Cytoskelettelemente bilden, die bei der eukaryotischen Zellteilung beteiligt sind. In Bak-
terien bilden diese Proteine ebenfalls Filamente, die bei der Zellteilung eine Rolle spielen.
In Kap. 17 werden wir das Cytoskelett ausfiihrlich behandeln. Auf seine Rolle bei der Zell-
teilung werden wir in Kap. 18 eingehen, und in Kap. 16 werden wir betrachten, wie es auf
Signale aus seiner Umgebung antwortet.

(A) —— (@)

©

20 um

Abb. 1-27 Das Cytoskelett ist ein Netzwerk aus Proteinfilamenten, die das Cytoplasma der
eukaryotischen Zelle kreuz und quer durchziehen. Die drei Haupttypen der Filamente kénnen
mithilfe unterschiedlicher Fluoreszenzfarbstoffe ausfindig gemacht werden. Hier gezeigt sind

(A) Aktinfilamente, (B) Mikrotubuli und (C) Intermediarfilamente. Intermediarfilamente findet man
nicht im Cytoplasma von Zellen mit Zellwand, wie beispielsweise in Pflanzenzellen (A, Molecu-
lar Expressions, der Florida State University, USA; B, freundlicherweise von Nancy Kedersha zur
Verfligung gestellt; C, freundlicherweise von Clive Lloyd zur Verfligung gestellt.)
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Abb. 1-28 Mikrotubuli helfen bei der Verteilung von Chromosomen, wenn sich eine tierische
Zelle teilt. In dieser elektronenmikroskopischen Aufnahme und Zeichnung sieht man duplizierte
Chromosomen, die an die Mikrotubuli der Mitosespindel angeheftet sind (wird in Kap. 18 er-
lautert). Wenn sich eine Zelle teilt, wird ihre Kernhiille aufgelost und die DNA kondensiert zu
mikroskopisch sichtbaren Chromosomen. Jedes wurde zuvor dupliziert und bildet jetzt ein Paar
von verbundenen Chromosomen, die letztendlich von den Spindelmikrotubuli auseinandergezo-
gen und auf die beiden neu entstehenden Tochterzellen verteilt werden (siehe auch Tafel 1-1).
(Fotografie freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Conly L. Rieder, Albany, New York, USA.)

1.4.7 Das Cytosol ist keineswegs statisch

Das Zellinnere ist stindig in Bewegung. Das Cytoskelett ist ein dynamischer Dschungel
aus Proteinseilen, die standig miteinander verkniipft und voneinander gelost werden. Sei-
ne Filamente kdnnen sich innerhalb von Minuten aufbauen und wieder verschwinden.
Motorproteine verwenden die in ATP-Molekiilen gespeicherte Energie, um an diesen Bah-
nen und Strangen entlang hin und her zu eilen, wihrend sie Organelle und Proteine durch
das Cytoplasma transportieren. Dabei hasten sie in Sekunden durch die gesamte Zelle. Zu-
sdtzlich werden grof3e und kleine Molekiile, die jeden freien Raum in der Zelle ausfiillen,
durch zufillige thermische Bewegung hin und her gestofien, wobei sie stindig unterein-
ander und mit anderen Strukturen im Gedridnge des Cytosols zusammenprallen.

Als Wissenschaftler erstmals forschend durch ein Mikroskop blickten, konnten sie na-
tiirlich weder die Betriebsamkeit im Zellinneren noch die Einzelheiten der Zellstruktur
ermessen. Unser heutiges Wissen iiber die Zellstruktur sammelte sich nur langsam an.
Einige der Schliisselentdeckungen auf diesem Gebiet sind in Tab. 1-1 aufgelistet, und Ta-
fel 1-2 gibt einen Uberblick iiber die Hauptunterschiede zwischen Tier-, Pflanzen- und
Bakterienzellen.

1.4.8 Eukaryotenzellen kénnten als Rauber entstanden sein

Obwohl eine beachtliche Variabilitdt in der Groéfie zu beobachten ist, sind Eukaryoten-
zellen im Allgemeinen zehnmal ldnger als Prokaryotenzellen und haben ein 1000-mal
groferes Volumen. Sie besitzen aufierdem noch zahlreiche weitere Merkmale, beispiels-
weise einen Zellkern, ein vielseitiges Cytoskelett, Mitochondrien und andere Organellen,
durch die sie sich von Bakterien und Archaeen unterscheiden.

‘Wann und wie eukaryotische Zellen diese Eigenschaften entwickelt haben, ist teilweise
noch immer ein Ritsel. Zwar weif3 man, dass sich die Entwicklungslinien von Eukaryo-
ten, Bakterien und Archaea bereits sehr friith in der Geschichte des Lebens auf der Er-
de voneinander getrennt haben miissen (s. Kap. 14), aber die Eukaryoten erwarben ihre
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Frage 1-6 Erdrtern Sie die Vor- und Nachteile
der Licht- und Elektronenmikroskopie. Mit wel-
cher Technik wiirden Sie (a) eine lebende Haut-
zelle, (b) ein Hefe-Mitochondrium, (c) ein Bakteri-
um und (d) einen Mikrotubulus sichtbar machen?
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Tab. 1-1 Meilensteine in der Geschichte der Untersuchung von Zellstrukturen.

1665 Hooke benutzt ein einfaches Mikroskop und beschreibt kleine Kammern in
Schnitten von Kork, die er ,,Zellen“ nennt.

1674 Leeuwenhoek berichtet von seiner Entdeckung der Protozoen. Neun Jahre spiter
sieht er zum ersten Mal Bakterien.

1833 Brown veroffentlicht seine Beobachtungen an Orchideen, in denen er anschau-
lich den Zellkern beschreibt.

1838 Schleiden und Schwann formulieren die Zelltheorie - sie besagt, dass die kern-
haltige Zelle der universelle Baustein aller pflanzlichen und tierischen Gewebe
ist.

1857 Kolliker beschreibt Mitochondrien in Muskelzellen.

1879 Flemming beschreibt mit grofler Anschaulichkeit das Verhalten der Chromoso-
men wihrend der Mitose in Tierzellen.

1881 Cajal und andere Histologen entwickeln Farbemethoden, die den Aufbau von
Nervenzellen und die Organisation von Nervengewebe enthiillen.

1898 Golgi sieht und beschreibt zum ersten Mal den Golgi-Apparat, indem er Zellen
mit Silbernitrat firbt.

1902 Boveri bringt Chromosomen und Vererbung miteinander in Verbindung, indem
er das Verhalten von Chromosomen wihrend der geschlechtlichen Fortpflanzung
beobachtet.

1952 Palade, Porter und Sjostrand entwickeln Methoden in der Elektronenmikrosko-

pie, mit deren Hilfe viele intrazelluldre Strukturen zum ersten Mal sichtbar wur-
den. Bei einer der ersten Anwendungen dieser Techniken zeigt Huxley, dass Mus-
keln spezifisch angeordnete Proteinfilamente enthalten - der erste Hinweis auf
das Cytoskelett.

1957 Robertson beschreibt die Doppelschichtstruktur der Zellmembran, die erstmals
im Elektronenmikroskop zu sehen ist.
1960 Kendrew beschreibt die erste detaillierte Proteinstruktur (Pottwal-Myoglobin)

mit einer Auflosung von 0,2 nm unter Verwendung der Rontgenstrukturanalyse
von Kristallen. Perutz liefert die Struktur von Hdmoglobin in schwiécherer Aufls-

sung.

1965 de Duve und seine Kollegen verwenden die Technik der Zellfraktionierung zur
Trennung von Peroxisomen, Mitochondrien und Lysosomen aus Rattenleber-
Préparaten.

1968 Petran und Mitarbeiter entwickeln das erste konfokale Mikroskop.

1970 Frye und Edidin verwenden fluoreszierende Antikdrper, um zu zeigen, dass Mo-

lekiile der Plasmamembran in der Membranebene diffundieren konnen. Damit
konnten sie zeigen, dass Zellmembranen fliissig (fluide) sind.

1974 Lazarides und Weber verwenden erstmals fluoreszierende Antikdrper, um das
Cytoskelett anzuférben.
1994 Chalfie und Mitarbeiter fiihren das griin fluoreszierende Protein (GFP) als Mar-

ker ein, um das Verhalten von Proteinen in lebenden Zellen zu verfolgen.

1990-2000  Betzig, Hell und Moerner entwickeln Techniken fiir hochauflésende Fluores-
zenzmikroskope, mit denen man biologische Molekiile beobachten kann, die zu
klein fiir die Auflésung in konventionellen Licht- und Fluoreszenzmikroskopen
sind.

kennzeichnenden Merkmale nicht alle auf einmal (Abb. 1-29). Nach einer Theorie lebte
die Ur-Eukaryotenzelle rduberisch und ernihrte sich, indem sie andere Zellen fing. Eine
derartige Lebensweise erfordert eine beachtliche Grofle, eine flexible Membran und ein
Cytoskelett, das der Zelle dabei hilft, sich fortzubewegen und zu fressen. Das Kernkompar-
timent konnte sich dann entwickelt haben, um die DNA von diesem physikalischen und
chemischen Wirrwarr fernzuhalten. So kann genauer und komplexer kontrolliert werden,
wie die Zelle ihre genetische Information abliest.

Ein solcher primitiver Eukaryot, ausgestattet mit Zellkern und Cytoskelett, war es
hochstwahrscheinlich auch, der die frei lebenden, Sauerstoff umsetzenden Bakterien
verschlang, die die Vorldufer der Mitochondrien wurden (s. Abb. 1-19). Man geht davon
aus, dass sich diese Partnerschaft vor ungefiahr 1,5 Milliarden Jahren ausgebildet hat, als
die Erdatmosphire erstmals sauerstoffreich wurde. Ein Teil dieser Zellen erwarb spéter
zusitzlich noch Chloroplasten durch die Aufnahme von Photosynthese betreibenden
Bakterien (s. Abb. 1-21). Die wahrscheinliche Geschichte dieser endosymbiotischen
Vorginge ist in Abb. 1-29 dargestellt.
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Abb. 1-29 Woher stammen die Eukaryoten? Die Entwicklungslinien der Eukaryoten, Bakterien
und Archaeen trennten sich voneinander vor mehr als drei Milliarden Jahren - also schon sehr
frith in der Evolution der Lebewesen auf der Erde. Nach einiger Zeit erwarben die Eukaryoten
Mitochondrien, und noch spater erwarb ein Teil der Eukaryoten Chloroplasten. Da sich die Mi-
tochondrien von Pflanzen, Tieren und Pilzen im Wesentlichen gleichen, nimmt man an, dass sie
bereits erworben wurden, bevor sich diese drei eukaryotischen Entwicklungslinien vor ungefahr
1,5 Milliarden Jahren trennten.

Dass einzellige Eukaryoten Jagd auf andere Zellen machen und sie verschlingen kon-
nen, wird auf eindrucksvolle Weise durch das Verhalten vieler heutiger Protozoen be-
stétigt: eine Klasse frei lebender, aktiv beweglicher einzelliger Organismen. Ein Beispiel
ist Didinium, eine grofie, rduberische Protozoe mit einem Durchmesser von ungefidhr
150 um. Das entspricht etwa dem Zehnfachen einer durchschnittlichen menschlichen
Zelle. Es ist kugelformig und besitzt zwei Ciliengiirtel. Sein Vorderende ist bis auf eine
einzige Vorwolbung wie eine Schnauze abgeflacht (Abb. 1-30A). Didinium schwimmt,
angetrieben durch seine schlagenden Cilien, mit hoher Geschwindigkeit umher. Wenn
es auf eine geeignete Beute — gewohnlich eine andere Protozoenart - trifft, schief3t es aus
seiner Schnauzenregion zahlreiche lihmende Pfeile ab. Dann heftet sich Didinium an die
andere Zelle und frisst sie, indem es sich wie eine Hohlkugel {iber sein Opfer — das meist
fast so grof} ist wie es selbst - stiilpt und es einhiillt (Abb. 1-30B).

(A) ' |

1.4 Die Eukaryotenzelle

29

Abb. 1-30 Ein Protozoon frisst ein anderes. (A) Die
rasterelektronenmikroskopische Aufnahme zeigt das
Protozoon Didinium mit seinen beiden Gurteln aus
schlagenden Cilien und seiner ,Schnauze® (oben).
(B) Hier sieht man Didinium dabei, wie es ein ande-
res bewimpertes Protozoon verschlingt - ein Para-
mecium, das hier im Bild kunstlich gelb gefarbt ist.
(Freundlicherweise von D. Barlow zur Verfiigung ge-
(B) stellt.)
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(A)

Abb. 1-31 Eine kleine Auswahl von Protozoen veranschaulicht die enorme Vielfalt in der Grup-
pe einzelliger Eukaryoten. Die Zeichnungen sind in unterschiedlichen Maf3staben angefertigt,
jedoch entspricht der Messbalken immer 10 pm. Die Organismen (A), (C) und (G) sind Ciliaten
(Wimpertierchen), (B) ist ein Heliozoon (Sonnentierchen), (D) eine Amdbe, (E) ein Dinoflagellat
und (F) eine Euglena-Art. Da diese Organismen nur mithilfe eines Mikroskops zu sehen sind, wer-
den sie auch als Mikroorganismen bezeichnet. (Aus M.A. Sleigh, The Biology of Protozoa, Edward
Arnold, London, UK, 1973. Mit freundlicher Genehmigung von Edward Arnold.)

Nicht alle Protozoen sind Riuber. Sie konnen Photosynthese betreiben oder rduberisch
leben, frei beweglich oder festsitzend sein. Haufig besitzen sie eine aufwendige Zellanato-
mie mit Strukturen wie Sinnesborsten, Photorezeptoren, schlagenden Cilien, stielartigen
Fortsdtzen, Mundfeldern, stechenden Pfeilen oder muskelihnlichen kontraktilen Biin-
deln. Obwohl es sich um Einzeller handelt, konnen Protozoen ebenso kompliziert und
vielseitig sein wie manche vielzelligen Organismen (Abb. 1-31). Von diesen faszinieren-
den Lebensformen kann man noch viel iiber die grundlegende Zellbiologie lernen.

1.5 Modellorganismen

Alle Zellen stammen von einem gemeinsamen Vorldufer ab, und ihre grundlegenden Ei-
genschaften wurden im Lauf der Evolution bewahrt. Deshalb tragen Kenntnisse, die man
durch Untersuchungen an einer Organismenart erhilt, auch zu einem besseren Verstind-
nis anderer Arten bei — uns selbst eingeschlossen. Allerdings lassen sich bestimmte Or-
ganismen einfacher im Labor untersuchen als andere. Manche vermehren sich beispiels-
weise schnell und lassen sich leicht genetisch manipulieren. Andere sind vielzellig, aber
trotzdem durchscheinend, sodass man die Entwicklung ihrer inneren Gewebe und Or-
gane direkt im lebenden Tier verfolgen kann. Aus diesen Griinden haben sich Wissen-
schaftler der Untersuchung einiger weniger ausgesuchter Arten verschrieben, um so ihr
Wissen zusammenzulegen und ein tieferes Verstdndnis zu erzielen, als wenn sich ihre
Forschungen auf viele verschiedene Arten verteilen wiirden. Obwohl sich die Liste die-
ser reprasentativen Organismen stidndig erweitert, stechen einige von ihnen hinsichtlich
der Bedeutung und des Umfangs der Informationen hervor, die sich im Laufe der Jah-
re iiber sie angesammelt haben — Wissen, das zu unserem Verstidndnis beitrdgt, wie alle
Zellen arbeiten. In den folgenden Abschnitten werden wir einige dieser reprédsentativen
Modellorganismen betrachten und besprechen, welchen Nutzen sie fiir zellbiologische
Studien und in vielen Féllen auch fiir die Férderung der menschlichen Gesundheit bieten.
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Im molekularen Bereich verstehen wir die Funktionsweise des Bakteriums Escherichia
coli — oder abgekiirzt E. coli — besser als jedes andere Lebewesen (s. Abb. 1-11). Diese klei-
ne stdbchenformige Zelle lebt normalerweise im Darm von Menschen und anderen Wir-
beltieren, kann aber auch leicht in einem einfachen Ndhrmedium in einer Kulturflasche
geziichtet werden.

Das meiste, was wir iiber die fundamentalen Mechanismen des Lebens wissen - bei-
spielsweise wie Zellen ihre DNA replizieren oder wie sie die in der DNA enthaltenen ge-
netischen Anweisungen entschliisseln, um Proteine herzustellen - stammt aus Untersu-
chungen an diesem Bakterium. Weitere Forschungsarbeiten haben dann bestétigt, dass
diese grundlegenden Vorgédnge in unseren eigenen Zellen im Wesentlichen genauso ab-
laufen wie bei E. coli.

1.5.2 Die Bierhefe ist eine einfache Eukaryotenzelle

Wir neigen dazu, uns vorrangig mit Eukaryoten zu beschiftigen, weil wir selbst Euka-
ryoten sind. Menschen sind aber kompliziert und reproduzieren sich langsam. Um sich
daher mit den grundsétzlichen Fragen der Biologie zu beschiftigen, arbeiten wir mit ei-
nem einfacheren Reprisentanten — und zwar mit einem, der einfacher und billiger in der
Handhabung ist und sich aufierdem schneller vermehrt. Eine beliebte Wahl ist die Bier-
hefe Saccharomyces cerevisiae (Abb. 1-32) — der gleiche Mikroorganismus, der auch zum
Brotbacken und Bierbrauen verwendet wird.

S. cerevisiae ist ein kleiner, einzelliger Pilz, der den Tieren mindestens genauso nahe-
steht wie den Pflanzen. Wie andere Pilze hat S. cerevisiae eine feste Zellwand, ist rela-
tiv unbeweglich und besitzt Mitochondrien, aber keine Chloroplasten. Bei reichlich vor-
handenen Néhrstoffen vermehrt er sich fast so schnell wie ein Bakterium. S. cerevisiae
fiihrt sdmtliche Grundleistungen aus, die jede Eukaryotenzelle erbringen muss. Geneti-
sche und biochemische Untersuchungen an Hefe haben den Schliissel zum Verstindnis
vieler grundlegender Lebensvorginge in Eukaryotenzellen geliefert. Ein Beispiel ist der
Zellteilungszyklus, d. h. die Ereigniskette, bei der das genetische Material und alle ande-
ren Bestandteile einer Zelle verdoppelt und auf zwei Tochterzellen verteilt werden. Das
Kontrollsystem, das diesen Vorgang steuert, wurde im Lauf der Evolution so unveridndert
bewahrt, dass viele seiner Komponenten in Hefe- und menschlichen Zellen austausch-
bar funktionieren (s. ,,Meilensteine der Biologie: Die allgemeinen Mechanismen des Le-
bens®). Selbst Darwin wére ohne Zweifel angesichts dieses beeindruckenden Beispiels der
evolutiondren Bewahrung fassungslos.

153 Arabidopsis wurde als Modellpflanze ausgewahlt

Die grofien vielzelligen Organismen, die wir um uns herum sehen (sowohl Pflanzen als
auch Tiere), erscheinen uns mirchenhaft unterschiedlich, und doch stehen sie sich in
ihrem evolutiondren Ursprung viel ndher und sind sich in ihrer grundlegenden Zellbio-
logie viel dhnlicher als die grofie Masse der mikroskopisch kleinen Einzeller. Wihrend
sich Bakterien, Archaeen und Eukaryoten bereits vor iiber drei Milliarden Jahren vonein-
ander abspalteten, trennten sich die Entwicklungslinien von Pflanzen, Tieren und Pilzen
erst vor ca. 1,5 Milliarden Jahren und die der verschiedenen Arten von Bliitenpflanzen
vor weniger als 200 Millionen Jahren (s. Abb. 1-29).

Wegen der engen evolutiondren Verwandtschaft zwischen allen Bliitenpflanzen reicht
es aus, nur einige wenige Arten detailliert zu untersuchen, um einen Einblick in die
Zell- und Molekularbiologie dieser Organismengruppe zu erhalten. Aus den vielen Hun-
derttausend Bliitenpflanzenarten, die heute auf der Erde vorkommen, haben sich die
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Frage 1-7 |hr Nachbar hat 100 € zur Unterstiit-
zung der Krebsforschung gespendet und ist ent-
setzt, als er erfahrt, dass sein Geld fiir Untersu-
chungen an der Bierhefe verwendet wurde. Wie
wirden Sie ihn beruhigen?

10 um

Abb. 1-32 Die Hefe Saccharomyces cerevisiae
ist ein Modelleukaryot. Einige der Hefezellen,
die man in dieser rasterelektronenmikrosko-
pischen Aufnahme sieht, sind gerade dabei,
sich durch Knospung zu teilen. (Siehe auch
Abb. 1-14; freundlicherweise von Ira Hersko-
witz und Eric Schabtach zur Verfligung ge-
stellt.)
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Abb. 1-33  Arabidopsis thaliana, die Acker-
schmalwand, ist eine Modellpflanze. Dieses
kleine Wildkraut ist der bevorzugte Organis-
mus von Molekular- und Entwicklungsbio-
logen geworden, die sich mit Pflanzen be-
schaftigen. (Freundlicherweise zur Verfiigung
gestellt von Toni Hayden und dem John Innes
Centre.)

Molekularbiologen ein kleines Wildkraut, die Ackerschmalwand Arabidopsis thaliana
(Abb. 1-33), als Modellorganismus ausgewidhlt. Arabidopsis ldsst sich in grofien Men-
gen im Gewidchshaus heranziehen und erzeugt innerhalb von acht bis zehn Wochen
pro Pflanze Tausende von Samen. Da die Gene aus Arabidopsis ihre Gegenstiicke in
Nutzpflanzenarten haben, liefern die Studien an diesem einfachen, sich schnell ver-
mehrenden Wildkraut wertvolle Einblicke in die Entwicklung und Physiologie der
Nahrungspflanzen, von denen unser Leben abhingt - genauso wie in die Entwicklung
anderer Pflanzenarten, die nahezu jedes Okosystem auf unserem Planeten beherrschen.

154 Tiermodelle umfassen Fliegen, Wirmer, Fische und Maduse

Vielzellige Tiere bilden die Mehrzahl der bereits beschriebenen Arten von Lebewesen,
und der grofite Teil der Tierarten gehort zu den Insekten. Passenderweise sollte daher
auch ein Insekt, die Fruchtfliege Drosophila melanogaster (Abb. 1-34), eine zentrale Stel-
lung innerhalb der biologischen Forschung einnehmen. Viele Grundlagen der klassischen
Genetik (die wir in Kap. 19 besprechen werden) wurden durch zahlreiche Untersuchun-
gen an Drosophila ermittelt. Beispielsweise lieferten vor iiber 80 Jahren genetische Un-
tersuchungen an der Fruchtfliege den endgiiltigen Beweis dafiir, dass Gene als die Ein-
heiten der Vererbung auf Chromosomen liegen. In neuerer Zeit hat vor allem Drosophila
offenbart, wie die genetischen Bauplédne, die in DNA-Molekiilen enthalten sind, die Ent-
wicklung einer befruchteten Eizelle (Zygote) zu einem erwachsenen vielzelligen Organis-
mus, der aus einer riesigen Anzahl verschiedener Zelltypen besteht, in einem prizisen
und vorhersehbaren Weg steuern. Drosophila-Mutanten mit merkwiirdig missgestalteten
oder seltsam gemusterten Korperteilen lieferten den Schliissel zur Identifizierung und
Charakterisierung der Gene, die nétig sind, um einen korrekt strukturierten ausgewach-
senen Korper mit Verdauungstrakt, Fliigeln, Beinen, Augen und allem anderen ,,Klein-
kram“ aufzubauen - und alles an den richtigen Stellen. Diese Gene - die kopiert und an
jede Zelle im Korper weitergegeben werden — bestimmen, wie sich jede einzelne Zelle
in ihrer Umgebung verhilt, und legen auf diese Weise die Strukturen fest, die von den
Zellen hervorgebracht werden konnen - ein regulatorisches Meisterwerk, auf das wir im
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Abb. 1-34  Drosophila melanogaster (Fruchtfliege) ist ein Liebling von Entwicklungsbiologen
und Genetikern. Molekulargenetische Untersuchungen an dieser kleinen Fliege haben uns einen
Schliissel zum Verstandnis der Embryonalentwicklung von Tieren geliefert. (Edward B. Lewis.
Freundlicherweise zur Verfiigung gestellt vom Archiv des California Institute of Technology, USA.)



Meilensteine der Biologie Allgemeine Mechanismen des Lebens

Alle Lebewesen bestehen aus Zellen, und wie wir in diesem Kapi-
tel gesehen haben, gleichen sich samtliche Zellen grundsatzlich in
ihrem Inneren. Sie verstauen ihre genetische Information in DNA-
Molekilen, die die Herstellung von RNA-Molekiilen regeln, die wie-
derum die Herstellung von Proteinen regeln. Es sind grofdtenteils
die Proteine, die die chemischen Reaktionen der Zelle ausfiihren,
ihr Aussehen gestalten und ihr Verhalten steuern. Aber wie weit
gehen die Ahnlichkeiten zwischen Zellen - und den Organismen,
die sie bilden - tatsachlich? Lassen sich Proteine eines Organismus
durch Proteine eines anderen Organismus austauschen? Kann ein
Enzym, das in einem Bakterium Glucose verdaut, den gleichen Zu-
cker auch dann abbauen, wenn es in eine Hefe, einen Hummer oder
einen Menschen eingeschleust wird? Was ist mit den molekularen
Maschinerien, die genetische Information kopieren und auswerten?
Sind sie bei unterschiedlichen Organismen funktionell aquivalent?
Die Antworten darauf kamen aus vielen Quellen, aber die verblif-
fendste und einschneidende Antwort kam aus Experimenten, die
man mit gentigsamen Hefezellen durchgefiihrt hat. Diese Unter-
suchungen, die die biologische Gemeinschaft aufregten, konzen-
trierten sich auf den wesentlichsten Prozess des Lebens - auf die
Zellteilung.

Zellteilung und Entdeckung

Alle Zellen gehen grundsatzlich aus anderen Zellen hervor, d.h.,
eine neue Zelle kann nur entstehen, indem sich eine bereits exis-
tierende Zelle teilt. Um sich zu vermehren, muss eine Mutterzelle
eine geordnete Abfolge von Reaktionen ausfuhren, durch die sie ih-
re gesamten Bestandteile verdoppelt und sich schliefilich in zwei
Tochterzellen teilt. Dieser entscheidende Vorgang von Verdopplung
und Teilung, der als Zellteilungszyklus oder nur kurz als Zellzyklus
bezeichnet wird, ist hdchst komplex und wird sorgfaltig tiberwacht.
Fehler in einem der Proteine, die an der Kontrolle des Zellzyklus
mitwirken, konnen fiir den Organismus tddlich sein.

Diese auferste Verlasslichkeit auf ausschlaggebende Proteine ist
fur Biologen ein Gluck, denn es macht es den Biologen einfach,
sie zu identifizieren und zu untersuchen. Ist ein Protein bei einem
bestimmten Prozess entscheidend, so kann eine Mutation, die zu
einem ungewohnlichen Protein - oder zu gar keinem Protein -
flhrt, verhindern, dass in der Zelle der Prozess ablaufen kann. In-
dem Wissenschaftler Organismen isolierten, deren Zellzyklus de-
fekt ist, konnten sie die Proteine identifizieren, die den Ablauf des
Zellzyklus kontrollieren.

Die Untersuchungen von Zellzyklusmutanten waren besonders
erfolgreich bei Hefen. Hefen sind einzellige Pilze und besonders
beliebte Organismen fiir solche genetischen Studien. Sie sind
genau wie wir Eukaryoten, allerdings klein, einfach aufgebaut,
schnell zu vermehren und genetisch leicht zu manipulieren. Hefe-
mutanten, die den Zellzyklus nicht mehr durchlaufen kénnen, ha-
ben zur Entdeckung vieler Gene gefiihrt, die den Zellzyklus kon-
trollieren (engl. cell division cycle; daher nennen wir diese Gene
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Cdc-Gene). Hefemutanten lieferten so detaillierte Erkenntnisse, wie
diese Gene und die Proteine, die sie codieren, wirklich funktionie-
ren.

Paul Nurse und seine Kollegen verwendeten zur Identifizierung
der Cdc-Gene die Hefe Schizosaccharomyces pombe, die nach dem
afrikanischen Bier benannt ist, aus dem sie zuerst isoliert wurde.
S. pombe ist eine stabchenformige Hefe, die durch Verlangerung
ihrer Enden wachst und sich durch Spaltung in der Mitte des Stab-
chens teilt (Spalthefe) (siehe Abb. 1-1E). Die Wissenschaftler fanden
heraus, dass eines dieser identifizierten Cdc-Gene, namlich Cdc2,
bendtigt wird, um einige Schlusselereignisse des Zellzyklus anzu-
treiben. Wurde das Gen durch eine Mutation inaktiviert, so konnten
sich die Hefezellen nicht teilen. Versorgte man die Zellen wieder
mit einer ublichen Kopie des Gens, so erlangten sie ihre Fahigkeit
zur Zellteilung wieder zuruck.

Ersetzt man ein fehlerhaftes Cdc2-Gen in S. pombe mit einem
funktionierenden Cdc2-Gen der gleichen Hefe, so lasst sich der
Schaden beheben und die Zelle kann sich wieder regular teilen.
Aber was passiert, wenn man ein ahnliches Zellteilungsgen aus ei-
nem anderen Organismus verwendet? Das war die Frage, mit der
sich das Team um Nurse als Nachstes beschaftigte.

Nahe Verwandte

Saccharomyces cerevisiae ist eine andere Hefeart und gehort zu ei-
ner der Handvoll Modellorganismen, mit denen Biologen ihr Wissen
daruiber erweitern, wie der Zellzyklus in einer Eukaryotenzelle ab-
lauft. S. cerevisiae wird zum Bierbrauen verwendet (Bierhefe), teilt
sich, indem sie eine kleine Knospe bildet, die heranwachst und sich
schlieBlich von der Mutterzelle abtrennt (s. Abb. 1-14 und 1-32).
Obwohl sich S. cerevisiae und S. pombe in ihrer Art der Zellteilung
unterscheiden, stiitzen sich beide auf ein komplexes Netzwerk von
Proteinen, die zusammenwirken, um die Zellteilung durchzufiihren.
Aber konnen Proteine der einen Hefe Proteine der anderen Hefe da-
bei ersetzen?

Um dies herauszufinden, isolierten Paul Nurse und seine Kol-
legen DNA von gesunden S. cerevisiae-Zellen und fihrten sie in
S. pombe-Zellen ein, die eine temperatursensitive Mutation des
Cdc2-Gens besafien, die die Zelle am Teilen hindert, wenn man die
Temperatur erhoht.

Dabei bemerkten die Forscher, dass einige der mutierten S. pom-
be-Zellen bei der erhohten Temperatur die Fahigkeit zur Vermeh-
rung wiedererlangt hatten. Wenn sie auf eine Agarplatte mit einem
Wachstumsmedium aufgetragen wurden, konnten sich die ,geret-
teten” Zellen immer wieder teilen und kleine Kolonien aus vielen
Millionen einzelner Hefezellen bilden (s. Abb. 1-35). Bei naherer
Betrachtung fanden die Wissenschaftler heraus, dass diese ,geret-
teten” Hefezellen ein DNA-Fragment aufgenommen hatten, das das
entsprechende Cdc2-Gen aus S. cerevisiae enthielt. Ein Gen, das be-
reits in den bahnbrechenden Arbeiten zum Zellzyklus von Lee Hart-
well und Kollegen entdeckt worden war.
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EINBRINGEN von fremden
HEFE-DNA-FRAGMENTEN
(von S. cerevisiae)

mutierte S. pombe-Zellen
mit temperatursensitivem
cdc2-Gen kénnen sich bei

* VERTEILUNG DER ZELLEN warmer Temperatur nicht teilen

UBER DIE AGARPLATTE
* INKUBATION BEI WARMER
TEMPERATUR

Zellen in dieser Kolonie
haben einen funktionsfahigen
S. cerevisiae-Ersatz fir das cdc2-Gen
erhalten; sie konnen sich bei warmer
Temperatur erfolgreich teilen
und eine Kolonie bilden

Abb. 1-35 S. pombe-Zellen mit einem defekten Zellzyklusgen konnen
durch das entsprechende Gen aus S. cerevisiae gerettet werden. DNA wird
aus S. cerevisiae isoliert und in grole Fragmente zerkleinert, die in eine
Kultur von mutierten S. pombe-Zellen eingebracht werden, die sich bei
Raumtemperatur vermehren. Wie man DNA manipulieren und in unter-
schiedliche Zellarten einbringen kann, werden wir in Kap. 10 erfahren.
Dann werden diese Hefezellen auf einer Agarplatte verteilt, die ein ge-
eignetes Wachstumsmedium enthalt, und bei erhéhter Temperatur inku-
biert, bei der das mutierte Cdc2-Protein inaktiv ist. Die wenigen Zellen,
die auf diesen Platten Uberleben und sich vermehren, wurden durch die
Aufnahme fremder DNA-Fragmente mit dem Cdc2-Gen ,gerettet’, das es
ihnen ermoglicht hat, sich bei hoherer Temperatur wie ublich zu teilen.

Dieses Ergebnis war aufregend - aber vielleicht ist es gar nicht
so Uberraschend. Wie stark kann sich schon eine Hefe von einer
anderen unterscheiden? Ein anspruchsvollerer Test ware, DNA von
einem entfernteren Verwandten zu verwenden. Um das herauszu-
finden, flihrte das Forscherteam von Nurse das gleiche Experiment
erneut durch und verwendete diesmal menschliche DNA. Die Resul-
tate waren die gleichen. Das dem Cdc2-Gen von S. pombe entspre-
chende Gen des Menschen konnte die mutierten Hefezellen retten,
indem es die Zellen befahigte, sich wie ein Wildtyp zu teilen.

Mensch
S. pombe
S. cerevisiae

Gene lesen

Das Ergebnis war selbst fuir Nurse noch uberraschender. Die Vor-
fahren von Hefe und Mensch teilten sich vor ungefahr 1,5 Milliar-
den Jahren. Daher war es kaum zu glauben, dass diese Organismen
den Zellzyklus auf so ahnliche Weise inszenieren. Die Ergebnisse
zeigten aber zweifelsfrei, dass die Proteine des Menschen und der
Hefe funktionell dquivalent sind. Nurse und seine Kollegen konn-
ten sogar zeigen, dass sie auch fast gleich grof sind und eine sehr
ahnliche Reihenfolge der Aminosauren besitzen. Das menschliche
Cdc2-Protein stimmt in 63 % seiner Aminosdauren mit dem Cdc2-
Protein aus S. pombe uberein und in 58 % mit dem entsprechen-
den Protein aus S. cerevisiae (Abb. 1-36). Zusammen mit Tim Hunt,
der ein anderes Zellzyklusprotein, Cyclin, entdeckt hatte, bekamen
Nurse und Hartwell 2001 den Nobelpreis fir ihre Studien dieser
Schlusselregulatoren des Zellzyklus verliehen.

Die Experimente von Nurse zeigten, dass Proteine aus sehr ver-
schiedenen Organismen funktionell untereinander austauschbar
sein konnen. Daraus kann man schliefen, dass der Zellzyklus in
jedem heute lebendem eukaryotischen Organismus auf die glei-
che Art kontrolliert wird. Offensichtlich haben die Molekiile, die bei
Eukaryoten die Zellteilung steuern, eine so elementare Bedeutung,
dass sie Uber mehr als eine Milliarde Jahre eukaryotischer Evolution
hinweg fast unverandert konserviert wurden.

Die Versuche zeigen auch eine noch grundlegendere Tatsache
auf. Die mutierte Hefe wurde nicht durch eine direkte Injektion
des menschlichen Proteins repariert, sondern durch Einschleusen
eines Stiicks menschlicher DNA. Die Hefezellen waren also in der
Lage, diese Information korrekt abzulesen und zu nutzen. Folglich
ahnelt sich auch in Eukaryoten die molekulare Maschinerie zum Le-
sen der Information, die in der DNA codiert ist bei verschiedenen
Zellen und Organismen. Eine Hefezelle besitzt die gesamte Ausris-
tung, die notig ist, um die in einem menschlichen Gen verschlis-
selten Anweisungen auszuwerten und mithilfe dieser Information
die Herstellung eines voll funktionsfahigen menschlichen Proteins
zu bewerkstelligen.

Die Geschichte von Cdc2 ist nur eines von Tausend Beispielen,
wie Untersuchungen in Hefezellen mafigeblich zu Erkenntnissen
in der Humanbiologie beigetragen haben. Obwohl es sich paradox
anhdren mag, kann der kirzeste und effizienteste Weg zur Verbes-
serung der menschlichen Gesundheit oft mit detaillierten Untersu-
chungen an so einfachen biologischen Organismen wie Bier- oder
Backerhefe beginnen.

- FGLARAFGIPIRVYTHEVVTLWYRSPEVLLGSARYSTPVDIWSIGTIFAELATKLPLFHGDSEIDQLFRIPRALGTPNNEVWPEVESLQDYKNTEP ---
«*FGLARSFGVPLRNYTHEIVTLWYRAPEVLLGSRHYSTGVDIWSVGCIFAENIRRSPLFPGDSEIDEIFKIPQVLGTPNEEVWPGVTLLQDYKSTEP ---
«+FGLARAFGVPLRAYTHEIVTLWYRAPEVLLGGKQYSTGVDTWSIGCIFAEHCNRLPIFSGDSEIDQIFKIPRVLGTPNEAIWPDIVYLPDFKPSFEP ---

Abb. 1-36 Die Zellteilungszyklus-Proteine von Hefen und Mensch besitzen sehr dhnliche Aminosiuresequenzen. Ubereinstimmungen zwischen den
Aminosduresequenzen eines Abschnitts des menschlichen Cdc2-Proteins und einer ahnlichen Region in den entsprechenden Proteinen von S. pombe
und S. cerevisiae sind grtin markiert. Jede Aminosaure wird durch einen Buchstaben reprdsentiert.
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Kap. 8 zuriickkommen. Aufierdem stellte sich heraus, dass die Gene von Drosophila den
menschlichen Genen erstaunlich @hnlich sind — wesentlich Zhnlicher als man es aufgrund
der dufleren Erscheinungen vermuten wiirde. Deshalb dient die Fruchtfliege als wertvol-
les Modell fiir die Untersuchung der Embryonalentwicklung des Menschen und vieler
seiner Krankheiten.

Ein anderer hdufig untersuchter Organismus ist der Fadenwurm Caenorhabditis elegans
(Abb. 1-37). Er ist ein harmloser Verwandter der Alchen, die Wurzeln von Nutzpflanzen
schidigen. C. elegans ist kleiner und einfacher gebaut als Drosophila, aber er entwickelt
sich mit der Genauigkeit eines Uhrwerks aus einem befruchteten Ei zu einem ausgewach-
senen Wurm, der exakt 959 Korperzellen besitzt (sowie eine variable Anzahl von Ei- und
Spermienzellen). Dies ist ein ungewohnlicher Grad an Regelmaéfiigkeit fiir ein Tier. Mitt-
lerweile kennt man die minutengenaue Abfolge der Ereignisse — wie sich die Zellen teilen,
bewegen und sich gemif} streng und vorhersagbaren Regeln spezialisieren. Eine Fiille von
Mutanten ist verfiigbar, um zu untersuchen, wie die Gene des Wurms dieses ,,Ballett“ der
Entwicklung dirigieren. Etwa 70 % der menschlichen Gene haben irgendein Gegenstiick
im Fadenwurm, und ebenso wie Drosophila ist C. elegans ein niitzliches Modell fiir vie-
le Entwicklungsvorginge, die im Korper des Menschen ablaufen. Untersuchungen zur
Entwicklung des Fadenwurms haben beispielsweise wichtige molekularbiologische Er-
kenntnisse {iber die Apoptose geliefert, eine Art programmierter Zelltod, mit dem Tiere
iiberschiissige Zellen loswerden (das Thema wird in Kap. 18 behandelt). Dieser Prozess
ist in der Krebsentwicklung ebenfalls von enormer Bedeutung, was wir im Kap. 20 be-
sprechen.

Ein weiterer Organismus, der Einblicke in die Entwicklungsprozesse insbesondere der
Wirbeltiere lieferte, ist der Zebrafisch (Abb. 1-38A). Da dieser Fisch in den ersten beiden
Lebenswochen durchsichtig ist, bietet er ein ideales System, um zu beobachten, wie sich
die Zellen in einem lebenden Tier im Laufe der Entwicklung verhalten (Abb. 1-38B).

Sdugetiere gehdren zu den komplexesten Tieren. Schon lange verwendet man die Maus
als Modellorganismus, um Genetik, Embryonalentwicklung, Immunologie und Zellbiolo-
gie der Sdugetiere zu untersuchen. Dank moderner molekularbiologischer Methoden ist
es moglich, Mduse mit gezielten Mutationen in jedem beliebigen Gen zu ziichten oder mit
kiinstlich erzeugten Genen, die in ihr Erbgut eingeschleust wurden (was wir in Kap. 10
noch sehen werden). Auf diese Weise kann man priifen, fiir welche Korperfunktion ein
bestimmtes Gen erforderlich ist und wie es arbeitet. Fast jedes menschliche Gen hat ein
Gegenstiick mit dhnlicher DNA-Sequenz und Funktion in der Maus. Daher haben sich
diese Tiere als hervorragende Modelle zur Analyse von Genen erwiesen, die sowohl fiir
die menschliche Gesundheit als auch bei Krankheiten wichtig sind.

155 Biologen forschen auch direkt an Menschen und ihren Zellen

Trotz aller Ahnlichkeiten auf molekularer Ebene sind Menschen jedoch weder M#use
noch Fische, Wiirmer, Fliegen oder Hefen, und so untersuchen Wissenschaftler natiirlich
auch den Menschen selbst. Wie bei Bakterien oder Hefen konnen auch menschliche Zel-
len in Kultur gehalten und geerntet werden, wodurch sie fiir biologische Untersuchungen
zugdnglich werden. So lassen sich auch die Gene nédher untersuchen, die die Funktionen

1.5 Modellorganismen | 35

Abb. 1-37 Caenorhabditis elegans ist ein kleiner Fa-
denwurm, der gewohnlich in der Erde lebt. Die meis-
ten Individuen dieser Spezies sind Hermaphroditen,
die sowohl Spermien als auch Eier produzieren (letzte-
re kann man an der Unterseite des Tieres direkt unter
der Haut sehen). C. elegans war der erste vielzellige
Organismus, dessen vollstandiges Genom sequenziert
wurde. (Freundlicherweise von Maria Gallegos zur Ver-
fligung gestellt.)

1T mm

Abb. 1-38 Zebrafische sind beliebte Mo-
dellorganismen zur Untersuchung der Ent-
wicklung von Wirbeltieren. (A) Diese kleinen,
robusten tropischen Fische - in vielen Heim-
aquarien die Hauptfischart - sind leicht und
billig zu zlichten und zu halten. (B) Sie eignen
sich besonders gut fiir entwicklungsbiologi-
sche Studien, da sie transparente Embryos
besitzen, die sich auerhalb der Mutter ent-
wickeln. Daher kann man im lebenden Orga-
nismus leicht beobachten, wie sich die Zel-
len wahrend der Entwicklung bewegen und
wie sie ihren Charakter verandern. In diesem
Bild eines zwei Tage alten Embryos (aufge-
nommen mit einem konfokalen Mikroskop)
markiert das grtin fluoreszierende Protein die
sich entwickelnden Lymphgefafe, und das
rot fluoreszierende Protein markiert die sich
entwickelnden BlutgefaRe. Regionen, in de-
nen beide fluoreszierende Proteine auftreten,
erscheinen gelb. (A, Freundlicherweise von
Steve Baskauf zur Verfiigung gestellt; B, aus
H.M. Jung et al., Development 144:2070-2081,
2017)
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Abb. 1-39  Zellen in Kultur zeigen oft die Eigenschaften, die ihrer Herkunft entsprechen. Diese
mikroskopischen Phasenkontrastaufnahmen zeigen eine Auswahl von Zellen in Kultur. (A) Fibro-
blasten von menschlicher Haut. (B) Menschliche Nervenzellen bilden in Kultur Verbindungen un-
tereinander aus. (C) Epithelzellen aus dem menschlichen Gebarmutterhals bilden einen Zellrasen
in Kultur. (Fotografien freundlicherweise zur Verfligung gestellt von ScienCell Research Laborato-
ries, Inc., USA.)

steuern. Unter geeigneten Bedingungen lassen sich viele menschliche Zellarten - natiir-
lich auch von Tieren und Pflanzen - kultivieren, wobei sie sich vermehren und sogar
spezialisierte Eigenschaften in der Kulturschale zeigen konnen. Experimente mit solch
kultivierten Zellen bezeichnet man oft als in vitro (wortlich: im (Reagenz-)Glas) im Ge-
gensatz zu Experimenten im lebenden Organismus, die als in vivo (wortlich: im Lebenden)
bezeichnet werden.

Obwohl es nicht auf alle Zellarten zutrifft, zeigen viele Zellen, zu denen auch solche
menschlichen Ursprungs gehoren, ihre differenzierten Eigenschaften entsprechend ihrer
Herkunft auch in der Kulturschale: Fibroblasten, die Hauptzellart im Bindegewebe, se-
zernieren weiterhin Proteine der extrazelluliren Matrix; embryonale Herzmuskelzellen
ziehen sich in der Zellkulturschale spontan zusammen; Nervenzellen bilden Axone aus
und gehen funktionelle Verbindungen mit anderen Nervenzellen ein; Epithelzellen ver-
binden sich zu kontinuierlichen Lagen von Zellen, wie sie es auch innerhalb des Korpers
tun (Abb. 1-39). Da kultivierte Zellen unter kontrollierten Bedingungen gehalten werden,
kann man mit ihnen oft Untersuchungen machen, die in vivo nicht moglich wiren. So
kann man z. B. Zellen in Kultur Hormonen oder Wachstumsfaktoren aussetzen und an-
schlieflend einfach untersuchen, wie sich diese Signalmolekiile auf die Form oder das
Verhalten der Zellen auswirken. Bemerkenswerterweise konnen bestimmte menschliche
Embryonalzellen dazu gebracht werden, sich in verschiedene Zellarten zu differenzieren,
die sich zu organédhnlichen Strukturen zusammenlagern, die einem gewohnlichen Organ
wie Auge oder Gehirn sehr dhneln. Solche Organoide konnen zur Untersuchung von Ent-
wicklungsvorgingen verwendet werden — und wie sie in bestimmten genetisch bedingten
Krankheiten entgleisen (das wird in Kap. 20 erldutert).

Zusitzlich zu diesen Untersuchungen an Zellkulturen werden Menschen auch direkt
in Kliniken untersucht. In der Humanbiologie wurde die Forschung vor allem aus medizi-
nischem Interesse betrieben. Der medizinische Datenbestand iiber die menschliche Gat-
tung ist auflerordentlich grof3. Natiirliche Mutationen eines bestimmten menschlichen
Gens, die zu einer Erkrankung fiihren, treten zwar nur selten auf, aber die Konsequen-
zen sind gut dokumentiert: Denn Menschen besitzen die einzigartige Fihigkeit, iiber ihre
Gendefekte zu berichten und sie zu dokumentieren. In keiner anderen Spezies wurden
Milliarden von Individuen so intensiv untersucht, beschrieben und erforscht wie beim
Menschen.



Abb. 1-40 Unterschiedliche Arten besitzen gleiche Gene. Das Menschenbaby und die Maus ha-
ben dhnliche weiRe Flecken auf ihrer Stirn, weil beide Defekte im gleichen Gen (genannt Kit)
besitzen, das fir die gesunde Entwicklung, die regulare Wanderung und Erhaltung von einigen
Pigmentzellen der Haut notig ist. (Freundlicherweise zur Verfligung gestellt von R. A. Fleisch-
man, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:10885-10889, 1991.)

Dennoch sind die Liicken in unserem Wissen noch immer gewaltig. Der Sdugetierkor-
per ist mit seinen Milliarden von Zellen dufierst komplex, und man kénnte fast dariiber
verzweifeln, wie man jemals verstehen soll, auf welche Weise die DNA in einem befruch-
teten Maus-Ei eine Maus und keinen Fisch erzeugt oder die DNA in einer menschlichen
Eizelle die Entwicklung eines Menschen und keiner Maus steuert. Die Enthiillungen der
Molekularbiologie lassen aber die Aufkldrung dieser Mechanismen in absehbarer Zu-
kunft als erreichbar erscheinen. Dieser neue Optimismus entspringt vor allem der Ent-
deckung, dass die Gene einer Tierart in den meisten anderen Tierarten nahe verwandte
Gegenstiicke besitzen, die offenbar dhnliche Funktionen ausiiben (Abb. 1-40). Wir alle
haben einen gemeinsamen evolutiondren Ursprung, und unter der Oberfldche sieht es
so aus, als wiirden wir auch dieselben molekularen Mechanismen miteinander teilen.
Fliegen, Wiirmer, Fische, Mduse und Menschen liefern folglich einen Schliissel zum Ver-
standnis, wie Tiere im Allgemeinen beschaffen sind und wie ihre Zellen arbeiten.

1.5.6 Der Vergleich von Genomsequenzen deckt das gemeinsame Erbe
des Lebens auf

Auf molekularer Ebene erfolgten die evolutiondren Abwandlungen bemerkenswert lang-
sam. Heutige Organismen weisen viele Merkmale auf, die {iber mehr als drei Milliar-
den Jahre der Existenz des Lebens auf der Erde bewahrt wurden. Dieser Zeitraum ent-
spricht etwa einem Fiinftel des Alters des Universums. Dieser bemerkenswerte evolu-
tiondre Konservatismus liefert die Grundlage fiir die Untersuchungen der Molekularbio-
logie. Als Uberleitung zu den folgenden Kapiteln beenden wir unsere Einfiihrung des-
halb mit einer etwas ausfiihrlicheren Betrachtung der Verwandtschaftsverhiltnisse und
grundlegenden Ahnlichkeiten innerhalb der Lebewesen. Auf diesem Gebiet gewann man
in den letzten Jahren enorm viele neue Erkenntnisse durch Technologiefortschritte, die
es ermdglichten, die kompletten Genomsequenzen von Tausenden von Organismen, ein-
schliefilich des Menschen, zu entschliisseln (damit werden wir uns in Kap. 9 nidher be-
schiftigen).

Das Erste, was man sich bei einem Genom eines Organismus ansieht, ist die Gesamt-
grofle und wie viele Gene in die sich daraus ergebende DNA-Lédnge gepackt sind. Pro-
karyoten tragen nur wenig iiberfliissiges genetisches Gepick mit sich und haben in ihr
relativ kleines Genom pro Nukleotidanzahl viele Informationen hineingequetscht. Bei
E. coli beispielsweise ist die genetische Anleitung auf einem einzigen ringférmigen DNA-
Doppelstrang abgelegt, der 4,6 Millionen Nukleotidpaare und 4300 proteincodierende Ge-
ne enthilt. (Wir konzentrieren uns auf Gene, die fiir Proteine codieren, da sie am besten
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Abb. 1-41 Organismen variieren enorm in den Grof3en ihrer Genome. Genomgrofien werden in
Nukleotidpaaren (,Basenpaaren’, bp) der DNA pro haploidem Genom gemessen - also pro Ein-
zelkopie des Genomes. (Zellen von Organismen, die sich wie wir selbst geschlechtlich fortpflan-
zen, sind im Allgemeinen diploid: Sie enthalten zwei Kopien des Genoms - eine von der Mutter
geerbte und eine vom Vater.) Nahe verwandte Organismen konnen sehr unterschiedliche DNA-
Mengen in ihren Genomen besitzen (dargestellt durch die unterschiedliche Lange der griinen
Balken), auch wenn sie eine dhnliche Anzahl funktionell verschiedener Gene enthalten. Das liegt
daran, dass in grofien Genomen die meiste DNA nicht fur Proteine codiert. (Nach T.R. Gregory,
2008, Animal Genome Size Database: www.genomesize.com.)

charakterisiert sind und ihre Anzahl am sichersten ist. Wie man Gene zéhlt, wird in Kap. 9
besprochen.) Das einfachste bekannte Bakterium enthilt nur 500 proteincodierende Ge-
ne, aber die meisten Prokaryoten haben Genome, die mindestens eine Million Nukleo-
tidpaare und 1000-8000 proteincodierende Gene enthalten. Mit diesen wenigen Tausend
Genen sind Bakterien in der Lage, selbst in den lebensfeindlichsten Umgebungen der Er-
de zu gedeihen.

Die kompakten Genome typischer Bakterien erscheinen zwergenhaft im Vergleich zu
den Genomen typischer Eukaryoten. Beispielsweise enthélt das menschliche Genom 700-
mal mehr DNA als das Genom von E. coli, und das Genom einer Amobe enthilt 100-mal
mehr DNA als das eines Menschen (Abb. 1-41). Der Rest der beschriebenen Modellorga-
nismen hat Genome, deren Grofie zwischen E. coli und dem Menschen liegt. S. cerevisiae
enthilt ungefdhr 2,5-mal so viel DNA wie E. coli; D. melanogaster hat ungefdhr zehnmal
mehr DNA als S. cerevisiae und M. musculus hat ungefdhr 20-mal mehr DNA als D. mela-
nogaster (Tab. 1-2)

Tab. 1-2  Einige Modellorganismen und ihre Genome.

Organismus GenomgroRe? Ungefédhre Anzahl der
(Nukleotidpaare) proteincodierenden Gene
Homo sapiens (Mensch) 3200 x 10° 19000
Mus musculus (Maus) 23800 x 10° 22000
Drosophila melanogaster (Fruchtfliege) 180 x 10° 14000
Arabidopsis thaliana (Pflanze) 103 x 10° 28 000
Caenorhabditis elegans (Fadenwurm) 100 x 10° 22000
Saccharomyces cerevisiae (Hefe) 12,5 % 10° 6 600
Escherichia coli (Bakterium) 4,6 x 10° 4300

a) Genomgrofie schliefit eine Schitzung fiir hochrepetitive, nicht-codierende DNA-Sequenzen ein, die
nicht in Genomdatenbanken berticksichtigt sind.



Im Hinblick auf die Anzahl der Gene sind die Unterschiede jedoch nicht so grof3. Wir
beispielsweise besitzen nur ungefdhr fiinfmal so viele proteincodierende Gene wie E. co-
li. Aulerdem gehoren viele unserer Gene und die Proteine, die davon codiert werden,
zu Familien aus nahe verwandten Mitgliedern. Ein Beispiel ist die Familie der Himoglo-
bine, von der neun Mitglieder im Menschen vorkommen. Die Anzahl der grundsitzlich
verschiedenen Proteine in einem Menschen ist daher nicht sehr viel gréfier als in einem
Bakterium, und die Anzahl der menschlichen Gene, die identifizierbare Gegenstiicke in
einem Bakterium haben, macht einen wesentlichen Teil der Gesamtzahl aus.

Beim Vergleich der Genomsequenzen verschiedener Organismen ist der hohe Grad der
»Familiendhnlichkeit” beeindruckend. Wenn Gene aus unterschiedlichen Organismen
sehr dhnliche Nukleotidsequenzen besitzen, stammen beide héchstwahrscheinlich von
einem gemeinsamen Vorldufergen ab. Gene (und deren Proteine), die derart miteinander
verwandt sind, nennt man homolog. Jetzt verfiigen wir iiber die vollstandigen Genom-
sequenzen von reprisentativen Organismen aus allen drei Doménen des Lebens — Ar-
chaeen, Bakterien und Eukaryoten — und so konnen wir systematisch nach Homologien
suchen, die diese enorme evolutionidre Kluft {iberbriicken. Indem Wissenschaftler eine
Bestandsaufnahme des gemeinsamen Erbes aller Lebewesen durchfiihren, versuchen sie
die Urspriinge des Lebens bis hin zu den frithesten Urzellen zuriickzuverfolgen. Wir wer-
den auf dieses Thema im Kap. 9 zuriickkommen.

1.5.7 Genome enthalten nicht nur Gene

Obwohl wir bei der Betrachtung von Genomsequenzen dazu neigen, iiberwiegend Gene
zu betrachten, enthalten unsere Genome viel mehr als nur Gene. Die iiberwiegende Men-
ge unserer DNA codiert nicht fiir Proteine oder fiir funktionelle RNA-Molekiile. Es ist
vielmehr eine Mischung aus Sequenzen, die an der Regulation der Genexpression mitwir-
ken, und Sequenzen, die anscheinend {iberfliissig sind. Die grofie Menge regulatorischer
DNA, die in den Genomen eukaryotischer vielzelliger Organismen enthalten ist, ermog-
licht deren enorme Komplexitit und Raffinesse auf eine Weise, dass verschiedene Gene
zu verschiedenen Zeiten und an verschiedenen Orten aktiviert werden. Die grundlegende
Liste der Einzelteile, also der Satz an Proteinen, die unsere Zellen anhand der Anweisun-
gen der DNA herstellen konnen, ist jedoch nicht viel linger als die Liste der Einzelteile
eines Autos; und zahlreiche dieser Einzelteile sind nicht nur allen Tieren gemein, sondern
sdmtlichen Lebewesen.

Es ist schon erstaunlich, dass ein Stiick DNA Wachstum, Entwicklung und Vermeh-
rung von Zellen und komplexen Organismen steuern kann. In den weiteren Kapiteln die-
ses Buchs werden wir versuchen zu erkldaren, wie Zellen arbeiten - teilweise, indem wir
ihre Bestandteile untersuchen und dabei sehen, wie diese Teile zusammenarbeiten, und
teilweise, indem wir ergriinden, wie das Genom jeder Zelle die Herstellung dieser Be-
standteile anleitet — Bestandteile, die die Zelle braucht, um arbeitsfdhig zu sein und um
sich zu reproduzieren.

Zusammenfassung

« Zellen sind die Grundeinheiten des Lebens. Man nimmt an, dass alle heutigen Zellen
von derselben Urzelle abstammen, die vor {iber drei Milliarden Jahren entstanden ist.

« Alle Zellen werden von einer Plasmamembran umhiillt, die das Innere der Zelle von
der Umgebung abtrennt.

+ Alle Zellen enthalten DNA als Speicher fiir ihre genetische Information und verwen-
den sie, um die Synthese von RNA-Molekiilen und Proteinen anzuleiten. Diese mole-
kulare Beziehung liegt der Fihigkeit der Zellen zur Selbstvermehrung zugrunde.

Zusammenfassung
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Zellen in vielzelligen Organismen kdnnen sehr verschieden sein, obwohl sie alle die
gleiche DNA enthalten. Entsprechend ihrer Entwicklungsgeschichte und den Signa-
len, die sie aus ihrer Umgebung erhalten, schalten sie unterschiedliche Gruppen von
Genen an.

Zellen in tierischen und pflanzlichen Geweben haben typischerweise einen Durch-
messer von 5-20 um und kénnen unter einem Lichtmikroskop betrachtet werden, das
auch einige ihrer inneren Komponenten einschlie3lich grofierer Organellen erkennen
ldsst.

Mit einem Elektronenmikroskop kann man sogar die kleinsten Organellen sehen. Je-
doch miissen die Proben aufwendig vorbereitet werden, und man kann Zellen nicht
lebend beobachten.

Spezielle grof3e Molekiile konnen in fixierten oder lebenden Zellen mithilfe eines Fluo-
reszenzmikroskops lokalisiert werden.

Die einfachsten heute lebenden Zellen sind Prokaryoten (Bakterien und Archaeen): Sie
enthalten zwar DNA, besitzen aber keinen Zellkern und wenige der anderen Organel-
len. Vermutlich dhneln sie der Urzelle am stdrksten.

Die verschiedenen Prokaryotenarten besitzen vielfiltige chemische Fahigkeiten und
besiedeln duferst unterschiedliche Lebensrdume.

Eukaryotenzellen besitzen einen Zellkern und weitere Organellen, die in Prokaryo-
ten nicht vorkommen. Vermutlich haben sie sich iiber mehrere Stadien hinweg ent-
wickelt. Ein wichtiger Schritt war offenbar der Erwerb von Mitochondrien durch Ver-
schlingen aerober Bakterien und (bei Zellen, die Photosynthese betreiben) die Uber-
nahme von Chloroplasten durch Einverleibung von Bakterien, die Photosynthese be-
treiben.

Der Zellkern enthilt den grofiten Teil der genetischen Information des Organismus,
die in sehr langen DNA-Molekiilen gespeichert ist.

Zum Cytoplasma eukaryotischer Zellen gehoren alle Zellinhaltstoffe auflerhalb des
Zellkerns. Es enthilt eine Vielzahl an membranumbhdillten Organellen mit spezialisier-
ten chemischen Funktionen. Mitochondrien oxidieren Nahrungsmolekiile und synthe-
tisieren ATP. Das Endoplasmatische Reticulum und der Golgi-Apparat synthetisieren
komplexe Molekiile fiir den Export aus der Zelle und den Einbau in Zellmembranen;
Lysosomen bauen grofie Molekiile ab. In Pflanzenzellen und anderen Eukaryoten, die
Photosynthese betreiben, fithren Chloroplasten die Photosynthese durch.

Auflerhalb der membranumschlossenen Organellen im Cytoplasma befindet sich das
Cytosol. Es enthilt eine stark konzentrierte Mischung aus grofien und kleinen Mole-
kiilen, die zahlreiche wichtige biochemische Abldufe ausfiihren.

Das Cytoskelett besteht aus Proteinfilamenten, die sich durch das gesamte Cytoplas-
ma ziehen. Es ist fiir die Zellform und -bewegung verantwortlich und ermoglicht den
Transport von Organellen und grofien Molekiilkomplexen von einem Ort innerhalb
der Zelle zum anderen.

Zu den frei lebenden, einzelligen eukaryotischen Mikroorganismen gehdren einige der
komplexesten Eukaryotenzellen. Sie kénnen in Einzelfédllen schwimmen, sich paaren,
jagen und andere Mikroorganismen verschlingen.

Tiere, Pflanzen oder Pilze sind vielzellige Organismen, die aus verschiedenen euka-
ryotischen Zelltypen bestehen, die sich alle von einer einzigen befruchteten Eizelle
ableiten. Die Anzahl solcher Zellen, die miteinander kooperieren, um einen grofien,
vielzelligen Organismus, wie z.B. einen Menschen zu bilden, reicht bis in die Billio-
nen.

Biologen haben eine geringe Anzahl von Modellorganismen als Schwerpunkt fiir in-
tensive Forschungen ausgewidhlt. Zu ihnen gehdren das Bakterium E. coli, die Bierhe-
fe, ein Fadenwurm, eine Fliege, eine kleine Pflanze, ein Fisch, Mduse und der Mensch
selbst.

Das menschliche Genom umfasst ungefdhr 19 000 proteincodierende Gene und damit
fiinfmal so viele wie E. coli, und ungefidhr 5000 mehr wie die Fliege.
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Archaeon Eukaryot

Bakterium Evolution

Chloroplast Fluoreszenzmikroskop
Chromosom Genom

Cytoplasma Golgi-Apparat
Cytoskelett Homolog

Cytosol Mikrometer

DNA Mikroskop
Elektronenmikroskop Mitochondrium
Endoplasmatisches Reticulum Modellorganismus

Fragen

Organell
Photosynthese
Plasmamembran
Prokaryot
Protein
Protozoon
Ribosom

RNA

Zelle

Zellkern

Frage 1-8 Mittlerweile sollten IThnen die folgenden Zellbestand-
teile vertraut sein. Erldutern Sie kurz, um was es sich handelt und
welche Funktionen die Strukturen in der Zelle ausiiben.

a) Cytosol

b) Cytoplasma

¢) Mitochondrien

d) Zellkern

e) Chloroplasten

f) Lysosomen

g) Chromosomen

h) Golgi-Apparat

i) Peroxisomen

j) Plasmamembran

k) Endoplasmatisches Reticulum

I) Cytoskelett

m) Ribosom

Frage 1-9 Welche der folgenden Aussagen sind richtig? Begriin-

den Sie Ihre Antworten.

a) Die Erbinformation einer Zelle wird durch ihre Proteine weiter-
gegeben.

b) Bei Bakterien befindet sich die DNA im Cytoplasma.

c) Pflanzen bestehen aus prokaryotischen Zellen.

d) Alle Zellen mit einem Zellkern - aufier Ei- und Spermienzel-
len - innerhalb eines vielzelligen Organismus enthalten die
gleiche Anzahl von Chromosomen.

e) Das Cytosol enthédlt membranbegrenzte Organellen wie Lyso-
somen.

f) Zellkerne und Mitochondrien werden von einer Doppelmem-
bran umgeben.

g) Protozoen sind komplexe Organismen aus spezialisierten Zel-
len, die Gewebe bilden, wie Geifieln, Mundfelder, Stacheln und
beindhnliche Fortsitze.

h) Lysosomen und Peroxisomen sind die Orte, wo unerwiinschte
Materialien abgebaut werden.

Frage 1-10 Benennen Sie die verschiedenen Organellen, die in
der unten gezeigten elektronenmikroskopischen Aufnahme einer
Pflanzenzelle mit Buchstaben gekennzeichnet sind. Schétzen Sie
die Linge des Mafistabbalkens in der Abbildung.

Frage 1-11 Esgibtdrei Hauptklassen von Proteinfilamenten, die
das Cytoskelett einer typischen Tierzelle aufbauen. Wie heifien sie
und worin unterscheiden sich ihre Funktionen? Welche Cytoske-
lettfilamente sind die haufigsten in Muskelzellen und welche in
Epidermiszellen, die die duflerste Hautschicht bilden? Begriinden
Sie Thre Antworten.

Frage 1-12 Die natiirliche Selektion ist eine so starke Kraft in der
Evolution, dass selbst Organismen oder Zellen mit einem nur ge-
ringfiigigen Vermehrungsvorteil ihre Konkurrenten letztendlich
iberfliigeln. Zur Veranschaulichung, wie schnell dieser Vorgang
ablaufen kann, stelle man sich eine Bakterienkultur aus einer Mil-
lion Zellen vor, die sich alle 20 min verdoppeln. Eine einzige Zelle
in dieser Kultur erwirbt eine Mutation, die es ihr ermdglicht, sich
schneller zu teilen — mit einer Generationsdauer von nur 15 min.
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Angenommen, es gibt einen unbegrenzten Nahrungsvorrat und
keinen Zelltod - wie lange dauert es, bis die Nachkommen der mu-
tierten Zelle in der Kultur vorherrschen? (Bevor Sie rechnen, ma-
chen Sie eine Abschitzung: Glauben Sie, es dauert ungefdhr einen
Tag, eine Woche, einen Monat oder ein Jahr?) Wie viele Zellen je-
des Typs (mutiert und nicht mutiert) sind zu diesem Zeitpunkt in
der Kultur vorhanden? (Die Anzahl der Zellen N in der Kultur zu
einer gegebenen Zeit ¢t wird durch die Gleichung N = N, x 2!/¢
beschrieben, wobei N, die Anzahl der Zellen zum Zeitpunkt null
und G die Generationsdauer ist.)

Frage 1-13 Wenn man Bakterien unter ungiinstigen Bedingun-
gen in Kultur hilt, beispielsweise in Anwesenheit eines Antibioti-
kums, wachsen die meisten Zellen nur langsam. Jedoch ist es nicht
ungewOhnlich, dass sich die Wachstumsrate dieser Bakterienkul-
tur innerhalb weniger Tage wieder auf die urspriingliche Rate ein-
pendelt. Machen Sie Vorschlidge, wie es dazu kommen kann.

Frage 1-14 Ubertragen Sie das in Frage 1-12 beschriebene Prin-
zip des exponentiellen Wachstums einer Zellpopulation in Kultur
auf die Zellen eines vielzelligen Organismus wie Sie selbst. In Ih-
rem Korper sind etwa 10'3 Zellen vorhanden. Nehmen Sie an, eine
Zelle erwirbt eine Mutation, die es ihr ermdglicht, sich auf unkon-
trollierte Weise zu teilen, d. h., sie wird zu einer Krebszelle. Man-
che Krebszellen konnen mit einer Generationsdauer von ungefihr
24 h wachsen. Wenn keine der Krebszellen stirbt, wie lange wiirde
es dauern, bis 10!3 Zellen in Threm Korper Krebszellen wiren?

(Verwenden Sie die Gleichung N = N, x 2//¢, wobei t die Zeit
ist und G die Generationsdauer. Hinweis: 1013 =~ 243)

Frage 1-15 , Die Struktur und Funktion einer lebenden Zelle
werden von den Gesetzen der Chemie, der Physik und Thermo-

dynamik bestimmt.“ Finden Sie Beispiele zur Unterstiitzung (oder
Ablehnung) dieser Behauptung.

Frage 1-16 Was sind die Vorteile von Vielzelligkeit — sofern es
iiberhaupt welche gibt?

Frage 1-17 Zeichnen Sie mafstabsgerecht die Umrisse von zwei
kugeligen Zellen - einem Bakterium mit einem Durchmesser von
1 um und einer Tierzelle mit einem Durchmesser von 15 um. Be-
rechnen Sie fiir beide Zellen das Volumen, die Oberfliche und das
Verhiltnis der Oberfliche zum Volumen. Wie wiirde sich der letz-
te Wert verandern, wenn man die inneren Membranen der Tierzel-
le in die Berechnung der Oberfliche mit einbezieht? Nehmen Sie
dabei an, dass die inneren Membranen eine 15-mal gréfiere Ober-
fliche haben als die Plasmamembran. (Das Volumen einer Kugel
betrigt 473 /3 und ihre Oberfliche 472, wobei r ihr Radius ist.)
Erdrtern Sie die folgende Hypothese: ,, Innere Membranen ermdog-
lichten die Entwicklung groflerer Zellen.“

Frage 1-18 Welche Argumente sprechen dafiir, dass alle leben-
den Zellen von einer gemeinsamen Vorlduferzelle abstammen?
Stellen Sie sich dabei die ganz ,,frithen Tage* der Evolution des Le-
bens auf der Erde vor. Wiirden Sie annehmen, dass diese Urzelle
die erste und einzige Zelle war, die sich gebildet hat?

Frage 1-19 Wenn Sie Teichwasser unter dem Mikroskop be-
trachten, erkennen Sie eine etwa 200 um lange, unbekannte, stib-
chenformige Zelle. Da Sie wissen, dass einige au3ergewthnliche
Bakterien so grof3 oder sogar noch grofier sein kénnen, fragen Sie
sich, ob es sich bei Ihrer Zelle um ein Bakterium handelt oder um
einen Eukaryoten. Wie entscheiden Sie sich? Wenn es kein Euka-
ryot ist, wie konnen Sie herausfinden, ob es sich um ein Bakterium
oder ein Archaeon handelt?



