1 Einfiihrung in die Zellbiologie*

Alle Lebewesen auf unserer Erde haben unge-
achtet ihrer immensen Vielfalt von Zigmillionen
verschiedener Arten grundlegende strukturelle
Gemeinsamkeiten. So ist die kleinste selbst or-
ganisierte Einheit, aus der ein komplexes Lebe-
wesen wie der Mensch, eine Kuh oder ein Baum
aufgebaut ist oder aus dem die einfachsten Lebe-
wesen wie die Mikroorganismen bestehen, die
Zelle. In jeder Zelle laufen chemische Reaktionen
ab, die Materie aus der Umgebung aufnehmen
und die diese ,Rohstoffe“ zur Selbsterhaltung
und Vermehrung nutzen.

Aus naturwissenschaftlicher Sicht ist die ein-
zelne Zelle eine (bio-)chemische Fabrik, die den
Prinzipien der Thermodynamik sowie allen an-
deren naturwissenschaftlichen Grundgesetzen
unterliegt. Wenn wir uns daher die enorme stoff-
liche und energetische Leistungsfihigkeit von
Zellen zur Herstellung von Produkten oder dem
Abbau von Abfallstoffen zunutze machen wollen
- und dies ist das Ziel der Bioprozesstechnik -
dann missen wir die grundlegenden molekula-
ren Abldufe in einer Zelle verstehen. Dominiert
werden diese Abldufe durch das Zusammenspiel
von in jeder Zelle vorkommenden Biopolyme-
ren: der DNA (engl. desoxyribonucleic acid), der
RNA (engl. ribonucleic acid) und den Proteinen.
Dieses Kapitel beschiftigt sich mit dem moleku-
laren Aufbau, der Organisation, dem Informati-
onsfluss in der Zelle und der Zellvermehrung.

1.1 Die Zelle als kleinste
| lebende Einheit

Naturwissenschaftlich betrachtet ist ,Leben®
durch definierte Mindesteigenschaften charakte-
risiert. Diese sind ein eigener Stoffwechsel (Me-
tabolismus), die Fahigkeiten zur Vermehrung

(Replikation) und die Mdoglichkeit der Anpas-
sung an die Umwelt durch Veridnderung der in-
dividuellen Erbanlagen (Mutation). Dabei spielt
sich alles auf der Ebene der Molekiile ab. ,,Leben®
ist folglich an eine Abgrenzung (Kompartimen-
tierung) von der Umgebung gebunden, da nur
dadurch die fiir das Leben notwendige moleku-
lare Ordnung aufrechterhalten werden kann.

Die kleinste Einheit, die in der Lage ist, die
molekulare Ordnung fiir Metabolismus, Repli-
kation und Mutation zu gewihrleisten, ist die
Zelle. Sie stellt energetisch ein ,offenes System®
dar, das in einem stindigen Stoff- und Energie-
austausch mit seiner Umgebung steht (Abb. 1.1).
Die Aufgabe der selektiven Kompartimentierung
von Molekillen wird bei jeder Zelle von einer
flexiblen Membran - der Plasmamembran -
mit einer 6-10nm dicken Lipiddoppelschicht-
Struktur Gibernommen, die zu einem grofSen Teil
aus amphipatischen Phospholipiden besteht. Die
Fahigkeit einer Zelle, den stdndigen Stoff- und
Energieaustausch mit der Umgebung durch die
Regulation der molekularen Vorgénge in einem
inneren Flief3gleichgewicht zu halten, wird als
Homoostase bezeichnet.

Die meisten Lebewesen sind Einzeller und
werden aufgrund ihrer Abmessungen in der
Groflenordnung von ca. 1-10 um als Mikroorga-
nismen bezeichnet. Hohere Lebewesen des Tier-
und Pflanzenreichs sind hingegen grundsitzlich
vielzellig und bestehen aus verschiedenen Zell-
gruppen, die auf bestimmte Funktionen speziali-
siert sind und oft unterschiedlich aussehen. Die
Erbsubstanz der unterschiedlichen Zellgruppen
eines Organismus ist jedoch identisch. Die Zell-
differenzierung der hoheren Lebewesen vollzieht
sich wéhrend ihres Wachstums iiber ein kom-
plexes molekulares Kommunikationssystem zwi-
schen den Zellen und beruht letztlich auf dem
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dauerhaften An- bzw. Abschalten funktioneller
Teilbereiche der Erbsubstanz, also dem gezielten
Ablesen bzw. Blockieren von Genen. Die genauen
molekularen Zusammenhinge, die zur Zelldiffe-
renzierung eines Organismus fithren, sind Thema
der Entwicklungsbiologie. Es sei an dieser Stelle
bereits erwdhnt, dass nicht nur Mikroorganismen
zur Stoffproduktion in einem Bioreaktor kultiviert
werden kénnen, sondern auch speziell praparierte
Zellen von Pflanzen oder Tieren. Man spricht
dann von Zellkulturen bzw. Zellkulturtechnik.

Trotz der enormen Unterschiede in Form,
Grofle und Komplexitat folgen alle Zellen von
Lebewesen den gleichen molekularen Grund-
prinzipien und bestehen aus den gleichen
Grundbausteinen. Dies wollen wir im Folgenden
néher betrachten.

1.1.1 Erbinformation wird in
Desoxyribonucleinsdure (DNA)
I gespeichert

Die Desoxyribonucleinsdure (DNA) ist ein heli-
kales, doppelstringiges Biopolymer und bildet die
Erbsubstanz - das Genom - eines Organismus
(Abb. 1.2). Die Monomereinheit der DNA heifst

Desoxyribonucleotid und besteht aus zwei Tei-
len: einem Zucker (Desoxyribose) mit gebundener
Phosphatgruppe und einer Base, die entweder eine
Purinbase, Adenin (A), Guanin (G), oder eine
Pyrimidinbase, Cytosin (C), Thymin (T), sein
kann. Die Desoxyribonucleotide der DNA sind
iiber ihre Zuckerphosphatgruppen (Phosphodies-
terbindungen) kovalent zu linearen Polydesoxy-
ribonucleotidstringen kondensiert. Die beiden
Polydesoxyribonucleotidstringe der DNA lagern
sich komplementir tiber spezifische Wasserstoff-
briickenbindungen ihrer einzelnen Basen anein-
ander. Dabei bildet A mit T zwei und C mit G drei
spezifische Wasserstoffbriickenbindungen aus.
Obwohl diese Bindungen einzeln betrachtet
relativ schwach und labil sind, ergibt sich durch
die Gesamtsumme aller Bindungen zwischen
zwei komplementidren DNA-Stringen eine ge-
niigend hohe Stabilitit. Bei dem kleinsten heute
bekannten Genom eines Lebewesens, dem para-
sitiren Bakterium Mycoplasma genitalium, be-
tragt die Anzahl der Basenpaare (engl. base pairs;
bp) in seinem DNA-Doppelstrang beispielsweise
580 070 bp. Dementsprechend ergeben sich the-
oretisch je nach Gehalt an A/T bzw. C/G in der
DNA zwischen mindestens 1160 140 (bei 100 %
A/T) und hochstens 1740210 (bei 100 % C/G)
Wasserstoftbriickenbindungen.
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Abb.1.2 (a) Die Desoxyribo-
nucleinsaure (DNA) als Dop-
pelhelix, (b) ihre monomeren
Bausteine, die Desoxyribonu-
cleotide Adenosinphosphat
[A], Guanosinphosphat [G],
Cytidinphosphat [C] und
Thymidinphosphat [T] und
(c) die Komplementaritat der
Basenpaare (schematisch)

Die Informationen zum Bauplan, Stoffwechsel
und der Vermehrung von Zellen sind bei allen
Lebewesen einheitlich aus den vier verschiede-
nen ,,chemischen Buchstaben® der Basen A, T, C
und G der DNA geschrieben. Diese vier ,,chemi-
schen Buchstaben“ werden wiederum von allen
Lebewesen bei der Proteinbiosynthese in einen
»Drei-Buchstaben-Code* (Triplett) verschliisselt.
Es ergeben sich 4°=64 verschiedene Kombina-
tionsmoglichkeiten fiir ein Triplett an Nucleoti-
den, das als Codon bezeichnet wird.

Die meisten Codons codieren bei einer spi-
teren Proteinbiosynthese fir eine bestimmte
Aminoséure des zu bauenden Proteins, das che-
misch ein grofles Polypeptid aus meist mehr als
100 Aminosiure-Einheiten darstellt. Dabei ist
zu beachten, dass es fiir einige Aminosduren
mehrere Codons gibt, fiir andere hingegen nur
eins. Beispielsweise codieren fiir die Aminoséure
Serin (Ser) die vier DNA-Codons AGT, AGA,
AGG und AGC, fiir Tryptophan indessen nur

ein einziges Codon ACC. Ein besonderes Codon
ist das Startcodon (Initiationscodon; ATG). Es
zeigt den Beginn eines Gens, das fiir ein Protein
codiert, an. Drei andere Codons bestimmen das
Ende eines Gens (Terminationscodons; TAA,
TAG, TGA). Auf diese Weise ist die DNA in viele
funktionelle Informationseinheiten, die man als
Gene bezeichnet, gegliedert.

Gene sind definierte Abschnitte auf der DNA.
Sie codieren fiir eine einzelne Polypeptidkette,
wenn die Gensequenz fiir die Proteinbiosynthese
bestimmt ist. Einige Gene codieren hingegen fiir
spezielle Ribonucleinsduren (RNA) oder fiir die
Regulation von anderen Genen. Wenn ein Gen
fiir eine Polypeptidkette oder eine RNA codiert,
nennt man es Strukturgen.

Bei der Zellteilung - der Vermehrung (Rep-
likation) von Zellen - ist der erwihnte komple-
mentdre Aufbau der DNA von entscheidender
Bedeutung. Der Doppelstrang der Polydesoxy-
ribonucleotidketten wird von Enzymen (Prote-
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Abb. 1.3 Enzymatische Replikation von DNA (ver-
einfachte Version, schematisch). Weitere wichtige
Enzyme sind in dem Schema nicht berucksichtigt
(Details siehe Voet und Voet 2002)

in; s.u.) aufgebrochen, und beide Einzelstringe
dienen anderen Enzymen als Matrize fiir die
Synthese eines neuen komplementiren Polydes-
oxyribonucleotidstrangs, der mit dem ,alten®
Strang identisch ist (Abb.1.3). Auf diese Weise
ist die DNA einer fiktiven Mutterzelle verdop-
pelt (repliziert) und kann auf die beiden neu
entstehenden Tochterzellen verteilt werden. Die
Weitergabe aller Erbinformationen an die Nach-
kommen ist gesichert. Die Moglichkeiten und
Folgen von Kopierfehlern bei diesem Vorgang
werden unter Abschnitt 1.3.3 behandelt.

1.1.2 Die makromolekulare
| Mindestausstattung einer Zelle

Neben der DNA mit den Erbinformationen,
den Genen, benétigt eine lebende Zelle weite-
re Biopolymere: die Ribonucleinsduren (RNA)
und die Proteine. Erst durch das Zusammen-
spiel dieser drei Polymerklassen kann ,Leben®
stattfinden. Genau wie bei der DNA kommen
RNA und Proteine ubiquitir in den Zellen aller

Abb. 1.4 (a) Das Ribonucleotid Uridinphosphat mit
Uracil (U) als Base und Ribose als Zuckerbaustein der
RNA. (b) Die Komplementaritat von RNA zur DNA
bei der RNA-Synthese (schematisch)

Organismen unserer Erde vor und sind jeweils
aus den gleichen Bausteinen aufgebaut. Polysac-
charide und Lipide sind weitere Makromolekiile
in der Zelle, die durch den Stoffwechsel entste-
hen; fiir die folgenden Betrachtungen sind sie
jedoch nicht mafigeblich. Auf die Bedeutung
der Lipide als Hauptbestandteil einer notwen-
digen Plasmamembran ist bereits hingewiesen
worden.

Die RNA ist wie die DNA aus kondensierten
Nucleotiden zusammengesetzt. Es gibt jedoch
einige entscheidende Unterschiede (Abb.1.4).
Das Zucker-Phosphat-Geriist der RNA enthalt
Ribose anstelle von Desoxyribose, statt der Py-
rimidinbase Thymin (T) wie in der DNA ist
immer die Pyrimidinbase Uracil (U) eingebaut,
und die RNA liegt nicht in komplementiren
Doppelstriangen, sondern als individueller Ein-
zelstrang vor, der viel kiirzer als ein kompletter
DNA-Einzelstrang ist. Im Gegensatz zur DNA
unterliegt die RNA einem stindigen Auf- und
Abbau in der Zelle. Die wichtigsten Aufgaben
der RNA werden unter Abschnitt 1.1.3 erldutert.

Die Proteine sind die eigentlichen ,,Macher®
einer Zelle. Sie tibernehmen die fiir das Leben
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einer Zelle so bedeutenden Funktionen wie bei-
spielsweise die Katalyse von chemischen Reak-
tionen (Enzyme), den selektiven Transport von
Molekiilen durch die Membranen (Transport-
proteine), die Fortbewegung (kontraktile Prote-
ine), die Signalweitergabe zur Zellkommunika-
tion (Rezeptorproteine) oder die Formgebung
(Strukturproteine). Proteine sind allgemein aus
20 unterschiedlichen, monomeren Bausteinen,
den Aminosduren, aufgebaut (Kapitel 2). Die
Aminosduren sind untereinander {iiber eine
Amidbindung (Peptidbindung) kovalent ver-
kntipft und geben einem Protein aufgrund ihrer
chemischen sowie sterischen Eigenschaften eine
individuelle dreidimensionale Struktur und eine
spezifische biologische Funktion.

Eine herausragende Stellung innerhalb der
Proteine nehmen die biokatalytisch aktiven
Enzyme ein. Sie ermoéglichen den gesamten
Stoffwechsel einer Zelle (Metabolismus), der
aus abbauenden, oftmals Energie freisetzenden
Stoffwechselwegen und -reaktionen (Katabolis-
mus) und aus aufbauenden, syntheseorientierten
Stoffwechselwegen und -reaktionen (Anabolis-
mus) besteht. So werden ebenso die Replikation
von DNA bei der Zellteilung sowie die stindig
notwendigen RNA- und Proteinsynthesen einer
Zelle - bis auf eine Ausnahme (Ribosom, s.u.)
- durch selektive Kondensationsreaktionen von
speziellen Enzymen realisiert.

1.1.3 Der Informationsfluss in der
I Zelle (Proteinbiosynthese)

Der vielseitige Einsatz der Bioprozesstechnik zur
Herstellung von Produkten wie — um nur einige
exemplarisch aufzufithren - technische Enzyme
fiir die Waschmittel-, Pharma- oder Lebensmit-
telindustrie, Pharmaproteine (Faktor VIII u.a.),
Insulin, Interferone, Antikorper oder Stoff-
wechselprodukte wie Ethanol, Citronensdure,
Xanthan, Antibiotika u.v.m. ist immer, direkt
oder indirekt, abhingig von einem effektiven und
optimalen Ablauf der Proteinbiosynthese in den
kultivierten Zellen. Die dabei zelluldr erzeugten
Enzyme katalysieren aus einfachen Nahrstoffen,
wie beispielsweise Glucose und Ammoniumsalz,
komplexe Wertstoffe unseres Alltags. Es ist daher

eminent wichtig, die fiir alle Zellen giiltigen,
grundlegenden Zusammenhénge der Proteinbio-
synthese zu verstehen.

Die DNA stellt sinnbildlich eine Art stabile,
organismusspezifische molekulare ,Gebrauchs-
anweisung®“ fiir die Form, Struktur und Lebens-
aktivititen einer Zelle dar. Thre funktionellen
Informationseinheiten — die Gene — miissen aber
zuerst in RNA abgeschrieben (transkribiert) bzw.
in Proteine iibersetzt (translatiert) werden, be-
vor sie der Zelle aktiv nutzen. Diese Vorginge
sind stark energieabhingig, und deshalb werden
durch molekulare Regulationsmechanismen nur
Gene transkribiert, die fiir die aktuelle Umge-
bungssituation fiir die Zelle vorteilhaft sind.

Stark vereinfacht und zusammenfassend aus-
gedriickt sind die genetischen Informationen auf
der DNA in Gene unterteilt, die in einem ersten
Schritt durch enzymatische Aktivititen in kom-
plementire RNA-Fragmente transkribiert wer-
den (Abb. 1.5). Fir die Informationsweitergabe
zur Synthese eines Proteins nach Bauplan eines
Strukturgens ist die mRNA zustandig. Sie wird
in einem komplexen Translationsvorgang, an
dem tRNA, rRNA und Proteine beteiligt sind, als
Matrize zur Proteinbiosynthese verwendet. Fiir
jedes Protein existiert somit eine eigene mRNA,
die mehrmals als Matrize benutzt werden kann,
bis sie enzymatisch wieder abgebaut wird.

Die Transkription eines Gens in RNA erfolgt
durch das gleiche Prinzip der Basenkomplemen-
taritdt wie bei der Replikation (s. 0.). Nur ist hier
ein anderes Enzym (RNA-Polymerase) beteiligt,
welches anstelle der Desoxyribonucleotide die
Ribonucleotide komplementir anordnet und
iiber Phosphodiesterbindungen kondensiert. Da
bei der RNA die Base Thymin (T) durch die
Base Uracil (U) ersetzt ist, entstiinde folglich aus
einem Genfragment mit der Sequenz ATGC-
CATGGTCAACA die komplementire RNA mit
der Sequenz UACGGUACCAGUUGU.

Die RNA nimmt je nach Sequenz - also der
genauen Reihenfolge ihrer Ribonucleotidmono-
mere — verschiedene Aufgaben in der Zelle wahr
(Abb. 1.5). Sie ist oftmals fiir die Ubertragung
der genetischen Informationen von der DNA
an die Orte der Biosynthese, dies sind die Ribo-
somen (s.u.), verantwortlich. Diese RNA wird
aufgrund ihrer ,Kuriertatigkeit” als Boten-RNA
bezeichnet (engl. messenger RNA; mRNA).
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Abb.1.5 Schematischer
Informationsfluss in der Zelle
(Details siehe Text)
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Des Weiteren ist RNA entscheidend bei der
Translation des genetischen Codes in die dazuge-
horige Proteinsequenz am Ribosom beteiligt. Die
hierfiir zustindige RNA heif3t allgemein Trans-
fer-RNA (tRNA), besitzt an exponierter Stelle im
Molekiil mit einer typischen Kleeblattstruktur je
eine spezifische Codon-Erkennungsstelle (Anti-
Codon) und ist mit der dazugehérigen Amino-
sdure beladen (Abb. 1.6). So wird beispielsweise
die fir die Aminosdure Threonin verantwort-
liche tRNA als tRNA™" bezeichnet und ist mit
dem Anti-Codon UGG, das zu dem Codon ACC
der mRNA komplementir ist, ausgestattet.

Eine weitere Aufgabe tibernimmt RNA in der
Zelle durch die Beteiligung an der Bildung von
sehr groflen dimeren RNA-Protein-Komplexen,
die die Orte der Proteinbiosynthese sind und
als Ribosomen bezeichnet werden. Dementspre-
chend wird diejenige RNA, die aufgrund ih-
rer Sequenz fiir ein Ribosom bestimmt ist, ri-
bosomale RNA genannt (engl. ribosomal RNA;
rRNA).

Im Jahr 1982 entdeckte man auch katalytisch
aktive RNA-Molekiile, sogenannte Ribozyme, die
einfache, aber wichtige Spaltungs- und Ligations-
reaktionen an RNA- und DNA-Molekiilen durch-
fithren. Eine rRNA Kkatalysiert — wahrscheinlich
als rudimentiérer Teil einer ,RNA-Welt“ der fri-

-, entstehendes Protein
| Threonin (Thr)

JKleeblattstruktur”
der tRNATH

Anti-Codon
UGG
WA UACGGUACCA GUUG Uninnnne mANA

——

Codon

Abb. 1.6 Schematische Struktur der tRNA am Bei-
spiel der tRNA™ und komplementére Bindung an
das Codon der mRNA (Vorgang am Ribosom)

hen Erdgeschichte - sogar die Peptidbindungen
bei der Proteinbiosynthese am Ribosom. Prote-
inkatalysatoren, die Enzyme, besitzen somit kein
Monopol bei der Biokatalyse, sind aber aufgrund
ihres wesentlich komplexeren (bio-)chemischen
Aufbaus aus 20 unterschiedlichen Aminoséuren
viel besser fiir die vielseitigen Aufgaben im Stoft-
wechsel geeignet.
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1.2 Verschiedene Zelltypen,
; Viren und Phagen

In dem vorangegangenen Abschnitt haben wir
uns mit den fiir alle lebenden Zellen geltenden
Grundprinzipien beschiftigt. Jetzt soll auf die
wichtigsten Besonderheiten der heute existieren-
den Zelltypen eingegangen werden, die proka-
ryotische und die eukaryotische Zelle. Neben
diesen selbst organisierten, lebensfihigen Zellen,
die zur Homdoostase befdhigt sind, gibt es noch
andere DNA oder RNA enthaltende Vesikel in
der Natur: Viren und Phagen. Sie kénnen sich
nicht selbststdndig vermehren, besitzen auch kei-
nen Stoffwechsel und sind durch eine Protein-
hiille und manchmal eine zusitzliche Membran
geschiitzt. Sie werden folglich wissenschaftlich
nicht als Lebewesen betrachtet.

Dennoch sind Viren und Phagen manch-
mal hilfreiche Werkzeuge in der Gentechnik.
Durch ihre Féhigkeit, DNA oder RNA in Or-
ganismen einzuschleusen, den Organismus zu
»infizieren®, zwingen sie den ,Wirtsorganismus“
seine Stoffwechselleistung nach dem Fahrplan
des Viren- bzw. Phagen-Erbguts umzustellen.
Dieses Viren-/Phagen-Prinzip lasst sich gentech-
nisch gezielt zum Einschleusen von gewiinschten

Genen in einen Wirtsorganismus nutzen. Auf
der anderen Seite muss man die Viren-/Phagen-
Thematik ebenfalls kennen, wenn man sich mit
der Kultivierung von Zellen beschiftigt, da eine
Infektion von Zellen in einem Bioprozess unter
allen Umstanden vermieden werden muss.

| 1.2.1 Prokaryoten

Die prokaryotische Zelle (Prokaryot) stellt die
urspriinglichste Form der heutzutage lebenden
Organismen dar. Zu den Prokaryoten gehoren
alle Bakterien, die in zwei grofle Gruppen, die
Bacteria (frithere Bezeichnung Eubacteria) und
die Archaea (oder Archaebacteria), unterteilt
werden (Abb. 1.7). Sie leben meist als unabhin-
gige Einzelzellen.

Prokaryoten sind im Vergleich zu Eukaryoten
wesentlich einfacher aufgebaut. Die grofle ring-
formige DNA der Prokaryoten — das Bakterien-
genom - liegt frei im Cytoplasma der Zelle, die
wenig kompartimentiert ist und keine distinkten
membranumschlossenen Zellorganellen besitzt
(Abb. 1.8). Neben dem Bakteriengenom besitzen
viele Bakterien ein oder mehrere Plasmide, das
sind sehr kleine ringférmige DNA-Molekiile, die

Prokaryoten
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Abb. 1.7 Einteilung der
Prokaryoten nach phyloge-
netischen Kriterien (Sequenz-
vergleich der 16S-rRNA; mo-
difiziert nach Madigan und
Martinko 2006)
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sich unabhingig vom Genom vermehren und
zwischen den Bakterien iibertragen werden koén-
nen (bei der Konjugation). Sie tragen nur wenige
Gene, beispielsweise fur Fertilititsfaktoren (F-
Faktoren) oder Resistenzfaktoren (R-Faktoren)
und sind fir die prinzipielle Lebensfihigkeit
des Prokaryoten entbehrlich. In der Gentechnik
spielen Plasmide als Transportvehikel fiir rekom-
binante DNA eine wichtige Rolle.

Die chemische Energiegewinnung in Form
der Biosynthese von Adenosintriphosphat
(ATP), das eine in allen Lebewesen vorkom-
mende universelle ,Energiewdhrung® darstellt,
findet an der Zellmembran (Cytoplasmamem-
bran) statt. Die Zellmembran besteht aus ei-
ner bimolekularen Schicht von amphipatischen
Phospholipiden, deren hydrophobe Molekiilteile
nach innen und hydrophile (polare) Molekiiltei-
le nach auflen gerichtet sind. In die Lipiddop-
pelschicht sind Proteine integriert, die fir den
selektiven Transport von Substanzen in und aus
der Zelle verantwortlich sind (Transportprote-
ine). Eingeschlossen von der Zellmembran ist
das Cytoplasma. Es enthilt den gesamten Inhalt
einer Zelle, aufler den nur bei Eukaryoten vor-
kommenden Zellkern. Zum Cytoplasma gehéren
das wissrige Cytosol mit den gelosten Proteinen,
RNA, verschiedene Salze und Metabolite (Stoff-
wechselprodukte), die Ribosomen, Plasmide und
die Speicherstoffe einer Zelle.

Die Ribosomen der Prokaryoten sind vom
70S-Typ und aus zwei unterschiedlich grofien
Untereinheiten aufgebaut, die zusammen aus 55
Proteinen und rRNA (5S-, 16S- und 23S-rRNA)
bestehen. Das S ist eine Svedberg-Einheit und
gibt an, mit welcher Sedimentationsgeschwin-
digkeit ein Teilchen in einer Ultrazentrifuge
wandert. Die mRNA wird bei der Biosynthese
eines Proteins an der Schnittstelle beider Un-
tereinheiten des Ribosoms gebunden. Jede Zelle
von Escherichia coli, ein Gram-negatives Bakte-
rium, enthilt beispielsweise ca. 15000 oder mehr
Ribosomen.

Die Bakterienzelle ist meist von einer stabilen
Zellwand aus Peptidoglykan (Murein) umgeben,
das bei den Archaeen und Eukaryoten nicht vor-
kommt. Man unterscheidet je nach Aufbau der
Zellwand, die durch die sogenannte Gram-Fir-
bung - eine seit 1884 von dem dénischen Bakte-
riologen H. C. J. Gram eingefiihrte Firbemethode
fiir Bakterien - einfach untersucht werden kann,
zwischen Gram-positiven und Gram-negativen
Bakterien. Gram-positive Bakterien besitzen
eine dickere Zellwand mit mehrschichtigem Mu-
reinnetz. Die Gram-negative Zellwand besteht
hingegen aus einem einschichtigen Mureinnetz,
das jedoch nochmals von einer zweiten dufleren
Membran aus Lipopolysacchariden, Lipoprote-
inen und Phospholipiden umgeben ist. Diese
zweite Membran ist von groflen Poren durch-

Cytoplasmamembran

Zellwand

Polysaccharid-
grana

Ribosomen

Lipidtropfen

Cytoplasma

Plasmid

Abb. 1.8 Schematisches Langsschnittbild einer prokaryotischen Zelle (Bakterienzelle)
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setzt, die Molekiile von ca. M, <6000 frei pas-
sieren lassen. Die Zellwand ist das mechanische
Schutzskelett der Bakterien und verhindert das
Platzen bei osmotischem Stress.

Viele Bakterien bilden unter bestimmten
Stressbedingungen hitzetolerante Endosporen
(Uberdauerungsformen) aus. Bei einer Endospo-
re ist die Zellwand zusitzlich von einer ,Rinde®
aus vernetzten Glykopeptid-Polymeren und einer
dicken, stark proteinhaltigen Sporenhiille umge-
ben. Das ,aufkonzentrierte” Cytoplasma nimmt
nur noch ein geringes Gesamtvolumen ein, und
es werden keine nennenswerten Stoffwechselakti-
vitdten festgestellt. Dieser mégliche Zustand einer
Bakterienzelle sollte insbesondere bei der Sterili-
sation von Fermentern, Rohrleitungen, Ventilen,
Messsonden etc. besonders beachtet werden.

Eine Sonderstellung innerhalb der Prokary-
oten nehmen die Cyanobakterien, auch Blau-
algen genannt, ein. Sie sind zur Photosynthese
fahig und somit in der Lage, CO, mithilfe von
Lichtenergie und einem Elektronendonator zu
reduzieren und organische Verbindungen fiir das
Wachstum aufzubauen. Cyanobakterien verwen-
den - wie griine Pflanzen und Algen - Wasser als
Elektronendonator, im Gegensatz zu photosyn-
thetisierenden Bakterien, die stirker reduzieren-
de Verbindungen wie H,S bendtigen. Unter den
Cyanobakterien findet man die geniigsamsten
Organismen, die zurzeit leben. Da sie CO, und
auch N, ,fixieren“ konnen, sind sie praktisch in
der Lage, von Wasser, Licht und Luft zu leben.

Fiir das Anwendungspotenzial der Gentechnik
(engl. genetic engineering) ist die ,direkte und im
Vergleich zu den Eukaryoten (Abschnitt 1.2.2)
einfachere Art und Weise der Genexpression bei
Prokaryoten von grofSem Vorteil. Genexpression
bedeutet die Erzeugung eines zu beobachtenden
Phinotyps durch ein Gen, also die Realisierung
der genetischen Information durch Transkripti-
on, Translation und ggf. nachgeschaltete Modi-
fikationen der Proteine. Am ausfithrlichsten ist
die Genexpression bei E. coli untersucht, welches
neben anderen Mikroorganismen im menschli-
chen Darm vorkommt und der erste ,,klassische®
Modellorganismus der Molekularbiologen war.

Bei der Genexpression der Prokaryoten kon-
nen die RNA- und Proteinbiosynthese gleich-
zeitig ablaufen, da sich die DNA frei als Doppel-
strang im Cytosol befindet und sich die Ribo-

somen an die an der DNA entstehende mRNA
anlagern (Abb.1.9). Auflerdem befinden sich
oftmals die Gene eines gesamten Stoffwechsel-
weges unmittelbar hintereinander auf der DNA,
und die Genexpression wird von einer gemein-
samen Regeleinheit kontrolliert. Die in solch ei-
nem Fall transkribierte mRNA codiert gleich fiir
mehrere Proteine - sie ist polycistronisch —, und
am Ribosom werden folglich mehrere Proteine
gleichzeitig translatiert. Diese ,direkte®, schnel-
le Genexpression verleiht den Prokaryoten eine
enorme Produktivitit (Stoffumsatz pro Zeit) und
eine schnelle Adaptation an sich veriandernde
Umgebungsbedingungen. Beides sind wichtige
Kriterien fiir die Bioprozesstechnik.

Die Fihigkeit zur Nutzung jeder kologischen
Nische und praktisch jedes organischen Mole-
kiils als Nahrung sowie die verschiedenen For-
men der Energiegewinnung haben im Laufe der
Evolution eine ungeheure Vielfalt an Prokaryo-
ten hervorgebracht. Eine kleine exemplarische
Auswahl von ihnen ist in Tabelle 1.1 dargestellt.
Prokaryoten besitzen im Vergleich zu den Euka-
ryoten eine weit groflere biochemische Diversitit
und Anpassungsfihigkeit.

Die Gruppe der Archaeen wurde zuerst als
Bewohner extremer Standorte, wie heifSe Quel-
len, Salzseen, Tiefseegeysire oder Kliranlagen
entdeckt. Archaecen kommen aber auch in Bo-
den, Seen und dem Wiederkduermagen vor. Sie
werden von den Bacteria aufgrund eines etwas
anderen Ribosomen- sowie Zellwandaufbaus, be-
sonderer Stoffwechselwege (u. a. Methanbildung)
und besonderer Coenzyme unterschieden.

DNA-Ringmolekil

entstehendes

Protein RNA-Polymerase

Abb. 1.9 Genexpression bei einem Prokaryoten
(schematischer Ausschnitt des Cytosols einer Zelle)
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Tabelle 1.1

Bakterienname

Methanosarcina barkeri

Acetobacter aceti

Lactobacillus spec.

Propionibacterium

Clostridium
acetobutylicum

Zymomonas mobilis

Pseudomonas aeruginosa

Xanthomonas campestris

Corynebacterium
glutamicum

Bacillus amyloliquefaciens

Streptomyces tendae

Charakteristische Eigenschaften

Gram-positiv oder Gram-negativ, Stabchen,
Kokken, obligat anaerob

Gram-negativ, Stabchen, begeiBelt,
sduretolerant, Schleimbildner, aerob

Gram-positiv, Stabchen, homo- u. hetero-
fermentativ

Gram-positiv, Stabchen, anaerob

Gram-positiv, Stabchen, sporenbildend,
anaerob

Gram-negativ, Stabchen, fakultativ anaerob

Gram-negativ, Stabchen, polar begeiBelt,
aerob

Gram-negativ, Stabchen, polar begeifBelt,
aerob

Gram-positiv, Stabchen, aerob

Gram-positiv, Stabchen

Mycelbildner, Lufthyphen mit exogenen

Kleine Auswahl an technisch interessanten Prokaryoten und deren Produkte

Technische Nutzung/Produkte

zweite Stufe der anaeroben
Abwasserreinigung: Methan
Essigsaure

Milchsaure

Propionsaure

Butanol, Aceton, Buttersaure

Ethanol

Rhamnolipide

Xanthan

Aminosauren

Exoenzyme, Amylase

Nikkomycin

Sporen, aerob, Gram-positiv

Escherichia coli

Die Archaebakterien sind mit hochinteressan-
ten Enzymen ausgestattet, die unter extremen
Bedingungen (pH, Ionenstirke, Temperatur) sta-
bil und aktiv sind. Beispielsweise ist dem Archae-
bakterium Thermus aquaticus der Durchbruch
und die enorme Verbreitung der Polymeraseket-
tenreaktion (PCR; engl. polymerase chain reac-
tion) in der Molekularbiologie zuzuschreiben,
da es eine hitzestabile DNA-Polymerase (Tag-
Polymerase) besitzt, die heute von vielen Wis-
senschaftlern zur in vitro-Vermehrung (Amplifi-
kation) von DNA im Labor eingesetzt wird.

| 1.2.2 Eukaryoten

Im Vergleich zu den prokaryotischen Zellen sind
eukaryotische Zellen wesentlich komplexer in
ihrem zelluldren Aufbau und bei der Genexpres-
sion. Viele Eukaryoten bilden vielzellige Organis-

Gram-negativ, Stabchen, fakultativ anaerob

+Arbeitstier” des Biotechnikers
(Genetik), Herstellung gentech-
nisch gewonnener Produkte
(z.B. Insulin)

men, die einen von Prokaryoten unerreichbaren
Komplexititsgrad besitzen. Zu den Eukaryoten
gehoren alle Pilze (inklusive der einzelligen He-
fen) sowie alle Organismen des Tier- und Pflan-
zenreichs (Abb. 1.10).

Es gibt gute wissenschaftliche Belege, dass die
Ur-Eukaryoten (von griech. eu = richtig; karyon
= Kern) bereits zu einem frithen Zeitpunkt der
Evolution aus den Ur-Prokaryoten hervorgegan-
gen sind und einige Ur-Eukaryoten ,,rauberisch*
lebten (Abschnitt 1.3.3). Die partiell eigensténdi-
gen Zellorganellen der heutigen Eukaryoten - die
Mitochondrien (Bestandteil aller Eukaryoten) und
die Chloroplasten (nur Pflanzenreich) - waren
vermutlich einmal aerobe bzw. photosynthetisch
aktive Bakterien, die, nachdem sie von einer raube-
rischen Ur-Eukaryotenzelle eingefangen wurden,
eine dauerhafte Endosymbiose mit ihrem Réuber
eingegangen sind (Endosymbionten-Hypothese).

Eine typische Eukaryotenzelle (Abb.1.11)
ist mit einem mittleren Durchmesser von ca.
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Tabelle 1.2 Wichtige Unterschiede zwischen Eukaryoten und Prokaryoten

Merkmal Prokaryoten Eukaryoten

Zellaufbau einfach komplex

DNA kovalent geschlossener Chromosomen im membran-
DNA-Ring, frei im Cytosol umschlossenen Zellkern
(Plasmide vorhanden) (Plasmide selten)

Zellorganellen nein ja

Ort der Energiegewinnung

Cytoplasmamembran

Mitochondrien

Zellwand aus Peptidoglycan ja (nicht Archaea) nein
Ribosomen 70S-Typ 80S-Typ
Introns in den meisten Genen nein ja
e
Tiere
Pilze
Schleimpilze Pflanzen
Entamoebae —— Ciliaten
Eukarya <
/
/ ) Flagellaten
Archaea ~ \T,ichomonauen Abb.1.10 Einteilung der
. / Eukaryoten in einen uni-
Bacteria o versellen phylogenetischen
Microsporidia Stammbaum (Basis ist ein
Diplomonaden Sequenzvergleich der rRNA;
modifiziert nach Madigan
und Martinko 2006)

10-30 um viel grofer als die meisten Prokaryo-
tenzellen (ca. 1-3 pm) und besitzt ein 1000- bis
10 000-mal grofleres Volumen. Dadurch kommt
es im Vergleich zur Prokaryotenzelle, die ein we-
sentlich grofleres Oberfliche/Volumen-Verhalt-
nis aufweist, zu einem Nachteil, wenn es um die
Stofftransportgeschwindigkeit von Néhrstoffen
aus der Umgebung bzw. der Abgabe von Stoff-
wechselprodukten an die Umgebung geht. Dies
ist mit ein wesentlicher Grund, weshalb Prokary-
oten eine hohere Wachstums- und Stoffwechsel-
geschwindigkeit als die komplexeren Eukaryoten
zeigen. Tabelle 1.2 stellt weitere Unterschiede
zwischen beiden Zelltypen dar.

Das charakteristische Merkmal der Eukary-
otenzelle ist der von einer Kernhiille aus zwei
Membranen umgebene Zellkern (Nucleus), der

das Genom enthilt (Abb. 1.11). Die beiden Mem-
branen der Kernhiille sind durch einen engen
Zwischenraum getrennt, an einigen Offnungen
- den Kernporen - jedoch vereint und mit dem
endoplasmatischen Reticulum (ER), einem spe-
ziellen Membranlabyrinth der Eukaryotenzelle,
verbunden. Die DNA bildet im Zellkern zusam-
men mit speziellen Proteinen, insbesondere basi-
schen Histonen, ein spiralformiges Grundgertist,
das Chromatin. Bei der Zellteilung verdichtet
sich das Chromatin so stark, dass es zu kompak-
ten Stibchenstrukturen - den Chromosomen
- kondensiert, die unter dem Lichtmikroskop
sichtbar sind. Geringe Mengen an DNA befinden
sich auch in Mitochondrien und Chloroplasten.
Im Zellkern befindet sich auflerdem der Nucleo-
lus, ein speziell fiir die rRNA-Synthese verant-
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wortlicher Bereich. Der Nucleolus stellt eine Art
»Ribosomen-Fabrik® dar.

Die Mitochondrien zihlen ebenso wie der
Zellkern zu den Zellorganellen eines Eukaryo-
ten. Sie haben etwa die Grofle und Form eines

Abb.1.11 Schematische Darstellung eines Eukaryo-
ten (Kleinig et al. 1999). N = Zellkern mit Nucleolus;
Cy = Cytoplasma mit einigen freien Polysomen; Ch
= Chloroplast mit Thylakoiden, Starkekorn und Li-
pidglobuli; M = Mitochondrium; sER = glattes ER
(endoplasmatisches Reticulum); rER = raues ER, mit
Polysomenbesatz; G = Golgi-Apparat (Dictyosom); V
= Vakuole; Ly = Lysosomen; CV = coated vesicles; P =
Peroxisomen mit Proteinkristallen; L = Lipidkérper
(Oleosomen); C = Cilie oder GeiBel; B = Basalkor-
per; MV = Mikrovilli. a, b, c = Endocytoseformen: a
= Endocytose von Partikeln (Phagocytose); b = re-
zeptorvermittelte Endocytose Uber coated pits und
coated vesicles; ¢ = Endocytose geldsten Materials
(Pinocytose); d = Exocytose. Miteinander mischbare
Plasmen (Cytoplasma und Karyoplasma) sind grau,
die mit anderen Plasmen nicht mischbaren Plasmen
(Mitoplasma und Plastoplasma) sind farbig darge-
stellt; nicht-plasmatische Phasen sind weil3 und Li-
pidphasen schwarz. Kern- und Cytoskelett sind nicht
berlcksichtigt, auBer Actinfilamenten der Mikrovilli,
die in einem Terminalgeflecht verankert sind, und
einigen Mikrotubuli in Nahe der GeiBelbasis

Prokaryoten, besitzen eine eigene ringférmige
DNA, 70S-Ribosomen und eine Doppelmemb-
ran, vermehren sich durch Zweiteilung und sind
speziell fiir die oxidative Phosphorylierung -
also die Energiegewinnung — verantwortlich. All
diese Befunde stiitzen die oben erwihnte Endo-
symbionten-Hypothese.

Analoges gilt fiir die nur bei zur Photosynthe-
se fahigen Eukaryoten vorkommenden Chloro-
plasten. Sie betreiben Photosynthese auf nahezu
die gleiche Weise wie Cyanobakterien, nimlich
durch Absorption des Sonnenlichts im memb-
rangebundenen Chlorophyll. Es spricht einiges
dafiir, dass Algen und Pflanzen aus der Symbiose
mit Cyanobakterien hervorgegangen sind.

Das bereits oben erwéihnte endoplasmatische
Reticulum (ER) gehort wie der Golgi-Apparat,
die Kernhiille und die kleinen Vesikel wie Ly-
sosomen und Peroxisomen zu einem dynami-
schen, Labyrinth-artigen Membransystem der
Zelle. Dieses Membransystem unterliegt einem
stindigen Wandel, und es schniiren sich perma-
nent Membranvesikel der einen Struktur ab, um
sich zu einer anderen zu bewegen und mit ihr zu
verschmelzen.

Das ER wird in glattes und raues ER un-
terschieden, beide stehen in Verbindung. Das
glatte ER ist der Ort der Lipidsynthese und einer
Reihe anderer wichtiger Stoffwechselvorginge.
Das raue ER verdankt seinen Namen und sein
Aussehen den Ribosomen, die an ihm haften.
Am rauen ER werden die Proteine synthetisiert,
die anschlieflend aus der Zelle exportiert werden
sollen. Die anderen Proteine, die in der Zelle
verbleiben, synthetisieren die cytosolischen Ri-
bosomen.

Der Golgi-Apparat wird aus verbundenen
Dictyosomen (charakteristisch angeordnete
Membranvesikel) gebildet. Man erkennt ihn meist
als Stapel abgeflachter Membranzisternen mit
kleinen kugelformigen Vesikeln an den Enden.
Der Golgi-Apparat ist asymmetrisch aufgebaut
und hauptsichlich fiir die Verteilung und Sortie-
rung von Proteinen und Enzymen innerhalb der
Zelle und nach drauflen verantwortlich. In den
Lysosomen befinden sich hydrolytische Enzyme,
die wie eine Art ,Zell-Recycling-System® den
katalytischen Abbau von komplexen Molekiilen
(Proteine, Lipide, Polysaccharide, RNA) in ihre
Monomere realisieren. In den Peroxisomen fin-
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den stattdessen ,geschiitzt“ Oxidationsreaktio-
nen zum Abbau von Aminosiduren und Fetten
statt, bei denen freie Radikale und Wasserstoff-
peroxid (H,0,) entstehen. Das hochreaktive,
»schidliche Wasserstoffperoxid wird sofort von
dem Enzym Katalase, das in groflen Mengen
in den Peroxisomen vorkommt, zu Wasser und
Sauerstoff gespalten.

Eine weitere Besonderheit der Eukaryotenzelle
ist das aus einem Proteinfilament-System (Mik-
rotubuli, Actin- und Intermediirfilamente) be-
stehende Cytoskelett. Es stabilisiert die Zellform,
strukturiert das Cytoplasma und sorgt fiir die Be-
wegung von Zellorganellen und Cytosol. Das Cy-
toskelett ist nicht etwa starr, sondern es kann sich
drastisch umordnen. Der externe Bewegungsap-
parat, die Cilien und Flagellen, ist iiber das Cyto-
skelett mit der Zelle befestigt und ermdglicht die
gerichtete Fortbewegung der Zelle.

Pflanzen- und Pilzzellen besitzen meist zu-
satzlich flussigkeitsgefiillte Vesikel, die Vakuolen.
Sie machen typischerweise mehr als ein Drittel,
manchmal bis zu 90 %, des Zellvolumens aus
und sind sehr vielseitige Zellorganellen. Sie ent-
halten hydrolytische Enzyme und dienen je nach
Organismus als Speicherorganell (Néhr-, Abfall-,
Giftstoffe) und als Regulator des pflanzlichen
Turgordrucks (osmotischer Druck, der die Zell-
form stabilisiert). Die Vakuolenmembran wird
als Tonoplast bezeichnet.

Die Ribosomen der Eukaryoten (aufler den
bakteriendhnlichen Ribosomen der Mitochond-
rien und der Chloroplasten) sind vom groferen
und komplexeren 80S-Typ und ebenfalls aus zwei
Untereinheiten aufgebaut. Das 80S-Ribosom be-
steht insgesamt aus iiber 80 verschiedenen Prote-
inen und verschiedenen rRNAs (5S-, 5,8S-, 18S-
und 28S-rRNA).

Die Genexpression des Eukaryotengenoms
verlduft wesentlich komplexer als bei den Proka-
ryoten (Abb.1.12). Es gibt bei der Transkription
der Gene und der Translation der mRNA, die im-
mer getrennt stattfinden, zusitzliche Schritte, die
letztlich die Variations-, Regulations- und Repa-
raturmoglichkeiten der Synthese eines Merkmals
wesentlich erhéhen.

Die Strukturgene der Eukaryoten enthalten
im Allgemeinen codierende und nicht-codieren-
de Desoxynucleotidsequenzen. Der codierende
Teilbereich eines Gens wird als Exon, der nicht-

codierende als Intron bezeichnet. Bei der Tran-
skription eines Strukturgens im Zellkern wird
enzymatisch zuerst eine pra-mRNA (,unreife”
RNA) synthetisiert, die sowohl Exons als auch
Introns enthdlt. Die Introns werden anschlie-
Bend aus der pra-mRNA herausgeschnitten,
und die Exons werden zu einer ,reifen‘ mRNA
verkniipft. Man spricht vom Spleifien der pri-
mRNA. Bei den Eukaryoten wird die mRNA
an ihren Enden noch zusitzlich prozessiert
(5"-Cap = Methylguanosin-Rest; 3’-Polyadenylat-
Schwanz). Im Unterschied zu den Prokaryoten
ist die mRNA monocistronisch, das bedeutet,
von einer pra-mRNA leitet sich immer nur ein
Typ mRNA und daraus dann ein Polypeptid ab.

Nach der Translation der mRNA an den Ribo-
somen in ein Polypeptid bzw. Protein finden bei
den Eukaryoten oft noch weitere (bio-)chemi-
sche Modifikationen der Proteine statt. Zu den
bei Eukaryoten typischen posttranslationalen
Modifikationen gehoren insbesondere die Gly-
kosylierungen von Proteinen. Aus diesem Grund
ist die korrekte rekombinante Herstellung von
eukaryotischen Glykoproteinen wie beispiels-
weise den Immunglobulinen (Antikérpern) in
einem prokaryotischen Wirtsorganismus nicht
moglich. Antikorper werden daher mit eukaryo-
tischen Zellkulturen produziert.

Zellkern der Eukaryotenzelle

Chromosom
Junreife” mRNA
(Primértranskript)
aus Exons
und Introns

\\‘. @ea‘ﬁen

R

reife mRNA
(Exons)

Transport aus
dem Zelfkemn |

| y
— Protein
Proteinbiosynthese
an den 80S-Ribosomen i

Abb.1.12 Wichtige Schritte der Genexpression bei
den Eukaryoten (schematisch)
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| 1.2.3 Viren und Phagen

Fast alle Viren bestehen aus zwei Komponen-
ten, einem Kern (Core) mit der Nucleinsiure
(doppel- oder einzelstringige DNA oder RNA)
und einer Hiille aus gleichartigen Proteinunter-
einheiten, die das Core umgibt und schiitzt. In
manchen Fillen ist die Hiille von einer weiteren
Hiille aus Lipiden umschlossen.

Phagen (griech. phagein = essen), oder auch
Bakteriophagen genannt, sind Viren, die sich
auf Bakterien spezialisiert haben. Die chemische
Zusammensetzung, Symmetrie und Struktur der
Viren sind die Grundlage fiir die Einteilung in
verschiedene Gruppen (Tabelle 1.3). Viren sind
zwischen 30 und 200 nm grof3.

Auflerhalb einer Zelle handelt es sich bei
Viren, wie unter Abschnitt 1.2 bereits erwéhnt,
einfach um unbelebte Partikel, die als Virionen
bezeichnet werden. Trifft solch ein Virion je-
doch auf seine spezifische Wirtszelle, so kann
es sich an der Oberfliche anheften und durch
Verschmelzen seiner Hiille mit der Zellmem-
bran seine Nucleinsdure in die Zelle entlassen.
Die Zelle ist ,,infiziert®, und der Zellstoffwechsel
folgt jetzt den genetischen Informationen des
Virengenoms, das um Gréflenordnungen klei-
ner ist als das Wirtsgenom. Viren sind Zellpa-
rasiten. Sie nutzen die Enzyme und Ribosomen

der Zelle so, dass sie nicht mehr ihre eigent-
lichen Aufgaben erfiillen, sondern viele neue
Virionen herstellen. Die Virionen werden dann
tiblicherweise tiber Knospen an der Zellmemb-
ran freigesetzt. Die Virusproduktion geht dabei
stundenlang weiter.

Manche Bakteriophagen besitzen lytische
Proteine, die aktiv die Lysis (Auflgsung) der
Wirtszelle (Bakterienzelle) bewirken. Fiir den
Phagen ist es entscheidend, dass er die Synthese
oder Funktion dieser lytischen Proteine so lange
blockiert, bis er ein sehr spites Stadium seines
Vermehrungszyklus erreicht hat und die korrek-
te Zusammensetzung des Viruspartikels gewihr-
leistet ist. Ein besonders interessanter Fall liegt
bei dem Phagen Lambda vor. Lambda ist ein
lysogener Phage des Bakteriums E. coli, der tiber
ein halbes Jahrhundert eingehend untersucht
wurde. Er hat gelernt, in und mit seinem Wirt
zu leben. Seine doppelstringige DNA besteht
aus ca. 45000 bp und codiert fiir ca. 45 Proteine.
Dagegen besitzt E. coli etwa 3 Millionen bp und
ca. 5000 verschiedene Proteine.

Wenn sich Lambda an die E. coli-Wirtszelle
anheftet und seine DNA einschleust, kann das
Virus zwei verschiedenen Fortpflanzungswegen
folgen (Abb. 1.13): Entweder ldsst es von E. coli
die frithen Virusproteine synthetisieren, die ei-
gene DNA replizieren, ldsst beides zusammen-
setzen und lysiert die Zelle nach ca. 20 Minuten

Tabelle 1.3 Einteilung von Viren nach Nucleinsdure und Symmetrie (modifiziert nach Levine 1991)

Name des Virus (Zuordnung) Nucleinsaure

Symmetriestruktur des Capsids

T7 (Bakteriophage)

M13 (Bakteriophage)

Lambda (\)
(Bakteriophage)

Tabakmosaikvirus
(Pflanzenvirus)

Epstein-Barr-Virus
(Tier: Herpesvirus)

Affenvirus 40 (SV40)
(Tier: Papovavirus)

Poliovirus
(Tier: Picornavirus)

doppelstrangige DNA

einzelstrangige, ringférmige DNA

doppelstrangige, lineare DNA
(48502 bp)

einzelstrangige, gestreckte DNA (+)

doppelstrangige, gestreckte DNA
(120000-200000 bp)

doppelstréangige, ringférmige DNA
(5000-8000 bp)

RNA-(+)-Strange, 7000 Nucleotide

Kopf: kugeliger Ikosaeder
Schwanz: spiralig, mit ,Spikes”

spiraliger Stab

Kopf: ikosaedrisch (64 nm)
Schwanz: helikal (150 nm)

spiraliger Proteinstab

lkosaeder; Proteinmantel und
Lipidhulle (150-200 nm)

Ikosaeder; Proteinmantel
(45-55 nm)

lkosaeder; Proteinmantel
(28 nm)
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(das ist der lytische Vermehrungsweg); oder es
exprimiert nur ein einziges Gen, dessen Protein
das gesamte Virusgenom ruhig stellt, und die
infizierende DNA wird in das Bakteriumgenom
eingebaut (lysogener Vermehrungszyklus). Das
Virusgenom wird dann normal mit dem Bak-
teriumgenom vermehrt. Welcher dieser beiden
Wege eingeschlagen wird, hingt von den physio-
logischen Bedingungen in der Zelle und einem
Wettlauf zwischen der Expression zweier Virus-
gene ab.

Analoge Wege findet man auch bei der Vi-
rusvermehrung in Eukaryoten. So ist bei den
Affen bereits in den 50er-Jahren ein Poliomavi-
rus (,SV40°) entdeckt worden, das sich ebenfalls
iiber einen lytischen Zyklus in infizierten Affen-
zellen vermehren kann. Ein weiteres Beispiel ist
das Epstein-Barr-Virus, das den Menschen infi-

ziert. Von diesem Virus werden bei seinem lyso-
genen Vermehrungsweg einige Gene exprimiert,
und die dabei entstehenden Proteine induzieren
in der Wirtszelle ein abnormales Zellwachstum,
das als Krebstumor erkennbar wird. Das Ep-
stein-Barr-Virus gehoért somit zu der Gruppe der
DNA-Tumorviren.

Die Viren und Phagen sind von den Biover-
fahrenstechnikern besonders gefiirchtet, da sie zu
klein sind, um bei der Sterilfiltration von Medien
zuriickgehalten zu werden. Deshalb kann es zu
einer unerfreulichen Infektion von insbesondere
tierischen oder pflanzlichen Zellkulturen kom-
men, die zu einem Abbruch der Kultivierung
und einem Ausfall der Produktion fiihrt.

Die allgemein tibliche Hitzesterilisation von
Medien fiir die Kultivierung von Mikroorganis-
men inaktiviert hingegen Viren und Phagen.

Anheften,
Eindringen,
DNA-Injektion

Phagen-DNA

'
Yol

PP

’ Aufbau ganzer
| Phagen und Lyse

DNA des Bakteriums
Bakterienzelle

/Fre|setzung des Phager\
Phagen- DN;h

il gelegentllch

)

@ \ @ schlieft sich
Uyl zum Ring
S
/-
Aufbau der \ Prophage
Phagenteile J - normale Teilung
\_ I O lysogener Bakterien
"
Vi";:'::?g!f:f Einbau der Phagen-DNA / \-
g in die Bakterien-DNA ’f& /\‘
als Prophage
( L J
WV A4
ytischer Zyklus ysogener Zyklus
lytischer Zykl I Zykl

Abb.1.13 Die Vermehrung des Phagen Lambda: Nach der Injektion der Phagen-DNA in das Wirtsbakterium
setzt entweder die Vermehrung der Phagen-DNA ein (lytischer Zyklus), oder es entsteht durch Einbau der
Phagen-DNA in die Bakterien-DNA ein lysogenes Bakterium, das sich vermehren kann; so entstehen viele
lysogene Bakterien
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1.3 Fortpflanzung und
| Evolution

Der Inbegriff des Lebens ist die Fihigkeit ei-
nes Organismus, sich selbst prizise replizieren
und energieSkonomisch organisieren zu konnen.
Die Replikation besteht aus der Verdopplung
der Erbanlagen, der annéhernden Verdopplung
der Zellbestandteile durch Genexpression und
Stoffwechsel und aus der sich daran anschlieffen-
den Zellteilung. Die molekularen Grundlagen,
wie in jeder Zelle DNA repliziert wird, sind
bereits unter Abschnitt 1.1.1 (Abb. 1.3) erldutert
worden. Bei diesem Replikationsschritt gibt es
jedoch naturbedingte Fehlermoglichkeiten, die
Verinderungen bzw. Weiterentwicklungen der
Organismen (Evolution) erst ermdglicht haben
und die fiir die heute auf der Erde anzutreffende
Artenvielfalt verantwortlich sind.

1.3.1 Vermehrung von Zellen
durch Zellteilung (asexuelle
| Fortpflanzung)

In der Bioprozesstechnik kommen oft Einzel-
zellen, pelletartige Zellverbiande oder Mycelien
von Pro- und Eukaryoten zum Einsatz, die sich
asexuell durch direkte Zellteilung fortpflanzen.
Die Vermehrungsrate der Zellen hingt von
artspezifischen inneren und durch die Umge-
bung (Medium) bestimmten &ufleren Faktoren
wie Néhrstoffangebot, Temperatur, pH-Wert und
Sauerstoffkonzentration ab. Unter optimalen Be-
dingungen verdoppeln sich viele Bakterienzellen
alle 20 bis 30 Minuten durch einfache Zelltei-
lung (Abb. 1.14), nachdem die Replikation des
ringférmigen Bakteriengenoms durch die DNA-
Polymerase abgeschlossen ist.

Bei eukaryotischen Einzellern betrigt die Ver-
dopplungszeit hingegen zwischen zwei und 50
Stunden. Die Ursachen liegen zum einen in ihrem
grofenbedingten ungiinstigeren Oberfliche/Volu-
men-Verhiltnis sowie in der wesentlich komple-
xeren Genexpression (s.0.). Zum anderen ist aber
auch die Replikation des Genoms im Zellkern viel
aufwendiger und durchlduft mehrere Phasen, die
als Zellzyklus angesprochen werden (Abb.1.15).

Der Zellzyklus dauert von einer Mitose (Kerntei-
lung) bis zur néchsten Mitose und umfasst alle da-
bei notwendigen Zwischenschritte, durch die eine
Zelle ihren Inhalt verdoppelt und sich zweiteilt.
Die Periode zwischen zwei Mitosen und somit die
lingste Periode eines Zellzyklus nimmt die Inter-
phase ein, die die G,-Phase, S-Phase und G,-Phase
umfasst. Die M-Phase besteht aus der Teilung des
Zellkerns, der Mitose, und der anschlieflenden
Teilung des Cytoplasmas, der Cytokinese.

In der Interphase muss eine Zelle ihren ge-
samten Zellinhalt verdoppeln, jedoch ist die
S(Synthese)-Phase, in der die DNA in Form von
Chromosomen im Zellkern repliziert wird, klar
von den anderen Vorgidngen abgrenzbar. Die G;-
Phase (G von engl. gap = Liicke) dient zur Vor-
bereitung der DNA-Synthese und die G,-Phase
als Vorbereitung fiir die Mitose und Cytokinese.
In der M-Phase erfolgt die Verteilung der seit der
S-Phase doppelt vorhandenen Chromosomen auf
zwei Zellkerne (Mitose) und die Verteilung des
Cytoplasmas mit seinen Organellen auf zwei Zel-
len (Cytokinese). Das sind aufwendige mecha-
nische Vorginge, deren fehlerfreie Umsetzung
einen komplizierten Zellapparat voraussetzt. Die
Mitose umfasst einzelne Abschnitte, die als Pro-
phase, Prometaphase, Metaphase, Anaphase und
Telophase angesprochen werden. Hierzu wird
auf die einschligige Literatur verwiesen, insbe-
sondere auf Alberts et al. (2004).

Ein weiterer Aspekt bei der Zellteilung ist die
Kopplung von Zellgrofle und Vermehrung. Bei
der Hefe Saccharomyces cerevisiae besitzen Mut-
ter- und Tochterzelle unterschiedliche Gréflen.
Die kleinere Tochterzelle, die als ,,Knospe® aus der
Mutterzelle hervorgeht, benétigt eine lingere Zeit
(G,-Phase) als die Mutterzelle, um das ,,Abschnii-
rungsereignis” zu bewiltigen und um selbst zu ei-
ner Knospung in der Lage zu sein. Man vermutet
als Ursache eine konzentrationsabhidngige Regula-
tion des Zellzyklus durch zelleigene Substanzen.

Alle Zellen kénnen in einen stationdren Zu-
stand iibergehen. Die Dauer dieses Zustands ist
bei einzelligen Organismen hauptsichlich von
den Umgebungsbedingungen abhingig, bei-
spielsweise bei der Limitierung eines Nahrstof-
fes. Bei vielzelligen Organismen wie den hoheren
Pflanzen und Tieren kommen weitere organis-
musabhingige Faktoren hinzu. Man unterschei-
det hier zwischen endogenen und exogenen
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Abb.1.14 Vorgang der Zell-
teilung bei einem Bakterium
(schematisch)

Interphasezelle

Differenzierung
= Reifung
= Alterung
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Zell- A
Teilung
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Mitose
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v

2 Interphasezellen

— Cytoplasma Abb.1.15 Vorgang der
Zellkern Zellteilung bei einem Euka-
ryoten (schematisch, nach
Alberts et al. 2004). (a) Der
Prophase Zellzyklus (Interphase und
Prometaphase Mitose) reicht von einer Zell-
Metaphase . . . .
Anaphase teilung bis zur néachsten (bei
Telophase b Saugerzellen etwa 24 h). Die
Cytokinese beendet die Mi-

tosephase und markiert den
Beginn der Interphase. Die
Interphase besteht zunachst
aus einer Zeit ohne DNA-
Synthese (G,-Phase, von gap
= Pause), dann die Phase der
DNA-Synthese (S-Phase) und
schlieBlich vor der nachsten
Teilung eine weitere Phase
ohne DNA-Bildung (G,-Pha-
se). (b) Auch die Mitosephase
(Kernteilung) besteht aus ver-
schiedenen unterscheidbaren
Einzelphasen, an deren Ende
die Cytokinese (Cytoplasma-
teilung) steht

Faktoren, je nachdem ob die Faktoren der zell-
eigenen Genexpression entstammen oder von
auflerhalb der Zelle, z. B. Hormone oder Wachs-
tumsfaktoren, aufgenommen wurden. Ein spezi-
eller endogener Kontrollmechanismus liegt bei
dem programmierten Zelltod von differenzierten
Saugerzellen vor (Apoptose), der nach ca. 60 bis
70 Zellteilungen einsetzt und nicht zu vermeiden
ist. Apoptose ist ein normaler Vorgang, der in
vielzelligen Organismen haufig vorkommt und
bei der Zellkulturtechnik eine Rolle spielt.

| 1.3.2 Die sexuelle Vermehrung

Neben der asexuellen Zellteilung vermehren
sich viele Eukaryoten und einige Prokaryoten
auf sexuellem Wege, d.h. die Genome zweier
Individuen werden vermischt. Die Nachkommen
der asexuellen Vermehrung besitzen das gleiche
Genom wie ihr Elter (s.0.), die der sexuellen
Vermehrung sind sowohl untereinander als auch
von beiden Eltern genetisch verschieden. Der



18

1 EinfUhrung in die Zellbiologie

evolutive Vorteil der Sexualitit ist die Neukom-
bination von Genen, wodurch bei sich dndern-
den Umweltbedingungen ein Wettbewerbsvorteil
entsteht bzw. die Uberlebenswahrscheinlichkeit
eines Organismus erhoht wird.

Die sexuelle Vermehrung eines Eukaryoten
basiert grundsitzlich auf einem Wechsel in der
Anzahl seiner Chromosomen. Durch Zelldif-
ferenzierung konnen aus einer eukaryotischen
Zelle mit einem doppelten Genom (diploide
Zelle; doppelter Chromosomensatz) Zellen mit
einem einfachen Genom (haploide Zellen; ein-
facher Chromosomensatz) entstehen. Wenn an-
schlieend zwei haploide Eukaryotenzellen mit-
einander verschmelzen (fusionieren), ergibt sich
wieder eine diploide Zelle (Abb.1.16). Durch

Zyklen der Haploidie, Zellfusion, Diploidie und
Meiose werden somit neue Genkombinationen
geschaffen.

Den Vorgang, bei dem aus einer diploiden
Eukaryotenzelle in der Regel vier haploide Toch-
terzellen entstehen, nennt man Meiose. Diese
spezielle Form der Zellteilung einer diploiden
Zelle fangt mit einem DNA-Replikationsschritt
an, der die DNA verdoppelt. Dann folgen nach-
einander zwei Zellteilungen, und es entstehen
vier haploide Tochterzellen (Keimzellen). Die
haploiden Keimzellen heiflen Gameten. Es wer-
den tblicherweise zwei Sorten von Gameten
gebildet: Die einen sind weiblich (Oocyten), die
anderen mannlich (Spermien) und auf das Auf-
finden des anderen weiblichen Gameten spezia-
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lisiert. Je eine Oocyte (Eizelle) vereinigt sich mit
einem Spermium zu einer befruchteten Eizelle,
der Zygote.

Die diploide Zygote vermehrt sich bei den
hoheren Eukaryoten (den meisten Pflanzen und
vielzelligen Tieren) durch normale mitotische
Teilungen, und die entstehenden diploiden Zel-
len differenzieren sich und bilden verschiedene
Gewebe bzw. Organe aus. Lediglich bei der Dif-
ferenzierung in die haploiden Geschlechtszellen
(Keimzellen) findet Meiose statt. Diese Organis-
men leben in einer komplexen, langen diploiden
Phase. Andersherum ist es bei einigen primitiven
Organismen, wie den Spalthefen. Sie leben tiber-
wiegend als haploide Zellen, da sich bei ihnen
die diploiden Zellen sofort nach ihrer Entste-
hung durch Meiose wieder in haploide Zellen
teilen. Die haploiden Spaltpilze vermehren sich
dann mitotisch.

Die Neukombination der Gene erfolgt bei der
sexuellen Vermehrung aber nicht nur durch die
Verschmelzung der zwei haploiden Elternzellen,
obwohl allein dabei bereits 2" verschiedene Ga-
meten erzeugt werden, wenn n die Zahl der
Chromosomen pro haploider Zelle ist. Tatsich-
lich ist die genetische Variabilitit jedoch noch
wesentlich grofier, weil es wihrend der Teilung 1
der meiotischen Zellteilung zu einem sogenann-
ten Uberkreuzen (engl. crossing over) der homo-
logen, eng aneinander liegenden Chromosomen
im Zellkern kommen kann. Dieser als homologe
Rekombination bezeichnete Vorgang wird von
Proteinen (u.a. RecA-Protein) und Enzymen
(u.a. Endonucleasen, Helikasen, DNA-Ligasen)
realisiert. Er beginnt mit einem Einzelstrang-
bruch in einem der homologen, doppelstringi-
gen DNA-Molekiile (DNA-Duplexe). Der Ein-
zelstrang dieses Donor-DNA-Duplexes wird an
eine komplementire Sequenz des angrenzenden
DNA-Duplexes (Akzeptor-DNA-Duplex) ge-
fithrt, und es bildet sich ein Komplex, der den
enzymatischen Einbau (Stranginvasion) in den
benachbarten DNA-Doppelstrang ermoglicht.
Parallel dazu wird der vorhandene, komplemen-
tire DNA-Strang des Akzeptor-DNA-Duplexes
in den jetzt freien Bereich des Donor-DNA-Dup-
lexes integriert. Dadurch entsteht ein Uberkreuz-
punkt mit einer Hetero-Duplexregion, der enzy-
matisch aufgelst wird und zwei rekombinante
DNA-Duplexe entstehen lasst.

Bei Bakterien, die selbstverstindlich keine
Meiose durchlaufen, findet homologe Rekom-
bination bei der Ubertragung von Fragmenten
homologer, aber genetisch verschiedener DNA
von einem Donorchromosom zu einer Empfan-
gerzelle statt. Es gibt hierzu prinzipiell drei un-
terschiedliche Moglichkeiten: die Konjugation,
die Transduktion und die Transformation. Als
Konjugation wird ein Vorgang zwischen zwei
Bakterienzellen beschrieben, die zeitweise tiber
eine Cytoplasmabriicke (Sex-Pili) miteinander
verbunden sind und genomische DNA bzw. Plas-
mide austauschen. Die Transduktion beschreibt
den Transfer von Donor-DNA in ein Bakteri-
um durch einen Virus. Bei der Transformation
wird hingegen freie DNA (DNA-Teilstiicke), die
beispielsweise von einer lysierten Bakterienzel-
le freigesetzt wurde, von einer anderen Zelle
(kompetente Zelle) aufgenommen. Zu einer na-
tirlichen Transformation sind nur bestimmte
Bakterienstimme oder Spezies befdhigt (z. B. Ba-
cillus subtilis), die kompetenzspezifische Proteine
besitzen.

| 1.3.3 Prinzipien der Evolution

Im Jahr 1858 publizierten Charles Darwin und
Alfred Russel Wallace erstmals die Hypothese,
dass die natiirliche Selektion fiir die Entstehung
von neuen phénotypischen Organismusvarian-
ten und letztlich neuen Arten verantwortlich
ist. Ein Jahr spiter lieferte Darwin in The Ori-
gin of Species eine lange Liste an Befunden, die
diese Hypothese eindrucksvoll untermauerten.
Darwin trug damit bahnbrechend zur heutigen,
wissenschaftlich unbestrittenen Akzeptanz der
Abstammungslehre (Evolutionstheorie) in den
Biowissenschaften bei.

Die Evolutionstheorie besagt, dass alle heu-
tigen Lebewesen auf der Erde im Verlauf der
erdgeschichtlichen Entwicklung aus primitiv or-
ganisierten Vorfahren entstanden sind, die sich
entsprechend den Umweltbedingungen ange-
passt und unabhingig weiterentwickelt haben.
Uber die Entstehung des Lebens sagt sie nichts.

Hierfiir gibt es wiederum andere wissen-
schaftliche Hypothesen, die von einer ,,chemi-
schen Evolution®, die der biologischen vorausge-
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gangen ist, ausgehen (Geibel 1987). Bei der che-
mischen Evolutionstheorie sind auf der Erde vor
ca. 4,5 Milliarden Jahren unter den Bedingungen
der Ur-Atmosphire (partiell hohe Temperaturen
und hoher Druck, UV-Licht, CO,, N, und H,)
biologisch bedeutsame Substanzen wie Amino-
sduren, Carbonsduren, Zucker und Fettsiuren
entstanden. Die Entstehung dieser Molekiile
unter imitierten Ur-Atmosphare-Bedingungen
konnte vielfach experimentell bestitigt werden.

Aufgrund der mittlerweile diversen Fossilien-
funde von Mikroorganismen, die durch moder-
ne Isotopenstudien erdgeschichtlich eingeordnet
werden konnten, ldsst sich nachweisen, dass es
Ur-Prokaryoten bereits vor 3,5 Milliarden Jahren
auf der Erde gab (Kutschera und Niklas 2004).
Weitere Fossilienfunde belegen die Existenz von
Ur-Cyanobakterien vor 2,7 Milliarden und ersten
einzelligen Ur-Eukaryoten vor 1,9 Milliarden Jah-
ren. Die ersten fossilen, sich sexuell vermehren-
den, mehrzelligen Ur-Eukaryoten (Rotalgen) exis-
tierten bereits vor 1,2 Milliarden Jahren. Durch
die unglaublich hohen genetischen Rekombinati-
onsmoglichkeiten bei der sexuellen Vermehrungs-
form von Zellen scheint dann in der Evolution ein
Durchbruch stattgefunden zu haben, der die Ent-
stehung der hoheren Pilze, Tiere und Pflanzen vor
ca. 0,5-0,6 Milliarden Jahren erméglichte.

Die Prinzipien der biologischen Evolution ba-
sieren auf dem Wechselspiel zwischen Vermeh-
rung eines Organismus, natiirlicher Veranderung
seines Erbguts durch Fehler bei der Replikation
(Mutationen) oder genetischer Rekombination
(s.0.) und der Selektion zufillig vorteilhafter
genetischer Verdnderungen durch die Umwelt
(Abb. 1.17). Die Umwelt ist dabei der Sammel-
begriff fiir die verschiedenartigsten Einfliisse auf
den Makro- und Mikrokosmos des Organismus
wie Klima, Atmosphire, Sonnenenergie, Nahr-
stoffangebot, Konkurrenten, Feinde, pH-Wert,
Temperatur, Druck und vieles mehr. Evoluti-
on bewirkt eine Anpassung von Lebewesen an
die aktuell gegebenen, realen Bedingungen. Die
»besten und stirksten“ Organismen iiberleben
(engl. survival of the fittest) und sind an eine
bestimmte okologische Nische angepasst. Da-
bei sollte man beachten, dass erfahrungsgemaf3
die meisten zufilligen Mutationen nachteilig, oft
sogar letal sind und die wenigsten Mutationen
einen Vorteil fiir den Organismus bedeuten.

Vermehrung ]

survival of

v Naturliche Mutationen
the fittest

(Fehler bei der Replikation)

r

Naturliche Selektion ]

[(Einfli]sse von Umwelt, Klima, Konkurrenz u.v.m.)

Abb. 1.17 Prinzip der Evolution

In diesem Zusammenhang sollten wir einige
Ursachen fiir die natiirlichen, unvermeidbaren
Mutationen bei der Replikation von DNA disku-
tieren, die in der frithen Entwicklungsgeschichte
des Lebens der Motor fiir die Evolution gewesen
sein miissen und die auch heute und in der Zu-
kunft eine stindige Fortfithrung der Evolution
garantieren. Die durch sexuelle Vermehrung ge-
wihrleistete Veranderung des Erbguts, die selbst-
verstandlich keine Mutationen darstellen, wurde
bereits im Abschnitt 1.3.2 angesprochen.

Die DNA und die Nucleotide werden zeit- und
umgebungsabhingig aufgrund spontaner chemi-
scher Reaktionen wie Tautomerien, Desaminie-
rungen, Oxidationen oder Methylierungen an
den Basen geschidigt. Bei der komplementiren
Anlagerung der Basen wihrend der Replikation
von DNA kommt es dann zu Fehlpaarungen.
Damit ist in der Tochterzelle die DNA-Sequenz
verdndert, man spricht von Mutation. Dies kann,
wenn das ,verdnderte® Codon spiter fiir den
Einbau einer anderen Aminosdure in ein Protein
verantwortlich ist, zu einer Eigenschaftsverdnde-
rung des Proteins fithren. Mehrere solcher Muta-
tionsereignisse in einer Generation und/oder in
den Folgegenerationen ergeben eine zunehmen-
de Abweichung der DNA-Sequenzen innerhalb
einer Verwandtschaftslinie. Es resultieren abwei-
chende Eigenschaftsmerkmale, die nachteilig,
neutral oder vorteilhaft fiir den Organismus sein
konnen. Die vorteilhaften Mutationen werden
von der Umwelt positiv selektioniert.

Eine weitere, wenn auch viel geringere, Feh-
lermoglichkeit bei der Replikation der DNA liegt
in der enzymatischen Reaktion, die von DNA-
Polymerasen katalysiert wird. Dieser Vorgang
ist sehr komplex und lduft dennoch mit einem
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hohen Grad an Zuverlissigkeit ab, da es mehrere
Typen von enzymatischen DNA-Reparaturme-
chanismen in der Zelle gibt, die im Ubrigen
auch die bereits oben genannten chemischen
DNA-Schidden oftmals reparieren koénnen. Bei
der DNA-Polymerase des Bakteriums E. coli tritt
beispielsweise bei nur einem von 10° bis 10'° ein-
gebauten Nucleotiden ein Fehler auf. Dennoch
kommt es zu Fehlern, die eine natiirliche Mu-
tationsquelle darstellen. Insgesamt schitzt man
die Wahrscheinlichkeit eines unbeabsichtigten
natiirlichen Mutationsereignisses in Abhingig-
keit vom Organismus auf 10~ bis 10~ pro Zell-
teilung.

Mutationen kénnen auch ,vorprogrammiert*
sein. Sowohl bei Eukaryoten (z.B. Mais, Hefe)
als auch bei Prokaryoten (Bakterien) sind trans-
ponierbare genetische Elemente (Transposons)
in der genomischen DNA und den Plasmiden
gefunden worden, die an verschiedenen Stellen
im Genom enzymatisch zufillig ein- und aus-
gebaut werden. Diese ,springenden Elemente
konnen sehr kurze, einfache Sequenzen besit-
zen, die beim Einbau in ein Gen eine Mutation
auslosen.

Bestimmte Umweltfaktoren, wie diverse che-
mische Agenzien (u.a. Alkaloide, Ethylmethan-
sulfonat), UV-, Rontgen- oder lonenstrahlung,
losen ebenfalls durch Schadigung der DNA
verstarkt Mutationen aus, die fiir den Organis-
mus gesundheitsschddlich oder tédlich sind.
Nichtsdestotrotz hat sich der gezielte Einsatz
von mutagenen Agenzien oder UV-Strahlung in
Ziichtungsverfahren bei Pflanzen und Mikroor-
ganismen seit tiber einem halben Jahrhundert
bewihrt (klassische Mutagenese). Lingst bevor
die modernen Methoden der Gentechnik zur
Verfiigung standen, wurden Antibiotika- oder
Citronensiure-Produktionsstimme wie die Pilze
Penicillium chrysogenum bzw. Aspergillus niger
durch vielfach wiederholte klassische Mutage-

nese und Selektion im Labor in den technisch
gewiinschten Biosyntheseleistungen um Gréflen-
ordnungen verbessert. Aufgrund der heutigen
Moglichkeiten der Gentechnik und der Bioana-
lytik werden die Prinzipien der Evolution auf
molekularer Ebene immer besser verstanden und
gezielt und erfolgreich fiir die Ziichtung von
Mikroorganismen zur Steigerung der selektiven
Stoffproduktion eingesetzt.

In dieser Einfithrung in die Zellbiologie wur-
den die Unterschiede zwischen Prokaryoten und
Eukaryoten als Ergebnis verschiedenartiger Evo-
lutionsstrategien dargestellt. Sie beschrinkt sich
bewusst auf die Sachverhalte, die Voraussetzung
fiir die Behandlung der spiteren Kapitel sind. Sie
muss insbesondere im Zusammenhang mit dem
folgenden Kapitel gesehen werden, wo auf die
Bausteine und den Stoffwechsel der Zelle sowie
die Regulation zelluldrer Vorgiange eingegangen
wird.
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