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Bild 1: Das Problem forigesetzter Verdopplung: Die Kopie einer Vorlage zum Zeitpunkt t; wird Vorlage einer Kopie bei t; ., usw. Kein Fehle
wird je vergessen. Nach 20 Generationen ( Mitte) beginnen sich die Strukturen aufzulosen. Nach 75 Generationen (rechts) sind in einem f;.
ligranen Netzwerk nur noch Spuren der urspriinglichen Bildinhalte erkennbar, und nach 150 Generationen ist die Fliche villig weiff. Beachze
auch die Stauchung in der Vertikalen und das Wachstum in der Horizontalen. Als Vorlage diente ein Holzschnitt von Escher, auf den am End
des Textes nochmals Bezug genommen wird. Die Metamorphose von Escher’s Salamander, untere Bildreihe, zeigt den Aussterbeprozefs be.
sonders eindrucksvoll. Hier ist jede 10. Kopie dargestellt.

Dilettant schlagt langfristig Perfektionisten

Vom Census der Molekiile / Von Friedrich Jauker

Die Welt des Mikrokosmos entzieht sich un-
serer unmittelbaren sinnlichen Wahrneh-
mung. Empfindliche Sonden dringen in den
Mikrokosmos ein und liefern uns Daten, die
zwar unser Wissen vermehren, aber nicht
notwendigerweise unser Verstiindnis von den
sehr kleinen Dingen. In diesem Beitrag soll
versucht werden, ein kleines Segment aus
dem Arbeitsgebiet unseres Instituts zu schil-
dern, das Leben und Uberleben von Molekii-
len innerhalb der lebenden Zelle zum Inhalt
hat.

Von allen Eigenschaften des Lebendigen ist
die Fihigkeit zur Reproduktion sicherlich
diejenige, die unsere Neugier und Bewunde-
rung am ehesten anstachelt. Auf dem Ni-
veau der Zelle vollzieht sich Reproduktion
in der Aufeinanderfolge von Wachstum
und Teilung, im Ergebnis in der fortgesetz-
ten Verdopplung aller strukturellen Ele-
mente. Das zweidimensionale Modell solch
fortgesetzter Verdopplung —die Kopie einer
Vorlage wird selbst Vorlage fiir die néchste

Kopie usw. (Bild 1) —zeigt den verhidngnis-
vollen Trend, der diesem Prozel inne-
wohnt: Ein noch so kleiner Verlust an De-
tail fithrt am Ende zur volligen Auslo-
schung.

Die Zellen eines Klons dagegen — das sind
Abkémmlinge einer einzigen Mutterzelle —
sind auch nach 80 Generationen unterein-
ander und von ihrer Stammzelle nicht ver-
schieden. In unserem Labor zihlen wir die
Generationen von geziichteten Zellinien
nach Hunderten. Miissen wir daraus schlie-
Ben, daB biologische Systeme iiber eine
grundsitzlich groBere Prézision verfiigen,
als wir sie in technischen Kopie-Verfahren
je verwirklichen konnen? Stellen Zellen per-
fekte Kopien von sich selbst her?

Der experimentelle Zugang zu dieser Frage
ist mithselig, miissen doch die MeBwerte an
Einzelzellen und an Zellstammbédumen er-
hoben werden. Aber die Antwort ist um so
eindeutiger: Die Prizision der Zellverdopp-
lung ist eher gering. Sie ist viel schlechter als

die der Photokopie, und die Abweichung
der Tochter von der Mutter ist nicht Aus.
nahme, sondern Regel. Nicht einmal 5% al-
ler Miitter machen keinen Kopiefehler bei
der Erzeugung ihrer Tochter.

Die langfristige Bestindigkeit von Zell
merkmalen ist also gar nicht das Ergebnis
einer unerh6hten Genauigkeit der Repro-
duktion, sondern das Ergebnis planvoller
Kontrolle. Offensichtlich verfiigt jedes In-
dividuum iiber eine Zielvorstellung seines
Wachstums. Von welchem Bruchteil einer
Zellpopulation dieses Ziel punktgenau ge-
troffen wird, ist solange unerheblich, als
nur jede Generation dasselbe Ziel aufs Neue
anstrebt. Ein erzkonservatives Prinzip, ge-
wil3, aber mit der VerheiBung von Unsterb-
lichkeit.

Wer kontrolliert die Kontrolleure?

Zur Durchsetzung ihrer Wachstumsziele
bedient sich die Zelle spezifischer Makro-



SPIEGEL DER FORSCHUNG 41

molekiile. Gleichzeitig sind diese molekula-
ren Werkzeuge aber selbst ein Teil dessen,
an dem sich Kontrolle vollzieht. Kontrolle
und Ordnung offenbaren sich in einer er-
staunlich konstanten Anzahl der Makro-
molekiile pro Zelle, sie erscheinen abge-
zéhlt. Eine jede Sorte solcher Molekiile
(z. B. ein Protein, rRNA, mRNA oder Gly-
kogen) betrachte ich als eine Population
gleichartiger Teilchen, deren Anzahl sich im
abgeschlossenen Raum der Zelle gemil
dem fundamentalen Gesetz der Demogra-
phie in der Zeit éndert: rg=ry —r.. Die Po-
pulation wichst solange mir der Rate ri; wie
die Geburtsrate r, die Sterberate r, iiber-
trifft. Gilt z. B. ry=ry, so ist rg gleich Null
und die Zahl der Teilchen ist stationdr; ist r,
groBer als ry, so ist rg negativ und die Popu-
lation schrumpft. Ganz analog zu realen
Populationen in der Natur vollzieht sich
das Leben eines individuellen Makromole-
kiils im Mikrokosmos der Zelle in diskreten
Abschnitten. In Bild 2 sind solche Ab-
schnitte am Beispiel der m-RNA darge-
stellt. In ihrer Aufeinanderfolge spiegeln sie
Stationen im Leben eines Teilchens wider,
die wir in Analogie zu unserer Welt als Ge-
burt, Reifung, Funktion, Alterung und Tod
bezeichnen konnen. Anders als im mensch-
lichen oder tierischen Leben sind aber diese
Stadien nicht allein eine Funktion der Zeit,
sondern Folge einer intensiven Auseinan-
dersetzung mit andersartigen Teilchen. Ob-
wohl sich das Schicksal eines individuellen
Teilchens unserem Verstindnis entzieht
und aus Prinzip stets entziehen muB, so
kann uns doch eine Censuserhebung unter
allen Teilchen einen Einblick in das Verhal-
ten der Population aller Teilchen geben.

... daB alle Welt sich schiitzen liele

Das Ziel eines Census ist die demographi-
sche Beschreibung einer Population. Wie-
viele Individuen gibt es, mit welchen Hiiu-
figkeiten treten Altersstadien auf, wie ist die
Lebenserwartung der Gesamtheit oder ein-
zelner Stadien, mit welcher Geschwindig-
keit werden sie durchlaufen? Im einzelnen
erfordert dieser Census eine subtile Ver-
suchsplanung und eine systemanalytische
Durchdringung der zelluliren Abléufe, da-
mit Zustandsinderungen und Geschwin-
digkeiten mit den verfiigbaren Mitteln er-
faBbar werden. Die Erarbeitung und Erpro-
bung solcher Verfahren sind ein Teil meiner
Forschungsarbeit. In diesem Zusammen-
hang mochte ich mich jedoch eher den Er-
gebnissen zuwenden, und zwar solchen Er-
gebnissen, die auch in der Umgangssprache
mitteilbar sind.

Zu allen Zeiten produziert die Zelle mehr
Molekiile, als fiir den unmittelbaren Ge-
brauch nétig sind. Das hat zur Folge, da3
jede momentane Molekiilpopulation einer
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Bild 2: Das Schicksal eines individuellen
mRNA-Teilchens: Ein fadenférmiges Mole-
kiil (messenger-RNA) durchlebt seit seiner
Geburt ( = Transkription) bis zu seinem Tod
(= Degradation) verschiedene Stadien, die
sich auch in der Linge des Fadens widerspie-
geln. Nicht jedes reife Teilchen wird zur
Translation rekrutiert (das ist die Protein-
biosynthese in der Zelle). Auch eine mehrfa-
che Rekrutierung ist maoglich, und der Tod
kann das Teilchen zu jeder Zeit ereilen.

strengen Selektion unterliegt. Aber anders
als Reagenzglasversuche erwarten lassen,
ist diese Selektion nicht stochastisch. Sto-
chastisch hei3t zufallsmiBig in dem Sinne,
daBl fiir alle gleichartigen Teilchen eines
Zeitintervalls die Wahrscheinlichkeit gleich
grof3 ist, auch im nichsten Intervall noch
am Leben zu sein. Denn am hiufigsten wer-
den die jlingsten, d. h. die zuletzt gebildeten
Molekiile degradiert. Am lidngsten tiberle-
ben die miiligen, das sind diejenigen, die
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Bild 3: Das Populationswachstum von Ma-
kromolekiilen innerhalb der Zelle: Die 8-for-
migen Symbole unter der Abszisse kenn-
zeichnen den Zeitpunkt der Zellteilung. Von
Teilung zu Teilung vergeht eine Zellgenerati-
on der Linge 1c. Jede Teilung halbiert die
Masse der vorhandenen Molekiile. Die Popu-
lationsgrofie eines ,r-Strategen”, Kurve I
(rRNA), ist abhdngig von dessen Vermeh-
rungsrate. Als typischer Pionier neigt er da-
zu, allen verfiigharen Raum zu besetzen, sei-
ne Geburtsrate iiberwiegt die Sterberate. Ein
K-Stratege”, Kurve Il (mRNA), strebt ei-
ne charakteristische Populationsdichte an.
Im vorliegenden Fall iitberwiegt nur kurzfri-
stig die Geburtsrate die Sterberate, wihrend
des grifiten Teils einer Zellgeneration bleibt
die Zahl der mRN A-Teilchen konstant.

keine Funktion ausiiben oder ausgeiibt ha-
ben. Ein schlimmes Beispiel sozialer Unge-
rechtigkeit in der Welt der Molekiile? Aber
nicht das einzige: Wie Perutz am Beispiel
des Hiamoglobins zeigt, verschaffen sich
diejenigen Molekiile am leichtesten Sauer-
stoff, die bereits welchen besitzen. Die grof3-
te Miihe, Sauerstoff zu erbeuten, wird de-
nen zuteil, die noch gar nichts haben. Selbst
innerhalb verwandter Spezies von Molekii-
len greifen die Selektionsmechanismen un-
terschiedlich. Die Gesamtheit der mRNA-
Molekiile, eine Population mit grofer intra-
spezifischer Divergenz, verhilt sich wie ein
.,K-Stratege™: die Zahl der Teilchen in der
Zelle ist konstant. Abgesehen von kurzen
Storungen durch die Zellteilung halten Ge-
burt und Tod einander die Waage (Bild 3).
Die ribosomalen RNA-Teilchen erweisen
sich als typische ,,r-Strategen™. Bei hohen
Geburts- und geringen Sterberaten wiichst
ihre Population stéindig. Die Zelle kann ihre
Anzahl nur dadurch in Schach halten, daf
sie sich rechtzeitig teilt und dabei die Popu-
lation halbiert (Bild 3 ).

Zu merkwiirdigen Situationen kommt es,
wenn die Nettoproduktion einer Zellkultur
gegen Null geht. Das geschieht auf natiirli-
che Weise, sobald die Kultur in die statio-
nire Phase des Kultur-Wachstumszyklus
eintritt, oder aber, wenn Zellen in néhr-
stofffreies Medium eingebracht werden.
Man kann nun innerhalb jeder Molekiilspe-
zies zwischen einer erneuerbaren und einer
nicht-erneuerbaren Subpopulation unter-
scheiden. Welche Verschwendung von Ma-
terial und Energie: Die Angehorigen der er-
neuerbaren Subpopulation werden synthe-
tisiert, aber nur, um nach einer kurzen Le-
bensspanne wieder degradiert zu werden.
Die Angehorigen der nicht-erneuerbaren
Subpopulationen verharren in einem Ruhe-
zustand und sind von Alterung und Abbau
suspendiert. Da aber das Recyklieren von
Materie in der Zelle nicht verlustfrei ge-
schieht, schrumpft der erneuerbare Anteil
der Makromolekiile unweigerlich mit der
Zeit. SchlieBlich geht er gegen Null, und die
Lebensfunktionen der Zelle erloschen, aus-
gerechnet dann, wenn sie ihre Verschwen-
dung einstellt.

Die Zelle unterwirft sich nicht einem vor-
dergriindig 6konomischen Diktat, das ihr
die Produktion genau so vieler Molekiile
vorschreibt, wie ein momentaner Bedarf es
erfordert. Ahnlich wie sie eine unprizise
Teilung in Kauf nimmt und den Fehler im
nichsten Durchgang zu kompensieren
trachtet, so versucht sie auch gar nicht, eine
a priori festgelegte Anzahl Molekiile zu er-
zeugen. Vielmehr entldft sie eine viel grofe-
re Anzahl in eine fiir jedes Teilchen eher un-
gewisse Zukunft, an der ganz andersartige
Teilchen mal schiitzend mal mdrderisch ih-
ren Anteil haben.



