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Die Triebfeder des Lebens

In den Kérperzellen herrscht ein
stdndiger Verkehr von Zellbaustoffen,
Signalmolekiilen, Krankheitserregern und
Stoffwechsel-Abbauprodukten. Hinter
der Transportleistung stecken Zigtau-
sende von molekularen Motoren.

Die winzigen EiweiBmaschinen ver-
frachten nicht nur zelluldres Stiickqut
von einem Ende der Zelle zum anderen.
Ebenso machen sie Zellteilungen und
auch Muskelbewegungen liberhaupt
erst moglich. Molekulare Motoren
findet man in Bakterien und Amében
ebenso wie in Pflanzen, in Muskelfasern,
in weiBen BlutkGrperchen oder in
Nervenzellen - und sie sind
Forschungsgegenstand an Instituten

der MIAX-PLANCK-GESELLSCHAFT.

Das Diktum gilt als eine der l-
testen und anschaulichsten De-
finitionen des Lebendigen: Leben ist
Bewegung. Wo sich etwas von allei-
ne regt und riihrt, da rumort das Le-
ben und bietet dem Tod die Stirn.
Jeder Schritt, jeder Atemzug, selbst
jeder Wadenkrampf ist ein untrigli-
ches Zeichen unserer Vitalitat. Doch
ohne molekulare Motoren wire all
das unmoglich. Seit einigen Jahr-
zehnten sind diese EiweiBkomplexe
bekannt, doch ihre {iberraschende
Vielfalt beginnen die Wissenschaft-
ler erst in juingster Zeit zu verstehen.

Vor allem drei Familien von FEi-
weiBmolekiilen sind fiir den zellu-
laren Nahverkehr verantwortlich: die
Myosine, die Kinesine und die Dyne-
ine. Jede dieser Familien besitzt Dut-
zende von Varianten, die jeweils un-
terschiedliche Aufgaben erfiillen.
Doch der grundlegende Mechanis-
mus aller drei Motortypen ist ebenso
einfach wie genial: Alle drei Proteine
konnen ihre komplizierte rdumliche
Struktur derart verdndern, dass bei-
spielsweise ein hebelartig hervorste-
hender EiweiBarm umklappt - und
so einen winzigen Bewegungsimpuls
erzeugt.
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Dabei verbrauchen die Motoren ei-
ne Art Zelltreibstoff, das Adenosintri-
phosphat (ATP). In den kleinen ATP-
Molekiilen speichert die Zelle die
Energie, die bei der Verbrennung der
Nahrungskalorien freigesetzt wird.
Will man die molekularen Maschinen
mit Automotoren vergleichen, dann
wire ATP das Benzin. Tatséchlich
liegt hierin eine der grofen Uberra-
schungen der Zellbiologie: In der
Welt der Molekiile finden sich aus
purem EiweiB aufgebaute Motoren,
die - analog zu den technischen,
vom Menschen gemachten Maschi-
nen - Scharniere, Hebel, Federn und
Kupplungsmechanismen aufweisen
und deren Kraft und Geschwindigkeit
sich mit ausgekliigelten Experimen-
ten genauso messen lasst wie die Lei-
stung eines 7er-BMW.

Bestes Beispiel fiir die Arbeit der
molekularen Motoren ist die Muskel-
kontraktion. Legt man Muskelfasern
unter ein Mikroskop, lassen sich da-
rin zwei Typen von Filamenten -
haarfeine, lang gestreckte EiweiBfa-
den - entdecken. Die diinnen Fila-
mente bestehen groBteils aus dem
ZelleiweiB Aktin. Die dicken Fila-
mente dagegen setzen sich aus Myo-
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sin zusammen. Wie in einem mit
zwei verschiedenen Garnen sauber
gewebten Tuch liegen dicke und
diinne Filamente im Wechsel neben-
einander. Zieht sich der Muskel zu-
sammen, gleiten die dicken und diin-
nen Filamente aneinander vorbei
und schieben sich ineinander wie die
Finger zweier Hinde. Dadurch ver-
kiirzt sich die Muskelfaser binnen
Millisekunden auf einen Bruchteil
ihrer urspriinglichen Linge.

MYOSINMOLEKULE
MIT HEBELWIRKUNG

Unter einem hoch auflésenden
Elektronenmikroskop kann man den
Mechanismus dieser Gleitbewegung
erkennen: Zwischen den dicken Myo-
sin- und den diinnen Aktinfilamen-
ten gibt es ndmlich briickenartige
Querverbindungen. Diese sind nichts
anderes als die beweglichen Arme der
Myosinmolekiile, die um bis zu 70
Grad abknicken koénnen und dabei
wie winzige Hebel wirken. Jeder die-
ser Nanohebel kann freilich nur eine
verschwindend geringe Kraft erzeu-
gen, und Berechnungen legen nahe,
dass zehn Milliarden Myosinmotoren
notwendig sind, um eine Einkaufsta-

sche von fiinf Kilogramm Gewicht zu
heben. Tatsichlich sind in den Mus-
kelfasern unzihlige Myosinmolekiile
hintereinander geschaltet, deren Ar-
me bei der Muskelkontraktion in ko-
ordiniertem Takt zu schlagen begin-
nen. Wie eine Galeere mit vielen Ru-
derern schiebt sich dadurch das Myo-
sinfilament an den benachbarten Ak-
tinfiden vorbei.

Doch ist die Muskelkontraktion nur
der offensichtlichste — und tiglich er-
fahrbare - Effekt, den molekulare
Motoren haben. Denn nicht nur der
rekordverddchtige 100-Meter-Sprint,
auch der Wettlauf der Spermienzellen
in den Eileitern hin zum befruch-
tungsfiahigen Ei wire ohne die mi-
kroskopisch  kleinen Maschinchen
nicht denkbar. Spermien bewegen
sich mittels einer langen GeiBel vor-
wirts, die eine wellenférmige Schlag-
bewegung ausfiihrt. Der schnelle
GeiBelschlag wird dabei offenbar erst
durch besondere Signalstoffe im
weiblichen Reproduktionstrakt in
Gang gesetzt. Die eigentliche An-
triebsmaschine im Innern der GeiBel
besteht aus zahlreichen Dyneinmoto-
ren, die in einen kompliziert aufge-
bauten EiweiBfaden (dem Axonem)
eingelagert sind und durch Verbie-
gungsbewegungen das Schlagen des
Spermienschwinzchens auslésen.

Ein &dhnlicher Vortrieb findet sich
auch bei Bakterien, die ebenfalls
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ZELLverkehr

Die Draisine liefert eine
schone Analogie zum
Bewegungsablauf des Motor-
molekiils Myosin. Wihrend
sich das Laufrad jedoch mit
Muskelkraft fortbewegt, wird
der Schwenk des Hebelarms
beim zelluldren Motor durch
eine Art Zelltreibstoff, das

so genannte Adenosintriphos-
phat (ATP), ausgelost.

haufig tiber GeiBeln verfligen. Aller-
dings wird der Bakterienmotor nicht
durch Dyneinmolekiile, sondern an-
dere, groBteils noch unverstandene
molekulare Mechanismen angetrie-
ben. Fest steht, dass es sich dabei um
einen rotierenden Motor handelt, der
mit einer atemberaubenden Ge-
schwindigkeit von bis zu 100000
Umdrehungen pro Minute wie eine
Turbine um eine Achse kreist und die
Bewegungsenergie dabei auf die
BakteriengeiBel iibertragt.

EINE ZELLE IST
KEIN VWACKELPUDDING

Wihrend sich diese Bewegungs-
vorginge noch vergleichsweise ein-
fach unter dem Mikroskop betrach-
ten lassen, bedarf es schon ausgeklii-
gelter Visualisierungsmethoden, um
jene Transport- und Bewegungsvor-
giange zu erfassen, die sich innerhalb
einzelner Zellen abspielen. Lingst
hat sich durch die molekularbiologi-
sche Forschung auch das Bild davon
gedndert, was eine Zelle eigentlich
ist: Weit davon entfernt, eine Art or-
ganischer Wackelpudding zu sein
oder wie Mutters Nahkorbchen alles
nur in buntem Durcheinander zu
enthalten, besitzen Koérperzellen ei-
nen hoch organisierten und aktiv ge-
steuerten Binnenverkehr, gegeniiber
dem jedes groBstddtische U-Bahn-
Netz lacherlich simpel erscheint.

Die Infrastruktur fiir diesen Zell-
verkehr bilden vor allem die ,Mikro-
tubuli”; das sind winzige EiweiB-
rohrchen, welche die Zelle kreuz und
quer durchziehen. Direkt unterhalb
der Zellmembran, in der Zellperiphe-
rie, enden die Mikrotubuli allerdings.
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Hier finden sich stattdessen zahlrei-
che Aktinfilamente, die in den meis-
ten Korperzellen - anders als in
Muskelfasern, wo sie sauber parallel
nebeneinander liegen - ein dichtes
Geflecht bilden. Wihrend Mikrotu-
buli gewissermaBen die Autobahnen
der Zelle sind, gleichen die Aktinfila-
mente eher den verwinkelten Gassen
einer Altstadt. Zusammen mit den so
genannten intermediédren Filamenten
bilden diese drei Filamenttypen das
Zell- oder Cytoskelett.

Dieses Skelett dient den Zellen
zum einen als dreidimensionales
Stiitzgeriist und fungiert zum ande-

Nicht nur der rekordverdédchtige
100-Meter-Sprint (rechts) bei Olympischen
Spielen, sondern auch der Wettlauf der
Spermienzellen (unten) hin zum Ei wire
ohne molekulare Motoren nicht denkbar.

ren als Leitsystem fiir den Zellbin-
nenverkehr. Molekulare Motoren
konnen an das Cytoskelett andocken
und auf den fadenférmigen EiweiB-
schienen wie Draisinen auf Eisen-
bahngleisen hin- und herfahren. Da-
bei nehmen die Motorproteine das
unterschiedlichste Transportgut
gleichsam huckepack, befordern bei-
spielsweise molekulare Baustoffe
und Rezeptoren vom Zellzentrum
zur Zellmembran und bringen von
dort Signalmolekiile zum Zellkern
zurlick, um hier wiederum geneti-
sche Botensubstanzen (messenger
RNA) aufzuladen und zu den Ei-
weiBfabriken der Zelle zu verfrach-

-

ten. Kurz: Motorproteine sind die
Packesel der Korperzellen.

Erst teilweise ist bekannt, wie es
die molekularen Motoren schaffen,
die unterschiedlichen Transportpake-
te auf ihrer Reise durch die Zelle an
sich zu binden. Offenbar gibt es eine
ganze Reihe von ,Linker-Proteinen”,
die wie eine spezifische Anhinger-
kupplung die jeweilige Fracht an die
Motoren koppeln. Tatsdchlich kann
ein und dasselbe Frachtgut auf ver-
schiedenen Motortypen huckepack
reiten, wodurch im Wesentlichen die
Transportrichtung bestimmt wird. So
weiB man, dass Kinesine - die in ih-
rer Struktur mit den Myosinen eng
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verwandt sind und sich mit ihren
beweglichen Armen an den Mikrotu-
buli entlanghangeln - héaufig ihr
Frachtgut vom Zellinnern zur Zell-
peripherie befordern. Dyneine dage-
gen scheinen sich oft in umgekehrter
Richtung, also von auBen nach in-
nen, zu bewegen.

MARSCH IN
BEIDE RICHTUNGEN

Doch ist die Koordination des Zell-
verkehrs noch weit ausgekliigelter
als bisher angenommen. Inzwischen
haben die Forscher Kinesine ent-
deckt, die nicht nur in einer, sondern
in beiden Richtungen marschieren
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koénnen. Hinzu kommt, dass manche
Zellfracht zunichst entlang der
schnellen Mikrotubuli durch die Zel-
le rast, um in der Nidhe der Zellmem-
bran mittels Myosinmotoren auf die
Aktintrassen iiberzuwechseln - ganz
so, wie manche StraBenbahnen tiber
Land auf Bundesbahngleisen fahren
koénnen, innerhalb der Stadt aber mit
einem anderen Stromabnehmer die
Tramschienen benutzen.

In den vergangenen Jahren hat die
Forschung am Zellskelett auch ge-
zeigt, dass das Zusammenspiel der
einzelnen Komponenten ein noch
weitaus komplexeres Zellverhalten
auslosen kann. Tatsdchlich handelt
es sich bei den Mikrotubuli und den
Aktinfilamenten  keineswegs um
starre Baumaterialien, sondern um
sich dynamisch auf- und abbauende
Mikrostrukturen. ,Das  Zellgeriist
wird stindig umgebaut, und dabei
sind zahlreiche regulierende Mo-
lekiile im Spiel”, erklart Jonathon
Howard, Direktor am Max-Planck-
Institut fiir molekulare Zellbiologie
und Genetik in Dresden. So kdnnen
Mikrotubuli, dhnlich wie Aktinfila-
mente, von einem Wachstums- in ei-
nen Schrumpfmodus umschalten -
,catastrophe” nennen Wissenschaft-
ler diesen Vorgang -, um dann wie-
der in den Wachstumsmodus (,res-
cue”) zuriickzukehren. ,Mikrotubuli
sind Maschinen, sie verbrauchen
Energie, konnen schieben und ziehen
und alles Mogliche in der Zelle hin-
und herbewegen”, sagt Howard. Die
Zelle verlegt also nicht nur gewisser-
maBen ihre eigenen Transportgleise
stindig neu, sondern die Gleise sel-
ber werden zu molekularen Motoren.

Dieses Verhalten wird nirgends
deutlicher als bei der Zellteilung, der
Mitose. Seit langem wissen die For-
scher, dass sich dabei die Chromoso-
menhilften (Chromatiden) gleich-
miBig auf die Tochterzellen vertei-
len. Zunichst reihen sich die Chro-
mosomen hiibsch regelmiBig am
Zellaquator auf. Dann wandern die
Chromatiden zu den Zellpolen, die
Zelle schniirt sich in der Mitte ab. Ei-
ne entscheidende Rolle spielt dabei
die so genannte Mitosespindel, die in
erster Linie aus Mikrotubuli besteht.

ZELLverkehr

Die Tubuli docken von beiden Seiten
an die Chromosomen an und ziehen
die Chromatiden - &dhnlich wie Seil-
winden - zu den entgegengesetzten
Polen. Wird der dynamische Umbau
der Mikrotubuli dagegen mit dem
»Spindelgift” Colchicin blockiert, un-
terbleibt auch die Mitose.

DAs GEHEIMNIS
DER ASYMMETRIE

Noch ritseln die Wissenschaftler
dariiber, wie die Dynamik des hoch
komplexen Spindelapparats - einer
wahren Prizisionsmaschine - im
Einzelnen gesteuert wird. ,Wahr-
scheinlich spielen dabei verschie-
denste Interaktionen zwischen den
Mikrotubuli, Aktinfilamenten und
klassischen =~ Motorproteinen  eine
Rolle”, sagt Howard. Seine Arbeits-
gruppe konnte beispielsweise nach-
weisen, dass sich Zellen nicht genau
in der Mitte, sondern asymmetrisch
teilen, wenn die mit den Mikrotubuli
generierten Zugkrifte auf der einen
Seite des Spindelapparats groBer
sind als auf der anderen und da-
durch die Mitosespindel in eine ex-
zentrische Position verlagert wird.
Dieser Mechanismus, der Zellen
unterschiedlicher GroBe produziert,
konnte fiir die Gewebe- und Organ-
entwicklung wihrend der Embryo-
nalphase von entscheidender Bedeu-
tung sein.

Unterdessen denken Howard und
seine Kollegen bereits weiter. Denn
wenn, so die Uberlegung, molekulare
Motoren in den Zellen derart prizise
arbeiten, dann kénnte man sie mog-
licherweise auch fiir miniaturisierte
Herstellungsprozesse technisch nut-
zen. Beispielsweise lieBen sich DNA-
Stiicke an Motormolekiile koppeln,
um die Strom leitenden Gen-Schnip-
sel zu miniaturisierten Drihten zu-
sammenzubauen. Dereinst koénnten
sogar ganze Nano-Fabriken mithilfe
der Zellmaschinchen betrieben wer-
den, spekuliert Howard. Wenn auch
solche molekularen Produktions-
straBen derzeit noch Zukunftsmusik
bleiben - unvorstellbar ist es nicht,
dass die Motoren des Lebendigen ei-
nes Tages die Welt der Technik er-
obern. MARTIN LINDNER
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