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Vorwort zur revidierten und erganzten
2. Auflage

Das Buch schopft aus zwei Quellen personlicher Erfahrung. Zum einen war ich oft
hier und da Gast oder auch Akteur bei Kongressen und Entwicklungen in der Zell-
biologie, die mir dadurch sehr nahegekommen ist. Zum anderen lernte ich {iber die
Jahre einige der fithrenden Zellbiologen kennen. Aus diesen personlichen Erfahrun-
gen und aus meinem Interesse an historischen Entwicklungen als Teil von Kultur
und Wissenschaft fiihle ich mich geriistet und motiviert, als Chronist zu dienen.

Interessant ist die stetige Wechselwirkung zwischen experimentellen Beobach-
tungen, technisch-methodischen Entwicklungen und der Formulierung neuer Kon-
zepte, auf deren Basis ein synthetischer Prozess stetig weiterlduft. Also miissen Me-
thoden in die Darstellung der geschichtlichen Entwicklung einbezogen werden.
Neben streng fachspezifischen Fragen werden am Rande aber auch Fragen ange-
schnitten, die man so vielleicht gar nicht erwartet hétte, beispielsweise zu kulturel-
len und soziologischen Zusammenhangen der Zellbiologie.

Allerdings muss bei der Fiille der Aspekte, mit denen es die Zellbiologie zu tun
hat, die Auswahl notwendigerweise selektiv ausfallen, insbesondere dann, wenn
manche Bereiche von eigenen Teildisziplinen wie Mikrobiologie, Genetik, Immuno-
logie und Botanik ,,betreut” werden. Dadurch ist mehr Platz fiir Aspekte einer Zell-
biologie im engeren Sinn, die vielfach einer differenzierteren Darstellung mit Fokus
auf die jeweiligen Objekte — Tiere und Pflanzen — bediirfen, ebenso wie fiir die An-
bindung an benachbarte Disziplinen und deren Entwicklungstendenzen. Auch die
angegebene Literatur stellt notgedrungen nur eine Auswahl dar. Trotzdem sollte sie
ein Bild zur geschichtlichen Entwicklung der Zellbiologie bis heute vermitteln.

Die Entwicklung des komplexen Gebiets der Zellbiologie hat sich in den letzten
paar Jahren rasant beschleunigt, einerseits durch den Fortschritt der methodischen
Entwicklungen und andererseits wegen des hohen Potenzials der Zellbiologie fiir
den medizinischen, 6kologischen und soziologischen Fortschritt. Die rasante Ent-
wicklung motivierte mich, die Erstauflage zu aktualisieren und zu ergénzen, gleich-
zeitig ein paar Geschichten in der Geschichte zu kappen und einige Fehler im In-
halt und in der Préisentation zu beseitigen. Eine Verlegerin sagte mir einmal provo-
kativ und doch verstindnisvoll, ich meinte wohl, das perfekte Buch zu produzieren
—was es nach ihrer langen Erfahrung nicht gébe. Perfektion kann nur eine Approxi-
mation sein. Auch der wissenschaftliche Fortschritt ist eine Approximation. In die-
sem Sinne endet die Geschichte der Zellbiologie nicht beim Alteingefahrenen, son-
dern muss sich mit neuen Entwicklungstendenzen auseinandersetzen.

AbschlieBend mochte ich Frau Stefanie Wolf und Herrn Amose Stanislaus vom
Verlag Springer Nature fiir ihre groBzligige Hilfe und Unterstiitzung danken. Herrn
Dr. Wilhelm Hansen bin ich fiir seine iuristische Hilfestellung wiahrend meiner Zeit
als Emeritus an der Universitdt Konstanz zu Dank verpflichtet.

Helmut Plattner
Konstanz
den 1. Dezember 2022
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2 Kapitel 1 - Aufbruch zu neuem Denken und Fragen, die sich uns im Riickblick stellen

Die Geschichte zeigt Entwicklungen auf,
die oft nicht vorhersehbar waren, dann
aber getrieben wurden durch kleine oder
auch groBartige Beobachtungen, die
neue Konzepte als Suchspur ergaben —
oft weiter angetrieben durch wieder neue
Beobachtungen und Konzepte. Vielfach
gingen neuen Entdeckungen neue Erfin-
dungen voraus. Dies gilt, besonders im
Zusammenhang mit der Entwicklung
der Mikroskopie, auch fiir die Zellbiolo-
gie. Einen wesentlichen Antrieb bildeten
die Erfolge im medizinischen bzw. hygie-
nischen Bereich, die sich ab der Mitte des
19. Jahrhunderts eingestellt hatten. Diese
Erfolge haben sehr zur Entwicklung der
frithen Zellbiologie beigetragen, obwohl
diese anfangs noch recht langsam verlief.

Insbesondere die Entwicklung der Mikro-
skopie hat die Geschichte der Zellbiologie
begleitet und wesentlich mitgepriagt. Diese

Geschichte ist gleichzeitig die Spur des-
sen, vor dem wir heute nicht nur bewun-
dernd stehen, sondern oft auch mit Skepsis
und Sorge. Der rasante Fortschritt auf dem
Gebiet der Zellbiologie hat uns neuerdings
auch ein Gefiihl zwischen Angst und Hoff-
nung eingebracht, wenn wir an die unge-
ahnten Moglichkeiten der Gentechnik den-
ken, die sich derzeit abzeichnen.

1.1 Frithe Nutzanwendungen
forderten den Fortschritt

Was vor 200 Jahren seinen Anfang nahm,
fihrte im Laufe der Zeit zur Wechselwir-
kung verschiedener Methoden und Techni-
ken, die sich gegenseitig befruchtet haben.
Ohne Zweifel verdankt die Geschichte der
Zellbiologie ihren Anfang der Erfindung des
Mikroskops (8 Abb. 1.1). Allerdings wa-
ren anfangs damit zunéchst keinerlei prakti-
sche Konsequenzen verbunden. Bekannt ist

O Abb. 1.1

Frithe Mikroskope: (a) von Antonie van Leeuwenhoek, 2. Hélfte des 17. Jahrhunderts, (b) von Ga-

lileo Galilei, Anfang des 17. Jahrhunderts, und (c¢) von Robert Hooke um 1665. (a) zeigt ein ,,einfaches Mikro-
skop“ mit nur einer Linse, (b) und (c) zeigen ,,zusammengesetzte Mikroskope® mit zwei Linsen (Objektiv und
Okular). Bei (¢) ist noch ein Langsschnitt gezeigt, ebenso wie eine Beleuchtungseinheit. Trotz seiner einfachen
Zusammensetzung ergab das einfache Mikroskop (a) die besten Bilder bei relativ starken VergroBerungen, weil
der Erfinder offensichtlich Linsenfehler durch geeignete Herstellungstechnik vermindern konnte. (Quellen: (a)
Wikimedia [1], (b) © Borkia/stock.adobe.com, (c) © Science Source/Science Photo Library)
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die Verwendung als ,,Flohglaser®, mit deren
Hilfe man die Marterwerkzeuge der allge-
genwirtigen Parasiten in Augenschein neh-
men konnte.

Diese Latenzphase dauerte so lange,
bis bakterielle Krankheitserreger als sol-
che erkannt werden konnten. Es lieBen
sich verschiedene Formen von Bakterien
differenzieren: langliche (,,Stabchen®),
rundliche (,Kokken®) wund schraubige
(,,Spirillen*) (@ Abb. 1.2). Der Tuberkulo-
se-Erreger ( Mycobacterium  tuberculosis)
wurde 1882 identifiziert, ebenso die Ver-
ursacher von GroBstadtepidemien wie Ty-
phus und Cholera. Frithe Hinweise fiihr-
ten zu praktischen HygienemaBnahmen
wie der Etablierung einer sauberen Trink-
wasserversorgung, etwa ab 1870 fiir die
Stadt Wien und 1890 zur geregelten Abwas-
ser- und Fikalienbeseitigung in London.
Aber bereits hier gab es Widerstand. Der
Miinchner Hygieniker Max von Pettenkofer
glaubte nicht, dass Bakterien die Ursache
von Cholera seien, sondern abiotische Fak-
toren wie Bodenbeschaffenheit — der alte
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Rochs Tuberkel-Bacillen im Auswurf (1000: 1)

Glaube an toxische Ausdiinstungen (,,Mias-
men‘ = Verunreinigungen) war noch nicht
verklungen. So trank Pettenkofer 1892 in
einer Offentlichen Demonstration einen
Cocktail von Cholerabakterien, den ihm
Robert Koch ,,verehrt” hatte — und wurde
nicht krank. Quod erat demonstrandum.
Unklar bleibt, ob da jemand wohlwollend
mit wenig toxischen Proben ausgeholfen
hat oder ob der Proband gegen Cholera be-
reits gefeit war.

Schon frith zeigte sich auch die Ambi-
valenz des Fortschritts, indem der um 1876
von Robert Koch in Berlin entdeckte Milz-
branderreger Bacillus anthracis nicht nur
bekdmpfbar, sondern theoretisch auch als
biologische Walffe einsetzbar wurde. (Ein
dhnliches Drohszenarium entstand ab An-
fang des 20. Jahrhunderts auch fiir chemi-
sche und ab 1945 fir atomare Waffen, also
die ABC-Waffen.) Dazu kam, ebenfalls in
der zweiten Haélfte des 19. Jahrhunderts,
die Erkenntnis, dass Protozoen Pathogene
waren. Den Anfang machte Louis Pasteur
(1865) in Paris mit der Pébrine-Krankheit

B Abb. 1.2 Frithe mikroskopische Bilder von Bakterien: (a) Erreger der Tuberkulose (heute: Mycobacterium tu-
berculosis), (b) Spirochéten (Treponema pallidum, der Syphiliserreger). Es sind dies Beispiele fiir Stabchenbakte-
rien und schraubige Spirillen (Pfeil), wie sie (neben runden Kokken) in der Friihzeit der Bakteriologie, vor und
um 1900, charakterisiert wurden. (Quellen: (a) Quagga Media/Alamy Stock Photo, [2], (b) [3])
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der Seidenraupe — damals ein wichtiges
wirtschaftliches Problem in Stdfrankreich.
Der Erreger, Nosema bombycis, ist ein Pro-
tozoon der Gruppe Microsporidia und da-
mit ein enger Verwandter des Erregers der
Bienenruhr, Nosema apis, die gerade heut-
zutage wieder die heimischen Bienenvolker
heimsucht.

Ebenfalls in der zweiten Halfte des 19.
Jahrhunderts wurden Protozoen der Gruppe
Apicomplexa und der Flagellaten als Krank-
heitserreger ausgemacht, beispielsweise Plas-
modium (Apicomplexa) als Erreger der Ma-
laria und Trypanosomen als Verursacher ver-
schiedener Tropenkrankheiten. Malaria ist
nach wie vor eine weltweite Bedrohung, mit
ca. 200 Mio. Erkrankten und bis zu 1,8 Mio.
Toten, weil die zellbiologische Forschung
nach 140 Jahren Forschung immer noch vor
einigen unlosbaren Detailfragen steht. Viele
dieser Initiativen gingen von der Charité-Kli-
nik oder dem Tropeninstitut in Berlin aus, wo
sich heute das Robert Koch-Institut befindet.
Etwa die Hailfte der in den ersten Jahrzehn-
ten ab 1901 gekiirten Nobelpreistrager fiir
Physiologie oder Medizin entstammte seiner-
zeit der Charité.

Die Entwicklung der Mikroskopie
wurde bereits sehr frith von neuen Einsich-
ten auf anderen Gebieten begleitet. So er-
brachte 1828 Friedrich Wohler den Beweis,
dass sich organische Substanzen, die man
vorher nur aus der Natur kannte, durch-
weg auch aus anorganischen Stoffen her-
stellen lieBen. Am 22. Februar 1828 schrieb
er an seinen schwedischen Lehrer Jons Ja-
kob Berzelius:

» Lieber Herr Professor! Ich kann, so zu
sagen, mein chemisches Wasser nicht
halten und muss Thnen sagen, dass ich
Harnstoff machen kann, ohne dazu
Nieren oder iiberhaupt ein Tier, sey es
Mensch oder Hund, n6thig zu haben.

Wohler synthetisierte Harnstoff aus Sil-
bercyanat (AgOCN) und Ammoniumchlo-
rid (NH,CI). Bis dahin glaubte man an eine
treibende Naturkraft (,,vis vitalis“) im aris-

totelischen Sinn, die fiir die Synthese allen
biologischen Materials notwendig sei. Woh-
lers Synthese ldutete daher eine mechanis-
tische Denkrichtung ein — gerade zu jener
Zeit, als sich die Zellbiologie als Fach zu
entwickeln begann. (Ein weiterer Blick zeigt
allerdings Gefahren auf: Im Nahen Osten
wird aktuell der leicht herzustellende Harn-
stoff zur Herstellung von Sprengstoff fiir
Attentate verwendet.) Wie hitte F. Woh-
ler wohl gestaunt, hétte er von der In-vi-
tro-Synthese von DNA und Proteinen
Mitte des darauffolgenden Jahrhunderts ge-
wusst.

Eine schwerpunktmifBige Fortentwick-
lung bis fast zur Mitte des 20. Jahrhunderts
lief dann unter dem Namen ,,Physiologi-
sche Chemie®, anschlieBend unter ,,Bioche-
mie“ und schlussendlich als Molekularbio-
logie. Diese lieferte bis in die jlingste Zeit
basale Einsichten zum zelluliren Stoff-
wechsel von hoher Komplexitit bis in die
kleinsten Winkel der Zelle. Hier trafen sich
funktionelle Daten mit strukturellen Beob-
achtungen: Man lernte, Funktionsprozesse
einzelnen Zellkomponenten zuzuordnen.
Dazu diente die licht- und elektronenmi-
kroskopische Histochemie bzw. Cytoche-
mie. Fiir viele Zellfunktionen, fiir die es En-
zyme (Biokatalysatoren) braucht, konnten
chemische Prozesse zur Bildung licht- und
elektronenmikroskopisch sichtbarer Reak-
tionsprodukte herangezogen werden. Da-
durch ergab sich die Moglichkeit, zahl-
reiche zellulire Funktionen zu lokalisie-
ren. Spéter lernte man, Proteine jedweder
Art tber markierte AntikOrper mittels im-
munhistochemischer/immuncytochemi-
scher Methoden in der Zelle zu lokalisieren.
Dazu kam die neue Technik, Zellen in ihre
Komponenten zu zerlegen (Zellfraktionie-
rung). Bereits Otto H. Warburg hatte vor
ca. 100 Jahren atmungsaktive Granula von
Seeigeleiern abgetrennt, die wir heute als
Mitochondrien, als Orte der Zellatmung,
kennen. Aber noch musste die konsequente
Anwendung der Zellfraktionierung auf
die Entwicklung anderer Gerdte warten:
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die Ultrazentrifuge. Letztere wurde in den
1920er- und die Zellfraktionierung in den
1930er-Jahren entwickelt. Chemische und
immunologische Methoden gingen Hand in
Hand mit Methoden der Zellfraktionierung
und der Biochemie. So ist es im Prinzip bis
heute.

Bereits vor beinahe zwei Jahrhunderten
lieB die noch wenig fortgeschrittene Mikro-
skopie die Erkenntnis reifen, dass alle viel-
zelligen Organismen, Tiere und Pflanzen,
aus Zellen mit einem Zellkern aufgebaut
sind. Weitere technische Verfeinerungen in
der Mikroskopie, insbesondere auch in der
Herstellung von Gewebediinnschnitten und
deren differenzieller Firbung, erlaubten die
Beobachtung von Chromosomen und deren
Umverteilung bei der Zellteilung (,,x podpLa,
chroma* =Farbe; ,oona, soma™=Kor-
per). Ab Beginn des 20. Jahrhunderts wur-
den die Chromosomen als Sitz der Erban-
lagen erkannt. Zugriff zu weiteren Details
erhielt man jedoch erst durch die Untersu-
chungen des US-Amerikaners Thomas H.
Morgan ab den 1920er-Jahren, und zwar
durch die mikroskopische Beobachtung der
Chromosomenbdnderung bei der Taufliege,
Drosophila; deren polytine Chromosomen
erreichen durch Endoreplikation eine aus-
reichende Dicke fiir derlei Beobachtungen.
Mit der ,,Crossing over-lethal-bar“-(CLB-)
Methode konnte Morgan Mutationen auf-
spiiren. Es war dies ein frither Schritt in
Richtung molekulare Genetik bzw. Zellbio-
logie. Morgan erhielt 1933 den Nobelpreis
fir Physiologie oder Medizin ,,for his disco-
veries concerning the role played by the chro-
mosome in heredity” (fiir seine Entdeckun-
gen der Rolle von Chromosomen bei der
Vererbung), wie die Begriindung des No-
bel-Komitees lautete.

In den vergangenen 150 bis 200 Jahren
hat sich die Zellbiologie also aus diesen ein-
fachen Grundeinsichten zu einem Kennt-
nisstand entwickelt, der nicht nur fiir den
Biologen, sondern auch fiir die Medizin,
die Wirtschaft und somit auch fiir die Po-
litik von hochstem Interesse ist. Schon ab

dem frithen 19. Jahrhundert hat man von
der Bringschuld der Naturwissenschaften
gesprochen. 1804 erzielte Justus von Lie-
big mit Kunstdiinger iiberzeugende Ergeb-
nisse. Dass ein praktisch relevanter Fort-
schritt greifbar erschien, erhellt auch ein
Tagungsbeitrag des deutschen Physiolo-
gen Hermann von Helmholtz (nach dem
eine der Forschung verpflichtete wissen-
schaftliche Gesellschaft benannt ist) 1859
in Innsbruck, als er zum Thema ,,Uber das
Ziel und die Fortschritte der Naturwissen-
schaft” sprach: , Das schon Geleistete mag
die Erreichung weiterer Fortschritte (der Na-
turwissenschaften) verbiirgen.” In der Tat:
Uber Jahrzehnte wuchsen die Erkenntnisse
iber pathogene Bakterien und Protozoen
und damit auch der Fortschritt der Infek-
tionsbiologie, der Hygiene und ganz allge-
mein der Medizin.

Zu Anfang des 19. Jahrhunderts ver-
dichteten sich die Anzeichen, dass es Struk-
turen geben miisse, die keine Bakterien,
aber biologisch aktiv sind. Viren konnen
von Bakterien bis zu Sdugetieren und Blii-
tenpflanzen so ziemlich alle Zellen heim-
suchen. Sie entzogen sich jedoch der Be-
obachtung im Lichtmikroskop. Die Viren
konnten nur durch Ultrafiltration doku-
mentiert werden, eine strukturelle Identi-
fikation wurde erst in den 1930er-Jahren
mit dem neu entwickelten Elektronenmi-
kroskop moglich — das Tabakmosaikvirus
war das erste. Bis hin zur Ausrottung der
Pocken (Blattern) im Jahre 1979 (» Ab-
schn. 15.1.2) war fiir die Schnelldiagnos-
tik einer Infektion die Elektronenmikros-
kopie die Methode der Wahl. In der zwei-
ten Halfte des 20. Jahrhunderts wurden
Viren zu wichtigen Hilfsmitteln der Zellbio-
logie, indem man die intrazelluldren Trans-
portwege von viralen Proteinen studieren
konnte. Heute konnen Viren als Fihrboote
(Vektoren) fiir das zielgerichtete Einschleu-
sen von distinkten Genabschnitten her-
angezogen werden. Dazu gibt es die Mog-
lichkeit, ausgewéhlte Gene in Adeno- oder
Lentiviren einzubauen. Derlei Transfekti-
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onsmethoden wurden ab 2000 zum Stan-
dardrepertoire der Zellbiologie und sind
heute fiir die molekularbiologische Behand-
lung von genetisch bedingten Krankheiten
unverzichtbar.

In der Neuzeit war in Europa wohl der
franzosische Prisident Charles de Gaulle
der Erste, der die Bedeutung der molekula-
ren Zellbiologie fiir die Zukunft erfasste. So
kommentiert 2002 Pour la Science.ft:

)» Lorsque, en 1958, le Général de Gaulle
arrive au pouvoir en France, son objectif
est de redonner a ce pays la position
qui a été la sienne dans le passé ... sur
I'intervention personelle du Général de
Gaulle, la biologie moléculaire constitue
une des actions prioritaires de ce nouveau
organisme [4]

» [Als Gaulle 1958 in
Frankreich an die Macht kam, war es
sein Vorsatz, er miisse dem Land wieder

General de

die Position verschaffen, welche es in
der  Vergangenheit
personliche Intervention von General de
Gaulle bildet die Molekularbiologie eine
der wichtigsten Prioritidten dieses neuen
Organismus.]

innehatte ... auf

Demnach wollte de Gaulle Frankreich die
ithm zustehende Rolle wieder zuriickge-
ben, und auf seine Intervention hin bekam
die Molekularbiologie vorrangige Bedeu-
tung. Das hort sich ganz anders an als die
Begriindung des Todesurteils fiir den Na-
turwissenschaftler A. Lavoisier durch die
Revolutiondre 1794: ,, La révolution nw'a pas
besoin de savants“ (Die Republik braucht
keine Wissenschaftler; » Abschn. 11.3).
Tatséachlich folgten 1965 ein Nobelpreis fiir
Jacques Monod und andere fiir die Entde-
ckung prinzipieller molekularer Mechanis-
men an Bakterien: Die Riickkopplung ei-
nes Genprodukts auf die Genaktivierung
(Jacob & Monod 1961) [5]. Monods Buch
,,Le Hasard et la Nécessité. Essai sur la Phi-
losophie Naturelle de la Biologie Moderne*
(1970; Deutsch [6]) machte den Menschen

zu einem ,Zigeuner am Rande des Welt-
alls“. Wer denkt da nicht an die ,,Seinsge-
worfenheit des deutschen Existenzialphi-
losophen Martin Heidegger. Monod war
spater der Geist der Jacques-Monod-Kon-
ferenzen, die Uber Jahrzehnte den Zellbio-
logen verschiedener Sparten ein Diskussi-
onsforum boten. De Gaulles Aktion zeigt,
wie wichtig die gesellschaftspolitische Ak-
zeptanz fir den Fortschritt der Wissen-
schaften, eben auch der Zellbiologie, ist.
Das belegt auch der gegenwirtige Sinnes-
wandel in der chinesischen Politik: Un-
ter Mao Zedong (Mao Tse-tung) und noch
lange Zeit danach gab es kaum eine beach-
tenswerte zellbiologische Forschung. (Die
Wiederentdeckung eines alten chinesischen
Heilmittels gegen Fieber, auch gegen Mala-
ria, war eine kriegsbedingte, pragmatische
Ausnahme; » Abschn. 15.5.) Erst in den
vergangenen zwei Jahrzehnten entwickelte
sie sich zu internationalem Standard.

1.2 Was man sichim
Riickblick alles fragt - eine
Vorwegnahme

In den folgenden Kapiteln werden verschie-
dentlich unerwartete Aspekte auftauchen.
Warum wurden manche Probleme erst spat
als solche erkannt? Davon seien ein paar
Beispiele vorweggenommen, die sich im
Laufe der Geschichte der Zellbiologie ein-
gefunden haben. Dies zeigt schon die his-
torische Entwicklung, wenn man den heu-
tigen Stand [7] mit den Uranfangen [§] ver-
gleicht.
== Warum wurde das Lichtmikroskop tiber
zwei Jahrhunderte praktisch nicht ge-
nutzt, obwohl es bereits relativ gute Be-
obachtungen erlaubt hétte?
= Wie kann man sein Ziel verfehlen — da-
fiir aber ein besseres Ziel treffen? Physi-
ker in Berlin hatten sich als eigentliches
Ziel gesetzt, starke Spannungsstof3e von
Blitzen zu registrieren. Als dies nicht ge-



lang, wurde die Entwicklung des Katho-
denstrahloszillographen auf ein anderes
Ziel umgepolt, was zur Entwicklung des
Rasterelektronenmikroskops fiihrte.
Warum konnte die klassische (Elekt-
ronen-)Mikroskopie lange Zeit, entge-
gen allen Erwartungen, kaum zum Ver-
stindnis von Bau und Funktion des
Zellkerns beitragen?

Wiederum Ziel verfehlt, aber ein besse-
res gefunden: Warum kann ein Forscher
etwas suchen, jedoch nicht finden, dafiir
aber etwas ganz anderes von unerwar-
teter Innovationskraft entdecken? Das
Beispiel der Lysosomen zeigt wiederum:
erfolgreich vorbeigetroffen!

Was hat Nanotechnologie des Mittelal-
ters (!) mit der gingigen Methode der
Lokalisierung von Proteinen in der Zelle
zu tun? (Immunogold-Markierung)

Wie kommt es, dass unser Korper pro
Tag mehr als die Halfte seines eige-
nen Gewichtes an ATP, der ,,Einheits-
wahrung® der zelluliren Bioenergetik,
umsetzt? Wo befindet sich diese hoch-
effiziente ,,Miinzstitte“, wie funktio-
niert sie und wo wird das ganze Geld so
spendabel ausgegeben?

Warum dreht eine Zelle nicht durch, so-
bald Stimulation den intrazelluldren
Ca”*-Spiegel ansteigen lisst, wenn Ca’*
doch eine Vielfalt von Mechanismen in
einer Zelle steuert?

Wer weiss schon, dass die in jeder Se-
kunde in unserem Korper unzihlige
Male stattfindende sehr lokale chao-
tische Umstrukturierung von Lipiden
eine Grundvoraussetzung fiir die Neu-
rotransmitterfreisetzung ist?

Wie kam es zur , Karriere” von Stick-
stoffmonoxid — aus heutiger Sicht vom
Umweltgift zum wichtigen Signalmole-
kiil, mit seiner Rolle als Blutdruckregu-
lator und Vermittler mdnnlicher Potenz?
War er vom Teufel besessen oder hatte er
eine zellbiologische Anomalie, der angeb-
lich weltbeste Geigenvirtuose aller Zeiten?

- Was man sich im Ruickblick alles fragt — eine Vorwegnahme

== Was macht die Pflanzenzelle zu etwas so
Besonderem und welche Gemeinsam-
keiten gibt es mit tierischen Zellen — mit
uns?

Wer weil3 schon, dass eine Bohne wegen
ihrer hohen cytotoxischen Wirkung un-
ter das Kriegswaffenkontrollgesetz féllt
—auch in Deutschland?

Wie konnte es die Zelle bereits ab der
frithen Evolution schaffen, mit dem le-
bensbedrohlichen Element Sauerstoff
zurechtzukommen? (Sauerstoff gilt zwar
zu Recht als Lebensspender, produziert
jedoch auch cytotoxische Radikale.) Die
Zelle hat es im Laufe der Evolution so-
gar geschafft, ihn zum eigenen Vorteil
umzumiinzen.

Haben sich basale Mechanismen aus
Urzeiten erhalten, und wie viel vom
Erbe bakterieller und einzelliger Eu-
karyotenvorldufer steckt noch in uns?
Wie kommt die im Laufe der Evolu-
tion zunehmende Komplexitit der Zel-
len und Gewebe zustande, wo doch die
Zahl der Gene in nur unerwartet gerin-
gem Umfang zunimmt?

Gibt es einen bleibenden Einfluss von
AuBenfaktoren auf das Genom, also die
Vererbung auf dem Umweg der Epige-
netik?

Kann die Zellbiologie etwas zum Wesen
des Menschen, zu seinem Denken und
Fiihlen sagen?

Zum Schluss fragen wir, worauf die mo-
derne Zellbiologie abzielt? So lassen sich
aus manchmal sproden Sachverhalten De-
tails von besonderem Interesse herausfil-
tern. Die Geschichte der Zellbiologie — Ide-
engeschichte und experimentelle Geschichte
— wirft oft genug die Frage auf: Warum hat
man nicht schon frither daran gedacht?

Wir werden schlussendlich auch noch
der Frage nachgehen, wie objektiv und rele-
vant die hochsten Auszeichnungen sind, die
es in den Naturwissenschaften gibt. Viele
Nobelpreise in Medizin (,,Physiologie oder
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Medizin“, wie es offiziell hei3t), aber auch
in Chemie und Physik, haben seit ihrer Ein-
fihrung im Jahr 1901 hohe Relevanz fiir
den Fortschritt der Zellbiologie erzielt. An
manchen Forschern ging der Nobelpreis
vorbei, obwohl sie ihn definitiv verdient
hitten. Und warum bekam so mancher
den Nobelpreis, obwohl die ,, scientific com-
munity” ithnen nicht glaubte und bahnbre-
chende Ideen zunichst rundweg ablehnte.
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Zunichst wurden im 17. Jahrhundert mit
den noch sehr primitiven Mikroskopen
»hohere“ Zellen mit Zellkern (Eukaryo-
ten) und erst im 19. Jahrhundert Bakte-
rien (Prokaryoten) entdeckt, wobei Letz-
teres anfangs von wesentlich groBerer
Tragweite war. Gleich zu Anfang zeigte
sich die Ambivalenz des Fortschritts
auch in der Zellbiologie, indem eine der
immer noch hochaktuellen Biowaffen ge-
funden wurde, der Milzbranderreger. Zu
Ende der 1830er-Jahre wurde erkannt,
dass sowohl Tiere als auch Pflanzen aus
Zellen aufgebaut sind. Erst langsam ent-
wickelte sich im 19. Jahrhundert eine
Ahnung von der inneren Strukturie-
rung der Eukaryotenzelle, und die Zel-
lularpathologie wurde begriindet. Die
frihe Elektrophysiologie und ab den
1940er-Jahren auch die Elektronenmik-
roskopie bewirkten weitere Fortschritte
in Richtung einer modernen Zellbiologie.
Erst wesentlich spiter, Ende der 1970er-
Jahre, reifte die Erkenntnis, dass Bakte-
rien keine homogene Gruppe sind, son-
dern aus zwei Gruppen bestehen: Eubak-
terien und Archaebakterien (Archaeota).
Das sollte bedeutsam fiir das Verstind-
nis der Evolution der Zelle werden
(» Kap. 17). Im aktuellen Zusammen-
hang sind Eubakterien gemeint, wenn
undifferenziert von ,,Bakterien* die Rede
ist, sind doch die Archaeota eine kleine
Gruppe von Extremophilen, von denen
keine humanpathogenen Formen be-
kannt sind.

2.1 Die Urvater der Zellbiologie

Héufig ist zu lesen, dass das erste Mikros-
kop vom Englinder Robert Hooke in den
1660er-Jahren in Oxford hergestellt wurde.
Das ist nicht ganz korrekt, obwohl eine Pla-
kette an der Wand am Ort eines nicht mehr
existierenden Hauses an diese ,,nebenbe-

rufliche” Pioniertat erinnert. Hooke sollte
ja eigentlich seinem Chef, einem Physiker,
beim Bau von Luftpumpen behilflich sein.
Hookes Mikroskop bestand bereits aus
zwel Linsen (,,zusammengesetztes Mikros-
kop*). Der englische Philosoph Francis Ba-
con von Verulam hatte schon eine Gene-
ration vorher in seinem 1620 publizierten
,»Opus Novum Organum Scientiarum® von
einem Mikroskop und einem Teleskop ge-
traumt. Als Vertreter des Empirismus war
ihm an der Erweiterung des Gesichtssinnes
gelegen, und das sehr bestimmt in Hinblick
auf praktische Nutzanwendungen, die sich
spater fiir das Mikroskop ja sehr wohl ein-
stellten. Bereits eine Generation vor Hooke
hatten fast zeitgleich der Niederldnder Za-
charias Janssen und Galileo Galilei (1624)
ein ,,zusammengesetztes Mikroskop® mit
zwel Linsen vorgestellt [1] — was jedoch
wegen geringer Auflosung und mangeln-
den Interesses ohne jede wissenschaftliche
Konsequenz blieb. Anlésslich einer Aus-
stellung zum Zeitalter der Mediceer in den
1970er-Jahren in Florenz wurde ein solches
Mikroskop gezeigt, mit Galileis Kommen-
tar, es habe gedient ,,per vedere da vicino le
cose minime” (um kleinste Dinge aus der
Nihe betrachten zu konnen).

Ab 1665 brachte Hooke sein bekann-
testes Werk ,,Micrographia®“ heraus, mit
dem Untertitel ,,Of some physiological de-
scriptions of minute bodies made by mag-
nifying glasses® [2]. Hooke stellte fest, dass
diinn geschnittenes Korkgewebe aus klei-
nen Kammern (,,/ittle boxes, cellulae”) be-
steht, d. h., eigentlich sah er nur die Zell-
winde leerer Zellen. In diesem Werk
»Micrographia® schrieb er:

» It seems improbable, but that by these
helps the subtilty of the composition of
bodies, the structure of their parts, the va-
rious texture of their matter, the instru-
ments and manner of their inward mo-
tions, and all the other possible appearan-
ces of things, may come to be more fully
discovered.
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[Obwohl es unwahrscheinlich erscheinen
mag, kdnnten mit dieser Hilfe [des Mikro-
skops] die Feinheit der Zusammensetzung
von Korpern, die Struktur ihrer Teile, die
Textur ihrer Stoffe, die Art und Weise und
Mechanismen ihrer inneren Abldufe und
alle anderen Erscheinungsmoglichkeiten in
grofBerem Umfang entdeckt werden.]

Ich mochte dies als ein modernes Konzept
der Korrelation von Struktur und Funktion
(,,inward motions”) lesen, wie es vom mik-
roskopischen bis zum molekularen Niveau
bis heute Programm ist.

Obwohl komplexer, haben diese und
ahnliche Mikroskope wegen optischer Sto-
rungen (Linsenfehler) anfangs weniger
Fortschritt gebracht als die Erfindung ei-
nes ,.einfachen Mikroskops* durch Hookes
Zeitgenossen Antonie van Leeuwenhoek,
Leinenhdndler zu Delft (Niederlande), ab
den 1660er-Jahren. Es bestand aus einem
Blechstiick mit einer Bohrung zur Auf-
nahme einer nur wenige Millimeter groB3en
Linse und einem Stab, an dem ein Praparat
fixiert werden konnte. Ein Nachbau, der fiir
eine Ausstellung anlisslich eines internati-
onalen Zellbiologiekongresses vor einigen
Jahrzehnten hergestellt und nach Deutsch-
land importiert wurde, mutete den Zollbe-
amten so simpel an, dass sie nicht glauben
mochten, dass dieses iiberhaupt ein Mik-
roskop sei. (Ahnliches widerfuhr mir beim
Bayerischen Zollamt in Miinchen mit ei-
nem Diamantmesser zur Herstellung ul-
tradiinner Schnitte fiir die Elektronenmi-
kroskopie.) Es wird aber berichtet, dass es
Hooke bereits verstanden hatte, Linsenfeh-
ler zu korrigieren, was die Entdeckung bio-
logischer Erkenntnisse sehr befordert haben
mag. Es erlaubte ihm als Erstem, lebende
Zellen zu betrachten.

Die Dokumentation in der Friithzeit der
Mikroskopie erfolgte mittels Zeichnungen.
In rezenter Zeit wurden photographische
Dokumentationen fiir einzelne Mikroskop-
typen nachgestellt, die iiberraschend gute
Ergebnisse im Submikrometerbereich zei-

tigten, beispielsweise fiir Gehduse der Dia-
tomeen (Kieselalgen).

Van Leeuwenhoek untersuchte Tim-
pelwasser, Blut und Samenfliissigkeit
(» Abschn. 12.5.1). Er beobachtete be-
wegliche Einzelzellen (Protozoen) und be-
schrieb Spermatozoen, die sich ja auch be-
wegen, als ,,animalculae” (Tierchen). Er
war wohl auch der Erste, der wahrschein-
lich einen Zellkern beobachtet hatte [3].
Publikationen in Briefform in den Philo-
sophical Transactions of the Royal Soci-
ety zwischen 1673 und 1723 forderten die
Verbreitung dieser Erkenntnisse, unterbro-
chen in der Zeit, als Edmond Halley He-
rausgeber der Transactions war. Halley
war der Astronom, nach dem der regel-
maBig wiederkehrende Halley‘sche Komet
(z. B. 1986) benannt ist. Er hatte offenkun-
dig wenig Verstindnis fiir Fortsetzungsti-
tel wie ,, Observations ... by the same curi-
ous and inquisitive person” (Beobachtungen
der ndmlichen wissbegierigen Person), in
denen Details zu biologischen Objekten er-
ortert wurden. Indes war die Vielfalt an Be-
obachtungen von wesentlicher Bedeutung
fir die Entwicklung des Fachgebiets Zell-
biologie. Genauer betrachtet: Van Leeu-
wenhoeks Beobachtungen Adtten (!) bedeu-
tungsvoll werden konnen, wenn jemand
diese Spur aufgenommen /hdtte. Jedoch: Es
hat niemand Fragen gestellt. Diese stellten
sich erst anderthalb Jahrhunderte spéiter
ein. ,,Am Anfang war das Wort“— wirklich?
Oder sollte es nicht vielmehr heiflen: ,,Am
Anfang stand die Frage*?

2.2 Die Grof3vater und Vater der
Zellbiologie - Aufbruch in die
Moderne

1838 Dbeschrieb der Deutsche Matth-
ias Schleiden den zelluliren Aufbau von
pflanzlichem Gewebe. Schleiden motivierte
seinen Kollegen Theodor Schwann zu dhn-
lichen Untersuchungen an tierischen Ge-
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weben, was schwieriger zu zeigen war, weil
hier keine dicken Zellwinde die einzel-
nen Zellen klar voneinander trennen. Die
Schwann-Zellen, die schnell leitende Ner-
venfasern umhiillen und so elektrisch isolie-
ren, sind nach ithm benannt. Sein Werk aus
dem Jahr 1839 betitelte er ,,Mikroskopische
Untersuchungen iiber die Ubereinstim-
mungen in der Struktur und dem Wachs-
thum der Tiere und Pflanzen® [4]. Es folgte
1855 der deutsche Pathologe Rudolf Vir-
chow mit seinem Grundsatz, dass jede Zelle
aus einer Zelle entstiinde (,, Omnis cellula
e[x] cellula”). Virchow war auch schon in
der Lage, in bescheidenem Ausmal} zwar, in
den 1850er-Jahren eine ,,Zellularpatholo-
gie” zu begriinden [5] (» Kap. 14). SchlieB-
lich verdanken wir Max Schultze eine mo-
derne Definition der Zelle von 1861:

» Die Zelle ist ein mit den Eigenschaften
des  Lebens  begabtes  Kliimpchen
Protoplasma, in welchem ein Kern liegt.

(6]

Damit war die Zellbiologie, anfangs als
,»Cytologie® bezeichnet (griech. ,,k0tog, ky-
tos*=Wolbung, Hohlraum, Leib; ,,\0yoc,
logos*“=Lehre), endgiiltig als Fachgebiet
etabliert. Ab den 1960er- bis 1980er-Jahren
wird der Terminus Cytologie fast nur noch
fir die Cytodiagnostik der Pathologen ver-
wendet. Auch das Journal of Biophysical
and Biochemical Cytology (Rockefeller Uni-
versity Press, New York) dnderte 1962 sei-
nen Namen in Journal of Cell Biology.

Bakterien - eine friihe
Herausforderung der
Zellbiologie

2.2.1

Bakterien riickten erst ab Mitte des 19.
Jahrhunderts in den Fokus des Interesses,
zunachst als Faulniserreger (Louis Pasteur)
und zunehmend als Krankheitskeime [7].
Bis dahin glaubten die meisten Autoren
noch lange an die spontane Entstehung

O Abb.2.1 Diese Abbildung vom 18. Jahrhundert
aus dem Antiquariat eines Bouquinisten am Pariser
Seine-Ufer dokumentiert mit seiner Titelschrift ,,Hel-
minthology” (Wurmkunde) und der Unterschrift ,,In-
fusoria or Worms generated in Infusions®, dass man
damals keine differenzierte Systematik kannte und
dass man noch lange an die spontane Entstehung von
.einfachen® Lebewesen glaubte, von Einzellern (Pa-
ramecium, rechts, #17) bis zu komplexen Formen
wie Rundwiirmern (Nematoden, Mitte unten, #20).
(Quelle: unbekannter Autor)

von primitivem Leben (,,generatio sponta-
nea”) durch Faulniserreger (8 Abb. 2.1).
Erst Louis Pasteur hat 1850 iiberzeugend
dargelegt, dass Erhitzung in weitgehend
geschlossenen Gefidflen mit vermindertem
Luftzutritt die Faulnis verhindert (Pasteu-
risieren). Erstaunlicherweise war ihm da
sein Landsmann Voltaire ein Jahrhundert
voraus: ,, Die Fiulnis gilt nicht mehr als Er-
zeuger der Tiere und Pflanzen”, schrieb er
1751 in seinem Historienwerk ,,Le Siécle
de Louis XIV* (Das Jahrhundert Ludwigs
des Vierzehnten). Dieses richtete sich gegen
die Ansicht des altgriechischen Philosophen
Aristoteles (384-322 v. Chr.), der in sei-
ner Abhandlung ,,Uber die Geschichte der
Tiere* geschrieben hatte:
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» Unter den Tieren entstammen einige von
Eltern entsprechend ihrer Art, wogegen
andere spontan entstehen und nicht von
verwandter Art sind.

Ganz konform mit Voltaire, diesem aber
noch einmal ein Jahrhundert voraus, hatte
der italienische Arzt Francesco Reddi
1668 demonstriert, dass sich an faulendem
Fleisch nur Maden bilden, wenn Fliegen
Zugang hatten. Nicht nur F. Reddi hatte
sich gegen die generatio spontanea ausge-
sprochen, sondern auch der franzosische
Mikroskopiker und Protozoologe Louis
Joblot, ein Zeitgenosse Van Leeuwenhoeks.
Und noch 1986 zogen K. Hausmann und
W. Foissner gegen die alte Ansicht zu Felde:
in einem Artikel mit dem Titel ,,Das Pan-
toffeltierchen aus dem Heuaufguss gibt es
nicht!* Daraus wird wieder einmal ersicht-
lich, wie trége sich damals neue Einsichten
durchsetzten, bevor die Zeit reif war oder
noch eher: als eine praktische Bedeutung
unmittelbar greifbar wurde.

Im 19. Jahrhundert entdeckten Mi-
kroskopiker Bakterien als Ursache ver-
schiedener Krankheiten. Bakterien wer-
den als Prokaryoten bezeichnet (,,xépvov,
karyon*=Xern), denn sie besitzen keinen
Zellkern; sie sind wesentlich kleiner und
daher weniger leicht zu differenzieren. Da-
her ging es zundchst nur um GroéfBe, Form
(stab-, kugel- oder schraubenférmig) und
Beweglichkeit, die offensichtlich Anhidngen
zu verdanken war (Flagellen = Gei3eln; un-
ten). Dann wurde 1884 vom Danen Hans
Christian Gram die nach ihm benannte
Gram-Farbung eingefiihrt [8]. Gramposi-
tive und gramnegative Bakterien konnten
unterschieden werden. Die Farbung beruht
auf der Bindung eines basischen Farbstoffs
wie Kristallviolett, mit Nachbehandlung
mit einem lod-Kaliumiodid-Komplex.
Gram schrieb in bescheidener Weise:

» 1 am aware that as yet it is [the stain]
very defective and imperfect; but it is

hoped that also in the hands of other
investigations it will turn out to be useful.

Und so wurde die Methode iiber die Jahre
denn auch vielfaltig variiert.

Bakterien konnen pathogene Stoffe
enthalten oder ausscheiden. Man unter-
scheidet bakterielle Ektotoxine, die als
Stoffwechselprodukte  abgegeben  wer-
den und den infizierten Korper durch spe-
zifische Mechanismen schiadigen (» Ab-
schn. 15.4.1), und Endotoxine, dic Kom-
ponenten der bakteriellen Zelloberfliche
enthalten. Dabei handelt es sich um hy-
drophile Lipopolysaccharidkomponen-
ten der duBeren Membran von gramnega-
tiven Bakterien. Sie werden bevorzugt frei,
wenn Bakterien zerfallen; sie aktivieren Im-
munzellen und erzeugen so Fieber (pyro-
gener Effekt; ,,w0p, pyr®, Gen. ,,ndp=pyr,
pyros* =Feuer), schidigen aber auch Zel-
len bis zum Zelltod (Apoptose, » Ab-
schn. 13.5). Daher soll jetzt kurz auf die
Entdeckungsgeschichte von Komponenten
der bakteriellen Zelloberfliche eingegangen
werden.

Die Gram-Reaktion firbt den Murein-
sacculus, eine Peptidoglykanverbindung in
der Zellwand, die bei grampositiven Bak-
terien sehr dick ausgebildet ist. Sie kommt
zwar auch bei gramnegativen Arten vor, je-
doch in viel geringerer Dicke. Wahrend
die Zellwand bei grampositiven Bakterien
bis zu 50 Schichten dick ist, mit einer Auf-
lage von Teichonsdure, so ist sie bei gram-
negativen Bakterien nur ein bis drei Schich-
ten dick. Diese Einsichten waren erst durch
die Entwicklung der Elektronenmikrosko-
pie ab dem Zweiten Weltkrieg moglich. Die
Hauptkomponente der Zellwand sind Pep-
tidoglykane, auch Murein genannt, also
Peptide mit vernetzten Zuckerderivaten wie
N-Acetylglukosamin,  N-Acetylmuramin-
saure. Die Peptide ihrerseits enthalten die
bei Eukaryoten duBlerst seltenen p-Amino-
sduren (anstatt der stercoisomeren L-For-
men). Teichonsdure wurde 1958 entdeckt,
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ihr Derivat Lipoteichonsdure wirkt als En-
dotoxin.

Die Gram-Farbung allein ist nicht un-
bedingt entscheidend fiir die Pathogenitét.
Es ist dies lediglich ein weiteres Charakte-
ristikum fiir eine grobe Diagnostik. Dane-
ben gibt es noch Bakterien ohne Zellwand
bzw. Mureinsacculus, die Mykoplasmen.
Diese sind teils pathogen, teils leben sie als
Faulnisbewohner (Saprobionten) auf fau-
lendem Erdreich oder in Detritus. Sie kon-
nen Ursache von Erkrankungen des Uro-
genitaltrakts oder von Lungenentziindun-
gen sein und hieBen urspriinglich nicht
umsonst PPLOs (,,pleuropneumonia-like
organisms*). Die Empfindlichkeit gegen-
iber Antibiotika oder bakteriziden Subs-
tanzen unterscheidet sich von jener der iib-
rigen Eubakterien, besonders von jenen mit
Zellwand. Alle diese Gruppen von Bakte-
rien gehoren zu den Eubakterien (griech.
€0, eu’ = gut, echt), den ,,Baktrien“ im en-
geren Sinn, denen als zweite groBe Gruppe
die  nichtpathogenen  Archaebakterien
(,,apyaiog, archaeo*=urspriinglich) entge-
gengestellt werden (unten).

Cyanobakterien wurden frither unter
dem Namen Cyanophyceae oder Blaual-
gen gefiithrt, obwohl sie keinen Zellkern be-
sitzen. Sie haben eine dicke Zellwand, wer-
den aber zu den gramnegativen Bakterien
zugerechnet. Uberhaupt: die Causa Cyano-
bakterien! 1967 schrieb der Gottinger ,,Al-
genpapst® E.G. Pringsheim in der Os-
terreichischen Botanischen Zeitschrift ei-
nen Aufsatz mit dem Titel ,,Bakterien und
Cyanophyceen. Ubereinstimmungen und
Unterschiede® [9]. Er doziert:

» Esist beinahe 20 Jahre her, seit ich versucht
habe, die systematischen Beziehungen
zwischen Bakterien und Cyanophyceen,
besonders den farblosen, zu erkldren
(PRINGSHEIM 1949).

Hat man endlich verstanden? Allein eine
endgiiltige Zuordnung war erst nach den
molekularbiologischen Untersuchungen
von C. Woese moglich (» Abschn. 2.2.4).

Bereits zu den Anfangszeiten, als man die
ersten Blaualgen mikroskopisch zu unter-
suchen begann, konnte man entlang der
schnurférmig zusammenhédngenden griinen
Zellen in Abstianden dicke, farblose He-
terocysten feststellen; spater fand man, dass
sie zur Stickstofffixierung in der Lage sind.
Es kann also vereinzelt bereits auf frithem
evolutiondrem Niveau eine Zelldifferenzie-
rung einfacher Art geben.

2.2.2 Neue wissenschaftliche
Gesellschaften wurden
gegriindet

Vorausgegangen waren US-Amerikaner, die
sich 1959 zur Griindung der American So-
ciety for Cell Biology (ASCB) zusammen-
fanden, die am 31. Juli 1961 mit 480 Mit-
gliedern legal etabliert wurde. Die Initiative
ging von Keith R. Porter, Rockefeller Uni-
versity, NY, aus. Bald kamen fiir die weitere
Entwicklung wichtige Wissenschaftler hinzu,
von denen ich George E. Palade, Don W. Fa-
weett und Hans Ris personlich kennenlernen
durfte. Sie alle kamen aus der Elektronenmi-
kroskopie, die Porter in den USA popular
gemacht hatte. Heute hat die ASCB an die
8000 Mitglieder in 60 Landern. Anfangs war
die ASCB eine Anlaufstelle fiir allerdings
nur wenige europdische Kollegen.

In Deutschland wurde in Diisseldorf am
16. Februar 1949 die Deutsche Gesellschaft
fir Elektronenmikroskopie gegriindet. In
den Vorstand wurden gewihlt: Ernst Ruska
als 1. Vorsitzender sowie Hans Mahl, Fritz
Jung, Walter Kikuth, Otto Scherzer und
Bodo von Borries. Ruska, Mahl, Scherzer
und von Borries waren Physiker, Jung war
Pharmakologe und Kikuth Mikrobiologe
bzw. Tropenmediziner. Aus dem reichlich
korrigierten und handschriftlich ergdnzten
Sitzungsprotokoll Idsst sich nachvollziehen,
dass hier noch gerungen wurde: Jemand
hatte ,,Gesellschaft fiir Ubermikroskopie®
hingekritzelt.
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Erst am 1. Juni 1975 wurde in einer
Sitzung in Heidelberg die Griindung der
Deutschen Gesellschaft fiir Zellbiologie
beschlossen, mit Peter Sitte als Prasident,
Fritz Miller als Vizeprasident, Werner W.
Franke als Geschiftsfithrer und Hanswal-
ter Zentgraf als Sekretir. Alle auBer Miller,
der aus Miinchen kam, stammten aus Hei-
delberg. Damit war es Sitte gelungen, die
Elektronenmikroskopie aus seinen Innsbru-
cker Anfingen in der Nachkriegszeit nach
Heidelberg zu transferieren und dort die
Zellbiologie aus der Taufe zu heben. Dazu
gehorte auch die Griindung einer Fach-
zeitschrift, 1969 unter dem Titel Cytobio-
logie, 1979 in European Journal of Cell Bio-
logy umbenannt.

2.2.3 Bakterien waren auch noch
eine Herausforderung
fiir die frithe
Elektronenmikroskopie

Alle Bakterienzellen enthalten, in freier
Form im Cytoplasma eingebettet, ein
DNA-Molekiil, das ringférmig geschlos-
sen und frei von Introns und von assoziier-
ten Proteinen in der Art von Histonen ist
(mit Ausnahmen bei Archaebakterien). Alle
Bakterien, Eubakterien wie Archaebak-
terien, haben Ribosomen von geringerer
GroBe als Eukaryoten, namlich 70S gegen-
iiber 80S. (S bedeutet die relative Grofie in
Svedberg-Einheiten, benannt nach dem Er-
finder der Ultrazentrifuge; » Abschn. 7.1).
Archaebakterien besitzen als Zellwand eine
abgewandelte Form von Murein, das Pseu-
domurein (Pseudopeptidoglykan); sie gel-
ten daher als gramnegativ.

Bereits die Anwendung der DNA-spe-
zifischen Feulgen-Fiarbung (» Abschn. 4.4)
hatte auf lichtmikroskopischem Niveau
aufgezeigt, dass Bakterien ein ,,Nukleoid*
mit DNA enthalten. In den 1950er-Jahren
zeigte sich dieses Nukleoid den Deutschen
P. Giesbrecht, spiter als Direktor am Ro-

bert Koch-Institut tatiger Bakteriologe, und
G. Piekarski, spéterer Parasitologe, als elek-
tronendichtes Aggregat in einer ,, nuclear va-
cuole” [10]. Zunehmend wurde indessen in-
frage gestellt, ob dies die normale Struktur
sei oder ob dabei praparative Artefakte wie
Schrumpfungen lokaler Strukturen im Spiel
sein konnten. Das konnte so nicht stim-
men, wie man bereits in den 1960er-Jah-
ren diskutierte. Man begann ab den frithen
1970er-Jahren mit vergleichenden Analy-
sen. Der deutsche Mikrobiologe K. Lick-
feld fand, dass bei der chemischen Fixie-
rung die Bakterienzellen energetisch kom-
promittiert werden. Wird dies vermieden,
so prasentiert sich die DNA ziemlich ho-
mogen verteilt (8 Abb. 2.2).

Uberdies wurde beobachtet, dass auch
noch eine membranire Struktur, das Meso-
som, erst bei der chemischen Fixierung ent-
steht; das Mesosom ist der Ort, an dem die
bakterielle DNA angeheftet ist. Es wurde
von Lickfeld als Techn(ik)osom gebrand-
markt. Klarung kam 1983, als Lickfeld ge-
meinsam mit dem spiteren Nobelpreistra-
ger fiir Chemie (2017), dem Schweizer J.
Dubochet, das Problem mit nichtchemisch
fixierten, schnell eingefrorenen Bakterien
und ihrer Analyse im gefroren-hydratisier-
ten Zustand in einem Elektronenmikroskop
mit Objektkiihlung anging [11]. Die DNA
ist locker verteilt, und ein Mesosom war
nicht sichtbar; es ist wohl ein kollabierter
Bereich der Zellmembran, an den die DNA
angeheftet ist, also ein reproduzierbares Ar-
tefakt.

Die Zahl der Gene in Bakterien
liegt zwischen 500 und 7500, die Zahl
der Nukleotidpaare wird mit zwischen
~ 160 kbp (Kilobasenpaare) in Carsonella
ruddii und ~ 13 Mbp (Megabp) in Soran-
gium cellulosum angegeben — was eine ge-
wisse Diskrepanz zwischen den Angaben
fir die Zahl der Gene und der Basenpaare
beinhaltet. Im Vergleich dazu hat das Kern-
genom des Menschen einen Umfang von
3 Gigabp mit & 22.500 proteinkodierenden
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B Abb. 2.2 Elektronenmikroskopische ~ Abbildung
der Standardlaborbakterien (Escherichia coli) nach
Priparation mit einem Standardverfahren mittels
chemischer Fixierung, Einbettung in Kunstharz, Ul-
tradiinnschnitttechnik und Kontraststeigerung mit
Schwermetallsalzlosung. Die Zellgrenzen (hier nicht
besonders aufgelost) begrenzen ein homogenes Cyto-
plasma. Nur im Zentrum imponiert ein heller Bereich
mit fadigen bis knotigen elektronendichten Struktu-
ren (Nukleoid), welche die DNA darstellen. Trotz des
iiberzeugenden Aspekts dieser distinkten Struktur re-
prasentiert sie bloB ein reproduzierbares Artefakt:
Werden die Bakterien mit Kryomethoden (Einfrie-
ren) fixiert, so ist die DNA homogen im Cytoplasma
verteilt; die Umverteilung geht auf die metabolische
Kompromittierung der Zellen bei der relativ langsa-
men chemischen Fixierung zuriick. Mit Kryometho-
den wirde eine undifferenzierte, homogene Innens-
truktur erscheinen (Dubochet et al. 1983) [11]. Es ist
dies ein Beispiel fiir die Notwendigkeit der kritischen
Bewertung der eingesetzten Methoden. (Quelle: H.
Plattner [unverdffentlicht])

Genen, wobei allerdings die Kodierungs-
dichte bei Bakterien wegen des weitestge-
henden Fehlens von Introns (auller bei Ar-
chaea) wesentlich hoher ist.

Auch BakteriengeiBBeln wurden lichtop-
tisch erkannt, allein aufgrund der Fortbe-
wegung der damit ausgestatteten Bakte-
rien. 1977 erschien eine richtungweisende
Publikation in den Proceedings of the Nati-
onal Academy of Science USA mit dem Ti-
tel ,,A protonmotive force drives bacterial
flagella® [12]. Damit war eine funktionelle
Grunderkenntnis formuliert und es war der
Grundstock gelegt fiir zahlreiche Untersu-
chungen bis in den molekularen Bereich,
die bis in unsere Tage andauern. Auf die-
ser Grundlage konnte 2003 ein Artikel von
H. C. Berg die molekulare /In-situ-Struk-
tur des Flagellenmotors und seine Funk-
tion eng an den aktuellen Stand heran-
bringen [13]. Diese komplexen, multimeren
Molekiilaggregate bestehen aus einem An-
kerteil in der (inneren) Zellmembran und
einem aufgesetzten Teil, an dem die Bakte-
riengeillel ansetzt (@ Abb. 17.3). Hier wird
ein Protonengradient, AH*, zwischen dem
AufBlenraum (duBere Lipidschicht bzw. Pep-
tidoglykanschicht) einerseits und dem Cy-
tosol andererseits ausgenutzt. Die Protonen
werden tiber verschiedene Transportmecha-
nismen unter ATP-Verbrauch andauernd
aus der Zelle transportiert und bilden so
einen Stausee, der nur iiber die Motorpro-
teine des Flagellums ins Cytosol zuriickflie-
Ben kann. Dabei wird der in der Zellmem-
bran verankerte Basisteil zur Rotation ge-
bracht, was seinerseits den dulleren Teil mit
der angehefteten Geillel ins Rotieren bringt
und auf diese Weise das Bakterium vor-
wirtstreibt. So hat die Natur bei den Bak-
terien das Rad, den Rotationsmotor, die
Turbine und die Schiffsschraube bereits
sehr frith in der Evolution erfunden (» Ab-
schn. 17.3).

Mit der Elektronenmikroskopie wurden
weitere, immobile Anhinge der Bakterien-
zelle, die frither Fimbrien genannten Pili,
entdeckt. Den Anfang machten 1950 die
Niederlinder A. L. Houwink und W. Iter-
son mit der Arbeit ,,Electron microscopi-
cal observations on bacterial cytology. II.
A study on flagellation® [14]. Im Appendix



17 2

2.2 - Die GroBvater und Vater der Zellbiologie — Aufbruch in die Moderne

bemiihen sie sich noch einmal, Zweifel zu
beseitigen:

» That they do not represent young fla-

gella can be derived from the manner in
which flagella grow out; they also lack the
smooth undulation of flagella.
[Dass sie keine jungen Geileln darstellen,
kann aus der Art erschlossen werden, wie
sic auswachsen; ihnen fehlt auch die glatte
Wellenbewegung der Geil3eln.]

Damit war eine vorsichtige Abgrenzung der
starren und relativ kurzen Pili von den Fla-
gellen erreicht. 1955 beschrieb eine schotti-
sche Gruppe unter dem Titel ,,Non-flagel-
lar filamentous appendages (fimbriae) and
haemagglutinin activity in Bacterium coli
den agglutinierenden (verklebenden) Ef-
fekt der Pili [15]. Diese sind filamentar-po-
lymere Lektine (» Abschn. 4.4.2), die an
spezifische Zuckerreste der Glykokalyx von
Eukaryotenzellen binden und diese, wie im
Falle der Erythrocyten, zur Verklumpung
bringen. Zunichst kannte man Pili nur von
gramnegativen und erst mit Verzdgerung
auch von grampositiven Bakterien. Da sie
auch pathogenen Formen zum Andocken
verhelfen, rickten Pili immer mehr in den
Fokus von Hygiene und Pathologie (» Ab-
schn. 15.4).

2.2.4 Eine moderne
Weichenstellung in der
Bakteriologie

Die Unterscheidung zwischen Eubakterien
und Archaebakterien wurde ab 1977 vom
US-amerikanischen Mikrobiologen Carl
Woese begriindet [16] und 1981 gemeinsam
mit dem deutschen Botaniker und Mikro-
biologen Otto Kandler auf dem (sehr leicht
zu besteigenden) Hochiss-Gipfel im Tiro-
ler Rofangebirge gefeiert. Das Hauptkrite-
rium war urspriinglich der Unterschied in
der 16S-RNA der Ribosomen, jenen mak-

romolekularen ,,Self-assembly“-Strukturen
(wortlich: Selbstzusammenbau), welche die
Proteinsynthese durchfithren. Woese wihlte
die 16S-rRNA wegen besserer Vergleichbar-
keit, da diese Form von rRNA in allen Pro-
karyoten und in vergleichbarer GroB3e (18S)
auch in Eukaryoten vorkommt. Auch hat
die 16S-rRNA mit ca. 1500 Nukleotiden
geniigend Bausteine, um statistisch siche-
rere Aussagen zu erzielen als etwa mit der
5S-RNA (ca. 120 Nukleotide). Ab 1990 dif-
ferenzierte Woese unter Einbeziehung wei-
terer Kriterien drei Organismenreiche: Bac-
teria (Eubakterien), Archaea (= Archaeota,
Archaebakterien) und Eucarya mit Protis-
ten (tierische Protozoen und pflanzliche Al-
gen) sowie mit hoheren Pflanzen und Tie-
ren, wie in » Abschn. 17.2 und 17.4 ge-
nauer besprochen wird (8 Abb. 2.3). Die
Eucarya werden jetzt meist als Eukaryo-
ten gefiihrt — Zellen mit einem mikros-
kopisch sichtbaren, also distinkten Zell-
kern (,e0, eu“=schon, gut; ,.kdpvov,
karyon*=Nuss), im Gegensatz zu allen
Prokaryoten (,,Bakterien®).
Archaebakterien — das hort sich nach al-
ten Stammformen an, zumal sie in so un-
wirtlicher Umgebung vorkommen wie sau-
ren, methanhaltigen oder sehr heilen Ha-
bitaten (,,Extremophile”). Obwohl das an
harsche Urzeiten erinnert, sind die Archa-
ebakterien jiinger als die Eubakterien, und
sie bilden eine Komponente zur Evolution
der Eukaryoten, mit denen sie verschiedene
Merkmale teilen: das Vorkommen von In-
trons, SpleiBvorginge, Bindung von his-
tondhnlichen Proteinen an die DNA und
ibrigens auch die Existenz von Proteaso-
men zum intrazelluliren Abbau von Pro-
teinen. Lediglich die GroBe der Riboso-
men (70S) ist wie bei Eubakterien. Man-
che der extremophilen Archaebakterien
gerieten in den letzten Jahren in den Fokus,
weil sie Prozesse beherrschen, die fiir mo-
derne Technologien wegweisend sein konn-
ten. Das geht aus einem Forschungsbe-
richt des Max-Planck-Instituts in Bremen
in 2020 hervor. So beherrscht das marine
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B Abb. 2.3 Phylogenetischer Stammbaum (Dendrogramm) der drei Organismenreiche nach den Erkenntnissen
von Carl Woese (um 1980). Die ,,Bakterien™ (kernlose Prokaryoten) wurden getrennt in ,,echte/eigentliche Bak-
terien (Bacteria, u. a. mit Proteo- und Cyanobakterien und Spirochéten) und in Archaebakterien (Archaea, mit
thermophilen, halophilen [salzliebenden] und methanogenen Arten). Die Archaebakterien suggerieren durch ihre
Eigenschaften eher die Entstehung in einer unwirtlichen Urwelt, obwohl sie jiinger sind als die anderen Bakte-
rien. Daneben entwickelten sich die Eukaryoten (mit Zellkern), zu denen Einzeller (Algen und Protozoen) und

Vielzeller gehoren (Tiere und Pflanzen). (Quelle: [16])

Bakterium Methanothermococcus thermo-
lithotrophicus die Umwandlung von Sul-
fat (SO,*7), Sulfit (SO;27), N, und CO, in
ihre reduzierteste Form, ndmlich Dihydro-
gensulfid, Ammoniak und Methan. Clostri-
dium autoethanogenum kann toxisches Koh-
lenmonoxid (CO), H, und CO, in Biokraft-
stoffe umwandeln.

Woese wurde fiir seinen epochalen Vor-
schlag harsch kritisiert, auch von hochran-
gigen Fachkollegen wie Ernst Mayr. Dieser
aus dem Allgidu stammende US-amerikani-
sche Biologe, Autor des lesenswerten Wal-
zers ,,The Growth of Biological Thought*
[17], dominierte die Evolutionsbiologie
iiber Generationen wie kaum ein anderer;
dariiber gab es Klagen, Autoren nichtkon-

former Manuskripte hétten es nicht leicht
gehabt. Unser Konstanzer Kollege Hubert
Markl (f2015), Ex-Préasident der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft und spite-
rer Préasident der Max-Planck-Gesellschaft
und selbst Evolutionsbiologe, hat den alten
Patriarchen Mayr anldsslich der Verleihung
der Ehrendoktorwiirde in Philosophie (!)
1994 in launiger Weise als ,,selbst ein wis-
senschaftliches Fossil®“ vorgestellt. Dariiber
hat sich der damals 90-Jahrige sichtlich ge-
freut: Vom Subjekt war er sozusagen selbst
schon zum Objekt wissenschaftlichen Inte-
resses geworden. Woese aber wurde in der
Zeitschrift Science einmal als ,,microbiolo-
gy’s scarred revolutionary (narbenbedeck-
ter Revolutionir) bezeichnet. Gerechtigkeit



