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In der Zelle herrscht reger Verkehr: Auf winzigen Gleisen werden Container mit wertvoller

Fracht von kraftvollen kleinen Lokomotiven gezogen. Weniger zielgerichtet und energieab-

hangig ist die Diffusion, eine weitere Transportmethode der Zelle. Welche Methode auch

immer gewadhlt wird - ohne Transport kann keine Zelle bestehen. Matthias Weiss erlautert
die Logistik der Zelle und die Forschungsanstrengungen, die erforderlich sind, um die De-

tails dieser lebensnotwendigen Vorgange zu begreifen.

Die Logistik der Zelle




Faszinierende Details: Farbstoffe machen das filigrane Skelett der Zellen sichtbar (Mikrotubuli: Bild
Seite 22 griin; Bild unten rot). Entlang der Mikrotubuli gelangen Proteine zum Golgi-Apparat

(im Bild auf Seite 22 gelb angefarbt). Dort werden sie chemisch verdandert.

Die griinen Bereiche im Bild unten stellen ,,nuclear bodies“, funktionale Domanen des Zellkerns, dar.
Die dunklen Flecken im Kern sind durch Nukleoli, eine weitere, sehr kompakte Kerndoméane verursacht.

In jeder Zelle wird unentwegt irgendetwas transpor-
tiert. Ohne Transportvorgange kann sich keine Zelle orga-
nisieren und erhalten, sie kann keines ihrer Produkte nach
aulen abgeben oder mit anderen Zellen kommunizieren.
Ein eingeschrankter Transport kann die Lebensfahigkeit
einer Zelle stark vermindern und sogar den programmier-
ten Zelltod, die Apoptose, hervorrufen.

Die Zeitspannen und Entfernungen, in denen zellulare
Transportprozesse erfolgen, sind hdchst unterschiedlich: Es
gibt Transportvorgange, die nach einigen Mikrosekunden
abgeschlossen sind. Andere dauern Stunden oder gar Tage.
Die Distanzen, die zuriickgelegt werden, liegen zwischen
wenigen Nanometern bis hin zu mehreren Millimetern. Mit
anderen Worten: Transportvorgange in lebenden Zellen
sind ein ,Multiskalenproblem®, das sich Giber mehrere Gro-
Renordnungen in Raum und Zeit erstreckt.

Nach ihrer Funktion lassen sich zellulare Transportpro-
zesse in vier Gruppen unterteilen. Da gibt es einmal den
direkten Austausch von Material zwischen den verschie-
denen Kompartimenten beziehungsweise Organellen, den
~Reaktionsrdumen® der Zelle. Er erfolgt durch Kanale oder
Poren und wird von spezialisierten Proteinen unterstiitzt.
Davon zu unterscheiden ist ein Transport zwischen Orga-
nellen, der mit Strukturen erfolgt, die sich von zelluldren
Membranen ableiten: kleine Blaschen (Vesikel) oder réhren-
artige Gebilde (Tubuli). Den aktiven Transport bewerkstelli-
gen sogenannte molekulare Motoren, die sich entlang des
zellularen Skeletts (Zytoskelett) bewegen. Und schlieRlich
gibt es noch die Diffusion, die primare und ungerichtete
Bewegung aller Molekdile, die zur homogenen Verteilung
|6slicher Stoffe fhrt.

Diese Einteilung der Transportarten im Innern der Zelle
ist ein wenig willkirlich, und sie vereinfacht die Verhaltnisse
stark, gibt es doch viele Beispiele fir Transportvorgange,
die mehr als nur einer dieser Gruppen zugeteilt werden
miissen. Sie kann dennoch einen ersten Uberblick geben.
Alle vier Kategorien sind innerhalb von BIOQUANT Gegen-

stand interdisziplinarer Forschung. Die unterschiedlichs-
ten Ansatze von der Molekularbiologie und Biochemie bis
hin zur Einzelmolekdil-Spektroskopie oder der computerge-
stlitzten Simulation werden verwendet, um die Logistik der
Zelle besser zu verstehen. Einige aktuelle Projekte werden
im Folgenden kurz vorgestellt.

Strenge Im- und Exportkontrollen

Wenn die Zelle ,ruht“ und sich nicht teilt, ist das Erb-
molekll DNS im Nukleus, im Zellkern, verpackt, und die
Membran des Kerns trennt das Zell- vom Kernplasma. Den-
noch ist die Zelle darauf angewiesen, dass lebenswichtige
Molekile zwischen den beiden Kompartimenten Kern- und
Zellplasma ausgetauscht werden. Dazu dient der ,Kernpo-
renkomplex*, eine Art Kanal in der Kernmembran. Er wird
von einer grofRen Proteingruppe geformt, die die Kern-
membran durchzieht und so Zell- und Kernplasma ver-
bindet. Doch es handelt sich nicht blo um einen Durch-
gangskanal — der Kernporenkomplex fungiert auch als
Jrarhiter®, der den Import und Export von Stoffen kont-
rolliert: Sehr kleine Molekle, zum Beispiel Zucker, kénnen
in beide Richtungen frei durch die Pforte gelangen; mittel-
groRe bis groRe Molekiile hingegen werden aufgehalten.
Und zwar immer dann, wenn sie nicht bestimmte Kenn-
zeichen (Motive) aufweisen oder nicht an Proteine gebun-
den sind, die sie normalerweise auf ihrer Passage durch
die Kernpore begleiten. Die Filterfunktion des Kernporen-
komplexes ist bislang kaum verstanden, bekannt ist ledig-
lich, dass sie abhdngig ist von der GréRe und der Struktur
der zu transportierenden Molekdle. Die vielen Gesichter
der Kernporen werden zum Beispiel in den Arbeitsgruppen
Hurt (BZH), Gorlich (ZMBH) und Herten (PCI) untersucht.

Winzige Container mit wertvoller Fracht

Proteine und Fette (Lipide) werden in der Zelle oft von
kleinen Vesikeln transportiert, die weniger als 100 Nano-
meter klein sind. Die Vesikel bilden sich, indem sich von
zelluldren Membranen kleine Blaschen abschniren. Dabei
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Wie gelangen Proteine in den Zellkern?
Dieser Transportvorgang lasst sich studieren, indem Proteine
mit fluoreszierenden Farbstoffen markiert, der Zellkern

helfen die Mitglieder spezialisierter Proteinfamilien: Sie
Uiberdecken die Membran wie ein Mantel an der Stelle, an
welcher das Vesikel ausknospt und verformen dabei die
Membran so, dass die molekulare Fracht in das Innere der
Vesikelknospe aufgenommen werden kann. Der Protein-
Mantel tiber der Entstehungsstelle scheint den Vorgang der
Vesikelbildung und Frachtselektion zu stabilisieren und zu
schiitzen. Sobald sich das Vesikel vollsténdig abgeschntirt
hat, 16st sich der Protein-Mantel und das Vesikel kann seine
Reise antreten. Ist die Vesikelbildung oder der Transport
durch Vesikel gestort, konnen schwere Krankheiten wie Di-
abetes oder Mukoviszidose die Folge sein. In den letzten
zehn Jahren haben die Wissenschaftler viel iber den vesi-
kuldren Transport hinzugelernt. Wenig weifs man jedoch
noch Uber die genaue zeitliche Abstimmung und die Dy-
namik der Vesikelknospung sowie die Auswahl der mole-
kularen Fracht. Solche Fragen werden unter anderem von
den Forschergruppen Wieland (BZH), Pepperkok (EMBL)
und Weiss (BIOMS/DKFZ) untersucht.

Ein filigranes Netzwerk

Die ,Mikrotubuli“ sind Bestandteile des Zytoskeletts,
ein Netzwerk aus verschiedenen Proteinen, das die Zelle
wie ein Skelett durchzieht und ihr Halt und Form gibt. Mik-
rotubuli sind steife Proteinstabchen, die einige Mikrometer
kurz sind und eine wichtige Rolle wahrend der Zellteilung
innehaben: Sie bilden dann zusammen mit sogenannten
Motorproteinen eine filigrane Struktur, die einer Spindel
dhnelt. Die Aufgabe der Spindel ist es, die Chromosomen,
d.h. die Erbtrager, korrekt auf die entstehenden Tochter-
zellen zu verteilen. Die Arbeitsgruppen Schiebel (ZMBH)
und Nedelec (BIOMS/EMBL) untersuchen die Details dieses
Prozesses. Die Arbeitsgruppe Smith (IWR) hingegen will bis
aufs Atom genau wissen, wie sich die Motorproteine bewe-

»gebleicht” (mittleres Bild) und der Zeitverlauf der Fluoreszenz-
erholung (rechtes Bild) festgehalten wird.
Der hier gezeigte Transport dauerte etwa eine Minute.

gen. Neben den Mikrotubuli gibt es noch weitere Klassen
von Proteinen des Zytoskeletts, zum Beispiel die Aktinfila-
mente. Mit den dazu gehérenden Motorproteinen sind sie
beteiligt an den Bewegungen der Zelle und dem Aneinan-
derhaften, der Adhdsion, an andere Zellen. Dieser Aspekt
ist von groRer Bedeutung fiir die medizinische Anwen-
dung: Der Verlust der zellularen Adhdsion ist beispielsweise
ein entscheidender Schritt der Krebszelle, der sie dazu be-
fahigt, durch den Kérper zu wandern, zu ,metastasieren®.
Diese Themen stehen im Mittelpunkt der Arbeitsgruppen
Schwarz (IWR/BIOMS) und Spatz (PCl).

Einfacher Konzentrationsausgleich?

Die Diffusion ist der einfachste Mechanismus des zel-
luldaren Transports: Auf der Ebene der Einzelmolekdle be-
trachtet ist sie nicht mehr als eine zufallige Bewegung, die
dazu dient, Konzentrationsunterschiede auszugleichen.
Der Stellenwert der allgegenwartigen Diffusion wird je-
doch unterschatzt: Die Diffusion ermoglicht es bespiels-
weise kleinen Proteinen, das gesamte Zellplasma innerhalb
weniger Sekunden nach geeigneten Reaktionspartner ab-
zusuchen. Gleichzeitig kénnen die Diffusionsbedingungen
fur groRe Molektle im Innern einer Zelle ganz anders aus-
sehen, da sich viele Proteine zu komplexen Verbiinden zu-
sammenballen. Weil das Zellinnere zu bis zu 30 Prozent
aus Proteinen besteht, kann die Diffusion somit groRen-
spezifisch behindert sein. Mehr tber die Diffusion, die Sto-
rungen der Diffusion und die sich daraus ergebenden Kon-
sequenzen zu erfahren, ist das Ziel der interdisziplinaren
Arbeitsgruppen Weiss (BIOMS/DKFZ) und Langowski (DKFZ),
die die Eigenschaften von Diffusionsvorgangen quantifizie-
ren und charakterisieren.



»Um Transportvorgdnge in
lebenden Zellen nachzuvollziehen,
setzen wir die unterschiedlichsten
Methoden bis hin zur Einzelmolekiil-
Spektroskopie ein.“
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Kernporenkomplex:
Durch ihn gelangen Proteine aus dem
Kern heraus und in ihn hinein.

In dieser typischen Saugerzelle
sind die Bestandteile des Zell-
skeletts rot, das Erbmolekiil DNS
ist blau angefarbt.



