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Eine der wichtigen Fragen der Biologie, auf
die es noch keine ausreichenden Antworten
gibt, ist die nach den Mechanismen und Ursa-
chen der Zellteilung. Seit Rudolf Virchow
1858 erkannte, dafl Zellen nur aus Zellen ent-
stehen, hat die Forschung viele Ergebnisse
iiber den Ablauf der Zellteilung erbracht.

Aber die Fragen, warum eine Zelle sich teilt
und wann sie sich teilt, sind bis heute auch
nicht annidhernd befriedigend zu beantwor-
ten. Die Arbeitsgruppe Zell- und Stoffwech-
selphysiologie im Institut fiir Tierphysiolo-
gie des Fachbereichs Biologie versucht, auf
mehreren Ebenen Einblick in die Kausalzu-
sammenhinge zu gewinnen, die zur Zelltei-
lung fithren. Untersucht wird ein einzelliges
Tier mit Namen Tetrahymena, das auf-
grund vieler Eigenschaften zu einem wichti-
gen Modellorganismus in der Zellbiologie
wurde und insbesondere geeignet ist [iir
Forschungen tiber die Zellvermehrung. Te-
trahymena gehort zur Klasse der Ciliaten,
von denen z.B. das sogenannte Pantoffel-
tierchen auch dem Laien bekannt ist.

Zellteilung: Voraussetzung fiir Leben

Der Mangel an wirklicher Einsicht in das
Phinomen Zellteilung steht in krassem Ge-

Protozoologie

Tagung der Gesellschaft fir Protozoologie
auf Schloff Rauischholzhausen

Die Deutsche Gesellschaft fiir Protozoolo-
gie wurde 1981 in Miinster gegriindet. Sie ist
der Zusammenschluf3 derjenigen Wissen-
schaftler, deren Forschungsobjekt Proto-
zoen sind — das sind die einzelligen tierischen
Organismen. Protozoen haben auf folgen-
den Gebieten der modernen Biologie beson-
dere Bedeutung gewonnen: als Erreger para-
sitdrer Erkrankungen von Mensch und Tier,
als Bioindikatoren in der Okologie von Bo-
den und Gewiissern und in der Zellbiologie.
Ein Beispiel fiir die Bedeutung der Proto-
zoen in der zellbiologischen Forschung gibt
der nebenstehende Artikel. — Die Gesell-
schaft fiir Protozoologie hat ihre erste wis-
senschaftliche Tagung vom 25. 3. bis 27. 3.
1982 auf SchloB Rauischholzhausen abge-
halten. In 40 Beitrdgen wurden die neueren
Ergebnisse auf den oben umrissenen Gebie-
ten vorgetragen und diskutiert. Zwei inter-
national renommierte Protozoologen wur-
den zu Ehrenmitgliedern der Gesellschaft
gewihlt: Prof. Dr. K.G. Grell, Tiibingen,
und Prof. Dr. G. Piekarski, Bonn.

Kern- und Zellteilung

Verdoppelung der DNS

Bild 1: Reprdsentation des Zellzyklus und
seiner Abschnitte, in deren Verlauf eine Zelle
auf die doppelte Grofie heranwdichst und sich
dann in zwei gleiche Zellen teilt. Wachstum
und Teilung sind die beiden einander bedin-
genden Vorgdnge, die sich ohne duffere An-
stéfe rhythmisch abwechselnd wiederholen.

gensatz zu seiner Bedeutung fiir alle Berei-
che der Biologie. Zellteilung ist die unerldf3-
liche Voraussetzung fiir die folgenden Le-
benserscheinungen:

Wachstum: Die ZellgroBe ist begrenzt, weil
ein Zellkern nur eine begrenzte Menge Cy-
toplasma steuern kann. Darum ist sowohl
jede GroBenzunahme eines Organismus wie
auch die Erneuerung von Gewebe und die
Regeneration von Organen an Zellteilung
gebunden. In jedem Organismus laufen
stindig zahlreiche Zellteilungen ab. Im
menschlichen Koérper, der aus ca. 10'* Zel-
len besteht, entstehen in jeder Sekunde etwa
10 Millionen Zellen durch Teilung.
Differenzierung: Die Gliederung eines kom-
plex strukturierten Organismus in verschie-
denen Zellsorten wie Leberzellen, Epider-
miszellen oder Netzhautzellen entsteht
schrittweise in der Embryonalentwicklung
durch den Vorgang der Differenzierung der
Zellen. Dieser ist an Zellteilung gebunden,
indem aus einer Mutterzelle zwei Tochter-
zellen werden, die untereinander verschie-
den sind. Die sogenannte differentielle Zell-
teilung ist einer der eindrucksvollsten Pro-
zesse in der Entwicklung.
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In jeder Sekunde entstehen 10 Millionen Zellen :
Uber die Geheimnisse der Zellteilung / Von Giinter Cleffmann E
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Der Sonderforschungsbereich 103 S
energetik und Zelldifferenzierung™ hat * E;
nen Sitz in Marburg. An ihm sind zwei 0’ ry
Bener Arbeitsgruppen des Fachberel® D
Biologie beteiligt, ndmlich die aus dem * ur
netischen Institut unter Leitung von P g
Dr. Fritz Anders und die Arbeitsgrul! g
Zell- und Stoffwechselphysiologie aus &g
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Giinter Cleffmann. Wie der Titel sagt, i m
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in der Zelle aufzukliren. Besonderes U Z
wicht wird auf die Verkniipfung von E*
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Arbeitsgruppe Anders die Genetik und N 7
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rung Gegenstand der Forschung ist. = o4
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che Mittel geférdert. Ein neuer Fordery” de
antrag fiir den Zeitraum 1983-1984 i ;.
Vorbereitung. ~
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Bild 2: Bei der Mutante ,,conical” von Tetra-
hymena thermophila ist durch Mutation ein
Organismus entstanden, der sich nicht in zwei
gleiche Zellen teilt, sondern hier ist die vorde-
re Tochterzelle grifier als die hintere. Trotz-
dem werden beide wieder auf die durch-
schnittliche Gréfie zuriickgefiihrt, indem sich
die grofle Zelle frither teilt und die hintere
spéter, d.h. mehr Zeit fiir das Zellwachstum
hat.

dafiir gesorgt werden, daf3 alle notwendigen
Bestandteile der Zelle verdoppelt werden.
Dieses Zellwachstum vollzieht sich in einem
komplexen Muster und beinhaltet auch die-

jenigen Synthesen, die zur Zellteilung fiih-

ren. Man hat eine Zeitlang angenommen, es
gebe eine bestimmte Substanz, den ,,Auslo-
ser, der die Teilung einleitet, wenn er in ei-
ner bestimmten Menge vorliegt. In der Tat
sind Faktoren gefunden und isoliert wor-
den, die die Geschwindigkeit der Zellteilung
bestimmter Zellsorten beeinflussen. Es gibt
Substanzen, die die.Zellteilungen stimulie-
ren z. B. fiir Nervenzellen (nerv growth fac-
tor) und Epidermiszellen (epidermal growth
factor), und es gibt andere, die Zellteilungen
hemmen, z. B. von Nieren- und Leberzellen
(Chalone). Das Konzept eines allgemeinen
Auslosers wurde jedoch verlassen zugunsten
der Auffassung, daf es eine Serie von Fak-
toren und Prozessen gibt, die in einer geord-
neten Kausalkette die Teilung vorbereiten,
einleiten und durchfiihren.

Die Zunahme der Zellbestandteile erfolgt
nicht stetig. Insbesondere gibt es einen zeit-
lich begrenzten Abschnitt im Zellzyklus, in
dem das Erbmaterial, diec DNS, vermehrt
wird. Diese Synthesephase ist deswegen be-
merkenswert, weil sie zu einem bestimmten
Zeitpunkt beginnt und genau dann beendet
wird, wenn jedes Stiick der DNS verdoppelt
ist.

Die Forschungen iiber das Problem der
Zellvermehrung kann man in zwei Frage-
stellungen, die natiirlich miteinander ver-
kniipft sind, zusammenfassen: ‘

1. Warum teilt sich eine Zelle: Welche Pro-
zesse miissen mindestens abgelaufen sein,
damit Teilung stattfindet? Wodurch un-
terscheiden sich teilungsfihige von ,,ru-
henden* Zellen?

. Wann teilt sich eine Zelle: Wie sind Zell-
wachstum, Dauer des Zellzyklus, Synthe-
seprozesse und Zellgrofle quantitativ
aufeinander abgestimmt?

Bei der zweiten Frage ist zu priifen, ob die
ZellgroBe, die fur eine gegebene Zellsorte
recht konstant ist, dadurch kontrolliert
wird, daB3 bei konstanter Dauer des Zellzy-
klus die Wachstumsrate variabel ist, oder ob
bei konstanter Wachstumsrate der Tei-
lungszeitpunkt so gewihlt wird, daf eine be-
stimmte Grofle resultiert. Durch Untersu-
chung einer Teilungsmutante konnte die
Frage bei Tetrahymena zugunsten der zwei-
ten Alternative entschieden werden. In die-
ser Mutante, die als ,,conical® bezeichnet
wird, sind die beiden aus der Teilung hervor-
gehenden Zellen verschieden groB (Bild 2,
vgl. auch Titelseite). In beiden Zellen wird
die durchschnittliche ZellgroBe dadurch
wieder hergestellt, da} die groBe Zelle sich
frither teilt und die kleine spéter, wihrend
die Wachstumsgeschwindigkeit in beiden et-
wa gleich ist.

o

Untersuchung von Zellzyklus-Mutanten

Die gezielte Herstellung von Mutanten und
deren Untersuchung hat in der Zellzyklus-
forschung, wie in der Zellbiologie {iber-
haupt, eine grofle Bedeutung erlangt. Dabei
werden in einer Zellpopulation durch Muta-
gene kiinstlich Mutationen erzeugt. Durch
geeignete Selektionsverfahren werden dieje-
nigen Zellen isoliert, in denen sich eine fiir
das Forschungsziel geeignete Mutation er-
eignet hat. Die Schwierigkeit besteht darin,
aus der Vielzahl von nicht mutierten und
ungeeignet mutierten Zellen die fiir die Fra-
gestellung gesuchte Mutante herauszufin-
den. Aus diesen Zellen wird ein Stamm ge-
ziichtet und untersucht.

Auf diese Weise haben wir Mutanten von
Tetrahymena gesucht, die uns weiteren Auf-
schluB iiber die Steuerung der Zellgrofe ge-
ben konnen und eine gefunden, die eine 6-
8mal groBere Zellmasse hat wie die Wild-
form (Bild 3). Zum Vergleich auf die Gro-
Benverhiltnisse des Menschen iibertragen,
ist hier durch eine Mutation ein Organismus
entstanden, der einer Korpermasse des
Menschen von 500 kg entspricht. Diese Mu-
tante ist deshalb besonders geeignet, weil es
sich um eine temperatursensitive Mutante
handelt, d.h. sie nimmt die abnorme GrofB3e
nur an, wenn man sie bei 34 °C ziichtet und
ist bei der Normaltemperatur von 28 °C
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normal grof3. Erste Ergebnisse der Untersu-
chung dieser Mutante zeigen, da3 die Gro-
Benzunahme dadurch erfolgt, daB3 bei fort-
gesetztem Wachstum der Zelle die Teilung
fiir eine Zeit ausgesetzt wird. Dies bestitigt,
daB die ZellgroBe vornehmlich durch den
Teilungszeitpunkt festgesetzt wird.

Cytophotometrische Verfahren

Alle diese Untersuchungen setzen voraus,
daB man in der Lage ist, das Wachstum von
Einzelzellen quantitativ zu erfassen und da-
mit die Wachstumsrate in Bezichung zu set-
zen zu der Geschichte der individuellen Zel-
le. Denn die Mechanismen, die den Zellzy-
klus kontrollieren, kann man nur verstehen,
wenn man Untersuchungen an der Einzel-
zelle mit einbezieht. Der Grund liegt darin,
daB die Prozesse der Teilungskontrolle na-
tirlich in der einzelnen Zelle ablaufen und
das es zwischen den Individuen einer Zellpo-
pulation systematische und voraussagbare
Unterschiede im Ablauf des Zellzyklus gibt.
So konnten wir nachweisen, daB die Zellzy-
klen nicht alle nach dem gleichen Muster er-
folgen, sondern dall es rhythmische
Schwankungen in aufeinanderfolgenden
Zellzyklen gibt. Das betrifft z. B. den Gehalt
an RNS pro Zelle und die DNS Synthese.
Das bedeutet, daB die Parameter des Zellzy-
klus in benachbarten Zellen nicht gleich sind
und daB die Kontrolle des Zellzyklus auf der
Ebene der Einzelzelle komplexer ist, als man
es durch Untersuchung einer Massenkultur,

Bild 3: Bei dieser Mutante ist die Zellmasse auf das 6-8 fache gesteigert. Man sieht links (
nicht mutierte Zelle (,Wildtyp* ) und rechts die Mutante mit der Arbeitsbezeichnung D 9. D
gewaltige Zellgrifie kommt u. a. dadurch zustande, daf$ die Zelle sich lingere Zeit nicht 1€/
Die Untersuchung solcher Mutanten und der Vergleich mit der ,,Normalzelle* kann Aq/[s'chh‘
iiber die Prozesse geben, die spezifisch fiir die Auslosung der Zellteilung sind.

die ja immer nur Durchschnittswerte von
vielen Zellen liefert, erfolgen kann.

Die Zunahme an Zellmasse oder an Protein
und DNS wird durch sogenannte cytopho-
tometrische Verfahren bestimmt. Dabei
wird in einem Mikroskop die Zelle mit ei-
nem Lichtbiindel von einem Tausendstel
Millimeter Durchmesser abgesucht. Die
Stirke der Absorption ist ein MaB fiir die
Zellmasse oder die Menge einer untersuch-
ten Komponente, z.B. DNS oder Protein.

Bild 4: Absorptions-cytophotometrische Einrichtung im Institut fiir Tierphysiologie. Mit Hilfe
dieses und dhnlicher Geriite ist es moglich, die Zellmasse, den Gehalt von Zellen an einzelnen
Bestandteilen (z B. Protein, DNS, RNS) und die Lokalisation solcher Bestandteile innerhalb

der Zelle quantitativ zu bestimmen.
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Pro Sekunde wird 50 mal die Absorption® ¢,
verschiedenen Stellen gemessen und die !
zelwerte aufsummiert. Diese cytophoto
trischen Verfahren sind in verschiede! te
Richtung entwickelt und vervollkomm? ei
worden und sind nicht nur zur Analyse 0 1e
Zellwachstums, sondern in allen Gebie! la
der Zellbiologie wichtige und erfolgrei® P
Techniken geworden. Das Institut fiir T st
physiologie verfiigt aus Mitteln des Lan’ T
Hessen und der Deutschen Forschungs T
meinschaft iiber eine leistungsfihige Au P
stung mit cytophotometrischen Gerd! te
(Bild 4) und einschligige Erfahrung, ‘D
auch von auswirtigen Arbeitsgruppen P
nutzt werden. M
Mit cytophotometrischen und bioche’ k
schen Techniken wird auch einer der 5r_‘ le
scheidenden Vorginge im Zellzyklus un® s
sucht: die Ausldsung der oben beschric! d
nen DNS-Synthesephase. Dieser Prozeb’ b
erstens allgemein als geordnete Vermehfuf m
des Erbmaterials wichtig und zweitens & er
wegen, weil mit ihm die Zellteilung eing®’ ©
tet wird. Der Zeitpunkt der DNS-Replik’ S
onsauslosung bestimmt also die Vern si
rungsgeschwindigkeit von Zellen. Uber ¢ S:
sen wichtigen Vorgang ist fast nicht$ D
kannt. Er ist deswegen einmalig im biol% si
schen Bereich, weil hier abrupt eine Syn" ¢
setiitigkeit von Null auf die volle Synth® R
leistung angeschaltet wird und ebenso l'ﬂsl di
wieder endet, wenn der gesamte DNA" v
stand in-allen Einzelteilen genau verdop! le
ist. So wird an der Frage, wann und ufl te
welchen Bedingungen die DNS-Synt!
beginnt, an vielen Forschungsinstitute? '
tensiv gearbeitet. In unserer Arbeitsgrup
wurde bei Tetrahymena der Zeitpunkt ' In
Beginns der Replikation und sein Zus* c
menhang mit der Zellvermehrung niiher '
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- RNA: protein

m 1,1+

1,01

09

stattfindet. Dies ist bei Tetrahymena leicht
dadurch zu erreichen, daf3 man die Kulturen
bis zu einer maximalen Zelldichte heran-
wachsen lia63t.

Solche Kulturen, die man als stationiir be-
zeichnet, sind ein geeignetes Vergleichs-
material zur Analyse der Zellvermehrungs-
prozesse. Man kann aus den Tetrahymena-
Kulturen die sogenannten messenger-RNS
isolieren und im Reagenzglas ihre Informa-
tion in Protein Giberschreiben lassen.

Man erhilt dann eine Aussage dariiber,
welche Informationen des Erbguts jeweils
in den verschiedenen Kulturstadien in
Protein lberschrieben wird. Es zeigt sich,

DNS -Synthese

dall es deutliche Unterschiede zwischen
wachsenden und ruhenden Zellen gibt. Be-
stimmte Proteine werden nur in wachsen-
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Teilung

4] f T T

il 0 20 40

Bilg- s. oy , ) .
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@ RN en _DNS~Bcstzmd. der ja fir die
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phase ist der Wert dieses Verhiiltnisses besonders gering. Es wurde gefunden, daf dies
Chuntersuchten Bedingungen der Fall ist, so dafs in einem relativ geringen RN S-Gehalt
der Ursachen Siir den Beginn der DNS-Vermehrung gesucht werden muf.

den, andere nur in ruhenden und wieder an-
dere in beiden Stadien, aber in unterschiedli-
chen Mengen synthetisiert (Bild 6).
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Zeit
Es gibt also biochemische Informationen,
die typisch fiir sich vermehrende Zellen und
andere Informationen, die typisch fir Zellen
in Teilungsruhe sind. Es handelt sich nun
darum, die jeweiligen Proteine zu isolicren
und zu charakterisieren und wenn mdoglich
die Aussagen {iber ihre Funktion im Zell-
geschehen zu machen.

ker Vermehrung sind, von Kulturen unter-
scheiden, in denen Zellvermehrung nicht

0 1 2 3 4 5 6 7 8

wachsend Ubergang ruhend

Bild 6. Auf dem Bild sind Proteine dargestellt, die im Reagenzglas unter dem Einfluf3 von mes-
senger-RNS aus schnell wachsenden (links) und aus ruhenden (rechts) Kulturen synthetisiert
wurden. Die Proteine sind in der Elektrophorese getrennt worden und erscheinen als waage-
rechte Banden. Teilungsfihige Zellen haben die Information fiir einige Proteine (g ), die den
ruhenden Zellen fehlt. Umgekehrt gibt es Proteine, die typisch fiir ruhende Zellen sind («r).
Die Pfeilspitzen weisen auf Proteine hin, die in wachsenden und ruhenden Zellen mit unter-
schiedlicher Intensitdt synthetisiert werden.




