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Vorwort.

Zur Biologie und Pathologie der Zelle wurde im Handbuch der Allgemeinen
Pathologie 1955 ein erster Band mit dem Thema ,,Das Cytoplasma® veroffent-
licht. Die Beitrige dieses Bandes waren im wesentlichen Ende 1953 abgeschlossen.
So haben sie noch einmal alles das an Ergebnissen und Fr fwebtellungen in ihrer
Darstellung und der herangezogenen Literatur gesammelt, was die klassische
Orthologie und Pathologie (lel /ell(‘ in der Epoche (ler Lichtmikroskopie erarbeitet
hatte. Sl(—, haben damit die Grolle dieser ]upoche in einem geschichtlichen Wende-
punkt der Zellforschung eindrucksvoll bezeugt.

Die Absicht der Herausgeber dieses Handbuches, dem ersten Teilband tber
die Biologie und Pathologie der Zelle alsbald weitere Bénde folgen zu lassen,
erwies sich allerdings als unerfiillbar. Die Biochemie stand in der Phase, in der sich
die Methoden der Isolierung von Zellorganellen aus Gewebshomogenaten mehr
und mehr durchsetzten und verfeinerten, und in der sich Zug um Zug die Frage
nach den diesen Organellen zugeordneten Stoffen und Prozessen stellte und loste.
In der Autoradiographie ergab sich die Moglichkeit, Stoffumsetzungen unter dem
Lichtmikroskop sichtbar zu machen und ein Grenzgebiet zwischen Biochemie und
Morphologie von grofier Aussagekraft Schritt fiir Schritt zu erschlieffen. In der
Elektronenmikroskopie eroffnete sich nach Einfithrung des ultradiinnen Schnittes
ein Feld moderner Zellforschung, in dem die Feinstrukturen der Zelle in zu-
nehmender Differenziertheit sichtbar gemacht und zu Phidnomenen des Stoff-
wechsels der Zelle in Beziehung gesetzt werden konnten. Schlie3lich hat die C'yto-
chemie in der gleichen Zeit eine wesentliche Differenzierung durch die Moglichkeit
spezifischer Stoffanfiarbungen in den Zellen erfahren, vor allem auch durch den
lichtmikroskopischen und zuletzt auch den elektronenmikroskopischen Nachweis
von Enzymen und ihren Beziehungen zu bestimmten Organellen der Feinstruktur.
Inzwischen haben sich die Ergebnisse der mit den verschiedenen modernen
Methoden gewonnenen Befunde der Zellforschung in zunehmendem Malle geklirt,
und immer mehr wurde ihre Konvergenz sichtbar.

Als Bandherausgeber bin ich den Autoren besonders dafiir dankbar, dal} sie
sich jeweils auf die Anwendung der von ihnen geiibten Methode beschriankt, deren
Fruchtbarkeit und Grenzen aber mit aller wiinschenswerten Klarheit sichtbar
gemacht und sich dariiber hinaus zugleich Zug um Zug mit den Darstellungen
1111'01 Partner auseinandergesetzt haben. Auch (lanl\en wir ihnen dafiir, daf sie in
diesem Neuland der Forschung ihren Beitrigen jeweils methodische I\.lpitel ein-
gefiigt haben.

Jeder der Beitrige beansprucht, als eigene Individualitit wissenschaftlicher
Darstellung gewertet zu werden. Aber unverkennbar ist der Beitrag von Go~-
THER SIEBERT iiber ,,Die Biochemie der Zellstrukturen™ mit dem von ELisABETH
MoOLBERT tiber ,,Die Orthologie und Pathologie der Zelle im elektronenmikrosko-
pischen Bild* und mit dem von Bricirre ScuHuLrze iiber ..Die Orthologie und

Pathologie des Nucleinsiure- und Eiweillstoffwechsels der Zelle im Autoradio-
gramm® vielfach verfugt und umgekehrt. Um die Fruchtbarkeit autoradiogra-
phischer Methoden fiir die moderne morphologische Biologie und Pathologie der
Zelle noch weiter zu beleuchten, war uns die Darstellung der ,,OIth()logle und
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Pathologie des Schwefelstoffwechsels der Zelle im Autoradiogramm® zusitzlich
willkommen, die Worrcane OEHLERT zu diesem Band beigesteuert hat.

Die Beschrinkung auf Teilprobleme der Orthologie und Pathologie von Stoff-
wechsel und Feinstruktur der Zelle war bei dem gegenwirtigen Stand der For-
schung unvermeidbar. So wurde in dem Beitrag tiber die Orthologie und Patho-
logie der Zelle im elektronenmikroskopischen Bild die Darstellung bewuB3t auf die
Mitochondrien, das endoplasmatische Reticulum einschlieilich der freien Ribo-
somen und des Ergastoplasmas und auf das Golgi-Feld konzentriert. Auf eine
Darstellung der Biologie und Pathologie der Enzyme im lichtmikroskopischen und
elektronenmikroskopischen Bild wurde in diesem Band zugunsten einer spéteren
Abhandlung noch verzichtet.

Moge der Band vor allem auch dem Dialog der Vertreter der verschiedenen
Forschungsrichtungen und dem Wechselgespriach zwischen Biologie und Patho-
logie, Biochemie und Morphologie forderlich sein.

Freiburg i. Br., Oktober 1967 Franz BUCHNER
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Biochemie der Zellstrukturen.

Von
GUNTHER SIEBERT *

Mit 20 Abbildungen.

A. Einleitung.
1. Einfiihrung.

Die Biochemie befindet sich seit etwa 2 Jahrzehnten in einer Phase starker
xpansion. Diese ist in gleicher Weise durch neue geistige Konzeptionen wie
durch neuartige methodische Moglichkeiten bedingt. Wechselwirkungen zwischen
diesen beiden Faktoren erkliren die sinnfilligen Fortschritte biochemischer For-
schung; gleichzeitig fithren sie aber auch zu wesentlich engerer Beriihrung mit
anderen biologischen Fachern: Die Entwicklung der Biochemie der Zellstrukturen
bietet hierfiir ein ausgezeichnetes Beispiel.

Seit einzelne Strukturelemente der Zelle der Isolierung zugénglich sind, konnen
sie auch mit biochemischen Methoden untersucht werden. Die ersten Anséitze zu
solchen Experimenten liegen schon etwa 60 Jahre zuriick!, doch stammt der
wesentliche Impuls zur biochemischen Untersuchung intracellulirer Strukturen
aus den letzten zwei Jahrzehnten? Die Entwicklung brauchbarer Isolierungsver-
fahren traf zu jener Zeit mit der Erkenntnis zusammen, dal fir viele biochemische
Probleme eine Separierung der einzelnen Zellstrukturen unabdingbare Voraus-
setzung fiir die weitere experimentelle Bearbeitung ist. Die dem Biochemiker ge-
laufigen analytischen und praparatlven Methoden haben so durch die Kombina-
tion mit der Zellfraktionierung eine enorme Erhohung ihrer Leistungstihigkeit
erfahren. Die seitdem erzielten Fortschritte der Kenntnis der Strukturelemente der
Zelle finden in zahllosen einschligigen Publikationen ihren Niederschlag, die daher
die Verweisung auf zusammenfassende Darstellungen unumgénglich machen?: 3.

Die Zuordnung biochemischer Befunde zu bestimmten Zellstrukturen ist heute
ein selbstverstindliches Anliegen biochemischer Untersuchungen geworden. Fiir
zahlreiche Probleme des Intermedlar.s‘rotfwech\olx der E nzymlehre und vieler
anderer Gebiete mull eine Beschreibung als unvollstindig gelten, wenn nicht
wenigstens versucht wird, Angaben zur intracelluliren Lokalisation dieser Pro-
zesse zu machen. Ks wird eine der Aufgaben dieses Beitrages sein, zu zeigen, in
welchem Ausmal} bereits heute Wechselwirkungen zwischen biochemischen Be-
funden und der Lehre von den Strukturelementen der Zelle zu erkennen sind.

Unverkennbar sind die Fortschritte, die der reinen Biochemie durch die Be-
riicksichtigung lokalisatorischer Fragen zugewachsen sind. Erst die Auftrennung
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in einzelne Zellfraktionen kann es z. B. ermoglichen, bestimmte Enzymreaktionen
nachzuweisen, weil etwa in Gegenwart anderer Zellbestandteile (wie im Gewebs-
schnitt oder Homogenat) interferierende Prozesse ablaufen, die um das Substrat
konkurrieren oder ein Reaktionsprodukt laufend beseitigen und so den Nachweis
scheinbar fehlschlagen lassen!.

Desgleichen gibt es manche Beispiele, dal} die Isolierung einer bestimmten
Substanz, etwa eines Enzyms, nur gelingt, wenn man mit der Abtrennung der-
jenigen Zellfraktion aus einem Homogenat beginnt, in der die gesuchte Substanz
vorzugsweise angereichert ist. Ein solches Vorgehen ist mit dem weiteren Vorteil
verbunden, daf} die Trennung von Zellbestandteilen héiufig autolytische Prozesse
unterbindet ; nicht selten niamlich sind Substrat und Enzym fiir solche Vorginge
in der lebenden Zelle rdumlich voneinander getrennt, und man kann auch nach
Zellzerstorung durch Zellfraktionierung die Komponenten weiterhin separiert
halten.

Die Erkenntnis von der Arbeitsteilung innerhalb der Zelle, lange schon ver-
mutet und indirekt erschlossen, ist wohl einer der wichtigsten Fortschritte, den
das Studium der intracellularen Lokalisation fiir die Biochemie erbracht hat.
Hierher gehoren die Zuordnung der Proteinsynthese zu der sog. Mikrosomen-
fraktion, die tiberragende Rolle der Mitochondrien in dem der Energiegewinnung
dienenden Stoffwechsel oder auch die Erkennung bestimmter intracellulirer
Riume, die durch spezielle Reaktionsabliufe, etwa im Bereich biosynthe-
tischer, reduktiver Prozesse, charakterisiert sind. So 1at sich die Stoffwechsel-
lehre heute in einzelnen ihrer Zweige bereits als dreidimensionale Stoffwechsellehre
formulieren, mit allen Konsequenzen hinsichtlich der Kommunikation einzelner
Riume untereinander, der notwendigen Transport- und Austausch-Vorgiange und
ihrer Beeinflussung durch pathologische, experimentelle oder Umwelt-Einfliisse.

Obwohl die Vielzahl der vorliegenden Befunde dazu einladen konnte, die ge-
samte Biochemie unter dem Aspekt der intracelluliren Lokalisation abzuhandeln,
bleibt es fraglich, ob dies z. Zt. sinnvoll ist. In dem vorliegenden Beitrag wird
daher versucht werden, einzelne, hinreichend bearbeitete Gebiete zu schildern und
dabei auf mehr allgemeine Gesichtspunkte besondere Betonung zu legen.

2. Der Strukturbegriff.

Der Strukturbegritf, fiir den Morphologen zunéchst einmal mit dem Begriff
der Anschaulichkeit verbunden, hat in der Biochemie eine im Ursprung durchaus
unterschiedliche Bedeutung. Jegliche Ausbildung einer Struktur, ja selbst schon
einer , nichtstrukturierten* Grenzfliche, fithrt vom homogenen Losungs-System
zu heterogenen Systemen; damit werden Stofftransport und Stoffverteilung in
entscheidender Weise modifiziert, indem die physikalischen Phinomene der
Diffusion beziiglich Geschwindigkeit, Richtung und endlicher Gleichgewichtslage
gegeniiber einem loslichen, homogenen System durch neue Faktoren verdndert
werden. So ermoglicht die Ausbildung von Strukturen z. B. die Einstellung und
Erhaltung von Konzentrationsgradienten, wie sie etwa fiir das intracellulire
Tonenmilieu im Vergleich mit dem extracelluliren Bereich charakteristisch sind 2.

Der hier verwendete Strukturbegriff hat primér nichts mit der Frage zu tun,
ob eine solche Struktur ,,sichtbar® ist oder nicht. Die Grenze der Sichtbarkeit ist
durch die Fortschritte der Elektronenmikroskopie bis an den GroBenbereich
makromolekularer Substanzen herangeriickt worden. Indessen garantiert die Pri-
parationstechnik in der Elektronenmikroskopie nicht notwendigerweise, daf alle
Strukturen sichtbar werden, wie auch umgekehrt die Frage moglicher Artefakte

2
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immer neu zu diskutieren ist. Struktur im physikochemischen Sinne wird dagegen
durch ihre Funktion erfalit, existiert also z. B. immer dann, wenn Grenzflichen-
phdnomene melbar sind und hédngt in ihrem Existenzbeweis nicht unmittelbar
von der Moglichkeit ihrer Sichtbarmachung ab. Selbstverstiandlich stellt sich stets,
wenn ein funktioneller Beweis fiir eine Struktur vorliegt, auch die Frage nach
ihrem chemischen Aufbau und ihrem morphologischen Substrat, doch ist dies
keine Vorbedingung ihres Existenzbeweises.

Betrachtet man die Ausbildung einer irgendwie gearteten Struktur aus einem
unstrukturierten Medium, so mull man die aullergewohnlich geringe statistische
Wahrscheinlichkeit in Rechnung stellen, dal} dieser Vorgang tiberhaupt abliuft;
thermodynamisch verstindlich wird die Entstehung einer solchen Struktur nur
unter der Bedingung, dal} gleichzeitig Energie aufgewendet wird. In der Tat ist
die z. Z. beste Erklarung fiir Existenz und Ausmal} des Grundumsatzes des Men-
schen die Meinung, daf} der wesentliche Teil dieses Grundumsatzes Energiever-
brauch zur Erhaltung der Struktur seil. Diese Ableitung fithrt damit unmittelbar
zur Verkniipfung von Struktur- und Stoffwechselproblemen, einem Bereich, der
noch hiufig in diesem Beitrag beriihrt werden wird.

Nicht nur in rdumlichem Sinne, sondern gerade auch in funktioneller Hinsicht
gestattet der Strukturbegriff, zum Begriff der raumlichen Ordnung iiberzuleiten.
Erst die Existenz von Strukturen ermoglicht es, in die Vielzahl biochemischer
Reaktionen einer Zelle eine gewisse, wie sich zeigen wird, héchst wirksame Ord-
nung zu bringen: etwa dadurch, dall Wirkstoff- und Hemmstoff-Systeme in
riumlicher Trennung gehalten werden?, dall die Wandelbarkeit mancher Struk-
turen Regulationseffekte ermoglicht® oder dall zusammengehorige Reaktions-
abliaufe durch Strukturbindung in der ,,richtigen** Reihenfolge gehalten und durch
die unmittelbare Nachbarschaft miteinander reagierender Systeme hohere Reak-
tionsgeschwindigkeiten erzielt werden, als sie die freie Diffusion in loslichen
Systemen ermoglichen wiirde?. Dies gilt insbesondere auch dann, wenn eine
Zellstruktur ein Permeationshindernis darstellt; dessen Uberwindung erfordert
zusitzliche chemische Prozesse, einschliellich energicumsetzender Reaktionen,
und ermoglicht Regulationsmechanismen.

Allerdings bereitet die Anwendung des Strukturbegriffes zumindest in einer
Hinsicht erhebliche Schwierigkeiten: Die thermodynamisch-kinetische Behand-
lung mehrstufiger Reaktionsketten ist schon in freier Losung schwierig genug,
wird aber nahezu unmaoglich, wenn — notwendigerweise — Strukturbindung von
Enzymen, Permeabilitiatsphinomene usw. mit beriicksichtigt werden sollen?.

Diese bewulit qualitativ gehaltene Erorterung der Bedeutung des Struktur-
begritfes fiir die Biochemie mag zundchst geniigen, um die Ansatzpunkte zu
zeigen, von denen eine eingehendere Behandlung dieser Probleme auszugehen hat.
Sobald der Ordnungsbegriff eingefithrt wird, ist eine Beteiligung teleologischer
Gesichtspunkte moglich, etwa wenn durch rdumliche Trennung von Substrat und
Enzym in einer Zelle die Verhinderung intravitaler Autolyseprozesse bewirkt
wird®. Indessen wird in diesem Beitrag versucht werden, teleologische Uber-
legungen nicht hervortreten zu lassen.

3. Morphologische und biochemische Methoden.

Wie bereits erwihnt, sind es in der Morphologie vorwiegend Form und Quali-
tat, die der Beobachtung unmittelbar zuginglich sind. Die Biochemie versucht,

1 LaNG und RANKE 1950.
2 SIEBERT, VILLALOBOS jr., Ro, STEELE, LINDENMAYER, ADAMS und Buscu 1966.
3 (iba Foundation 1963. ¢ Craxce und WiLLiams 1956.
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die Funktion als hauptsichliches Forschungsanliegen durch kinetische Studien
quantitativ zu erfassen. Zusammenhinge zwischen Form und Leistung, d. h. das
alte Struktur-Funktions-Problem, zu begreifen, wird jedoch durch manche un-
vermeidliche Eigentiimlichkeiten der beiden Forschungsrichtungen erschwert.
So ist das zundchst in der belebten Natur gegebene Beobachtungsobjekt von stets
sehr komplexer Natur: an der Herstellung eines gegebenen Zustandes sind immer
viele Faktoren gleichzeitig beteiligt. Weder die rdaumliche Ordnung an sich noch
die zeitliche Aufeinanderfolge bestimmter Phinomene berechtigen als solche, un-
mittelbar auf ursichliche Zusammenhénge zu schlielen: dem wird stets eine sehr
sorgfiltige Abwagung aller einzelnen Beweisstiicke vorausgehen miissen.

Wegen der Schwierigkeit, aus einer iiberaus komplexen Situation Schliisse zu
ziehen, wird man versuchen, moglichst viele Variabeln zu eliminieren, um zu
iibersichtlichen Versuchssystemen zu gelangen. Man néhert sich also im experi-
mentellen Bereich mehr und mehr der Untersuchung von Modellfillen ; mit einem
gewissen Verlust an Allgemeingiiltigkeit erhoht sich entsprechend die Scharfe der
Aussage. Die Moglichkeit aber, Variable zu eliminieren, ist fiir morphologische
und biochemische Versuchsanordnungen von sehr verschiedenem Ausmal3. So
kann man z. B. in der Biochemie einzelne Enzyme aus einem Gewebe isolieren,
ihre Eigenschaften nach Reindarstellung studieren und dann erwigen, wie sich
die erhobenen Befunde in die komplexen Stoffwechselreaktionen, in denen dieses
Enzym eines von vielen Gliedern ist, integrieren lassen. Man wird also aus der
Kenntnis einzelner Variablen, etwa der Substratspezifitit oder der Gleichge-
wichtslage, bestrebt sein, das Verhalten dieses Enzyms in einem multivariablen
Reaktionssystem zu verstehen. Es leuchtet ein, dal} eine so weitgehende Zer-
gliederung eines Phinomens der morphologischen Methodik meist nicht mog-
lich ist.

Der Zug zur Behandlung von Modellfillen tritt besonders deutlich im Bereich
biochemischer Untersuchungen an pathologischem Beobachtungsgut hervor: Die
imponierende Vielfalt der Erscheinungen kann eine naturwissenschaftliche Be-
arbeitung bis zur Unméglichkeit erschweren, etwa auf dem Gebiet der mensch-
lichen Tumoren. Daher beschriankt sich z. B. die biochemische Bearbeitung des
Tumorproblems vornehmlich auf Experimentaltumoren an Versuchstieren, hier
wiederum speziell auf ,.reine’* Tumorzellen, etwa in der Ascitesform. So steht der
faszinierenden Mannigfaltigkeit pathologischer Beobachtungen am Menschen nur
ein relativ geringes Mall an biochemischen Befunden gegeniiber. Vergleichbare
morphologische und biochemische Daten existieren vorerst im wesentlichen im
Bereich der Orthologie. Daher wird sich dieser Beitrag im wesentlichen auf solches
Material beschrinken miissen und nur gelegentlich die Pathologie der Zellstruk-
turen streifen konnen. Grolleres Beobachtungsgut liegt indessen fiir experi-
mentelle Bedingungen vor, die nicht eigentlich krankhaft sind, wie z. B. verdnderte
Ernihrungsbedingungen, Bestrahlung, Kilteexposition, Leberregeneration nach
partieller Hepatektomie und vieles andere mehr; so wird eine Beriicksichtigung
solcher Befunde, die als Modellfall pathologischer Umstéinde gelten kénnen, weit-
gehend erfolgen und manche Riickschliisse auf die eigentliche Pathologie zulassen.

Die GroBlenordnung des Kinzelobjekts, an dem Beobachtungen gemacht wer-
den koénnen, ist wiederum fiir Morphologie und Biochemie iiberaus verschieden.
Wiihrend die elektronenoptische Beobachtung bis herunter zu Lingenmaflen von
etwa 15 A Aufschliisse geben kann, erfordern biochemische Mikromethoden im
allgemeinen mehr als das 1000fache an Material. Die Empfindlichkeit chemischer
oder physikalischer Mellmethoden reicht also nicht im entferntesten an die Auf-
losungskraft optischer Gerdte heran.



