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Vorwort zur 5. Auflage
Die Biologie der Zelle findet zunehmend Interesse, nicht nur von der Seite der
Grundlagenforschung sondern auch von der praktischen Seite, insbesondere
der Medizin. So haben Genetik und gentechnische Möglichkeiten viele neue
Experimente auch in der Zellbiologie ermöglicht. Das Repertoire an Möglich-
keiten, gezielt in das Zellgeschehen einzugreifen, hat sich explosiv erweitert.
Dabei kommen neue biologische Aspekte zunehmend in den Fokus, insbeson-
dere die Epigenetik, die sich mit Steuermechanismen durch extra- und intra-
zelluläre Faktoren und Randbedingungen befasst. Die steten Veränderungen in
der Mikro-Umgebung der vielen Stammzellen, über die unser Körper verfügt,
ermöglichen die Differenzierung von Geweben, Ersatz von Zellen für regenera-
tive Prozesse – und leider auch die Bildung von Krebs. Die Epigenetik präsen-
tiert sich nun wie ein Kurzzeitgedächtnis, das dem Genom als Langzeitge-
dächtnis überlagert ist. Diese Entwicklung erforderte neue Abschnitte.

Auch in der Entwicklung neuer Methoden wurde in den letzten Jahren be-
achtlicher Fortschritt erzielt. Darunter sind neue gentechnische Methoden,
„big data handling“ von genetischen Informationen mit Methoden der Infor-
matik, die Zugänglichkeit solcher Daten im internationalen Rahmen über „data
bases“ (Sammlung genomischer, epigenetischer und proteomischer Daten), Da-
ten zu zeitvariabler Genexpression („expression profiling“), verfeinerte licht-
mikroskopische Abbildungsmethoden mit erheblich verbesserter zeitlicher
und räumlicher Auflösung, die sich langsam jener des Elektronenmikroskops
annähert. Dies wird insbesondere der Entwicklung neuer Fluoreszenzfarbstoffe
und neuer Gerätetechniken geschuldet, mit denen man auch viel schneller ar-
beiten kann als bisher.

Damit haben wir einen kurzen Ausblick gegeben, welche Änderungen bzw.
Ergänzungen für die neue Auflage notwendig erschienen. Bei jeder neuen Auf-
lage – und so auch hier wieder – betonen wir, dass dieser Leitfaden der Zellbio-
logie hauptsächlich als Einführung für jene gedacht und gemacht ist, die das
Fach zwar studieren wollen, aber als Anfänger oft den Wald vor lauter Bäumen
nicht sehen oder auch schon an der fachspezifischen Terminologie scheitern.
Sei es, dass es an chemischen, physikalischen oder biologischen Grundlagen
hapert, wir versuchten, aus unserer langjährigen Erfahrung als Hochschulleh-
rer hier eine Brücke zu bauen und an dieses wunderbare Fach mit der Zelle als
Bau- und Funktionseinheit aller Organismen heranzuführen.

Besonders hinweisen wollten wir auf die Zusammenstellung von vertie-
fender Literatur, die auch für Seminare in höheren Semestern geeignet ist
und die wir über die letzten Jahre stetig nach Relevanz, Kompetenz und Ak-
tualität gefiltert und gesammelt haben. Sie kann für jedes Kapitel über den
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Verlagsserver des Thieme Verlages abgerufen werden, soweit zugänglich so-
gar als pdf.

Schließlich ist es uns ein Herzensanliegen, unseren Betreuerinnen beim
Thieme Verlag, Frau Marianne Mauch, Frau Dr. Karin Hauser und Frau Judith
Rolfes, für ihre kompetente und unermüdliche Hilfe, auch wiederum bei dieser
5. Auflage, zu danken. Frau Dr. Hauser hat bereits Struktur und Profil der
4. Auflage wesentlich mitgeprägt, worauf wir dieses Mal gut zurückgreifen
konnten. Ebenso dankbar sind wir Frau Prof. Claudia Stuermer und Herrn Dr.
Klaus Hensler für konstruktiv-kritische Anmerkungen zur alten und neuen
Auflage und insbesondere auch Frau Dr. Tanja Waldmann und Herrn Prof. Mar-
tin Simon für die Durchsicht neuer Abschnitte.

Helmut Plattner
Joachim Hentschel Konstanz, im Januar 2017

Vorwort zur 5. Auflage
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1 Der lange Weg der Zellenlehre zur
modernen Zellbiologie – eine kurze
Geschichte

Zusammenfassung

Die Entwicklung der Zellbiologie ist von einem steten Wechselspiel zwischen
methodischer Entwicklung und Formulierung neuer Probleme gekennzeichnet.
Dabei werden sehr verschiedenartige Methoden aus Physik, Chemie, Immuno-
logie, Genetik etc. kombiniert, um zu einem integrierten Verständnis der Zelle
als elementarem Baustein des Lebens zu gelangen. In diesem Zusammenhang
können sich Ergebnisse einer zweckfreien Grundlagenforschung, deren Auswir-
kungen zunächst kaum vorhersehbar sind, zum Motor des Fortschrittes ent-
wickeln. Auf diese Weise hat die Entwicklung der Zellbiologie die menschlichen
Lebensbedingungen nachhaltig beeinflusst.

Großen Entdeckungen gehen meistens große Erfindungen voraus. Da Zellen im
Allgemeinen zu klein sind, als dass man sie mit bloßem Auge sehen könnte, be-
durfte ihre Entdeckung der Erfindung des Mikroskops – oder wenigstens der
Lupe. So konnte in den 60er Jahren des 17. Jahrhunderts Robert Hooke in Ox-
ford an dünn geschnittenem Korkgewebe von Pflanzen erstmals little boxes
(kleine Kammern) oder auf Latein „cellulae“ wahrnehmen (▶Abb. 1.1). Eigent-

a b

Abb. 1.1 Die „cellulae“ von
pflanzlichem Korkgewebe:
a Längsschnitt, b Querschnitt,
wie sie Robert Hooke 1665
erstmals in seinem Werk
„Micrographia“ abgebildet hat.
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lich waren die Strukturen, die er sah, nur die toten Hüllen der Pflanzenzellen,
nämlich die verkorkten Zellwände. Immerhin reichten die gesammelten Be-
obachtungen für ein Buch, welches Hooke 1665 unter dem Titel „Micrographia“
in London publizierte (▶Abb. 1.2).

Eigentlich sollte Hooke Luftpumpen für seinen Chef, einen ernsthaften Phy-
siker, bauen – der Mikroskopbau war nur sein Hobby. Zwei Linsen hatte er in
einer Röhre in geeignetem Abstand angebracht, ganz wie dies heute noch beim
„zusammengesetzten Mikroskop“ üblich ist, und erreichte so eine ca. 30-fache
Vergrößerung. Hooke war nicht der Erste, der auf die Idee gekommen war, ein
Vergrößerungsgerät aus zwei Linsen anzufertigen. So baute Galileo Galilei
nicht nur Fernrohre für die Beobachtungen der Planeten und deren Monde,
sondern er hatte bereits 1624 ein Mikroskop vorgestellt, „per vedere da vicino
le cose minime“ (um die kleinsten Dinge aus der Nähe zu sehen). Verwendung
aber fanden diese Geräte bestenfalls bei reichen Leuten, um nachzusehen, wie
jene Marterwerkzeuge von lästigen Stechinsekten aussehen, von denen sie ge-
plagt wurden. Lupen und Mikroskope dienten also zu jener Zeit lediglich als
„Flohgläser“. Die Zeit war noch nicht reif, nach Bausteinen des Lebens zu su-
chen, das Problem war noch nicht erkannt und niemand stellte die entschei-
denden Fragen. Fast niemand.

▶ Beobachtung erster lebender Zellen: Protozoen, Blutzellen und Spermien.
Eine Ausnahme war der holländische Leinenhändler Antony van Leeuwen-
hoek (Löwenhuk gesprochen) in Delft, ein Zeitgenosse Hookes. Sein Mikroskop
war nur eine einfache Linse aus Eigenfertigung, allerdings nach sorgsam gehü-

Abb. 1.2 Textausschnitt aus der „Micrographia“ (1665) von Robert Hooke. Seine
Weitsicht ließ ihn bereits erkennen, wie bedeutsam die enge Verflechtung von
strukturellen und funktionellen Aspekten (inward motions) einmal sein würde. Damit hat
er ein immer noch gültiges Grundanliegen der Zellbiologie vorweggenommen.
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tetem Geheimnis so geschliffen, dass der Farbfehler (chromatische Aberration)
bereits weitgehend korrigiert war und eine ca. 100-fache Vergrößerung er-
reicht werden konnte. Die wenige Millimeter große Linse war in der Bohrung
eines Blechstücks befestigt und darüber war eine einfache Objekthalterung an-
gebracht. Van Leeuwenhoek war wohl der Erste, der lebende Zellen wahr-
genommen hat: Protozoen (aus Tümpelwasser), Blutzellen und Samenzellen
(Spermatozoen). Er beobachtete, wie diese sich mit ihrem Schwanz schlän-
gelnd fortbewegen und nannte sie „animalculae“ (Tierchen). Unübersehbar
war, dass diese Zellen mit einem Saft gefüllt sind. Gelegentlich konnte er eine
kompaktere Innenstruktur, den Zellkern, wahrnehmen. Van Leeuwenhoeks Be-
obachtungen fanden ein offenes Ohr bei der Britischen Royal Society und in ih-
rem Publikationsorgan (Proceedings) kam van Leeuwenhoek häufig zu Wort.

Erstaunlich ist dann die absolute Funkstille über mehr als 150 Jahre. Erst ab
1838 kann man eigentlich vom Beginn der Zellenlehre sprechen. Der deutsche
Botaniker Matthias Schleiden erkannte, dass Pflanzen aus Zellen aufgebaut
sind, aus einer Unzahl von Zellen, da diese nur ca. 20 bis 50μm groß sind. Wie-
der kam, wie schon in den Uranfängen, die klare Umgrenzung der pflanzlichen
Zellen durch eine Zellwand dem Beobachter zu Hilfe. An tierischen Geweben
war Derartiges noch nicht gesichtet worden – noch nicht, aber die Vermutung
lag nahe. So überzeugte Schleiden einen Kollegen aus der Zoologie, die All-
gemeingültigkeit seiner Hypothese vom zellulären Bau der Organismen an tie-
rischen Geweben zu überprüfen (▶Abb. 1.3).

▶ Schwann’s Zellentheorie. Schon 1839 konnte Theodor Schwann sein Werk
vorlegen, welches den Titel trägt: „Mikroskopische Untersuchungen über die
Übereinstimmungen in der Struktur und dem Wachsthum der Thiere und
Pflanzen“. Die Hypothese war zur Theorie gereift – die Zellentheorie. Bald
wurde die Zelle als Bau- und Funktionseinheit der Organismen im modernen
Sinn definiert. So schrieb Max Schultze im Jahre 1861: „Die Zelle ist ein mit
den Eigenschaften des Lebens begabtes Klümpchen Protoplasma, in welchem
ein Kern liegt“.

Es ist aus heutiger Sicht unverständlich, wie leicht man damals mit dem Be-
griff „Leben“ umging. Immer noch dominierte die Ansicht, einfaches Leben –

also auch die Zelle – könnte jederzeit in fauligemWasser oder in Abfall spontan
entstehen (Urzeugung, „generatio spontanea“). Nichts hatten die Einwände ei-
niger scharfsinniger Denker gefruchtet, wie etwa die des französischen Gelehr-
ten Voltaire, welcher sich im Kapitel über die Wissenschaften in seinem Werk
„Le siècle de Louis XIV“ bereits 1751 mit erstaunlicher Sicherheit geäußert
hatte: „Die Fäulnis gilt nicht mehr als Erzeuger der Tiere und Pflanzen“.
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▶ Jede Zelle entsteht aus einer Zelle. Erst das Diktum des deutschen Medizi-
ners Rudolf Virchow: „omnis cellula e(x) cellula“ (jede Zelle entsteht aus einer
Zelle) brachte 1855 die endgültige Trendwende. Das Mikroskop gestattete nun
auch, Bakterien von verschiedener Form und Größe, allerdings oft knapp an
der Auflösungsgrenze, zu erkennen. Auch wurden Bakterien erstmals als pa-
thogene Keime realisiert. Aber immer noch schwelte die Vorstellung von der
spontanen Entstehung wenigstens von „primitivem“ Leben, als welches man
etwa Würmer und schon gar die von Leeuwenhoek gesichteten kleinen Einzel-
ler angesehen hatte. Man glaubte immer noch, sie entstünden ganz einfach,
wenn ein Kadaver verfault oder wenn eine Fleischbrühe verdirbt: „Man kann
doch zusehen…“

▶ Keime sind in der Luft. Nun galt es, den Gegenbeweis zu erbringen. Louis
Pasteur trat an. Er argumentierte leidenschaftlich vor großem Publikum in Pa-
ris, dem er seine Experimente vorführte, nicht ohne auch seine Kontrollexperi-
mente zu zeigen: Ein offenes Gefäß mit Fleischbouillon zersetzte sich binnen
weniger Tage in eine stinkende Brühe. Dieselbe Bouillon, ausreichend erhitzt

Abb. 1.3 Abbildung aus Theodor Schwanns Werk (1839), in dem er erstmals
dokumentierte, dass tierische ebenso wie pflanzliche Gewebe aus Zellen aufgebaut sind.
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und aufbewahrt in einem geschlossenen Gefäß, war noch nach Tagen appetit-
lich. Noch heute wenden wir das Prinzip des Pasteurisierens an, etwa um
Frischmilch haltbar zu machen. Am Luftabschluss konnte es nicht gelegen ha-
ben, denn Pasteur konnte „seinen“ Effekt auch mit Glasgefäßen zeigen, welche
oben nicht ganz verschlossen, sondern in ein langes, offenes, schräges Rohr
ausgezogen waren, den Zutritt von Bakterien erschwerend (▶Abb. 1.4). Daraus
leitete er folgende Schlüsse ab: In der Luft schwirren „Keime“ herum, welche
sich in geeignetem Substrat vermehren. Diese Keime entstehen nicht spontan.
Also stand es auch für Bakterien fest, dass es eine spontane „Urzeugung“ nicht
gibt.

▶ Die Naturwissenschaft soll dem Menschen nutzen. Damit hätte man sich
zufrieden geben können. Inzwischen aber hatte man gelernt, aus dem natur-
wissenschaftlichen Fortschritt Nutzen zu ziehen. Der Boden war schon um
1600 durch den englischen Philosophen des Empirismus, Francis Bacon, mit
seinem Leitmotiv „Knowledge is power“ gelegt worden. Je mehr sich in den fol-
genden zweieinhalb Jahrhunderten die Kenntnisse über die Natur anreicher-
ten, desto mehr trachtete man, die Früchte zu ernten. So erkannte Justus von
Liebig ab 1804, allerdings unter anderen Namen, Proteine (Eiweiße), Lipoide
(Fettstoffe) und Polysaccharide (Zucker), als wichtige Stoffklassen der Organis-
men und vergrößerte den Einfluss der chemischen Denkweise in der Biologie
durch seine wichtigen Untersuchungen zum Mineralstoffbedarf der Pflanzen.
Das Resultat war Mineralstoffdünger für größere landwirtschaftliche Erträge.
Im Jahre 1859 verkündete der Physiologe Hermann Helmholtz bei einem Ta-
gungsvortrag zum Thema „Über das Ziel und die Fortschritte der Naturwissen-
schaft“ in Innsbruck: „Das schon geleistete mag die Erreichung weiterer Fort-
schritte verbürgen… Dass diese Richtung des wissenschaftlichen Strebens eine

Abb. 1.4 Louis Pasteurs Ver-
suchsanordnung aus Glas-
kolben mit Nährbouillon. Mit
dieser Anordnung hat er um
1850 endgültig die spontane
Entstehung von fäulniserre-
genden Mikroorganismen
widerlegt. Die Bouillon im
offenen Gefäß links zersetzte
sich, nicht dagegen jene im
Gefäß rechts, dessen lang
ausgezogener Hals zwar die
Luftzufuhr, nicht jedoch den
Zutritt von Bakterien erlaubte.
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gesunde ist, haben namentlich ihre praktischen Folgen deutlich erwiesen“. Da-
mit meinte er die neue, messende, experimentelle Biologie mit dem Einsatz
neuer physikalischer und chemischer Methoden. Man versuchte also ab damals
systematisch, naturwissenschaftliches Wissen in die Praxis umzusetzen, auch
in der Biologie. Ja, die Gesellschaft erwartete dies geradezu als „Bringschuld
der Naturwissenschaften“ – ein Schlagwort, das allerdings erst in unserer Zeit
von einem bekannten deutschen Politiker geprägt wurde. Die wissenschaftli-
chen Voraussetzungen und die gesellschaftliche Akzeptanz waren gegeben.
Fortan erblühte die Zellbiologie, neue Forschungsstätten wurden gegründet.

▶ Praktischer Erfolg der Zellbiologie: Nachweis und Bekämpfung von Patho-
genen. Wir können für die beachtlichsten Früchte, welche es nun zu ernten
gab, vor allem zwei Wissenschaftler als Kronzeugen anführen: Den bereits er-
wähnten Louis Pasteur (nach welchem ein großes Forschungsinstitut in Paris
benannt ist) und Robert Koch in Berlin (mit gleichnamigem Institut). 1865 ge-
lang Pasteur der erste Nachweis, dass ein Mikroorganismus pathogen sein
kann. Zwar handelte es sich „nur“ um die Pébrine-Krankheit der Seidenraupe
(welche damals allerdings für Südfrankreich bedeutsam war), doch folgte be-
reits ab 1876 Koch mit dem Erreger des Milzbrands (Bacillus anthracis) und
den Tuberkulose-Bazillen (Mycobacterium tuberculosis). Milzbrand kann so-
wohl Haustiere als auch Menschen infizieren und töten (humanpathogen, le-
tal) und Tuberkulose ist gerade in unserer Zeit wieder im Zunehmen. Man er-
kannte fortan, dass auch Typhus und Cholera nicht in schlechten Bodenaus-
dünstungen ihren Ursprung haben, sondern in pathogenen Bakterien. Nun
konnte man etwas unternehmen: Die hygienischen Bedingungen wurden ver-
bessert und die Versorgung mit sauberem Trinkwasser wurde in Großstädten
ab ca. 1870 vorangetrieben. Dies war ein früher praktischer Erfolg der Zellbio-
logie.

▶ Wissenschaftlicher Fortschritt, ein zweischneidiges Schwert. An dieser
Stelle wollen wir kurz einhalten und uns etwas Grundsätzliches überlegen: Die
Zellbiologie wurde also ab der Mitte des 19. Jahrhunderts ein Fortschrittsträ-
ger. Doch zu welchem Preis? Konnte man nicht unlängst noch lesen, der Milz-
branderreger sei als „biologische Waffe“ einsatzbereit von wenigstens einer
der Großmächte gespeichert worden? (Hier kam ganz klar – wie so oft – die
menschliche Bosheit vor dem wissenschaftlichen Verständnis der komplexen
Wirkung der komplexen Anthrax-Toxine, in die wir erst um die Jahrtausend-
wende Einblick gewonnen haben.) Und welche Nebeneffekte hatte die Be-
kämpfung von Krankheiten auf der Grundlage der zellbiologischen Erkennt-
nisse seit ca. 1870? Ohne Zweifel bewirkte sie auch die Bevölkerungsexplosion,
durch verbesserte Abwehr von pathogenen Keimen (Hygiene). Dies erfolgte

Von der Zellenlehre zur modernen Zellbiologie

1

21



durch den systematischen Einsatz der Chemotherapie ab der Jahrhundertwen-
de (Paul Ehrlich, Gerhard Domagk, Nobelpreise 1908, 1939) und durch die
Entdeckung des ersten Antibiotikums, Penicillin, durch den Briten Alexander
Fleming im Jahre 1928 (Nobelpreis 1945). Die Zunahme der Bevölkerung zu
steuern und ihre Verelendung in weiten Teilen der Welt zu unterbinden, ist bis
heute nicht geglückt. Eine solche Steuerung wurde aber möglich auf der
Grundlage zeitgenössischer Entwicklungen der Hormonforschung, ebenfalls
unter Einbeziehung der Zellbiologie. Wir sollten daher immer beides im Auge
behalten, den Fortschritt im Sinne einer Verbesserung der menschlichen Le-
bensbedingungen und die Nebeneffekte des Fortschritts. Dies ist eine Heraus-
forderung für alle jene, die naturwissenschaftlich arbeiten ebenso wie für jene,
welche die Positionen durch Folgenabschätzung stets von neuem zu klären
und die Gesellschaft darüber aufzuklären haben. Fortschritt ist immer ein
zweischneidiges Schwert gewesen – in Biologie, Chemie und Physik. Man
denke an die unheilige Allianz der ABC-Waffen.

▶ Rasante Entwicklung der Mikroskopie führt zu immer besserer Auflösung
der zellulären Strukturen. Einen starken Schub erfuhr die Zellbiologie ins-
besondere auch im Hinblick auf technisch-methodische Entwicklungen, eben-
falls ab ca. 1870. Immer wieder erlauben derartige Innovationen, anstehende
Forschungsprobleme einer Lösung zuzuführen. So war die Entwicklung eines
leistungsfähigen Mikrotoms (1870) zur Herstellung sehr feiner Gewebeschnitte
unmittelbare Voraussetzung für die Entdeckung der Chromosomen und ihrer
systematischen Umverteilung während der Zellteilung sowie der Keimbahn
durch August Weissmann (ab 1873 in Freiburg/Br.). Nur mit der neuen Ausrüs-
tung war es zu schaffen, die komplexen Strukturdetails mikroskopisch zu ana-
lysieren. Ab 1873 erfolgte auch die entscheidende Verbesserung der Mikro-
skope selbst, indem der deutsche Physiker Ernst Abbe die Theorie der opti-
schen Abbildung entwickelte. Erst 1932 erfand der holländische Physiker Frits
Zernicke das Phasenkontrast-Mikroskop, mit welchemman auch lebende Zel-
len untersuchen kann (Vitalbeobachtungen). Mit großer Zeitverzögerung
(1953) wurde seine Entwicklung mit dem Nobelpreis belohnt. Ähnliches gilt
für den Berliner Ernst Ruska, der ab 1932 mit der Erfindung des Elektronen-
mikroskops ganz neue Dimensionen, bis in den molekularen Bereich hinein,
eröffnete, aber erst 1986 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wurde (▶Abb. 1.5,
▶Abb. 1.6). Was er und die mit ihm assoziierten Biologen anfangs an zellulären
Strukturen zu sehen bekamen, war äußerst bescheiden. Jahrzehntelange me-
thodische Verbesserungen, auch auf dem Sektor der Präparationstechniken,
waren erforderlich, um die Kapazität immer besser werdender Elektronenmi-
kroskope auch nur annähernd nutzen zu können.
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Ohne alle diese Entwicklungen wäre die moderne Zellbiologie nicht zu den-
ken. Durch die verbesserten lichtmikroskopischen Techniken waren z. B. der
Italiener Camillo Golgi und der Spanier Santiago Ramón y Cajal in der Lage,
ihre grundlegenden Arbeiten auf dem Gebiet der Neurobiologie zu machen.
Beide erhielten dafür 1906 den Nobelpreis für Medizin.

▶ Die Ultrazentrifuge als Meilenstein der Zellfraktionierung. Ebenso wichtig
war der Versuch, Zellen in ihre Komponenten zu zerlegen (Zellfraktionierung).
Um 1943 erzielte der Belgier Albert Claude die ersten Erfolge. Eine unentbehr-
liche methodisch-technische Voraussetzung war die Entwicklung der Ultra-
zentrifuge durch den schwedischen Physiker Theodor (The) Svedberg ab 1940
(Nobelpreis 1926 für andere Arbeiten). Bereits ab ca. 1960 konnten auf diese
Weise wichtige Funktionsabläufe einzelnen Zellkomponenten zugeordnet wer-
den, deren strukturelle Identität im Elektronenmikroskop leicht festzustellen

Abb. 1.5 Handskizze des
Erfinders des Elektronen-
mikroskops Ernst Ruska aus
dem Jahre1931. Hier ist der
prinzipielle Bau mit Kathode
(oben) und stromdurchflosse-
nen Magnetlinsen (im Quer-
schnitt schraffiert) bereits
vorweggenommen. (Aus
Ruska, E.: Die frühe Entwick-
lung der Elektronenlinsen und
der Elektronenmikroskopie.
Acta Historica Leopoldina 12
[1979] 1)
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war. So klärten der aus Rumänien stammende US-Forscher George Palade den
zellulären Ablauf der Bildung und Ausschleusung von Sekreten und der belgi-
sche Biochemiker Christian de Duve den Mechanismus der intrazellulären Ver-
dauung in Lysosomen auf. Claude, de Duve und Palade wurden 1974 mit dem
Nobelpreis für Medizin bedacht.

Nicht nur Elektronenmikroskop und Ultrazentrifuge waren als neue Werk-
zeuge unabdingbar für den Fortschritt der Zellbiologie, sondern auch die Ent-
wicklung der Fächer Biochemie, Biophysik und Molekulargenetik.

▶ Entwicklung biochemischer und biophysikalischer Analysemethoden.
Halten wir uns beispielsweise den langen Weg vor Augen, der zu durchschrei-
ten war, allein um das Phänomen der Zellatmung (fast) abschließend zu klären.
Noch vor dem ersten Weltkrieg hatte in Berlin Otto Warburg (Nobelpreis
1931) festgestellt, dass eine „atmungsaktive Partikelfraktion“ für den Sauer-
stoff-Verbrauch durch Zellen verantwortlich sei. Man machte sich auf die Suche
nach Enzymen als Biokatalysatoren für die Zellatmung, d. h. für die für das

Abb. 1.6 Zusammenbau des ersten Elektronenmikroskops durch Ernst Ruska und
seinen Lehrer Max Knoll an der Technischen Hochschule Berlin. (Aus Ruska, E.: Die frühe
Entwicklung der Elektronenlinsen und der Elektronenmikroskopie. Acta Historica
Leopoldina 12 [1979] 1)
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Überleben notwendige Energiegewinnung. Doch dazu mussten erst biochemi-
sche Analysemethoden entwickelt werden.

Die Emigration hoch qualifizierter Chemiker, Biologen und Mediziner aus
Deutschland und Österreich in den 30er Jahren nach Großbritannien und in
die USA trug dort wesentlich zur Entwicklung von Biochemie, Biophysik und
Molekulargenetik bei. So entschlüsselte noch in den 30er Jahren der deutsch-
stämmige Sir Hans Krebs den nach ihm benannten Krebs- oder Tricarbon-
säure-Zyklus in den Mitochondrien. Das sind die von Warburg als atmungs-
aktive Partikel erkannten Zellbestandteile (Organellen). Dafür erhielt Krebs
1953 den Nobelpreis. Die strukturelle Identifikation dieser Mitochondrien ließ
aber noch eine Forschergeneration lang auf sich warten. Erst mussten die Tech-
niken der Zellfraktionierung und der Elektronenmikroskopie erfunden werden
(s. o.). Als es so weit war, wurden Mitochondrien in ihrem Feinbau von G. Pala-
de richtig erkannt, doch hatten andere Forschergruppen beim Versuch, inner-
halb der mitochondrialen Membranen auch noch feinere Details elektronenmi-
kroskopisch aufzuklären, weit über das Mögliche hinaus interpretiert. Ein fal-
sches Membranmodell war die Folge, denn in molekularen Dimensionen ist
das, was man sieht, nicht immer das, was es ist. Biophysikalische Grundlagen
der Methodik sind gefragt, denn auch die Resultate der Zellbiologie sind nur so
viel wert, wie sie vom methodischen Ansatz her interpretierbar sind.

▶ Entdeckung des Protonengradienten als Schlüssel zur Bioenergetik. Einen
entscheidenden Durchbruch brachte erst wieder die Aufklärung der Elektro-
nentransportkette durch US-Amerikaner. Sie waren zum Teil – wie erwähnt –
emigriert und manche hatten technisches Know-how aus dem Dienst bei den
US-Streitkräften eingebracht. Hier profitierten Biophysik und Zellbiologie von
der Kriegsforschung, ganz wie Heraklith (ca. 500 v. Chr.) und später in ähnli-
cher Weise Leonardo da Vinci (um 1500) meinten: „Der Krieg ist der Vater der
Dinge“ – gemeint ist: des Fortschritts. Allerdings scheint in der Geschichte häu-
fig auch die Umkehrung dieses Satzes zuzutreffen (Milzbrand-Erreger, s. o.).
Einen zunächst unglaublichen Durchblick legte in den 60er Jahren der Brite
Peter Mitchell an den Tag, als er den Schlüssel zur Bioenergetik in einem Gra-
dienten von Protonen fand (Protonen =H+, positiv geladene Wasserstoff-Ato-
me). Nach vielfacher Verifikation wurde die Hypothese (wissenschaftlich be-
gründete Vermutung) zur Theorie (wissenschaftlich fundierte Erklärung) und
Mitchell zum Nobelpreisträger (1978) gekürt.

Hypothesen und Theorien können also nicht nur aus einer Summe von fak-
tischen Einzelbeobachtungen herauskristallisieren, sondern es gibt auch den
Visionär, der Voraussagen über zu erwartende Fakten wagt. Eine wissenschaft-
liche Aussage ist insofern wissenschaftlich, als sie falsifizierbar, d. h. widerleg-
bar ist. Wegen der endlichen Zahl an möglichen experimentellen Beobachtun-
gen ist eine endgültige Verifizierung prinzipiell nicht möglich.
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▶ Elektrophysiologie. Derlei Hypothesen- und Theorienbildungen spielten
auch bei der Erforschung biologischer Grenzflächen, z. B. der Zellmembran,
welche jede Zelle umhüllt, eine große Rolle. Welch ein langer Weg von der ers-
ten Feststellung, dass jede Zelle von einer dünnen Zellmembran umhüllt ist!
Die Elektrophysiologie hat ihre Anfänge in den Arbeiten des Berliner Physiolo-
gen Emil DuBois-Reymond um 1840. Erst später erreichte sie das zelluläre Ni-
veau, auf welchem elektrophysiologische Prozesse, wie die Reizleitung in Nerven,
eigentlich erklärbar wurden. Die letzten methodischen Entwicklungen führten
zur Messung von einzelnen Ionenkanälen mit der „Patch-clamp“-Methode,
für deren Entwicklung die beiden Deutschen, Erwin Neher und Bert Sakman,
1991 mit dem Nobelpreis geehrt wurden. Damit hat sich der Anspruch der
Elektrophysiologie auf Aussagen bis zum molekularen Niveau erweitert.

▶ Genetik. Einen ebenso langen Weg hatte die Genetik zu durchschreiten, bis
sie – abgesehen von ihren spezifischen, autonomen Leistungen – auch zum
Fortschritt der Zellbiologie beitragen konnte. Schon 1869hatte der Schweizer
Friedrich Miescher das Vorkommen von Nukleinsäuren (lat.: nucleus, Kern) in
Spermien entdeckt. Dies blieb jedoch ohne weitere Konsequenzen, bis die Lo-
kalisierung im Zellkern erfolgte. Dies gelang mit der von Robert J. W. Feulgen,
aus Essen-Werden gebürtig, im Jahre 1924 entwickelten DNA-Färbung (Feul-
gen-Reaktion) und durch den Einsatz der mikroskopischen UV-Absorptions-
spektroskopie von Torbjörn O. Caspersson (1936).

▶ Aufklärung der DNA-Struktur. Schließlich war das Rüstzeug geschaffen,
um die chemische Natur der Erbsubstanz aufzuklären. Konzeptionell entschei-
dend war dabei eine Arbeit des US-Amerikaners Oswald Avery und Mitarbei-
tern, 1944, in welcher sie zeigten, dass der Transfer von DNA von einem Bakte-
rium in ein anderes genetische Veränderungen hervorrufen kann. Die Aufklä-
rung der DNA-Struktur selbst war ein teils faszinierender, teils problematischer
Wettlauf von persönlichem Ehrgeiz, wissenschaftlichen Konzepten und metho-
dischen Entwicklungen. Ab den 40er Jahren fand in den USA der aus Österreich
stammende Biochemiker Erwin Chargaff das Prinzip des DNA-Aufbaus aus vier
Arten von Nukleotiden. Während der 50er Jahre gelang es dem Amerikaner
Arthur Kornberg, den Synthesemechanismus der DNA, dem Spanier Severo
Ochoa, den der RNA in vitro, aufzuklären und beide wurden 1959 mit dem
Nobelpreis für Physiologie und Medizin ausgezeichnet. 1953 schlugen der
US-Amerikaner James Watson und der Brite Francis Crick (beide Nobelpreis
1962) – weitgehend intuitiv geleitet – das Doppelhelix-Modell der DNA vor
und Anfang der 60er Jahre wurde vom Amerikaner Marshall W. Nirenberg
und dem Inder Har G. Khorana u. a. die molekulare Sprache der Erbsubstanz
als Triplett-Kode von Nukleotiden entziffert (Nobelpreis 1968).
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Noch musste geklärt werden, wie der über 2m lange Faden der DNA-Dop-
pelhelix in einem Zellkern von nur ca. einem Millionstel seiner Größe (denn
der Zellkern ist nur wenige Mikrometer groß) verpackt werden kann. Den
Schlüssel hierzu lieferte die biophysikalische Methode einer verfeinerten quan-
titativen Elektronenmikroskopie (Elektronenbeugung). Dafür erhielt der in
Großbritannien forschende Aaron Klug zu Anfang der 80er Jahre den Nobel-
preis. Er stellte fest, dass die DNA im Zellkern als komplexe Struktur von DNA-
Protein-Komplexen, als so genanntes Chromatin vorliegt, wobei die DNA wie
ein dünner Faden in vielen kleinen Spulen um Histon-Proteine aufgewickelt ist.
Dies ist das Geheimnis der kompakten Verpackung einer enormen Menge DNA
in jeder Zelle. Untereinheiten dieser Art, Nukleosomen, hatten die Elektronen-
mikroskopiker schon lange abgebildet; sie wurden jedoch – weil nicht in das
damalige Konzept passend – als Artefakte abgetan.

▶ Keine Molekularbiologie ohne Restriktionsenzyme und PCR. Erst nach der
Entdeckung der Restriktionsenzyme durch den Schweizer Werner Arber (No-
belpreis 1978) konnte man darangehen, Genabschnitte aus dem Genom he-
rauszuschneiden und zu transplantieren. Damit war der Weg frei, die Moleku-
largenetik (Molekularbiologie) in den Dienst der zellbiologischen Grundlagen-
forschung zu stellen. Die Methode wurde jedoch erst effizient und praktikabel,
als auch eine Möglichkeit gefunden wurde, Genabschnitte zu vervielfältigen.
Diese Gen-Amplifikation kann durch die relativ einfache Methode der Poly-
merase-Ketten-Reaktion (PCR, polymerase chain reaction) erfolgen, welche die
US-Amerikaner Kary Banks Mullis und Fred Faloona 1983 entwickelt haben.
Seitdem lassen sich Fremdgene oder veränderte Gene zum Funktionstest rele-
vanter DNA-Abschnitte bzw. der von ihnen kodierten Proteine in Zellen ein-
führen (Transfektion). Die Zellbiologie hat damit endgültig molekulares Niveau
erreicht. K. Mullis erhielt 1993 den Nobelpreis.

▶ Antikörper, das Werkzeug der Immunologie. Auch die Immunologie leis-
tete einen entscheidenden Beitrag zum Fortschritt der Zellbiologie. Die Pro-
duktion von monoklonalen Antikörpern durch den in Basel tätigen Deutschen
Georges Köhler und den Engländer César Milstein (beide Nobelpreis 1984) ge-
stattete es, an Proteine heranzukommen, die man zunächst nicht isolieren
konnte – ja mehr noch, sie haben sich zu einem Schlüssel entwickelt, mit dem
man sogar an die zugrunde liegenden Gene herankommt. Heute lassen sich,
um ein typisches Szenario zu schildern, Proteine identifizieren, die bestimmte
Zellfunktionen steuern. Man kann sie in der Zelle elektronenmikroskopisch lo-
kalisieren. Auch ist es möglich, ihre funktionelle Relevanz zu testen, indem
man sie durch Antikörper selektiv ausschaltet oder indem man die zugrunde
liegenden Gene gezielt verändert.
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Das Endziel der Zellbiologie ist ein integratives Verständnis der Zelle in ih-
rem Gesamtgefüge, also weit über die einzelnen Struktur- und Funktions-
details hinaus. Auf der Basis dieses Konzeptes wurden bereits zahlreiche
Krankheitsbilder auf molekularem Niveau aufgeklärt.

▶ Aus der Zellenlehre wurde die Zellbiologie. Im Rückblick stellen wir fest,
dass –wie eingangs gesagt – häufig neue Methoden erforderlich sind, um neue
Erkenntnisse zu ermöglichen. Wir beobachten auch, wie enorm der Aufwand
steigt, je kleiner die Dimensionen werden, in die wir vordringen. Schließlich
wird klar, dass am ehesten die Kombination mehrerer Methoden zum Durch-
bruch verhilft. Lassen wir hierzu den aus Deutschland stammenden Evolu-
tionsforscher und Philosophen Ernst Mayr zu Wort kommen. Er schreibt in sei-
nem Buch „The growth of biological thought“ 1982: „Es gibt verschiedene
mögliche Ursachen, warum ein Problem noch nicht für eine Lösung reif sein
kann: Die technischen Werkzeuge für ihre Analyse mögen noch nicht ge-
schmiedet sein und gewisse Konzepte, besonders dann, wenn sie die Nachbar-
gebiete betreffen, mögen vielleicht noch nicht genügend entwickelt sein“. Bei-
des, konzeptionelle und methodisch-technische Entwicklungen, haben in der
Tat entscheidend den Erkenntnisfortschritt auch in der Zellbiologie geprägt.

So wurde aus der Zellenlehre (Cytologie) von einst die Zellbiologie von
heute– als unentbehrlicher Zweig der biologischen und medizinischen Grund-
lagenforschung. Ein aktuelles Beispiel hierzu: Die Identifikation jener Viren,
die Gebärmutterhals-Krebs (= Cervix-Karzinom) auslösen können und jener,
welche AIDS verursachen (acquired immuno-deficiency syndrome = erwor-
bene Immunschwäche), wurde 2008 mit dem Nobelpreis gekrönt (Harald zur
Hausen, Heidelberg; Françoise Barré-Sinoussi und Luc Montagnier, Paris).
2012 wurde ein Nobelpreis an die US-Forscher Robert Lefkowitz und Brian
Kobilka für die Erforschung einer GTP-vermittelten Signaltransduktion (tri-
mere G-Proteine) von Rezeptoren in der Zellmembran ins Innere der Zelle ver-
geben; vgl. ▶Abb. 12.10 und den Abschnitt über die Signaltransduktion in
Kap. 12.3.2 (S.276). Etwa die Hälfte der heutigen Pharmaka wirkt auf dieser
weit diversifizierten Signalschiene. 2015 erging der Nobelpreis für Physiologie
(Medizin) an die US-Forscher James Rothman, Randy Schekman und den
Deutsch-Amerikaner Thomas Südhof für die Aufklärung der molekularen
Interaktionen bei der Wechselwirkung zwischen Biomembranen und deren
Fusion; vgl. Molekularer Zoom (S.269). Für die Aufklärung des Abbauprozesses
von überschüssigen, überalteten bzw. fehlerhaften Proteinen, also sozusagen
der „Müllbeseitigung“ über Autophagie, erhielt 2016 der Japaner Y. Ohsumi
den Nobelpreis. Die in den letzten beiden Jahren gewürdigten Arbeiten sind
sehr relevant für das Verständnis des normalen und des pathologisch entgleis-
ten Zellgeschehens (Alzheimer und Parkinson Krankheit).
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●bZellpathologie

Molekulare Krankheiten
Die systematische Entwicklung der Zellbiologie ging unübersehbar mit medizi-
nischem Fortschritt einher. Einerseits ermöglichte das Verstehen rationaler Zu-
sammenhänge die Aufklärung von Krankheitsursachen und deren Bekämpfung,
anderseits erbrachte die medizinische Forschung neue Einsichten in grund-
legende zellbiologische Zusammenhänge. R. Virchow gilt als Begründer der
Zellpathologie im 19. Jahrhundert, indem er mikroskopische Veränderungen
feststellte, wie Schwellungen von Zellkomponenten, deren Identität er noch
nicht kennen konnte. Inzwischen sind viele molekulare Details verschiedener
Krankheiten aufgeklärt. So entwickelte sich die „molekulare Medizin“. Häufig
wird eine Krankheit als „Syndrom“ charakterisiert, das ist die Kombination von
Merkmalen bzw. Störungen (Symptome), die z. B. auf eine Mutation im Erbgut
(Genom) zurückgehen und eine Krankheit charakterisieren. Zum Beispiel kön-
nen sich verschiedene molekulare Defekte in der intrazellulären Speicherung
von Glukose als Glykogen bzw. dessen Mobilisierung durch verschiedene Symp-
tome auswirken – verschiedene Ursachen, verschiedene Symptome. Dies gilt
nicht nur für Glykogen-Speicherkrankheiten (S.314) sondern beispielsweise
auch für lysosomale Speicherkrankheiten, vgl. Zellpathologie-Box (S.298), und
viele andere Krankheiten. Das Umgekehrte aber gibt es auch – verschiedene Ur-
sachen, mit denselben oder ähnlichen Symptomen, z. B. bei Innenohr-Schwerhö-
rigkeit, vgl. Zellpathologie-Box in Kap. 16.4 (S.348). Häufig gibt es also sehr ver-
schiedene, voneinander unabhängige molekulare Ursachen für eine Krankheit,
basierend auf verschiedenen Störungen im Zellgeschehen. Insbesondere mole-
kulare Erkrankungen erlaubten in den letzten Jahren bis Jahrzehnten die Aufklä-
rung kausaler Zusammenhänge in Zellen sowie neue therapeutische Lösungs-
ansätze. Allerdings gilt dies bei weitem nicht für all die Tausende inzwischen be-
kannter genetischer Störungen.

▶ Literatur zum Weiterlesen
siehe www.thieme.de/go/literatur-zellbiologie.html
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