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n dieser neuen SPEKTRUM-Ausgabe erwartet 
sie eine breite Vielfalt von Themen – vielver-

sprechende Forschungsansätze für die Biomedizin, 
überraschende Einblicke der Molekularbiologie 
und spannende Forschungsvorhaben aus der Mo-
lekularen Ökologie, die für den Naturschutz und 
den Klimawandel bedeutsam sind. Die Beiträge 
bieten Einblicke in das vielfältige ‚Netzwerk der 
Natur‘, das – für das menschliche Auge oft un-
sichtbar – scheinbar weit entfernte Gebiete der 
Forschung verknüpft.

Diese Zusammenhänge spiegeln sich auch im 
Profilfeld „Molekulare Biowissenschaften“ an der 
Universität Bayreuth wider, das unterschiedliche 
naturwissenschaftliche Disziplinen verbindet. Hier, 
wie in allen Bereichen von Forschung und Lehre, 
wollen wir als junge Campusuniversität Synergien 
ermöglichen, aus denen neue Forschungsideen, 
grundlegende Erkenntnisse und nicht selten auch 
innovative Anwendungen hervorgehen. Dieses in-
spirierende Umfeld trägt wesentlich auch zur inter-
nationalen Sichtbarkeit unserer Universität bei und 
fördert unseren weltweiten Austausch mit namhaf-
ten Partnereinrichtungen.

Eine besondere Herzensangelegenheit ist uns da-
bei die Förderung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses. Wir möchten unseren Promovenden 
exzellente Voraussetzungen bieten, damit sie 
selbstständig und im engen Kontakt mit erfahre-
nen Wissenschaftlern eigene Forschungsinteressen 
entwickeln können – sei es im Rahmen einer In-
dividualpromotion oder als Mitglieder eines Gra-
duiertenzentrums, zum Beispiel der Bayreuther 
Graduiertenschule für Mathematik und Naturwis-
senschaften BayNAT. Und auch unsere Studie-
renden in den oft fächerübergreifend angelegten 
Masterstudiengängen können sich in aktuelle For-
schungsarbeiten einbringen. Die folgenden Bei-
träge zeigen Beispiele für diese engen Kontakte 
zwischen den verschiedenen Forschergenerationen 
auf unserem Campus.

Viel Freude mit unserer neuen SPEKTRUM-Ausgabe

wünscht Ihnen

Ihr

I

Liebe Leserinnen und Leser,

Prof. Dr. Stefan Leible
Präsident der Universität Bayreuth

Prof. Dr. Stefan Leible, 
Präsident der Universität 

Bayreuth.

Auf der Homepage der Universität Bayreuth finden Sie unter anderem 
auch die vorigen SPEKTRUM-Ausgaben zu den folgenden Themen:
 
1/2016: Innovationen 
2/2015: Digitalisierung 
1/2015: Kulturbegegnungen und transkulturelle Prozesse 
2/2014: Energie
1/2014: Recht und Moral
1/2013:   Lebensmittel- und Gesundheitswissenschaften

  •   www.uni-bayreuth.de/de/universitaet/presse/spektrum

Weitere SPEKTRUM-Ausgaben
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rundlagenforschung ist in erster Linie ge-
trieben durch Faszination, Neugierde und 

dem Bestreben der Forschenden, bislang unver-
standene Phänomene in ihrer Funktionsweise 
aufzuklären. Jedoch liefert uns die Grundlagenfor-
schung nicht nur bloßen Erkenntnisgewinn. Wie 
wir aus vielen Beispielen der Vergangenheit wis-
sen, sind die bedeutendsten technologischen Inno-
vationen und Revolutionen „zufälligen“ Entdeckun-
gen zu verdanken, bei denen die Wissenschaft die 
nutzbringenden Anwendungen ihrer Untersuchun-
gen noch nicht vor Augen hatte und diese sich oft 
erst Monate oder Jahre später zeigten. Das trifft in 
ganz besonderem Maße auf die Molekularen Bio-
wissenschaften zu, bei denen die Lösungen großer 
Probleme meist nicht die Antwort auf die erste For-
schungsfrage waren und sind. Aus diesem Grunde 
fördern Politik und Gesellschaft die Grundlagenfor-
schung dieser Disziplinen mit zum Teil erheblichen 
Mitteln – sie tun dies aus Weitsicht und Klugheit.

In Bayreuth bilden die Molekularen Biowissen-
schaften seit vielen Jahren einen Schwerpunkt in 
Forschung und Lehre, der Biochemie und Moleku-
larbiologie verbindet. Weitere Kompetenzen sind 
darin einbezogen – aus anderen biologischen Dis-
ziplinen, aus der Chemie, der Physik und auch den 
Ingenieurwissenschaften. Schon das Inhaltsver-
zeichnis auf der folgenden Seite macht die Vielfalt 

der Themen sichtbar, die in diesem multi- und in-
terdisziplinären Profilfeld der Universität Bayreuth 
bearbeitet werden. Diese SPEKTRUM-Ausgabe 
möchte Ihnen einen Eindruck davon vermitteln, 
wie unser junger Campus auf vielen Forschungs-
feldern daran mitwirkt, zu neuen Erkenntnissen 
über die „Bausteine des Lebens“ vorzudringen. 
Ihre Lektüre soll einerseits Interesse und Begeis-
terung für die kreative Forschung in Bayreuth 
wecken, andererseits aber auch deren mögliche 
zukünftige Anwendungen aufzeigen.

Viel Freude beim Lesen wünschen Ihnen
Ihre

G

Professor Dr. Christian Laforsch
Vizepräsident der Universität Bayreuth 

für Forschung und wissenschaftlichen Nachwuchs.
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Claus Kuhn

Doktorandin Iana Kim M.Sc. und Master-Student Martin Kuric B.Sc. bereiten  
Experimente vor, bei denen DNA aus Planarien isoliert wird (Foto: Christian Wißler).

An den Schaltern der Gene

RNA im Fokus der biomedizinischen Forschung

Biomedizin
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eder Mensch besteht aus einer Vielzahl von 
Zellen, die sich hinsichtlich ihrer Funktion und 

Gestalt unterscheiden. Trotz dieser enormen Unter-
schiede besitzt jede unserer Zellen eine identische 
Kopie unserer gesamten genetischen Information. 
Theoretisch könnte sich also jede unserer Zellen in 
jede andere Zelle verwandeln. Aber in der Praxis 
ist dies bei den allermeisten Zellen nicht der Fall. 
Denn im Laufe ihrer Entwicklung wird ein einziges 
Mal – und zwar unumkehrbar – entschieden, in 
welchen Zelltyp sich die jeweilige Zelle entwickelt. 
Eine Ausnahme von dieser Regel machen pluripo-
tente Stammzellen, die in vielen unserer Organe 
vorkommen. Sie sind in der Lage, sich in verschie-
dene Zelltypen innerhalb eines bestimmten Organs 
zu entwickeln. Pluripotente Stammzellen können 
sich jedoch nicht in Zellen anderer Organe diffe-
renzieren. Diese Fähigkeit ist embryonalen Stamm-
zellen vorbehalten. Aus ethischen Gründen sind 
Forschungsarbeiten an diesen speziellen Stamm-
zellen in Deutschland und vielen anderen Ländern 
verboten. Daher greift die Forschung hier auf Mo-
dellsysteme zurück, um zu einem vertieften Ver-
ständnis embryonaler Stammzellen vorzudringen.

Die Entscheidung, in welche Körperzelle sich eine 
Stammzelle entwickelt, wird größtenteils von 
Transkriptionsfaktoren bestimmt. Dies sind Prote-
ine (Eiweiße), die an die DNA – in der alle Erbin-
formationen des Menschen enthalten sind – an-
docken. Die DNA besteht allerdings nicht nur aus 
Genen. Es sind auch andere molekulare Abschnitte 
darin enthalten, die sich in unmittelbarer Nähe 
der Gene befinden und regulierende Regionen 
genannt werden. Sie haben einen entscheidenden 
Einfluss darauf, ob und in welcher Weise die Gene 
abgelesen werden. Die Transkriptionsfaktoren 
binden an genau diese Bereiche der DNA. Damit 
lösen sie einen komplexen Vorgang aus, der die 
zur Ablesung der Gene erforderliche Maschinerie 
schrittweise aufbaut und für diese Aufgabe start-
klar macht. 

Am Ende dieses Vorgangs werden eine Reihe von 
Enzymen – die RNA Polymerasen – aktiviert. Diese 
sind dafür zuständig, die aus der DNA abgelesene 
genetische Information in der Zelle zu nutzen, um 
Ribonukleinsäuren (RNAs) zu produzieren. RNAs 
eines bestimmten Typs, die Boten-RNAs, enthalten 
die Informationen für die nachfolgende Herstel-
lung von Proteinen, den Bausteinen des Lebens. 
Biochemisch ausgedrückt: Die Boten-RNAs kodie-
ren. Der gesamte Prozess, der vom Ablesen der 

Gene bis zur Proteinsynthese führt, wird als Genex-
pression bezeichnet.

Die Transkriptionsfaktoren:
Alleinherrscher über die Gene?

Viele Jahre lang ist die Forschung davon aus-
gegangen, dass die Transkriptionsfaktoren von 
vornherein festlegen, wie die Genexpression ver-
läuft und zu welchen Ergebnissen sie führt. Man 
glaubte, dass sie allein entscheiden, welche Gene 
zu welchem Zeitpunkt und in welcher Stärke abge-
lesen werden. Und dass sie folglich auch darüber 
bestimmen, welche Proteine in welcher Anzahl 
letztlich in der Zelle entstehen. Diese Lehrmei-
nung wurde durch die Erkenntnis bestärkt, dass 
Transkriptionsfaktoren tatsächlich eine wichtige 
Rolle bei der Entstehung vieler Krankheiten spie-
len. Doch nach 2007 ließ sie sich nicht länger auf-
rechthalten. Denn in jenem Jahr gelang es dank 
hochleistungsfähiger Computer- und Big data-Ver-
fahren erstmals, alle Bindestellen von Transkrip-
tionsfaktoren genau zu identifizieren. Der daraus 
resultierende enorme Erkenntnisgewinn führte zu 
einem vertieften Verständnis der Prozesse, die das 
Ablesen unserer Gene steuern, fördern, schwächen 
oder verhindern. In ihrer Gesamtheit bilden diese 
Prozesse die sogenannte Genregulation (Abb. 1).

Mit den neuen Verfahren, insbesondere dem Next 
Generation Sequencing (NGS), wurde sehr bald klar: 
Die Bindung von Transkriptionsfaktoren allein er-
laubt nur bedingt Aussagen darüber, wie sich die 
Genregulation im Einzelnen gestaltet. Seitdem 
steht die Forschung vor der Herausforderung, 
nach weiteren Bausteinen zu suchen, die aktiv da-
ran beteiligt sind.

J

Abb. 1: Nicht-kodierende RNA spielt bei 
allen Schritten des Ablesens von mensch-

lichen Genen eine Rolle (Grafik: Claus Kuhn).

Abb. 2: RNA wird auf ein Harnstoff-Gel 
geladen (Foto: Christian Wißler).
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Nicht-kodierende RNAs als wichtige 
Bausteine der Genregulation

Um das Jahr 2000 hatte man entdeckt, dass Bo-
ten-RNAs – auch messengerRNAs (mRNAs) ge-
nannt – nicht der einzige Typ von RNAs sind, die 
in der Zelle erzeugt werden. In den Folgejahren 
stellte sich heraus, dass es auch RNAs gibt, die 
keine genetischen Informationen und mithin keine 
Baupläne für Proteine enthalten. Heute steht fest, 
dass diese ‚nicht-kodierenden RNAs‘ die Gene des 
Menschen dennoch auf viele unterschiedliche Ar-
ten beeinflussen: 

   microRNAs sind in der Lage, viele verschie-
dene Boten-RNAs zu erkennen und deren Ab-
bau einzuleiten. Dieser Abbau ist für die Zelle 
wichtig, damit sie schnelle Entwicklungsent-
scheidungen treffen kann.

   Zudem wurden weitere Klassen von nicht-
kodierenden RNAs entdeckt, die offensicht-
lich lebenswichtige Funktionen übernehmen. 
Wenn man die Entstehung dieser RNAs blo-
ckiert, sterben die betroffenen Zellen oder 
der gesamte Organismus.

Die Forschungsgruppe um Dr. Claus Kuhn an der 
Universität Bayreuth hat sich vor diesem Hinter-
grund das Ziel gesetzt, die Wirkungsweise nicht-
kodierender RNAs aufzuklären – insbesondere sol-
cher RNAs, über die man bisher so gut wie nichts 
weiß.1 Die Forschungsergebnisse werden dazu 

beitragen können, neuartige Medikamente gegen 
Krankheiten zu entwickeln, die durch Fehlfunktio-
nen von RNAs verursacht sind. Diese Medikamen-
te werden höchstwahrscheinlich nicht klassisch aus 
kleinen chemischen Molekülen oder aus Proteinen 
bestehen, sondern selbst RNAs sein. Da in den 
nächsten Jahren die Zulassung vieler RNA-basier-
ter Wirkstoffe bevorsteht, sind Fortschritte in diese 
Richtung keine ferne Zukunftsmusik, sondern in 
unmittelbarer Reichweite. 

Die beiden folgenden Bayreuther Projekte veran-
schaulichen das große Potenzial dieser Forschungs-
arbeiten für die Biomedizin: 

Tumore wirksam bekämpfen

Kinasen sind Proteine, die in der Lage sind, andere 
Proteine präzise zu modifizieren. Diese Zielprotei-
ne verändern dadurch ihre Funktion: Ihre Aktivität 
wird erhöht oder gesenkt und reguliert wichtige 
Vorgänge in der Zelle. Viele Kinasen sind so an 
der indirekten Steuerung lebenswichtiger Prozes-
se, zum Beispiel der Teilung von Zellen, beteiligt. 
Die Wirkungsweisen der einzelnen Kinasen ist sehr 
unterschiedlich, aber hinsichtlich ihrer 3-dimen-
sionalen Strukturen ähneln sich die Kinasen sehr 
stark. Diese strukturelle Verwandtschaft macht es 
außerordentlich schwierig, nur eine einzige Kinase 
durch einen Wirkstoff zu beeinflussen, ohne dabei 
viele andere Kinasen ungewollt zu treffen. 

Abb. 3 (rechts): Doktorand Felix Klatt 
M.Sc. bei der Aufreinigung der Kinase 

CDK8 (Foto: Christian Wißler).

Autor

Dr. Claus Kuhn ist Leiter der 
Nachwuchsforschergruppe 

„Genregulation durch nicht-kodieren-
de RNA“ im Elitenetzwerk Bayern an 
der Universität Bayreuth.

Abb. 4: Silke Spudeit BTA bei der sterilen 
Arbeit mit Insektenzellen (Foto: Chris-

tian Wißler).

Biomedizin
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Eine wichtige menschliche Kinase, CDK8, ist an der 
Entstehung von Darmkrebs und anderen Krebsar-
ten beteiligt. Sie scheint zudem eine unrühmliche 
Rolle bei der Ausbildung von Resistenzen gegen 
Chemotherapien zu spielen. CDK8 ist Teil eines 
großen Proteinkomplexes, der Mediator genannt 
wird und einen direkten Einfluss auf das Zellwachs-
tum hat. An diesen Komplex binden auch Tausen-
de nicht-kodierender RNAs. Die Forschungsgrup-
pe um Dr. Claus Kuhn versucht daher genauer zu 
verstehen, wie nicht-kodierende RNAs an CDK8 
binden und zusammen mit anderen Proteinen die 
Aktivität von CDK8 beeinflussen. Für die Untersu-
chung dieser molekularen Zusammenhänge haben 
die Techniken und Verfahren der Strukturbiologie 
eine zentrale Bedeutung. Die zu erwartenden For-
schungsergebnisse werden eine wertvolle Grundla-
ge bieten, um Wirkstoffe zu entwerfen, welche die 
Kinase CDK8 zielgenau hemmen und damit das 
Wachstum von Tumoren stoppen.

Die Regeneration von Organen steuern

Für Menschen und die meisten anderen Lebewe-
sen ist es nach dem Abschluss ihrer Embryonal-
entwicklung nicht mehr möglich, ganze Organe 
aus einzelnen Stammzellen neu zu formen. Für 
erwachsene Süßwasser-Planarien ist dies jedoch 
kein Traum, sondern Realität (Abb. 7). Sie verdan-
ken ihre Regenerationsfähigkeit einer Vielzahl von 
pluripotenten Stammzellen, die in ihrem ganzen 
Körper verteilt sind. Diese sind in der Lage, jed-
wedes Organ des erwachsenen Körpers nachzubil-
den. Die Regenerationsfähigkeit von Planarien ist 
so robust, dass selbst amputierte Fragmente eines 
Wurmes, die nur ein Hundertstel des erwachsenen 
Organismus ausmachen, zu vollständigen Tieren 
heranwachsen können. Diese wahrhaft märchen-
haften Fähigkeiten werden durch eine Vielzahl von 
Transkriptionsfaktoren gesteuert. Im Jahre 2005 
wurde zugleich klar, dass auch nicht-kodierende 
RNAs, sogenannte piRNAs, bei diesem Prozess 
eine entscheidende Rolle spielen.

Die Bayreuther Forschungsgruppe will daher her-
ausfinden, wie die piRNAs es schaffen, dass erwach-
sene Planarien ihre Regenerationsfähigkeit nicht 
verlieren. Dabei gehen die Wissenschaftler der Hy-
pothese nach, dass die piRNAs eine Vielzahl von 
Genen in Stammzellen steuern. Trifft dies zu, dann 
trägt diese Steuerung wesentlich dazu bei, dass we-
nige Stammzellen ausreichen, um den gesamten 
Körper nach einer Verwundung oder nach dem 
Verlust zahlreicher Körperteile wieder aufzubauen. 
Sobald feststeht, welche Gene von den piRNAs ge-
steuert werden, können die Erkenntnisse möglicher-
weise in der Biomedizin angewendet werden. Beim 
Menschen ist es noch immer sehr schwierig, ein Or-
gan aus einer überschaubaren Zahl an Stammzellen 
wachsen zu lassen. Die bisherigen Forschungen zu 
nicht-kodierenden RNAs geben aber Anlass zu der 
Hoffnung, dass weitere Erkenntnisfortschritte es ei-
nes Tages ermöglichen, die gezielte Organregene-
ration besser steuern zu können.

Abb. 5 (oben): Iana Kim M.Sc. bei der 
Datenanalyse von piRNAs aus Planarien 

(Foto: Christian Wißler).

1  Bisherige Forschungsergebnisse sind unter anderem hier veröffentlicht: C.-D. Kuhn, RNA flexibility governs tRNA function, in: 
BioEssays (2016), Vol. 38, Issue 5, pp. 465-73, doi: 10.1002/bies.201500190. – C.-D. Kuhn et al.: On-Enzyme Refolding Permits Small 
RNA and tRNA Surveillance by the CCA-Adding Enzyme, in: Cell (2015), 60(4):644-58, doi: 10.1016/j.cell.2015.01.005. – C.-D. Kuhn 
and L. Joshua-Tor: Eukaryotic Argonautes come into focus, in: Trends in Biochemical Sciences (2013), 38(5):263-71, doi: 10.1016/j.
tibs.2013.02.008. – E. Elkayam et al.: The Structure of Human Argonaute-2 in Complex with miR-20a, in: Cell (2012), 150(1):100-10, 
doi: 10.1016/j.cell.2012.05.017. 

„Brücken zu schlagen zwischen der Datenfülle, die 
wir mit biochemischen Hochdurchsatzmethoden 

erhalten, und den molekularen Mechanismen, die der 
Organregeneration, den Gehirnfunktionen und der 

Krebsentstehung zugrunde liegen – dies steht bei den 
Projekten der Bayreuther Nachwuchsforschergruppe 

im Elitenetzwerk Bayern immer im Vordergrund.“
Dr. Claus Kuhn

Abb. 6 (links): Fluoreszenz-Experimente 
mit Insektenzellen (Foto: Christian 

Wißler).

Abb. 7: Planarium (Strudelwurm) der Art 
Schmidtea mediterranea (Foto: Alejan-

dro Sánchez Alvarado, Wikimedia Commons, 
CC-BY-SA-2.5).

Biomedizin
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Die Struktur des mit atomarer Genauigkeit von Grund auf neu zusammenge-
setzten vierfach symmetrischen TIM-Barrel-Proteins (Abbildung: Birte Höcker).

Birte Höcker

Maßgeschneiderte Proteine

Wie die Biowissenschaften den ‚Baukasten der Natur‘ weiterentwickeln

Biomedizin
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er Mensch besteht zu einem Großteil aus 
Proteinen. Diese Eiweißmoleküle sind un-

verzichtbar für unser Leben: Sie halten den Stoff-
wechsel am Laufen, übertragen Signale, verleihen 
Zellen Form und Stabilität und übernehmen viele 
andere essentielle Aufgaben in unseren Körpern. 
Um diese mannigfaltigen Aufgaben verrichten zu 
können, besitzen Proteine komplexe dreidimensi-
onale Strukturen. Diese sind – entsprechend den 
jeweiligen Funktionen der Proteine – außerordent-
lich vielfältig. 

Die Struktur eines Proteins beruht auf seiner Zu-
sammensetzung, genauer: aus der Abfolge (Se-
quenz) der darin verketteten Aminosäuren und 
der Form dieser Molekülkette (Polypeptidkette). 
Der Prozess, der diese Struktur hervorbringt, wird 
als Proteinfaltung bezeichnet. Es handelt sich um 
einen fein abgestimmten Vorgang, der sich leicht 
stören lässt – wie allein schon die hohe Anzahl von 
Krankheiten zeigt, die durch Proteinmißfaltung 
hervorgerufen werden. Die Gesetzmäßigkeiten zu 
ergründen, die der Proteinfaltung zugrunde lie-
gen, ist daher für die Wissenschaft von großem In-
teresse. So will die Grundlagenforschung beispiels-
weise aufklären, welche Interaktionen innerhalb 
von Proteinen für deren Stabilität notwendig sind 
und welche Interaktionen mit anderen Molekülen 
zu bestimmten Stoffwechselprodukten führen. 
Diese Erkenntnisse können anschließend genutzt 
werden, um Strategien für die Herstellung maß-
geschneiderter Proteine zu entwickeln, zum Bei-
spiel für spezielle Aufgaben in der Biotechnologie 
oder der Biomedizin. Das Protein-Design ist noch 
eine vergleichsweise junge Forschungsrichtung in 
den molekularen Biowissenschaften. Es bildet den 
Schwerpunkt der Forschungsgruppe um Prof. Birte 
Höcker, die 2016 an der Universität Bayreuth ihre 
Arbeit aufnahm.

Drei Strategien des Protein-Designs 

Die meisten Ansätze des Protein-Designs ver-
fahren so, dass sie bereits bekannte Proteine als 
Ausgangspunkt nehmen und deren Aminosäurese-
quenz verändern – mit dem Ziel, dass das verän-
derte Protein eine neue Funktion ausübt. Eine eta-
blierte Strategie, die in dieser Weise verfährt, ist 
die “gerichtete Evolution”. Hierbei werden zufällig 
ausgewählte Aminosäure-Veränderungen (Mutati-
onen) jeweils in das gleiche Protein eingefügt, so 
dass eine große Anzahl von Varianten entsteht. 

Durch geschickte Selektion oder Hochdurchsatz-
Tests wird dann das Protein mit der gewünschten 
Funktion herausgefischt.

Ein anderer vielversprechender Ansatz ist das 
computergestützte Protein-Design. Hier wird eine 
definierte große Anzahl möglicher Mutationen 
theoretisch durchsucht. Dabei werden die erfolg-
versprechendsten Varianten identifiziert, und nur 
sie werden anschließend experimentell getestet. 
Dank moderner Computerprogramme sind derar-
tige Verfahren immer leistungsfähiger geworden. 
So lassen sich heute zum Beispiel

   natürliche Proteine mit neuen Funktionen 
ausstatten,

   Katalysezentren in natürlichen Proteinen so 
verändern, dass sie neue Reaktionsprodukte 
herstellen,

   oder vorhandene Bindungstaschen so modi-
fizieren, dass die umgebauten Proteine mit 
anderen Partnern chemische Verbindungen 
eingehen.

Schließlich gibt es Bestrebungen, Proteine von 
Grund auf neu zu bauen. Dieser Ansatz wird in 
der Forschung als de novo-Design bezeichnet. Die 
dafür zur Verfügung stehenden Computeralgo-
rithmen sind in den letzten Jahren effizienter ge-
worden, gleichwohl bleiben die Anforderungen 
an die Rechenleistung enorm hoch. Für ein klei-
nes Protein bestehend aus 100 Aminosäuren gibt 
es bei 20 möglichen Aminosäuren bereits 20100 

Kombinationen. Die Zahl der zu durchsuchenden 
Varianten erhöht sich zusätzlich dadurch, dass es 
unterschiedliche räumliche Strukturen (Konforma-
tionen) gibt, in die sich die Polypeptidkette falten 
kann. Es konnten aber unlängst generelle Design-
Regeln identifiziert werden, die es ermöglichen, 
kleine Proteine mit guter Erfolgsrate von Grund 
auf neu herzustellen. Freilich handelt es sich dabei 
um ‚idealisierte‘ Proteine – mit wenig Schleifen 
und Ausschmückungen, wie sie für komplexe en-
zymatische Funktionen unverzichtbar sind. 

D

Abb. 1: Blick in 
ein Laborregal  

(Foto: Christian Wißler).

Autorin

Prof. Dr. Birte Höcker ist  
Professorin für Biochemie an 

der Universität Bayreuth (Foto: Jörg 
Abendroth/MPI für Entwicklungs-
biologie).
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Auf lange Sicht werden die drei Strategien zusam-
menwachsen und sich gegenseitig ergänzen. Dann 
wird die biowissenschaftliche Forschung noch bes-
ser als heute in der Lage sein, 

   neue, theoretisch mögliche Baupläne für Pro-
teine zu identifizieren, 

   besonders interessante und vielversprechen-
de Baupläne auszuwählen

   und Proteine herzustellen, die diesen Bauplä-
nen (fast) vollständig entsprechen.

Design einer Proteinfaltung 
mit atomarer Genauigkeit

Eine Proteinfaltung, die außerordentlich häufig in 
natürlichen Enzymen vorkommt, ist das sogenann-
te TIM-barrel. Diese Protein-Architektur erscheint 
besonders geeignet, Stabilität und komplexe Funk-
tionalität zu vereinen. Das de novo-Design dieser 
wichtigen Struktur war seit Jahrzehnten die er-
klärte Absicht von Protein-Ingenieuren. In einem 
Konsortium mit Wissenschaftlern aus den USA 
und Mexiko hat die Arbeitsgruppe um Prof. Birte  
Höcker dieses Ziel vor kurzem erreicht. Aufbauend 
auf geometrischen und chemischen Prinzipien ist 
es gelungen, ein TIM-Barrel mit einer Länge von 
184 Aminosäuren von Grund auf neu zu bauen 
(Abb. 2). Es ist stabil gegenüber Hitze, und seine 
Struktur ist nahezu identisch mit dem Design-
Modell.1 Auffällig ist: Die Aminosäuresequenz 
dieses synthetischen TIM-Barrel-Proteins hebt 
sich deutlich ab von den Sequenzen natürlicher 
TIM-Barrel-Proteine. So zeigt sich an diesem For-
schungserfolg, dass die Natur nicht alle denkbaren 
TIM-Barrel-Sequenzen ausprobiert hat. 

Das neue TIM-Barrel-Protein stellt einen spannen-
den Ausgangspunkt für das Design völlig neuer 
Enzyme dar. Hierbei geht es langfristig darum, 
Enzyme mit maßgeschneiderten Bindungstaschen 
auszustatten, kleine Moleküle darin zu platzieren 
und somit chemische Reaktionen zu beschleuni-
gen. Trotz der großen Fortschritte bedarf es dazu 
noch weiterer Methodenentwicklung, vor allem 
auch um die Vorhersagekraft der Programme ro-

buster zu machen. Und so wird auch weiterhin an 
neuen Strategien für das Design komplexer Prote-
ine gearbeitet. 

Der Baukasten der Natur

Die Bayreuther Arbeitsgruppe um Prof. Birte  
Höcker lässt sich bei ihren Design-Ansätzen von 
den Mechanismen der Natur inspirieren. Die Natur 
hat ein Repertoire von Proteinen hervorgebracht, 
die eine beeindruckende Vielzahl von Funktionen 
ausüben. Bei näherem Hinschauen fällt auf, dass 
die verschiedenen Proteine aus den gleichen Bau-
steinen aufgebaut sind: Dazu zählen zunächst ein-
mal die Domänen. Dies sind größere molekulare 
Einheiten, die innerhalb einer Polypeptidkette in 
verschiedenen Variationen vorkommen können. 
Darüber hinaus gibt es kleinere Fragmente, die 
sich durch Mechanismen wie Duplikationen und 
Rekombinationen zu verschiedensten komplexen 
Proteinen entwickelt haben.2 Solche Fragmente 
können durch spezielle Algorithmen identifiziert 
werden und stellen interessante Bausteine für das 
Protein-Design dar. 

Diese neue Design-Strategie wird in Bayreuth im 
Rahmen des Projekts „Protein-Lego“ entwickelt, 
das der Europäische Forschungsrat (ERC) mit ei-
nem Consolidator Grant fördert. Mit diesem be-
gehrten Preis werden Nachwuchswissenschaftler 
ausgezeichnet, die herausragende Forschungsar-
beiten leisten. 

Abb. 2: Dipl.-Biol. Saacnicteh Toledo-
Patino, Dr. Kaspar Feldmeier und  

Prof. Dr. Birte Höcker (v.l.) betrachten das  
neue TIM-Barrel-Protein am Bildschirm  
(Foto: Christian Wißler).

„Womöglich lassen sich schon bald 
Proteinfragmente mit bekannten Strukturen 
und Fähigkeiten nach Wunsch zusammensetzen.“
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Ganz so passend wie Lego-Bausteine sind die 
Protein-Fragmente allerdings nicht. Oft müssen 
Anpassungen an deren Grenzflächen vorgenom-
men werden, um die Interaktionen zwischen den 
Bausteinen zu optimieren.3 In jedem Fall aber 
birgt dieser Baukasten-Ansatz einen bedeutenden 
Vorteil gegenüber anderen Design-Strategien: Er 
nutzt interessante Eigenschaften, die einige Bau-
steine bereits mitbringen – zum Beispiel Interak-
tionen mit anderen Materialien oder die Bindung 
von Molekülen oder Molekülgruppen, die für 
spezielle Funktionen von Enzymen unentbehrlich 
sind. So hat diese Methode das Potenzial, recht 
schnell neue funktionale Proteine durch die Kom-
bination entsprechender Fragmente zu erreichen 
(Abb. 3). Womöglich lassen sich also schon bald 
Proteinfragmente mit bekannten Strukturen und 
Fähigkeiten nach Wunsch zusammensetzen – mit 
dem Ergebnis, dass neue Enzyme, Wirkstoffe oder 
andere funktionelle Einheiten entstehen.

Ein Werkzeug der Zukunft

Das Design von Proteinen hat in den letzten Jahren 
enorme Fortschritte gemacht, insbesondere durch 
die Entwicklung computergestützter Methoden. Es 
handelt sich zunächst einmal um eine Technik der 
Grundlagenforschung. Die bisherigen Forschungs-
arbeiten haben gezeigt, dass die entwickelten 
Strategien grundsätzlich funktionieren. Dies zeigt 
sich nicht zuletzt darin, dass es im Rahmen der 
beschriebenen Forschungsarbeiten gelungen ist, 
eine Handvoll maßgeschneiderter Proteine herzu-
stellen, die durch eine hohe Stabilität gekennzeich-
net sind. Vor diesem Hintergrund zeichnen sich 
hochinteressante Anwendungsperspektiven ab, 
wie etwa die gezielte Erhöhung der Stabilität von 
Enzymen. Auch scheint es künftig möglich, die ka-
talytische Effizienz von Enzymen zu steigern. Eine 
weitere spannende Perspektive ist die Entwicklung 
neuer Bindeproteine, die in der Biomedizin anstel-
le von Antikörpern eingesetzt werden können. Da-
rüber hinaus werden sich Biosensoren entwickeln 
lassen, die kleine Moleküle in zellulären Prozessen 
für die Biotechnologie oder die Biomedizin sicht-
bar machen.

Die neuen Techniken des Protein-Designs kommen 
zunehmend in der chemischen und pharmazeuti-
schen Industrie zum Einsatz. Die Türen stehen offen 
für eine gezielte anwendungsbezogene Forschung, 
die in der Lage ist, Baupläne für Proteine mit spe-
ziellen biomedizinisch relevanten Eigenschaften zu 
entwickeln und umzusetzen. Unsere Arbeitsgruppe 
hat sich zum Ziel gesetzt, diese Entwicklung in den 
kommenden Jahren weiter voranzutreiben.

Abb. 5 (rechts): Sooruban Shanmugarat-
nam, TA, an einer Zentrifuge zur Tren-

nung von Proteinen (Foto: Christian Wißler).

1  P.-S. Huang et al.: De novo design of a four-fold 
symmetric TIM-barrel protein with atomic-level 
accuracy, in: Nature Chemical Biology (2015) 12(1), 
pp. 29-34, doi: 10.1038/nchembio.1966.

2  J. A. Farias-Rico et al.: Evolutionary relationship of 
two ancient superfolds, in: Nature Chemical Biology 
(2014), 10(9), pp. 710-715, doi: 10.1038/nchembio.1579.

3  Hierbei kommen die bereits skizzierten computer-
gestützten Verfahren zur Anwendung: S. Eisenbeis 
et al.: The potential of fragment recombination 
for the rational design of proteins, in: Journal of 
the American Chemical Society (202), 134(9), pp. 
4019–4022, doi: 10.1021/ja211657k.

Abb. 3: Die Kombination von Fragment-
bausteinen ermöglicht das Design von 

Proteinen mit neuen Funktionen (Grafik: Birte 
Höcker).

Abb. 4 (links): Reinigungsapparatur für 
Proteine im Kühlraum. (Fotos: Christian 

Wißler).
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Frank Hahn
Tim Hollmann
Johannes Wunderlich

Doktorand Marius Schröder M.Sc. bei der Naturstoff- 
synthese im Chemischen Labor (Foto: Christian Wißler).

Vom Naturstoff zum Wirkstoff
Wie die Biosyntheseforschung 
neue Ansätze in der Biomedizin und der Biotechnologie fördert
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as Potenzial von Naturstoffen im therapeu-
tischen Bereich ist dem Menschen seit Lan-

gem bekannt und wird von jeher intensiv genutzt. 
Dabei profitiert man davon, dass diese Substanzen 
per se biologisch aktiv sind; denn die Organismen, 
die sie produzieren, sichern sich dadurch einen 
Überlebensvorteil. Insbesondere Pflanzen, Bakteri-
en und Pilze nutzen Naturstoffe für so unterschied-
liche Aufgaben wie die chemische Verteidigung 
gegen Konkurrenten oder die Kommunikation mit 
anderen Organismen in ihrer nahen Umgebung.

Im natürlichen Kontext ändern Naturstoffe ihre Ei-
genschaften entsprechend ihrer biologischen Funk-
tion in einem andauernden evolutionären Prozess. 
Diese Anpassung drückt sich in Veränderungen 
ihrer Strukturen aus. Der Mensch hat die Möglich-
keit, diesen Prozess durch sogenannte SAR-Studien 
(Structure Activity Relationship Studies) nachzuvollzie-
hen, ihn jedoch gerichteter und deutlich schneller 
zu gestalten. Dazu werden gezielt strukturelle Ver-
änderungen eingeführt und deren Effekte in biolo-
gischen Tests untersucht. Wenn es darum geht, auf 
der Grundlage dieser Erkenntnisse neue Wirkstoffe 
für die effiziente und zugleich schonende Behand-
lung von Krankheiten zu finden, spielen Naturstoff-
Derivate eine zentrale Rolle. Dies sind chemische 
Verbindungen, die hinsichtlich ihrer Strukturen mit 
Naturstoffen größtenteils, aber nicht vollständig 
identisch sind. Die Herstellung solcher Derivate ist 
heute eine der größten Herausforderungen im Be-
reich der Wirkstofffindung.

Zugänge zu Naturstoffen 
und Naturstoff-Derivaten

Traditionell hat man Naturstoffe dadurch gewon-
nen, dass sie aus ihren Produzentenorganismen 
extrahiert wurden. Lässt sich der jeweilige Orga-
nismus unter Laborbedingungen kultivieren, er-
hält man in vielen Fällen eine größere ‚Ausbeute‘ 
der zu isolierenden Verbindung. Derivate sind auf 
diesem Weg aber nicht direkt zu gewinnen.

Zugleich 
wurden in den 
letzten 150 Jahren 
Verfahren stetig weiter-
entwickelt, die darauf abzielen, 
Naturstoffe aus einfachen Bausteinen voll-
ständig im Labor zu erzeugen. In der Forschung 
spricht man hier von einer chemischen Totalsynthe-
se. Heutzutage ist es prinzipiell möglich, auf die-
sem Weg jedes gewünschte Derivat herzustellen. 
Allerdings ist damit oft ein hoher Ressourcenver-
brauch verbunden. Daher ist es ein wichtiges Ziel 
der aktuellen Syntheseforschung, die Zielgenauig-
keit und auch die Effizienz ihrer Verfahren weiter 
zu verbessern. 

Darüber hinaus gibt es kombinierte Ansätze, wel-
che die Vorteile der Naturstoff-Extraktion aus 
Organismen und der chemischen Totalsynthese 
vereinen. Besonders erwähnenswert ist hier die Se-
misynthese. Dabei werden Naturstoffe oder Natur-
stoff-Fragmente aus einem Organismus isoliert und 
anschließend chemisch modifiziert. Auf diesem 
Weg wird beispielsweise das Chemotherapeutikum 
Paclitaxel (Taxol®) gewonnen, das zur Behandlung 
von Krebserkrankungen eingesetzt wird (Abb.2). 

Naturstoff-Biosynthese 
und Weisse Biotechnologie

In den vergangenen Jahren hat sich das Verständ-
nis der Biosynthese – also der Stoffwechselwege, 
die zur Bildung von Naturstoffen führen – enorm 
verbessert. Heute weiß man, dass die Produzenten-
organismen den Bauplan der von ihnen gebilde-
ten Naturstoffe in ihren Genen tragen. Diese Infor-
mation wird durch Transkription und Translation 

Abb. 1: Auswertung eines Enzym-Expe-
riments mit einem Mikroplattenleser 

(Foto: Christian Wißler).

D

„Industriekooperationen 
können eine wichtige 

Brückenfunktion 
zwischen universitärer 

Grundlagen- und 
angewandter Forschung 

übernehmen.“

Abb. 2: Aus der 
Europäischen Eibe 

wird ein Naturstoff ext-
rahiert, der anschließend 
in einem mehrstufigen 
Synthese-Prozess in das 
Chemotherapeutikum 
Taxol© überführt wird 
(Grafik: Frank Hahn).
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in (enzymatisch aktive) Proteine überführt. Dies 
sind die eigentlichen Akteure beim Aufbau der 
Naturstoffe. Sie sind in der Lage, innerhalb der 
Zelle zielgenau die jeweils benötigten Bausteine 
auszuwählen und schrittweise zu den komplexen 
Naturstoff-Molekülen zusammenzusetzen (Abb. 3).

Aufbauend auf dem Wissen über diese Zusam-
menhänge, kann man heute die Biosynthese von 
Naturstoffen gezielt verändern. Zudem ist es mög-
lich, Teile dieser ‚Maschinerie‘ außerhalb des na-
türlichen Kontextes zu nutzen. Solche biotechno-
logischen Ansätze gewinnen stark an Bedeutung 
und bilden ein Teilgebiet der Biokatalyse, auch 
‚Weiße Biotechnologie‘ genannt. Diese beschäftigt 
sich allgemein mit der Entwicklung von nachhal-
tigen, biobasierten Prozessen zur Herstellung von 
Chemikalien, Biomolekülen und Materialien. Die 
industriellen Anwendungen sind äußerst vielfäl-
tig: Sie umfassen beispielsweise die Veredelung 
von Lebensmitteln, den Einsatz von Enzymen als 
Waschmittelzusätze oder Katalysatoren in der or-
ganischen Synthesechemie.

Auf dem Weg zu neuen 
Naturstoff-Derivaten 

Die deutlichen Fortschritte auf dem Gebiet der 
Biosyntheseforschung haben zahlreiche innovative 
Ansätze zur Herstellung von Naturstoff-Derivaten 
ermöglicht. Exemplarisch seien hier die Kombina-
torische Biosynthese und die Chemoenzymatische 
Synthese genannt. An der Universität Bayreuth be-
fasst sich die Arbeitsgruppe von Prof. Frank Hahn 
nicht allein mit der chemischen Synthese von 
Naturstoffen im Labor, sondern untersucht paral-

lel dazu auch deren Biosynthese in Organismen. 
Das dabei gewonnene Wissen wird genutzt, um 
Naturstoff-Derivate zu entwickeln und so die Fin-
dung effektiver biomedizinischer Wirkstoffe zu un-
terstützen.1 Ebenso tragen die neuen Erkenntnisse 
dazu bei, biotechnologische Produktionsprozesse 
zu entwickeln, die nachhaltiger sind als rein che-
mische Verfahren. Zwei konkrete Beispiele sollen 
im folgenden einen Einblick in diese Bayreuther 
Forschungswerkstatt bieten.

Studien zur Biosynthese des Borrelidins

Borrelidin ist ein Naturstoff, der von verschiedenen 
Arten der Bakteriengattung Streptomyces gebildet 
wird und außergewöhnlich vielfältige biologische 
Aktivitäten aufweist. Daher könnten Borrelidin-De-
rivate in Zukunft als Wirkstoffe gegen eine Vielzahl 
von Krankheiten eingesetzt werden. Möglich wäre 
beispielsweise eine Nutzung als Antibiotikum, als 
antivirales Medikament oder auch in der Chemo-
therapie von Tumorerkrankungen.

Um das Wirkstoffpotenzial des Borrelidins voll aus-
schöpfen zu können, wurde dessen Biosynthese in 
einer interdisziplinären Zusammenarbeit mehrerer 
Forschungsgruppen aufgeklärt. Das Bayreuther 
Team zeigte, wie die Z-konfigurierte Doppelbin-
dung (Abb. 5) in das Molekül eingebaut wird. Zu-
nächst wird die Doppelbindung durch das Enzym 
BorDH3 in einer inaktiven Form eingeführt (E-kon-
figuriert). Durch eine Umwandlung in die aktive 
Form (Z-konfiguriert) gegen Ende der Biosynthese 
wird die biologische Aktivität der Verbindung ‚an-
geschaltet‘.2 Dieses Wissen hilft dabei, den Wirk-
mechanismus des Borrelidins besser zu verstehen 
und neue Derivate herzustellen.

Die Forschungsarbeiten wurden in Zusammen-
arbeit mit der Firma Biotica (jetzt: Isomerase 
Therapeutics Ltd.) durchgeführt. Diese nutzt die 
gewonnenen Erkenntnisse, um Wirkstoffkandida-
ten weiterzuentwickeln und in klinische Tests zu 
bringen. Hierbei handelt es sich um unentbehrli-
che Schritte auf dem Weg zur Entwicklung neuer 
Medikamente – ein Beispiel dafür, dass Industrie-

Abb. 3: Die Gene enthalten die Baupläne 
für die im Organismus produzierten 

Proteine, insbesondere für Enzyme, die als 
Katalysatoren eine Vielzahl von Stoffwechsel-
Prozessen steuern. Hierzu zählt auch die 
Herstellung von Naturstoffen. Das Wissen über 
diese Zusammenhänge erleichtert es, neue 
Derivate für Wirkstofftests herzustellen 
(Grafik: Frank Hahn).

Abb. 4: Züchtung von Mikroorganismen.
Re.: Prof. Frank Hahn (Foto: Ch. Wißler).

Abb. 5: Biosynthese des biologisch aktiven Naturstoffs Borrelidin. Die Aktivierung erfolgt 
gleichsam durch einen ‚Schalter‘: Die mithilfe des Enzyms BorDH3 entstandene Doppelbindung 

(blau) wird aus einer inaktiven Form (E) in die aktive Form (Z) überführt (Grafik: Frank Hahn).
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kooperationen eine wichtige Brückenfunktion zwi-
schen universitärer Grundlagen- und angewandter 
Forschung übernehmen können.

Die Ambruticin-Biosynthese – 
eine Quelle neuer Biokatalysatoren

Immer häufiger verlieren antibiotische Medikamen-
te ihre Wirksamkeit, weil die Mikroorganismen, 
gegen die sie sich richten, Resistenzen ausbilden. 
Die Forschung ist daher ständig herausgefordert, 
die entstandenen Lücken durch Neuentwicklungen 
zu schließen. Daher sind neue Wirkstoff-Kandidaten 
hoch willkommen. Dies gilt insbesondere für anti-
mykotische Wirkstoffe, die sich zur Bekämpfung von 
Pilzinfektionen eignen (mykes: griechisch für Pilz). 
Sie sind erheblich schwieriger zu entwickeln als anti-
bakterielle Wirkstoffe, und somit ist die Zahl verfüg-
barer Wirkstoffe deutlich geringer. Als besonders 
vielversprechende Naturstoffe gelten heute die von 
Myxobakterien gebildeten Ambruticine. Sie wirken 
stark antimykotisch und zeichnen sich gleichzeitig 
durch eine sehr geringe Toxizität (Giftigkeit) für den 
Menschen aus. Somit sinkt das Risiko, dass ihr Ein-
satz gegen Pilzkrankheiten zu unerwünschten Ne-
benwirkungen führen könnte. Daher besteht seitens 
des Pflanzenschutzes und der Medizin ein starkes 
Interesse an Derivaten dieses Naturstoffs.

Die molekulare Struktur der Ambruticine ist unge-
wöhnlich komplex, so dass Derivate mit traditionel-
len Methoden nur schwierig herzustellen sind. Die 
Bayreuther Forschungsgruppe entwickelt derzeit ein 
neuartiges Verfahren, das die Herstellung stark ver-
einfacht. Eine Untersuchung der Ambruticin-Biosyn-
these ergab nämlich, dass daran Enzyme beteiligt 
sind, die als Biokatalysator genutzt werden können.3 
Diese Enzyme lassen sich biotechnologisch herstellen 
und in verbesserten Herstellungsverfahren einset-
zen. Auf diesem Weg werden Ambruticin-Derivate 
nun für biologische Tests zugänglich, ihr Wirkstoff-
potenzial wird insgesamt besser ausgeschöpft.

Darüber hinaus bieten sich weitere Anwendungs-
möglichkeiten (Abb. 7). Denn einige der in Bay-
reuth analysierten Enzyme eignen sich auch für 
die Synthese anderer Naturstoffe, die gleichfalls 
ein vielversprechendes Wirkstoffpotenzial zeigen. 
Zudem könnten sie in nachhaltigen Verfahren ein-
gesetzt werden, die der Synthese von Feinchemi-
kalien dienen.

Zusammenfassung und Ausblick

Naturstoffe und ihre Derivate sind aus Sicht der 
Wirkstoffforschung hochattraktive Kandidaten. Die 
Erschließung ihres Potenzials wird allerdings häu-
fig durch deren hohe strukturelle Komplexität er-
schwert. Neuartige Ansätze zu entwickeln, die die-
se Hürden überwinden helfen, ist auch in Zukunft 
ein vorrangiges Ziel von Bayreuther Forschungs-
gruppen im Bereich der Organischen Chemie. Die 
Forschungsergebnisse können dazu beitragen, 
eine größere Anzahl von Wirkstoffkandidaten zu-
gänglich zu machen und deren Herstellung deut-
lich effizienter zu gestalten. Auf diese Weise wer-
den sie auch die Entwicklung einer nachhaltigeren 
Bioökonomie fördern.

Abb. 7: Das Enzym 
AmbDH3 aus der 

Ambruticin-Biosynthese 
könnte breite Anwen-
dung in der Synthesetech-
nologie finden. Es lassen 
sich viele verschiedene 
molekulare Ringe herstel-
len (Grafik: Frank Hahn).

Abb. 6: Entfernung organischer Lösungsmittel
(Foto: Christian Wißler).
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3  G. Berkhan, F. Hahn: A Dehydratase Domain in Ambruticin Bio-
synthesis Displays Additional Activity as a Pyran-Forming Cyclase, 
in: Angewandte Chemie International Edition (2014), Issue 53, pp. 
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Auf dem Weg 
zu neuen 
Krebstherapien

Neuartige Wirkstoffe 
lassen Tumore verhungern 
und ersticken
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n Deutschland zählt Krebs nach Herz und Kreis-
lauferkrankungen noch immer zu den häufigs-

ten Todesursachen mit jährlich rund 500.000 Neu-
erkrankungen und 224.000 Todesfällen.1 Krebs ist 
die Folge zellulärer Fehlregulationen, hervorgeru-
fen durch zufällige Mutationen in der DNA. Meist 
erkennt das körpereigene Immunsystem deregu-
lierte Zellen frühzeitig und beseitigt sie. Auch ha-
ben die Zellen Schutzmechanismen, die in solchen 
Fällen zum programmierten Zelltod (Apoptose) füh-
ren. Manchmal aber entgehen Krebszellen beiden 
Wächtern und vermehren sich unkontrolliert weiter.

Dem Tumor den Saft abdrehen

Tumore ab einer Größe von etwa 2 mm3 benöti-
gen eigene Blutgefäße, um ihren stark erhöhten 
Nähr- und Sauerstoffbedarf zu decken. Eine erfolg-
versprechende Strategie der Tumorbehandlung ist 
es, diese Versorgung des Turmors durch Blutgefä-
ße (Vaskularisierung) zu hemmen. Die molekularen 
Mechanismen, die zur Neubildung von Blutge-
fäßen (Angiogenese) führen, sind heutzutage gut 
bekannt; ebenso die Unterschiede zwischen ge-
sunden und tumoralen Blutgefäßen sowie die Mo-
leküle, an denen medizinische Wirkstoffe ansetzen 
können (Targets). Dies erlaubt die Entwicklung von 

Wirkstoffen, die speziell den Tumor treffen und 
den Gesamtorganismus weit weniger schädigen 
als die früher alternativlosen Zytostatika. Dabei 
unterscheidet man zwischen antiangiogenen und 
vaskular-disruptiven Wirkstoffen.

 
Neue Blutgefässe verhindern

Während der Tumor wächst, regen Tumorzellen 
Blutgefäße im umliegenden Gewebe zur Zellteilung 
an. Sie tun dies durch spezielle Wachstumsfakto-
ren, die VEGFs (Vascular Endothelial Growth Factors), 
die vor allem das Wachstum der an den Gefäß-In-
nenwänden befindlichen Endothelzellen fördern. 
Antiangiogene Wirkstoffe greifen bereits in diese 
Prozesse des Gefäßwachstums ein. Sie verhindern 
die Ausbildung neuer Blutgefäße im Tumor – sei 
es, dass sie die Produktion der Wachstumsfakto-
ren hemmen; sei es, dass sie die entsprechenden 
VEGF-Rezeptoren blockieren. Da die Neubildung 
gesunder Blutgefäße im erwachsenen Menschen 
nur noch eine unbedeutende Rolle spielt, wirken 
derartige Wirkstoffe spezifisch auf den Tumor. Im 
Labor stehen für ihre Untersuchung einfache Tests 
(Assays) zur Verfügung. Im Tubeformation-Assay 
werden Wirkstoffe daraufhin getestet, wie sie die 
Ausbildung kapillarer, röhrenförmiger Strukturen 
aus Endothelzellen beeinflussen. Diese sind den tu-
moralen Blutgefäßen sehr ähnlich und eignen sich 
somit als Modellsystem (Abb. 1).

Bestehende Blutgefässe zerstören

Vaskular-disruptive Wirkstoffe (VDA) richten sich 
gegen die bereits bestehenden Blutgefäße eines Tu-
mors. Dabei machen sie sich die morphologischen 
Unterschiede zwischen normalen gesunden Blutge-
fäßen und den schnell und „schlampig“ verlegten 
Blutgefäßen im Tumor zunutze. Letztere sind meist 
stark durchlässig („leck“) und für die Blutströmung 
nicht optimal. VDAs destabilisieren diese Blutge-
fäße weiter, indem sie das Grundgerüst (Zytoske-

I

Abb. 2 (rechts): Entstehung, Wachstum und Metastasierung eines Tumors. Tumore entstehen häufig 
aus einer einzelnen deregulierten Zelle (1). Unkontrolliertes Wachstum führt zur Unterversorgung mit 

Sauerstoff und Nährstoffen. Der Mikrotumor regt durch Wachstumsfaktoren nahegelegene Blutgefäße zur 
Sprossung an (2). Durch das Ausbilden eines neuen Blutgefäßsystems wird der Tumor versorgt (3,4). Einzelne 
Zellen können sich vom Primärtumor ablösen, durch das Gewebe wandern und in das Blutgefäßsystem des 
Körpers gelangen (5) (Grafik: Matthias Rothemund).

Abb. 1 (links): Antiangiogene Wirkstoffe verhindern 
die Neubildung von Blutgefäßen, indem sie die Aus-

bildung kapillarer Strukturen aus Endothelzellen hemmen 
(Mikroskopische Aufnahmen: Florian Schmitt).
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lett) der Endothelzellen sowie deren Verbindungen 
untereinander zerstören. Letztlich kollabieren die 
tumoralen Blutgefäße unter dem Druck des Tu-
mors, und die Blutversorgung wird unterbrochen. 
Auf diese Weise wird jedoch nur der sauerstoffar-
me Kern des Tumors angegriffen. Die Tumorrinde 
hingegen versorgt sich weiter über das umliegende 
Gewebe mit den nötigen Stoffen. Daher müssen 
vaskular-disruptive Wirkstoffe in Kombination mit 
anderen Wirkstoffen verabreicht werden.

 
Naturstoffe: Ausgangspunkt 
für neue antitumorale Wirkstoffe

Der Lehrstuhl Organische Chemie I der Universität 
Bayreuth befasst sich schon seit einigen Jahren mit 
antitumoralen Wirkstoffen. Diese Forschungsarbei-
ten sind Teil eines breiten Spektrums interdiszipli-
närer Forschungsinteressen. Diese reichen von der 
Synthese komplizierter organischer Moleküle, für 
die neue Verfahren und Reagentien entwickelt wer-
den, bis hin zur Entwicklung effizienter pharmazeu-
tischer Wirkstoffe. Daher arbeiten Synthesechemi-
ker und Biochemiker am Lehrstuhl eng zusammen. 
Ein Schwerpunkt ist dabei die Entwicklung neuer, 
von Naturstoffen abgeleiteter Wirkstoffe, die sich 
zur effektiven und zugleich schonenden Behand-
lung von Krebserkrankungen eignen.

Ausgangspunkt dieser Forschungsarbeiten sind in 
der Natur vorkommende Stoffe, die von sich aus 
eine antitumorale Wirkung haben, deren Aktivität, 
Zielgenauigkeit und Verträglichkeit aber durch ge-
zielte chemische Modifikationen erhöht wird.  Ein 
Beispiel ist das Combretastatin A-4 (CA4), ein Na-
turstoff, der in der Rinde der afrikanischen Busch-
weide combretum caffrum enthalten ist. CA4 greift 
das Protein Tubulin an, das wichtige Stützfunkti-
onen für die Endothelzellen in den Blutgefäßen 
hat und auch für die Zellteilung unentbehrlich 
ist. Indem CA4 die Polymerisation von Tubulin 
hemmt, kommt es zum Kollabieren der Blutgefä-
ße und folglich zu Gefäßverschlüssen im Tumor. 
Ein rasches Absterben des Tumors ist die Folge 
(Abb. 3). Allerdings hat CA4 einige Schwächen, 
wie beispielsweise eine geringe Bioverfügbarkeit, 
Instabilität und Nebenwirkungen.

Der Forschungsgruppe um Prof. Rainer Schobert 
ist es jedoch gelungen, durch chemische Modifi-
kationen dieses Naturstoffs neue vielversprechen-
de Wirkstoffe zu entwickeln.2 Diese haben nicht 
die Nebenwirkungen von CA4, greifen aber die 
Blutgefäße des Tumors mit einer erhöhten Wirk-
samkeit und Zielgenauigkeit an (Abb. 4). Weitere 
Effekte lassen sich erzielen, indem man verschiede-
ne Pharmakophore – dies sind Molekülbausteine, 
die eine bestimmte biologische Wirkung haben – 
miteinander kombiniert. Auf diese Weise wurden 
in Bayreuth hochaktive Verbindungen wie Etacrox 
entwickelt, die sich durch neue antitumorale Ei-
genschaften auszeichnen.3

Abb. 3: Der Naturstoff Combretastatin 
A-4 und daraus abgeleitete vaskular-

disruptive Wirkstoffe binden an das Protein 
Tubulin. So verhindern sie die Ausbildung 
eines komplexen Zytoskeletts (unbehandelt) 
und destabilisieren so diese Zellen (behandelt) 
(Mikroskopische Aufnahme: Florian Schmitt).

Abb. 4: Naturstoff Combretastatin A-4 und davon 
abgeleitete, optimierte Wirkstoffe.
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Ein zellbiologisches Labor 
in der Organischen Chemie

Wie diese Beispiele zeigen, ist eine genaue Erfor-
schung der Wirkmechanismen und Eigenschaften 
für jeden neuen Wirkstoffkandidaten notwendig. 
Dafür steht in Bayreuth ein eigenes zellbiologisches 
Labor im Bereich der Organischen Chemie I zur 
Verfügung. Eine große Bibliothek humaner Tumor-
zelllinien bietet bereits im frühen chemischen Ent-
wicklungsstadium die Möglichkeit, das therapeuti-
sche Potenzial neu entdeckter Wirkstoffe, aber auch 
mögliche giftige Nebenwirkungen abzuschätzen. 
Um die genauen Wirkmechanismen ermitteln zu 
können, wurden in diesem Labor zellbiologische 
und immunologische Testsysteme etabliert – zum 
Beispiel der schon genannte Tubeformation-Assay, 
mit dem die antiangiogene bzw. vaskular-disruptive 
Aktivität von Wirkstoffen bestimmt werden kann.

 
In-vivo-Tests ohne Tierversuche

Die Ergebnisse aus solchen In-vitro-Tests erlauben 
allerdings nur sehr bedingt Rückschlüsse auf die 
Wirkung in Tieren oder gar im Menschen. Die 
Bayreuther Forschungsgruppe führt generell keine 
Versuche an Tieren im Sinne des Tierschutzgesetzes 
durch. Besonders erfolgversprechende Wirkstoff-
kandidaten werden jedoch an ausgewählten In-
vivo-Systemen untersucht. So lässt sich unter dem 
Mikroskop deutlich beobachten, wie sich in einem 
Zebrafischembryo neue Blutgefäße bilden und 
wie diese Angiogenese durch Wirkstoffe gehemmt 
wird (Abb. 6). Im Hühnerei hingegen kann man 

besonders gut die vaskular-disruptive Wirkung von 
Wirkstoffen feststellen. Diese werden – durch aus-
geschnittene Löcher in der Schale – auf die Chori-
oallantoismembran (CAM) befruchteter Hühnereier 
aufgebracht. Diese Membran ist das Hühneräqui-
valent zur menschlichen Plazenta. Sie ist von zahl-
reichen Blutgefäßen durchzogen und sorgt für den 
Gasaustausch mit der Umgebung (Abb. 7).

 
Das Ziel: neue Wirkstoffe 
zur Verhinderung von Metastasen

Der Bedarf an neuen, selektiveren, schonenderen 
und insbesondere auf den einzelnen Patienten 
abgestimmten Krebstherapeutika ist unverändert 
hoch. Von großem Interesse sind Wirkstoffe, die 
an Krebs erkrankten Patienten verabreicht werden 
können, um zukünftige Tumormetastasen zu unter-
drücken. Um entsprechende Wirkstoff-Kandidaten 
zuverlässig testen zu können, arbeitet der Lehrstuhl 
Organische Chemie I gemeinsam mit der SIMFO 
GmbH und dem Transfusionslabor Dr. Pachmann 
in Bayreuth an der Entwicklung eines innovativen 
Testverfahrens. Auch in diesem Forschungsprojekt 
spielen die Testsysteme im zellbiologischen Labor 
der Universität eine wichtige Rolle.4 

1  Vgl. Statistisches Jahrbuch 2015, hrsg. Vom Statisti-
schen Bundesamt, Wiesbaden.

2  Vgl. Dazu das Patent von R. Schobert, B. Biersack 
und T. Mueller: Combretastatin analogs for use in 
the treatment of cancer, EP 2 566 851 B1 (2015); WO 
2011/138409.

3  K. Mahal et al.: 4-(1-Ethyl-4-anisyl-imidazol-5-yl)-
N-hydroxycinnamide – A new pleiotropic HDAC 
inhibitor targeting cancer cell signalling and 
cytoskeletal organization, in: Experimental Cell 
Research, Vol. 336, Issue 2, pp. 263–275, doi: 10.1016/j.
yexcr.2015.06.008

4  Das Kooperationsprojekt wird aus dem Zentralen 
Innovationsprogramm Mittelstand (ZiM) des 
Bundesministeriums für Wirtschaft und Energie 
gefördert.

Abb. 7: Zerstörte Blutgefäße und Ausblu-
tungen (re.) auf der CAM befruchteter 

Hühnereier sind die Folge der Behandlung mit 
vaskular-disruptiven Verbindungen. Nach nur  
6 Stunden sind die intakten Blutgefäße (li.) 
massiv beschädigt (Mikroskopische Aufnah-
men: Florian Schmitt).

Abb. 6: Antiangiogene Wirkstoffe 
verhindern die korrekte Ausbildung der 

subintestinalen Venen (mit Pfeilen gekenn-
zeichnet) in Zebrafischembryonen (Mikroskopi-
sche Aufnahmen: Florian Schmitt).

Abb. 5: Doktorand Matthias Rothemund M.Sc. bei 
Untersuchungen an einer Zellkultur unter sterilen 

Bedingungen in einer Vertikalstromwerkbank. (Foto: Christian 
Wißler).
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Die Struktur der Reversen Transkriptase (RT) 
von HIV, gebunden an DNA (sst).

Forschung gegen AIDS

Neuartige Wirkstoffe hemmen das Humane Immundefizienzvirus (HIV)
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ach aktuellen Schätzungen der Weltge-
sundheitsorganisation WHO sind derzeit 

ungefähr 36 bis 40 Millionen Menschen mit dem 
Humanen Immundefizienzvirus (HIV) infiziert, da-
von 26 bis 28 Millionen allein im südlichen Afrika. 
Trotz intensiver Forschung ist es bisher nicht gelun-
gen, einen wirksamen Impfstoff gegen HIV zu ent-
wickeln. Das Virus infiziert eine spezielle Gruppe 
von T-Lymphozyten im Blut, die für das Immun-
system unverzichtbar sind und als T4-Helferzellen 
bezeichnet werden. Ohne Behandlung führt die 
Infektion im Laufe von einigen Jahren zum erwor-
benen Immunschwächesyndrom AIDS (Acquired 
Immunodeficiency Syndrome). Im Endstadium der 
Krankheit ist das Immunsystem soweit zerstört, 
dass der Körper sich nicht mehr gegen Infektionen 
wie Lungenentzündung oder Tuberkulose wehren 
kann und die Patienten daran sterben. 

Bis heute gelingt es nicht, das Virus vollständig 
aus dem Körper eines Infizierten zu eliminieren 
und AIDS zu heilen. Allerdings wurden zahlreiche 
Medikamente entwickelt, die verschiedene Protei-
ne des Virus zielgenau angreifen. Diese Wirkstoffe 
hemmen entweder die Aufnahme des Virus in die 
Zelle, oder sie unterdrücken die Aktivität viruseige-
ner Enzyme. Auf diese Weise hindern sie das Virus 
daran, sich immer weiter zu vermehren und im 
Körper auszubreiten.

Eine neuartige Kombinationstherapie

Nach einer Infektion mit HIV hängt es wesentlich 
von der Virusmenge im Blutplasma ab, ob und wie 
schnell AIDS-Symptome auftreten. Deswegen be-
handelt man Patienten, wenn möglich, kurz nach 
der erfolgten Infektion mit einer neuartigen Kom-
binationstherapie. Hierbei werden drei oder vier 
antivirale Präparate gleichzeitig verabreicht, wes-
halb die Therapie auch als HAART (Highly Active 
Antiretroviral Therapy) bezeichnet wird. Jeder Wirk-
stoff greift ein anderes virales Zielprotein an und 
hemmt dieses. Infolge der gezielten Kombination 
der Wirkstoffe wird die Virusvermehrung herab-
gesetzt, so dass beim HIV-Infizierten der Ausbruch 
der Krankheit AIDS verhindert oder zumindest ver-
zögert werden kann. Dies gelingt allerdings nur, 
wenn die Medikamente vorschriftsmäßig und dau-
erhaft eingenommen werden. Bei fehlerhafter oder 
unregelmäßiger Einnahme treten innerhalb kurzer 
Zeit resistente Viren auf, die gegen die verabreich-
ten Substanzen unempfindlich sind und sich daher 
ungehindert im Körper vermehren können.

Ursache für die HIV-Vermehrung:
die Reverse Transkriptase (RT)

Ein Enzym, das für die Vermehrung des HIV im in-
fizierten Organismus des Menschen eine entschei-
dende Rolle spielt, ist die Reverse Transkriptase 
(RT). Nach einer Infektion bindet HIV zunächst von 
außen an die Zellmembran. Sobald es aber ins In-
nere der Zelle – in das Zytoplasma – eingeschleust 
worden ist, wird die RT aktiv. Das Enzym löst in 
der Zelle einen Vorgang aus, der in einer nicht-
infizierten Zelle normalerweise nicht vorkommt: 
die Reverse Transkription. In einer nicht-infizierten 
Zelle des Menschen findet nur die Transkription 
statt. Dabei wird die in den Chromosomen ent-
haltene Desoxyribonukleinsäure (DNA), welche 
die Erbinformationen enthält, in Ribonukleinsäure 
(RNA) umgeschrieben; diese wird dann ihrerseits 
zur Herstellung von Proteinen verwendet. Bei der 
Reversen Transkription, die von der viruseigenen 
RT in Gang gesetzt wird, handelt es sich um den 
umgekehrten Vorgang: Die nur aus einem einzi-
gen Strang bestehende RNA des Virus, sein Ge-
nom, wird in doppelsträngige DNA umgewandelt.

Weil das Genom des Menschen aus doppelsträngi-
ger DNA besteht, kann das Virusgenom in seiner 
neuen DNA-Form darin eingebaut werden. Diese 
Aufgabe übernimmt das virale Enzym Integrase. Es 
macht das Virusgenom zu einem festen Bestandteil 
des Genoms der ‚Wirtszelle‘. So nistet sich HIV in 
den Zellen des menschlichen Organismus ein und 
ist imstande, sich kontinuierlich auf einem nied-
rigen Level zu vermehren. Dadurch verursacht es 
eine chronische Infektion, die zum Ausbruch von 
AIDS zu führen droht.

Die RT als Zielprotein neuer Wirkstoffe

Vor diesem Hintergrund richten sich Therapien, die 
diese Erkrankung möglichst verhindern sollen, ins-
besondere gegen die Reverse Transkriptase (RT). 
Sie ist Zielprotein von Wirkstoffen, die das Enzym 
an seiner Aktivität hindern sollen und deshalb als 
Inhibitoren bezeichnet werden (lat. inhibere: hem-
men). Die Entwicklung solcher Wirkstoffe steht 
allerdings vor einer grundsätzlichen Herausforde-

N

23

„Um multiresistente Virenstämme effektiv 
bekämpfen zu können, ist die Entwicklung 

neuartiger Inhibitoren von grosser Bedeutung.“
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Abb. 2: Die Reverse Transkription: vom 
einzelsträngigen viralen RNA-Genom 

zur doppelsträngigen DNA.

rung: HIV ist ein sehr variationsfähiges Virus und 
hat auf die bisher entwickelten Medikamente mit 
der Ausbildung von Resistenzen reagiert. Schon 
heute gibt es Virenstämme, die nicht nur gegen 
einen einzelnen, sondern gegen mehrere Inhibi-
toren unempfindlich sind. Solche multiresistente 
Viren unterlaufen antivirale Therapien, vermehren 
sich ungehindert und sind in großer Anzahl im Blut 
nachweisbar. Um diese Virenstämme effektiv be-
kämpfen zu können, ist die Entwicklung neuartiger 
Inhibitoren von großer Bedeutung.

Neue Inhibitoren gegen 
multiresistente Virenstämme

Dies war der Ausgangspunkt eines von Prof. Bir-
gitta Wöhrl geleiteten Forschungsprojekts an der 
Universität Bayreuth. Zunächst wurde die RT eines 
multiresistenten Virusstammes untersucht, der zu-
vor aus dem Blut eines AIDS-Patienten isoliert wor-
den war. Das Ergebnis: Die Aminosäuresequenz 
dieses Enzyms unterscheidet sich drastisch von der 
RT eines Virusstammes, der noch nie mit antivira-
len Medikamenten in Kontakt war. Insgesamt 45 
Aminosäuren hatte das resistente Virus in seiner RT 
ausgetauscht.1 Gibt es Inhibitoren, die das Enzym 
in dieser neuen Gestalt wirkungsvoll angreifen und 
lahmlegen können? Solche Wirkstoffe zu finden, 
war das Ziel der Bayreuther Forschungsarbeiten. 
Sie führten – in Zusammenarbeit mit Prof. Enzo 
Tramontano an der Universität Cagliari/ Italien – 
zu einem vielbeachteten Forschungserfolg.

Zum Verständnis dieses Erfolgs ist ein genauer 
Blick in den Ablauf der Reversen Transkription er-
forderlich. Die Umwandlung der einzelsträngigen 
Virus-RNA in doppelsträngige DNA verläuft in drei 
Stufen (Abb. 2): 

A. Zunächst wird der erste DNA-Strang herge-
stellt, wobei die Virus-RNA als Matrize dient. 
Es entsteht ein Hybrid, das aus einem RNA- 
und einem DNA-Strang besteht.

B. Anschließend wird die RNA in diesem Hybrid 
abgebaut.

C. Jetzt erst wird der zweite DNA-Strang synthe-
tisiert. 

Wenn die virale RT diese dreistufige Umwand-
lung bewerkstelligt, kommen nacheinander un-
terschiedliche molekulare Bereiche dieses Enzyms 
zum Einsatz. Für die DNA-Synthese (A und C) wird 
die Aktivität der Polymerase benötigt; beim RNA-

Abbau (C) ist eine Ribonuklease, die RNase H, 
aktiv. Ohne diese räumlich klar unterscheidbaren 
‚Aktivitätszentren‘ der RT – sie werden in der For-
schung auch als Domänen bezeichnet – wäre die 
Reverse Transkription nicht möglich.

Alle bisher entwickelten und in Anti-HIV-Therapien 
eingesetzten RT-Inhibitoren zielen darauf ab, die 
Polymerase-Aktivität zu hemmen. Um parallel 
dazu auch die RNase H-Aktivität zu inaktivieren, 
wurden in den letzten zehn Jahren zwar verschie-
denartige Inhibitoren entwickelt; doch keiner 
dieser Wirkstoffe steht Patienten in Form von zu-
gelassenen Arzneimitteln zur Verfügung. Die For-
schungsarbeiten an den Universitäten Bayreuth 
und Cagliari führten aber nun zu Ergebnissen, die 
die Entwicklung wirksamer Anti-HIV-Therapien in 
diesem Punkt weiter voranbringen können:

   Eine Reihe kleiner chemischer Verbindungen 
ist in der Lage, an die RNase H der RT zu 
binden und deren Aktivität deutlich herabzu-
setzen (Abb. 3). 

   Dies gilt sogar für den in Bayreuth untersuch-
ten Virusstamm. Auch die RNase H der stark 
veränderten RT in diesem multiresistenten HIV 
wird durch die neu entdeckten Inhibitoren 
gehemmt.2

   Darüber hinaus zeichnen sich diese kleinen In-
hibitormoleküle durch eine geringe Toxizität 
in Zellkulturen aus: ein Indiz dafür, dass bei 
Wirkstoffen die Risiken unerwünschter Ne-
benwirkungen eher gering sein könnten.

Abb. 3: Kleine Moleküle, die als RNase H-Inhibitoren 
wirksam sind. Der Inhibitor RDS 1643 wurde für die 

NMR-spektroskopischen Untersuchungen an der Universität 
Bayreuth verwendet.

Abb. 1: Prof. Dr. Birgitta Wöhrl in einem 
der Laboratorien am Lehrstuhl Biopoly-

mere der Universität Bayreuth (Foto: Christian 
Wißler).
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Abb. 4: Struktur der RNase H mit Inhibi-
tormolekül RDS1643. Die dreidimensio-

nale Struktur der RNase H ist grau, das aktive 
Zentrum der RNase H grün dargestellt. Die 
Aminosäuren, die durch die Inhibitorbindung 
beeinflusst werden, sind durch verschiede-
ne Rotabstufungen markiert (Grafik: Anna 
Schneider-Fuchs). 

NMR-Spektroskopie: Schlüsseltechnologie 
für die weitere Forschung

Von zentraler Bedeutung für dieses Forschungs-
projekt war die magnetische Kernspinresonanz-
spektroskopie (NMR) (Abb.5). Diese Technologie 
eignet sich besonders gut, um die Wechselwirkun-
gen kleiner Inhibitormoleküle mit Proteinen zu un-
tersuchen. Gibt es also die Möglichkeit zu zeigen, 
wo die neu entdeckten Inhibitoren an die RNase H 
der RT binden?

Weil die Reverse Transkriptase (RT) des HIV eine 
RNase H besitzt, die nicht sehr stabil ist, konzen-
trierten sich die Bayreuther Forschungsarbeiten 
zunächst auf ein mit HIV verwandtes Virus.3 Spek-
troskopische Untersuchungen, komplexe Analy-
semethoden und ein Modellierungsprogramm 
machten sichtbar, wo genau einer der neu ent-
deckten Inhibitoren an die RNase H bindet.4 Die-
se hat große Ähnlichkeit mit der RNase H in der 
RT des HIV. Ein Vergleich der dreidimensionalen 
Strukturen der beiden Proteine führte so zu präzi-
sen Erkenntnissen darüber, welche Aminosäuren in 
der RNase H des HIV an der Bindung des Inhibi-
tors beteiligt sind (Abb. 4).

Aufbauend auf diesen Strukturanalysen kann man 
andere funktionelle Gruppen in dieses und in wei-
tere Inhibitormoleküle einführen, um deren Bin-
dungsstärke und Spezifität zu erhöhen. Bei diesen 
weiteren Schritten, die auf dem Weg zu einem ef-
fektiven Wirkstoff gegen multiresistente HIV-Viren 
zurückgelegt werden müssen, wird sich die gute 
Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen in Bayreuth 
und Cagliari erneut bewähren.

1  Ähnlich verhielt es sich mit anderen viralen 
Proteinen; vgl. M. Kožíšek et al.: Mutations in HIV-1 
gag and pol compensate for the loss of viral fitness 
caused by a highly mutated protease, in: Antimicro-
bial Agents and Chemotherapy (2012), Vol. 56, No. 8, 
pp. 4320-4330, doi: 10.1128/AAC.00465-12. 

2  A. Schneider et al.: Biochemical characterization 
of a multi-drug resistant HIV-1 subtype AG reverse 
transcriptase: antagonism of AZT discrimination 
and excision pathways and sensitivity to RNase H 
inhibitors, in: Nucleic Acids Research (2016), Vol. 44, 
Issue 5, pp. 2310-2322, doi: 10.1093/nar/gkw060.

3  B. Leo et al.: Insights into the structure and activity 
of prototype foamy virus RNase H, in: Retrovirology 
(2012), 9:14, doi: 10.1186/1742-4690-9-14, und B. Leo 
et al.: The solution structure of the prototype foamy 
virus RNase H domain indicates an important role 
of the basic loop in substrate binding, in: Retroviro-
logy (2012), 9:73, doi: 10.1186/1742-4690-9-73.

4  A. Corona et al.: Inhibition of Foamy Virus Reverse 
Transcriptase by Human Immunodeficiency Virus 
Type 1 RNase H Inhibitors (2014), Vol. 58, No. 7, pp. 
4086-4093, doi: 10.1128/AAC.00056-14.

Spitzentechnologie auf dem Bayreuther Campus

Die Universität Bayreuth verfügt auf dem Gebiet der magnetischen Kernresonanzspektroskopie (kurz: NMR-Spek-
troskopie, von nuclear magnetic resonance) über herausragende Forschungskompetenzen. Im Nordbayerischen 
Zentrum für hochauflösende NMR, das vom Lehrstuhl Biopolymere und dem Forschungszentrum für Bio-Makro-
moleküle (BIOmac) verwaltet wird, befindet sich seit kurzem das weltweit leistungsfähigste NMR-Spektrometer. 
Dieses ‚1-Gigahertz-Spektrometer‘ eröffnet einzigartige Möglichkeiten für die Grundlagenforschung wie für 
die anwendungsorientierte Forschung. An der Universität Bayreuth arbeiten der Lehrstuhl für Biopolymere, das 
Forschungszentrum BIOmac und die ALNuMed GmbH eng zusammen, um diese Potenziale für Wissenschaft, 

Produktentwicklung und neue Dienstleistungs-
angebote optimal einzusetzen. Verschiedene Pro-
jektgruppen arbeiten dabei insbesondere auf den 
folgenden Forschungsfeldern:

         HIV
         Antibiotika 
         Allergene
         Lebensmittelanalytik

Zur Person

Prof. Dr. Paul Rösch ist Leiter 
des Forschungszentrums für 

Bio-Makromoleküle und Inhaber des 
Lehrstuhls Biopolymere an der Uni-
versität Bayreuth sowie Geschäfts-
führer der ALNuMed GmbH.

Weitere Informationen zu diesen Schwerpunkten im SPEKTRUM „Innovationen“ 1/2016, S. 50 - 53, und im SPEKTRUM „Digitalisierung“ 2/2015, S. 81.

Abb. 5: Blick in die Halle für NMR-Spektroskopie des Lehrstuhls für Biopolymere; in der 
Mitte das neue 1 GHz-Gerät. Mit dieser Forschungstechnologie kann man beobachten, 

wie bestimmte Atomkerne eines Proteins in einem Magnetfeld frequenzabhängig mit elektro-
magnetischen Wellen in Wechselwirkung treten (Foto: Peter Kolb).
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Ruth Freitag 
Valérie Jérôme

T-Lymphozyten greifen 
eine Krebszelle an (sst).

Weiße Blutkörperchen kultivieren

Auf dem Weg zum bioartifiziellen lymphatischen Gewebe
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as Immunsystem des Menschen ist sehr 
komplex und bis heute nicht in allen Details 

verstanden. Eine wichtige Rolle bei der Abwehr von 
Krankheitserregern, aber auch bei der Bekämpfung 
von Krebszellen spielen die weißen Blutkörperchen, 
vor allem die B- und T-Lymphozyten. Spätestens 
seit der Erfindung der Impfung ist bekannt, dass 
sich das Immunsystem auch präventiv nutzen lässt. 
Neuere Ansätze zielen darauf ab, das Immunsystem 
von Krebspatienten über eine Impfung gegen die 
vorhandenen Tumore und Metastasen zu aktivie-
ren, und lassen viele Patienten hoffen. Gegen man-
che Erreger, zum Beispiel das Humane-Immundefi-
zienz-Virus (HIV), konnte man hingegen bis heute 
keinen wirksamen Impfstoff entwickeln.

Lymphozyten werden beim Erwachsenen im Kno-
chenmark gebildet und wandern dann zu den 
lymphatischen Organen wie der Milz, dem Thy-
mus und den Lymphknoten. Wenn sie mit einem 
Erreger oder einer entarteten Zelle in Kontakt 
geraten, werden sie aktiviert und durchlaufen 
eine Reihe von Reifungsstadien. Am Ende steht 
die ausgebildete Immunantwort, die den Erreger 
oder auch die Krebszellen bekämpft. Gleichzeitig 
– und das ist mindestens ebenso wichtig wie die 
Bekämpfung selbst – werden Informationen über 
den Auslöser von sogenannten Gedächtniszellen 
abgespeichert. Bei einem erneuten Kontakt mit 
dem Erreger ist das Immunsystem dann deutlich 
schneller und schlagkräftiger in der Antwort.

Die Ex-vivo-Kultivierung 
von humanen Lymphozyten

Die Kultivierung und Reifung menschlicher Lym-
phozyten außerhalb des Körpers – kurz: Ex-vivo-
Kultivierung – ist aus einer Reihe von Gründen 
von großem Interesse. Nicht nur die medizinische 
Grundlagenforschung würde davon profitieren, es 
gibt überdies auch erste therapeutische Ansätze, 
bei denen solche Zellen zum Einsatz kommen. Be-
reits sehr weit vorange-
schritten ist die 
Adoptive T-Cell 
Therapy (ACT) 
für die 

Krebsbekämpfung. Hierbei werden dem Patienten 
körpereigene, speziell gegen seine Krebszellen ge-
richtete T-Lymphozyten entnommen, außerhalb 
des Körpers stark vermehrt und anschließend wie-
der zugeführt. Weitere Anwendungen, die heute 
diskutiert werden, sind eine grundlegende Stär-
kung des Immunsystems – zum Beispiel vor einer 
das Knochenmark zerstörenden Strahlentherapie –  
oder Impfungen in Fällen, in denen eine direkte 
Injektion des Impfstoffs in den Organismus zu ri-
sikoreich wäre. 

Die derzeitigen Verfahren, die zur Vermehrung 
patienteneigener T-Lymphozyten außerhalb des 
Körpers angewendet werden, haben allerdings er-
hebliche Nachteile: Sie erfordern eine massive Zu-
fuhr von Wachstumsfaktoren, teilweise sogar von 
giftigen Stimulanzien. Zusätzlich sind oftmals Fee-
der-Zellen erforderlich; hierbei handelt es sich um 
teilweise genetisch modifizierte menschliche Zel-
len oder um Zellen anderer Spezies (zum Beispiel 
von Mäusen). Noch komplizierter gestaltet sich 
die Vermehrung und Reifung von B-Lymphozyten 
außerhalb des Körpers. Hier kommt erschwerend 
hinzu, dass viele der benötigten Wachstumsfakto-
ren und Stimulanzien nur bedingt im Handel er-
hältlich oder sehr teuer sind. 

In dieser Situation sind robuste Verfahren der Ex-
vivo-Kultivierung gefragt, die auf den Einsatz von 
Stimulanzien und Feeder-Zellen so weit wie möglich 
verzichten. Ausgangspunkt sind dabei immer pri-
märe Lymphozyten, also Zellen, die direkt aus dem 
Gewebe eines lebenden Organismus stammen.

D

Abb. 1: Patrick Kaiser M.Sc. und Patrick 
Wefing M.Sc., Doktoranden am Lehr-

stuhl für Bioprozesstechnik, bei der Begut- 
achtung verkapselter T-Lymphozyten (Foto: 
Christian Wißler).

Abb. 2: Verkapselte T-Lymphozyten im 
Zellkulturbeutel (Foto: Christian Wißler).
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Erfolgreiche Forschungsarbeiten
in Bayreuth und Erlangen

Die Voraussetzungen für eine Ex-vivo-Kultivierung 
primärer Lymphozyten auszuloten, war der Ansatz 
eines von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
(DFG) geförderten Projekts auf dem Gebiet der Bio-
prozesstechnik. Forschungsgruppen der Universitä-
ten Bayreuth und Erlangen-Nürnberg haben dabei 
unter der Leitung von Prof. Ruth Freitag und Prof. 
Rainer Buchholz eng zusammengearbeitet. Wäh-
rend sich die Arbeiten in Erlangen hauptsächlich 
mit den B-Lymphozyten befassten 1, konzentrierte 
sich das Bayreuther Team auf die T-Lymphozyten.

Es ist ein großes Problem bei der Ex-vivo-Kultivie-
rung von B-Lymphozyten, dass diese Zellen ohne 
Stimulation nach wenigen Stunden absterben. 
Nach einer Stimulation, zum Beispiel durch Kon-
takt mit bakteriellen Zellwandbestandteilen, teilen 
sich die Zellen hingegen und durchlaufen dann 
rasch mehrere Reifungsstadien. Dieser Vorgang 
ist unumkehrbar, und am Ende sterben die Zellen 
ebenfalls ab. In Erlangen gelang jedoch ein ers-
ter wichtiger Forschungserfolg: Es konnte gezeigt 
werden, dass man durch Kultivierung der B-Lym-
phozyten bei 30 °C, also deutlich unterhalb der 
menschlichen Körpertemperatur, die B-Lymphozy-
ten auf bestimmten Zwischenstufen des Reifungs-
prozesses halten und auch stark vermehren kann. 
Allerdings erfolgte dieser Nachweis vorerst nur mit 
B-Lymphozyten von Mäusen; dabei wurden noch 
immer Feeder-Zellen von Mäusen benötigt.

Auch die Bayreuther Untersuchungen zur Ex-vivo-
Kultivierung von T-Lymphozyten verliefen erfolg-
reich. Dabei wurden die Vorarbeiten mit Zellen 
einer menschlichen T-Lymphozyten-Krebszelllinie, 
den Jurkat-Zellen, durchgeführt. 

Verkapselte Lymphozyten

Der Lehrstuhl für Bioprozesstechnik in Bayreuth 
hat ein Verfahren entwickelt, das es ermöglicht, 
T-Lymphozyten in halbdurchlässige Polyelektro-
lytkapseln mit einem Durchmesser von weniger 
als 1 mm einzuschließen. Dazu werden die T-Lym-
phozyten bzw. die Jurkat Zellen in einer Lösung 
suspendiert, die bis zu 2 Gewichtsprozent eines 
negativ geladenen Polyelektrolyten (gut verträg-
liches Natriumzellulosesulfat) enthält. Dessen Mo-
leküle sind negativ geladen. Mittels einer speziel-
len Apparatur (Abb. 4) werden kleine Tröpfchen 
dieser Suspension gebildet und in ein „Härtebad“ 
getropft, das rund 1 Gewichtsprozent eines positiv 
geladenen Polyelektrolyten (Poly(diallyldimethyl)-
Ammoniumchlorid, kurz: PDADMAC) enthält. Die 
beiden Polyelektrolyte ziehen sich elektrostatisch 
an und bilden auf der Oberfläche der Suspensions-
kügelchen eine Membran. Je nachdem, wie lange 
man wartet, wird die Membran mehr oder weni-
ger dick. Diese Membran hat eine Siebwirkung. 
Große Moleküle, wie Eiweißstoffe oder auch die 
T-Lymphozyten selbst, werden zurückgehalten. 
Kleine Moleküle hingegen können die Membran 
gut passieren, zum Beispiel Nährstoffe (Glukose, 
Aminosäuren) und Sauerstoff, aber auch Laktat 
und andere Abfallprodukte des Stoffwechsels.

So lassen sich die T-Lymphozyten gut von außen 
über ein Nährmedium versorgen. Gleichzeitig wird 
es ihnen sehr leicht gemacht, ihre unmittelbare 
Umgebung innerhalb der Kapsel zu ihren Gunsten 
zu beeinflussen. Denn die für die Entwicklung der 
Zellen wichtigen Signalmoleküle und Wachstums-
faktoren sind fast ausnahmslos Eiweißstoffe. Diese 
werden entweder in geringen Mengen schon vor 
dem Verkapseln zugesetzt und bleiben auch wei-
terhin in der unmittelbaren Umgebung der Zellen, 
weil sie die Kapselmembran wegen ihrer Größe 
nicht passieren können; oder aber sie werden von 
den Zellen selbst produziert. Der Zusatz großer 
Mengen an teuren Signalmolekülen ins Nährme-
dium ist dann nicht mehr notwendig. 

„T-Lymphozyten gesunder 
Spender konnten bereits in 
den Kapseln vermehrt und 
charakterisiert werden.“

Abb. 3: In einem Bayreuther Labor für 
Bioprozesstechnik entnimmt Dr. Valérie 

Jérôme eine Probe aus einer Zellkultur.  
(Foto: Christian Wißler).

Abb. 4: Aufbau der 
Apparatur zur Verkap-

selung von T-Lymphozyten, die 
von Bayreuther Master-Stu-
dierenden entwickelt wurde 
(Grafik: Dr. Valérie Jérôme/  
Patrick Kaiser).
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Unter diesen Umständen wachsen die Zellen in 
den Kapseln zu gewebeähnlichen Zelldichten 
heran (Abb. 5). Es entstehen dabei mehr als 30 
Millionen Zellen pro Milliliter Kapselvolumen. Die 
enge räumliche Nähe, die sich in einem Standard-
Zellkultur-Gefäß im Brutschrank nicht herstellen 
ließe, aber auch das Eingeschlossensein in einer 
Kapsel stimulieren die Entwicklung der Zellen in 
die gewünschte Richtung. Ein anderer großer Vor-
teil des gewählten Kapselmaterials ist, dass sich 
die Kapseln relativ leicht mit Hilfe von Enzymen 
aufschließen lassen.2 So lassen sich die Zellen 
schonend wieder freisetzen. Sie können dann mit 
Standardverfahren zellbiologisch untersucht und 
charakterisiert werden.

Anwendungen im Bioreaktor 

Bei Jurkat-Zellen führt die Verkapselung nachweis-
lich zu signifikant höheren Zellteilungsraten und 
einer deutlich verlängerten Wachstumsphase.3  
Gleichzeitig ist die Apoptosetendenz – also die 
Neigung der Zellen, ein spezifisches „Selbstmord“-
Programm auszulösen – deutlich verringert. Wie 
die Bayreuther Forschungsarbeiten ebenfalls ge-
zeigt haben, wird das starke Wachstum nicht etwa 
durch eine unbeabsichtigte Stimulation der Zellen 
verursacht. Die gezielte Stimulation der verkapsel-

ten Zellen ist nach wie vor möglich. Auch T-Lym-
phozyten gesunder Spender konnten bereits in 
den Kapseln vermehrt und charakterisiert werden. 

Verkapselte Zellen lassen sich leichter als freie Zel-
len in einem kontinuierlich betriebenen Bioreaktor 
verwenden; beispielsweise in einem Festbettreak-
tor, wo die Kapseln dauerhaft durchströmt wer-
den, oder in einem Wirbelschichtreaktor (Abb. 6).4 
Beim Wirbelschichtreaktor wird das Nährmedium 
von unten in den Reaktor gepumpt – schnell ge-
nug, um die Kapseln aufzuwirbeln und dadurch 
gut zu durchmischen; aber nicht schnell genug, 
um die Kapseln mit der Flüssigkeit nach oben aus 
dem Reaktor hinauszutragen. In beiden Fällen 
werden die verkapselten Zellen stabil im Biore-
aktor gehalten. Jetzt kann man untersuchen, wie 
sie beispielsweise auf störende oder stimulierende 
Substanzen reagieren. 

Fazit und Ausblick

Primäre Lymphozyten lassen sich unter geeigneten 
Bedingungen auch außerhalb des Körpers gezielt 
vermehren. Damit ergeben sich spannende Per-
spektiven für die Forschung und Entwicklung im 
Bereich der angewandten Immunologie. Bisher 
allerdings wurden T- und B-Lymphozyten meistens 
nur isoliert betrachtet. Im Immunsystem arbeiten 
sie aber in vielfältiger Weise miteinander sowie 
mit anderen Zellarten zusammen. Die kommende 
Herausforderung bei der Entwicklung eines bioar-
tifiziellen lymphatischen Gewebes in Bayreuth wird 
es sein, diese Interaktionen in einer gemeinsamen 
Kultivierung unterschiedlicher Zellarten abzubil-
den.

Abb. 5: Zellwachstum in den Kapseln. 
Von Tag 2 bis Tag 10 füllen sich die Kap-

seln mit Zellen, bis zum Schluss gewebeähnli-
che Zelldichten erreicht werden (Lichtmikros-
kopische Aufnahmen: Patrick Kaiser).

1  K. Zambrano et al.: Prolonged ex vivo expansion 
and differentiation of naive murine CD43- B 
spleenocytes, in: Biotechnology Progress (2016), 
Vol. 32, Issue 4, pp. 978 - 989.

2  M. Werner et al.: Use of the mitochondria toxicity 
assay for quantifying the viable cell density of 
microencapsulated jurkat cells, in: Biotechnology 
Progress, Vol. 29, Issue 4, pp. 986–993.

3  M. Werner et al.: High cell density cultivation 
of human leukemia T cells (Jurkat cells) in 
semipermeable polyelectrolyte microcapsules, in: 
Engineering in Life Sciences (2015), Vol. 15, Issue 4, 
pp. 357–367.

4  P. Kaiser et al.: Cell retention by encapsulation 
for the cultivation of Jurkat cells in fixed and 
fluidized bed reactors, in: Biotechnology and Bio-
engineering (2014), Vol. 111, Issue 12, pp. 2571-2579.
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Akad. Oberrätin Dr. Valérie 
Jérôme ist wissenschaftliche 
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am Lehrstuhl für Bioprozesstechnik.

Prof. Dr. Ruth Freitag ist 
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Abb. 6: Im Festbettreaktor (li.) können 
sich die Kapseln mit den darin einge-

schlossenen T-Lymphozyten nicht bewegen 
und werden von einer Nährflüssigkeit durch-
strömt; im Wirbelschichtreaktor (re.) werden 
sie von der Nährflüssigkeit in ständiger Bewe-
gung gehalten (Grafiken: Dr. Valérie Jérôme).
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Von 
Zellkulturen 
bis zu 
hochwertigen 
Implantaten

Eine biomedizinische 
Plattform für die 
Universität Bayreuth

Daniel Seitz
Stefan Schuster

Florian Gaudig, TA, und Leiter des Zelllabors setzt einen 
Bioreaktor in Betrieb. In der Flasche befindet sich das 

rot gefärbte Medium, das den Zellen Nährstoffe bringt (Foto: 
Christian Wißler).
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rkenntnisse aus der Grundlagenforschung 
für biomedizinische Anwendungen zu 

nutzen und innovative Entwicklungen in der Me-
dizintechnik voranzutreiben, ist das Ziel der „Ar-
beitsgemeinschaft Regenerative Medizin“ an der 
Universität Bayreuth. Diese Forschungsgruppe 
– kurz: AG RegMed – wurde hier 2012 an dem 
von Prof. Stefan Schuster geleiteten Lehrstuhl für 
Tierphysiologie eingerichtet. Die Friedrich-Baur-
Stiftung mit Sitz in Altenkunstadt, die seit vielen 
Jahren die anwendungsorientierte Forschung im 
Bereich der Medizin unterstützt, fördert Projekte 
der AG RegMed über eine Zusammenarbeit mit 
der Forschungsgruppe um Prof. Volkmar Jansson 
am Klinikum der LMU München. 

Die im folgenden vorgestellten Forschungsarbei-
ten stehen beispielhaft für die Vielfalt und Dyna-
mik der Projekte, die in der AG RegMed bearbei-
tet werden. Sie haben bereits zu vielbeachteten 
Ergebnissen geführt. Daran sind nicht zuletzt auch 
Bayreuther Studierende beteiligt, die in ihren Ba-
chelor- oder Masterarbeiten spezielle forschungs-
bezogene Fragen untersucht haben.

Nervenzellen im Labor kultivieren

Zebrafische besitzen die ungewöhnliche Fähig-
keit, abgestorbene oder beschädigte Nervenzellen 
durch neue zu ersetzen. Noch die erwachsenen 
Tiere besitzen neurologische Stammzellen und 
können selbst stärkere Verletzungen des Gehirns 
reparieren. Es wäre für die neurologische und die 
medizinische Forschung eine wertvolle Unterstüt-
zung, wenn sich diese Prozesse im Reagenzglas 
reproduzieren und untersuchen ließen. Um im 
Labor entsprechende Zellkulturen anzulegen, be-
nötigt man aber neuronale Vorläuferzellen, so-
genannte Neuroprogenitoren. Hierbei handelt es 
sich um unreife Nervenzellen, die bereits für einen 
bestimmten Funktionsbereich, beispielsweise das 
Gehirn oder die Wirbelsäule, vorgeprägt sind. 

Bei Forschungsarbeiten für seine Bayreuther Master-
arbeit ist es Georg Welzel gelungen, ein leicht hand-
habbares und kostengünstiges Verfahren für die 
Isolierung dieser Zellen zu etablieren (Abb. 1). Die 
Pointe liegt darin, dass die Zellen mithilfe eines spe-
ziellen Erkennungsmoleküls, genannt PSA-NCAM, 
aus einer Zellsuppe herausgefiltert werden, die 
durch Zerkleinerung von Fischeiern hergestellt 
wird (Abb. 2). Die Verwendung von Fischeiern ist –  

im Vergleich zu neugeborenen Mäusen – nicht nur 
in ethischer Hinsicht ein Fortschritt. Sie bietet auch 
wissenschaftliche Vorteile, weil die Isolierung der 
Zellen aus Hunderten von Eiern wesentlich zuver-
lässiger ist. 

Die aus den Vorläuferzellen entstandenen Nerven-
zellkulturen können nun als Modell für eine breite 
Palette von Forschungsarbeiten dienen – sei es in 
der Molekularbiologie, der Neurophysiologie oder 
der Biomedizin.

Bausteine des Tissue Engineering

Ein Arbeitsschwerpunkt der AG RegMed ist das 
Tissue Engineering. Bei dieser biomedizinischen 
Technik macht man sich die Wachstums- und Ent-
wicklungsprozesse lebender Zellen zunutze, um 
gezielt neues Gewebe neu aufzubauen. Forschun-
gen auf diesem Gebiet sind daher insbesondere für 
die regenerative Medizin von hohem Interesse. Bei 
der Kultivierung der Gewebezellen kommen vor al-
lem vier Faktoren zum Einsatz:

   Zellkulturmedien: spezielle Nährstoffmischun-
gen als Ersatz für das Blutserum

   Wachstumsfaktoren: aus dem Körper extra-
hierte Signalstoffe

   Scaffolds: Gerüste, die sowohl die Form des 
Gewebes als auch seine innere Struktur vor-
geben und über die Wechselwirkung mit den 
Zellen deren Entwicklung direkt steuern

   Physiologische Umgebung: Sauerstoff, Nähr-
stoffe und die Strömung des Mediums beein-
flussen die Entwicklung der Zellen

Die Gerüste bestehen idealer Weise aus Materi-
alien, die zuerst die Entwicklung der Zellen hin 
zum gewünschten Gewebe (zum Beispiel Knorpel, 

E

Abb. 1 (links): Aus Zebrafischeiern isolierte 
Vorläufer haben Nervenzellen gebildet, 

die sich in der Zellkultur vernetzen (Fluoreszenz-
mikroskopische Aufnahme: Georg Welzel). 

Autoren

Dipl.-Biol. Daniel Seitz ist 
Principal Investigator der Ar-

beitsgruppe Regenerative Medicine 
am Lehrstuhl für Tierphysiologie und 
Geschäftsführer des Friedrich-Baur 
BioMed Center in Bayreuth.

Prof. Dr. Stefan Schuster ist Inha-
ber des Lehrstuhls für Tierphy-

siologie an der Universität Bayreuth.

Abb. 2 (rechts): Ein hochmodernes Gerät 
hilft bei der Isolierung empfindlicher 

Zellen (Foto: FB BioMed Center).
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Knochen oder Nervengewebe) begünstigen und 
danach spurlos abgebaut werden, sobald die Re-
generation abgeschlossen ist.

Knochenersatzmaterialien nach Mass:
Neue Implantate aus dem 3D-Drucker

Wenn es darum geht, gesundes Knochengewebe 
neu aufzubauen, verwendet man als Gerüste so-
genannte Knochenersatzmaterialien. Diese werden 
in den Körper eingesetzt, wenn schief gewachse-
ne Knochen korrigiert oder fehlendes Knochen-
gewebe nach Tumorerkrankungen neu gebildet 
werden soll. Am häufigsten werden sie vor dem 
Setzen von Zahnimplantaten bei der ‚‚Augmentati-
on‘, dem Aufbau des Kieferknochens, verwendet. 
Die Friedrich-Baur BioMed Center gGmbH (vgl. 
S. 35) verfügt über eine Anlage, mit der Knochen-
ersatzmaterialien im 3D-Druck hergestellt werden 
können. So ist es möglich, dass die Gerüste exakt 
diejenige Struktur haben, die für den individuellen 
Patienten jeweils benötigt wird (Abb. 3 und 4). Die 
beim 3D-Druck verwendeten Materialien bestehen 
aus dem gleichen Mineral wie der Knochen selbst 
und können vollständig abgebaut werden, wenn 
neu gebildeter Knochen sie ersetzt.

Kanäle im Knochen sind verantwortlich für seine 
Durchblutung und ermöglichen so dessen ständi-
gen Ab- und Aufbau sowie die zahlreichen weiteren 
Funktionen. Entsprechende Strukturen sind daher 
eine Grundvoraussetzung für den Erfolg eines Kno-
chenersatzmaterials. Das im FB BioMed Center pro-
duzierte Material enthält Kanäle, die gezielt darin 
eingedruckt werden, und – dies ist eine Besonder-
heit – auch kleine Poren. Diese Poren sind Gegen-
stand spezieller Forschungsarbeiten der AG RegMed.

In ihrer Masterarbeit untersuchte Maria Schröder, 
wie sich Knochenzellen aus Vorläufern entwickeln 
– und zwar einerseits in den Kanälen, andererseits 
in den Poren. Für diesen Vergleich nutzte sie die 
in der Arbeitsgruppe von Daniel Seitz entwickel-
ten Bioreaktoren. Nach 28 Tagen Kultivierung un-
ter ständiger Durchströmung waren die Zellen in 
den großen Kanälen wesentlich stärker gewachsen 
(Abb. 5). Die schwache Bildung neuer Knochen-
substanz in den kleinen Poren war schon bekannt, 
unklar aber war der Grund hierfür – denn bisher 
galten Poren mit einer Größe zwischen 100 und 
150 Mikrometern als groß genug für das Einwach-
sen von Knochen. Sollte es geometrische Gründe 
haben, dass die Zellen sich nicht weiter entwi-
ckeln? Die Bayreuther Studentin konnte zeigen, 
dass die Zellen auch in den engen Poren durchaus 
zur Knochenbildung bereit sind. Aber eine unzu-
reichende Versorgung mit Nährstoffen hindert 
sie am Wachstum, so dass sie keine stabile Kno-
chenmatrix bilden können. Diese wichtigen Be-
funde zeigen, dass feine Poren durchaus für die 
Feinstrukturierung von Knochenersatzmaterialien 
genutzt werden könnten, wenn das Problem der 
Versorgung gelöst wird.

In der AG RegMed wird aber nicht nur am Ver-
halten der Zellen geforscht. Es steht zugleich eine 
hochmoderne Technologie zur Verfügung, um neu 
entwickelte Knochenersatzmaterialien zu testen. 
Hierbei kommen sogenannte Bioreaktoren zum 
Einsatz, die über Pumpen den Blutkreislauf simu-
lieren. Sie können sogar über Motoren und Stem-
pel die natürliche Belastung nachempfinden. Die-
ser mechanische Druck, der zum Beispiel auf die 
Gelenke beim Laufen ausgeübt wird, ist wichtig für 
die Entwicklung von Knorpel und, wie man heute 
weiß, auch für Knochen. In der kompliziertesten 
Variante sind die Reaktoren mit Biosensoren aus-
gestattet, die zum Beispiel den Sauerstoffverbrauch 
der Zellen messen und so wertvolle Informatio-

Abb. 3: Boneplan® Knochenmodelle 
werden im 3D-Drucker realisiert (Foto: 

FB BioMed Center).

Abb. 4: Ein individuelles Implantat aus 
resorbierbarer Keramik (blau) wurde 

in einen Modellschädel eingepasst (Foto: FB 
BioMed Center).

Abb. 5 (rechts): Knochenzellen (rot) 
wachsen in die Zwischenräume des 

gedruckten Knochenersatzmaterials ein – so 
richtig wohl fühlen sie sich aber nur am Rand 
des Porenkanals (links) (Mikroskopische Auf-
nahme: Maria Schröder).
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nen liefern. Viele Bayreuther Forschungsarbeiten 
auf diesem Gebiet sind aus dem Verbundprojekt 
„Individuelle Knochenregeneration mittels Tissue-
Engineering (IK-TE)“ hervorgegangen, das vom 
Bundesministerium für Bildung und Forschung 
gefördert wurde.

Das Wachstum von Knorpelgewebe
gezielt stimulieren

Knorpelgewebe wird – ähnlich wie lebende 
Schwämme – in einem weichen Gerüst gezüchtet. 
Lässt sich dabei die Bildung von Knorpelzellen 
durch mechanische Stimulierung beeinflussen? 
Diese Frage haben Studierende der Universität 
Bayreuth in einer Reihe von Bachelorarbeiten un-
tersucht. Nachdem zunächst gezeigt wurde, wie 
wichtig eine Druckbewegung für die Entwicklung 
der Zellen ist, konnte mit dem System ein neu-
es Material getestet werden, das die Bildung von 
Knorpel hervorragend unterstützt. Infolge einer 
mechanischen Bewegung des Gerüstmaterials 
wird Flüssigkeit durch das Gewebe gedrückt. Dies 
entspricht der natürlichen Versorgung von Knor-
pel, der ja auch im menschlichen Körper keine 
Blutgefäße enthält und im Wesentlichen durch die 
Bewegung der Gelenke versorgt wird. Die Knor-
pelzellen nehmen den Druck, der von der Flüs-
sigkeit ausgeht, wahr und reagieren mit der ver-
mehrten Bildung einer Matrix. Darin können sich 
weitere Knorpelzellen schnell und wohlstrukturiert 
entwickeln. 

Die Wechselwirkung der Knorpelzellen mit der 
Matrix lässt sich optimieren, indem man beson-
ders geeignete Gerüststoffe wählt. Im Fokus der 
Arbeiten in der AG RegMed stehen Vielfachzu-
cker (Polysaccharide). Sie sind als Biomaterialien 
besonders gut geeignet, weil sie keine Proteine 

enthalten. Die Ausbildung einer Immunreaktion 
über Antikörper ist dadurch sehr unwahrschein-
lich, die Übertragung von Krankheiten ist aus-
geschlossen. Einem Team der AG RegMed ist es 
gelungen, Zellen der knorpelbildenden Zell-Linie 
ATDC5 innerhalb von nur 28 Tagen zu einer aus-
geprägten Bildung von Knorpelmatrix anzuregen 
(Abb. 7). Dieser Erfolg ermutigt zu weiteren For-
schungsarbeiten auf diesem Gebiet und ist auch 
ein Verdienst der Friedrich-Baur-Stiftung, die das 
Projekt in Zusammenarbeit mit der LMU München 
gefördert hat. 

Das Leid von Tieren verringern

Ein weiterer Förderer ist die Schweizer Stiftung 
AnimalFreeResearch, die das Projekt „InvitroBone-
Spec“ unterstützt. Hierbei geht es um ein neuar-
tiges, standardisiertes System für das Testen von 
Knochenersatzmaterialien. Viele Tierversuche in 
diesem Bereich werden sich damit künftig vermei-
den lassen. In diesem System werden Knochen auf-
bauende (Osteoblasten) und Knochen abbauende 
Zellen (Osteoklasten) zuerst getrennt und dann 
zusammen in einem künstlichen Knochensystem 
gezüchtet. In ihrem Zusammenspiel sind die Kno-
chenzellen für den ständigen Umbau des menschli-
chen Skeletts – das Bone Remodelling – verantwort-
lich. Für die Kultivierung der Gewebe kommen die 
Bioreaktoren zum Einsatz. Hier kann man mit ho-
her Genauigkeit verfolgen, wie das jeweils getes-
tete Material und die Zellen interagieren. So lässt 
sich beispielsweise auch feststellen, wie Blutgefäße 
in das Knochenersatzmaterial einwachsen (Abb. 8). 

Abb. 6: Florian Gaudig, TA (li.), und 
Masterstudent Alexander Lubosch 

B.Sc. bereiten unter der sterilen Werkbank ein 
Bioreaktorsystem für den nächsten Einsatz vor 
(Foto: Christian Wißler).

Abb. 7 (links): Innerhalb von 28 Tagen 
hat sich im Labor Knorpelgewebe in 

den neuen Gerüstschwämmchen (Scaffolds) 
aus Polysacchariden unter Druckstimulierung 
gebildet (Mikroskopische Aufnahme: Vanessa 
Strobel). 

Abb. 8: Blutgefäße wachsen in die 
Porenkanäle eines gedruckten Knochen-

ersatzmaterials ein und versorgen die Zellen 
ringsum (Mikroskopische Aufnahme: Universi-
tät Bayreuth).
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Am Ende der Tests steht eine Vorauswahl von Ma-
terialien, die im Hinblick auf mögliche medizini-
sche Anwendungen besonders attraktiv scheinen. 

Damit diese Materialien eines Tages tatsächlich als 
Implantatwerkstoffe genutzt und Patienten einge-
pflanzt werden können, lassen sich Tierversuche 
nicht völlig vermeiden. Allerdings hilft das Testsys-
tem, das Leid von Tieren zu verringern – und zwar 
in doppelter Hinsicht. Zu oft werden Knochener-
satzmaterialien und Implantatwerkstoffe bereits 
in frühen Forschungsstadien im Tier getestet. Vor 
allem Versuche an Kleintieren (bis zum Kaninchen) 
und Beagle-Hunden sind hier kritisch zu sehen, da 
die Ergebnisse für den Einsatz im Menschen nicht 
einmal besonders relevant sind. Tests im Bioreak-
tor sind daher sowohl unter ethischen wie unter 
wissenschaftlichen Aspekten die bessere Alter-
native. Hinzu kommt, dass erfolgreich getestete 
Materialien mit großer Wahrscheinlichkeit gut ein-
wachsen. So ersparen sie den Tieren komplikati-
onsreiche Heilungsprozesse.

Gesundheitsrisiken für Patienten senken

Mit einer Weiterentwicklung dieses bereits sehr 
fortschrittlichen Tierversuchsersatzsystem befasst 
sich das neueste Projekt der Bayreuther Forscher. 
Es wird von einem Forschungsverbund getragen. 
Die Leitung hat die Firma FCT Keramik (Rauen-
stein), weitere Mitglieder sind der Implantat-
hersteller Orthobion in Konstanz, das Prüflabor 
Endolabs in Rosenheim sowie das Fraunhofer 
Institut IWM in Freiburg. Gemeinsam wollen die 
Partner Implantatwerkstoffe für den Rücken aus 
Siliziumnitrid-Keramiken entwickeln (Abb. 9). Die-
se Hochleistungskeramiken, die bisher vor allem in 
technischen Bereichen vom Automobilbau bis zur 
Raumfahrt eingesetzt werden, eignen sich grund-
sätzlich hervorragend als lasttragende Implantate. 
Wichtig ist, dass die Oberfläche der Keramiken gut 

mit dem Knochen interagiert und zugleich das 
Bakterienwachstum hemmt. 

Um diese Prozesse zu untersuchen, entwickelt die 
AG RegMed ein neues Bioreaktorsystem. Hier 
werden zunächst auf bekannten Referenzmateri-
alien Knochenzellkulturen etabliert, anschließend 
bringt man die Zellen in direkten Kontakt mit dem 
neuen Werkstoff. Nach einer gewissen Zeit wird 
geschaut, wie der Knochen an das Implantat ange-
wachsen und wie weit er eingewachsen ist. Ein sol-
ches Verfahren für Tests im Labor existiert bisher 
nicht und ist daher eine Innovation, 
die über das Tierversuchersatz-
system hinausgeht.

Materialien, die für Im-
plantate verwendet wer-
den, sollten so beschaffen 
sein, dass das Risiko späte-
rer Infektionen für die Pa-
tienten möglichst gering ist. 
Selbst wenn Implantate vor Ope-
rationen gründlich gereinigt und steri-
lisiert werden, kommen sie doch manchmal 
mit Bakterienzellen in Kontakt. Dass das Material 
diese Bakterien von sich aus abtötet, ist nicht zu er-
warten, denn es soll ja keine Wirkstoffe freisetzen. 
Aber Implantatwerkstoffe können möglicherweise 
verhindern, dass sich an ihrer Oberfläche ein bak-
terieller Biofilm bildet. In dieser Hinsicht gibt es 
bereits vielversprechende Materialien. Für sie ist 
bisher kein geeigneter Test anerkannt, so dass sie 
trotz fortschrittlicher Eigenschaften nicht zugelas-
sen werden. Vor diesem Hintergrund entwickelt 
die AG RegMed ein Testverfahren weiter, mit dem 
sich zuverlässig ermitteln lässt, wie gut potenzielle 
Implantatwerkstoffe imstande sind, eine Besied-
lung mit Bakterien zu verhindern. Bei diesem Ver-
fahren werden einerseits nur Bakterien, anderer-
seits Bakterien und Säugerzellen gleichzeitig auf 
den Materialien dünn ausgesiedelt und kultiviert. 
Mit dem Rasterelektronenmikroskop wird dann 
untersucht, inwieweit das Material das Wachs-
tum der Säugerzellen begünstigt und das der 
Bakterien hemmt. Die Bayreuther Wissenschaftler 
sind zuversichtlich, dass sie auf diesem Weg neue 
Implantatwerkstoffe identifizieren können, die 
mit keinen oder nur geringeren Infektionsrisiken 
verbunden sind. Insbesondere wollen sie die spe-
zielle Eignung von Siliziumnitrid herausarbeiten 
und so dazu beitragen, dass Patienten künftig ein 
optimiertes Material für die Behandlung schwerer 
Bandscheibendefekte erhalten (Abb. 10).

Abb. 9: Siliziumnitrid-Keramik hat 
eine für das Anwachsen von Zellen 

besonders geeignete Oberfläche (Raster-
elektronenmikroskopische Aufnahme: FCT 
Ingenieurkeramik). 

Abb. 10: Solche Cages werden als 
Implantat zur Versteifung von Wirbeln 

eingesetzt, wenn die Bandscheibe nicht mehr 
zu retten ist (Foto: Orthobion GmbH).

„Die beim 3D-Druck 
verwendeten 
Materialien bestehen 
aus dem gleichen 
Mineral wie der 
Knochen selbst und 
können vollständig 
abgebaut werden, 
wenn neu gebildeter 
Knochen sie ersetzt.“ 
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as Friedrich-Baur BioMed Center ist eine 
von der Friedrich-Baur-Stiftung getrage-

ne gemeinnützige GmbH, die Forschungsprojekte 
fördert, selbst mit durchführt und die Umsetzung 
von neuesten Forschungsergebnissen in die An-
wendung vorantreibt. Es wurde 2012 von Daniel 
Seitz und Prof. Dr. Stefan Schuster gegründet. Im 
Vordergrund der Forschungs- und Entwicklungsar-
beiten steht die verbesserte Versorgung von Pati-
enten, nicht die kommerzielle Verwertung. Weitere 
Ziele sind die Aufklärung und Information der Öf-
fentlichkeit und die Unterstützung der Lehre an der 
Universität Bayreuth.

Das FB BioMed Center vereint Labore aus der 
Material- und Verfahrenswissenschaft sowie der 
Biologie unter einem Dach. Auf dem Gebiet der 
biologischen Forschung kooperiert es in zahlrei-
chen Projekten mit dem Lehrstuhl für Tierphysiolo-
gie. Mit seinen Anwendungskompetenzen schlägt 
es Brücken zwischen Wissenschaft und Praxis und 
unterhält dabei ein breites regionales, nationales 
und internationales Netzwerk mit kooperierenden 
Medizinern. So bildet das FB BioMed Center eine 
Plattform für anwendungsnahe Entwicklungsarbei-
ten im Bereich der Medizin und Medizintechnik 
direkt in Oberfranken.

In einem Kompetenzzentrum für Rapid Prototyping 
wird an der biologisch und medizinisch korrekten 
Umwandlung von Bilddaten von Patienten gear-
beitet – der Weg führt dabei beispielsweise von 
einer Computertomografie über virtuelle Modelle 
zum Ausdruck im 3D-Drucker. So werden aus ei-
nem Material, das auf Gips und Kunststoffen ba-
siert, individuelle Knochenmodelle hergestellt. 
Damit können Ärzte Operationen so vorbereiten 
und durchführen, als ob es sich um einen echten 
Knochen handeln würde. Diese Boneplan® Model-
le werden zum Beispiel in internationalen Schulun-
gen am renommierten Krankenhaus BGU Murnau 
verwendet. Vor allem aber unterstützt die gGmbH 
damit frühkindliche Operationen am Katholischen 
Kinderkrankenhaus Wilhelmsstift in Hamburg. 
Wenn zu früh zusammengewachsene Schädelkno-
chen im Alter von 10 Monaten operativ wieder ge-
trennt werden müssen, ist ein Modell wichtig um 
die Operationsstrategie zu planen und somit den 
Eingriff wesentlich kürzer und sicherer zu machen. 
Auch neue, verbesserte Techniken wurden anhand 
von Modell-OPs entwickelt. Damit tritt die gezielte 
Planung und Vorbereitung an die Stelle eines im-
provisierten Handelns im OP. Sie entlastet die Ärzte 
und erhöht die Sicherheit der Patienten.

Geht man einen Schritt weiter und verwendet im 
3D Drucker das mineralische Material, aus dem 
die Knochen des Körpers selber bestehen, so erhält 
man im Drucker hergestellte Knochen. Das FB Bio-
Med Center kann ganze Knochenstücke, die etwa 
nach einer Tumorentfernung fehlen, am Computer 
modellieren und dann mit inneren Porenkanälen 
ausdrucken, in die der Knochen samt Blutgefäßen 
einwachsen kann. Die biologische Eignung wird 
dabei im Zelllabor des FB BioMed Center mit dem 
InvitroBoneSpec-System zuverlässig getestet.

Innovationen für die medizinische Praxis

D

Abb. 2 (rechts): Ein frisch gedrucktes 
Testblöckchen von Knochenersatzma-

terial wird aus dem Pulverbett genommen. Es 
hat bis zum fertigen Implantatwerkstoff noch 
einige Arbeitsschritte vor sich (Foto: Christian  
Wißler). Dieses 3D gedruckte Knochenersatz-
material bringt zudem besondere Eigenschaf-
ten mit, denn nicht nur die biologische Eignung 
und der vollständige Abbau im Körper nach 
Ersatz durch neu gebildeten Knochen sind 
optimiert. Sehr wichtig für die Eignung zur An-
wendung ist auch die Möglichkeit, Schrauben 
direkt in das Implantat an beliebiger Stelle 
setzen zu können bei guter mechanischer 
Stabilität. Das Skelett des Menschen besteht 
nicht einfach nur aus „Knochen“, dieser ist an 
jeder Stelle anders, an seine spezielle Funktion 
angepasst und individuell. Das Friedrich-Baur 
BioMed Center hat hierzu den individuell 
druckbaren Knochenersatz entwickelt.

Abb. 1 (links): Daniel Seitz, Geschäfts-
führer der FB BioMed Center gGmbH, 

vergleicht ein Schädelmodell für die Vorberei-
tung einer OP wegen frühzeitiger Nahtverknö-
cherung mit Exemplaren aus dem Archiv. Die 
Aufbereitung der Daten erfolgt unter sorg-
fältiger Berücksichtigung der anatomischen 
Gegebenheiten (Foto: Christian Wißler).
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Optogenetik: 
Licht revolutioniert die Biologie

Photorezeptoren ermöglichen innovative Anwendungen 
in den Lebenswissenschaften

Jennifer Nack
Andreas Möglich

Zellen werden anhand ihrer Fluoreszenz charak-
terisiert und sortiert. (Foto: Christian Wißler).

Molekularbiologie
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ass Licht einen großen Einfluss auf biolo-
gische Prozesse hat, ist seit Jahrhunderten 

bekannt. Licht dient als Energiequelle für die Pho-
tosynthese und ist für photosynthetisch aktive Or-
ganismen – vor allem Pflanzen, Algen und einige 
Bakterien – überlebenswichtig. Licht transportiert 
aber nicht nur Energie, sondern auch räumliche 
und zeitliche Informationen, die von Organismen 
genutzt werden können. So ist einer der am bes-
ten dokumentierten Einflüsse von Licht auf Pflan-
zen der Phototropismus, das Wachstum hin zum 
Licht. Allerdings sind hohe Lichtintensitäten für 
viele Lebewesen schädlich. Diese entwickeln daher 
sensorische Systeme, um derart ungünstige Le-
bensbedingungen zu erkennen und möglichst zu 
vermeiden. 

Diese Beispiele stehen stellvertretend für eine Viel-
zahl lichtabhängiger Anpassungen, die sich in der 
Natur beobachten lassen. Sie werden durch Pho-
torezeptoren in den Lebewesen vermittelt. Hier-
bei handelt es sich um Proteine, die mittels eines 
Farbstoffmoleküls Licht verschiedener Wellenlän-
gen erkennen und daraufhin biologische Effekte 
auslösen. Bedingt durch die Vielseitigkeit der Or-
ganismen, die sich solcher Rezeptoren bedienen, 
kommen diese in großer Zahl und Diversität vor. 
Tatsächlich werden das gesamte Spektrum des 
sichtbaren Lichts sowie die Nah-UV- und Nah-Inf-
rarot-Bereiche von verschiedenen Photorezeptoren 
abgedeckt. 

Ein neues Forschungsfeld: 
die Optogenetik

Während photosensorische Prozesse bereits seit 
Jahrzehnten erforscht werden, kommen Photore-
zeptoren seit ungefähr 15 Jahren in der Neuro- 
und Molekularbiologie mit beeindruckenden Er-
gebnissen zum Einsatz: ein Forschungsfeld, das als 
Optogenetik bezeichnet wird. Grundgedanke der 
Optogenetik ist es, durch die Bestrahlung mit Licht 
definierte Effekte in lebenden Zellen oder auch in 
ganzen Organismen auszulösen. So kann man mit-
tels geeigneter Photorezeptoren bestimmte Gene 
ein- und ausschalten, um deren Funktionen und 
Auswirkungen auf den Organismus zu erforschen. 
Auch die Rolle von Signalmolekülen lässt sich im 
Labor mit hoher Genauigkeit bestimmen, wenn 
durch ein Lichtsignal die Ausschüttung dieser Bo-
tenstoffe ausgelöst wird.

Herkömmliche Ansätze zum Studium biologischer 
Prozesse haben oft Nachteile: Sie erfordern meist 
die Verwendung von Chemikalien oder physischen 
Reizen, die sich mitunter schwierig kontrollie-
ren lassen und häufig zellschädigend wirken. In 
manchen Fällen ist es sogar nötig, die zu unter-
suchenden biologischen Systeme vorher zu fixie-
ren und damit abzutöten. Wenn hingegen in der 
optogenetischen Forschung Lichtsignale eingesetzt 
werden, so hat dies den Vorteil, dass das Licht le-
bendes Gewebe bis zu einer gewissen Tiefe durch-
dringt und räumlich sowie zeitlich kontrollierbar 
ist. Infolgedessen ist es möglich, eine Vielzahl von 
Zusammenhängen zu untersuchen, ohne den Or-
ganismus dabei zu schädigen. So kann mithilfe 
optogenetischer Methoden zum Beispiel beob-
achtet werden, wie einzelne Neuronen im Gehirn 
auf Lichtreize reagieren. Photorezeptoren haben 
außerdem den Vorteil, dass sie reversibel aktiviert 
werden können: Sie kehren nach Lichtbestrahlung 
wieder in ihren Ausgangszustand zurück und be-
sitzen keine Signalwirkung mehr. Dadurch lassen 
sich negative Effekte, wie sie etwa durch eine dau-
erhafte Ausschüttung von Botenstoffen ausgelöst 
würden, verhindern.

Bausteine für neue Photorezeptoren

Genaue Erkenntnisse über molekulare Struktu-
ren und Funktionen natürlicher Photorezeptoren 
versetzen die Forschung in die Lage, veränderte 
oder sogar ganz neue Rezeptoren zu entwickeln. 
Erleichtert wird der Bau künstlicher Photorezepto-
ren durch ihren modularen Aufbau. Sie bestehen 
nämlich aus unterschiedlichen Proteinstrukturen, 
die als Domänen bezeichnet werden:

Abb. 1: Masterstudentin Julia Henne-
mann reguliert die Lichtintensität für 

die Kultivierung von Bakterien (Foto: Christian 
Wißler).

Jennifer Nack M.Sc. ist Dokto-
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   Die Sensordomäne ist für die Lichtabsorption 
und Weiterleitung des Lichtsignals zuständig.

   Die Effektordomäne löst in der Zelle eine 
physiologische Antwort aus, beispielsweise 
die eingangs beschriebenen Anpassungsleis-
tungen des Organismus an die jeweiligen 
Lichtverhältnisse.

Die räumliche Trennung dieser ‚Bausteine‘ ermög-
licht es, sie im Labor durch andere Proteinstruktu-
ren auszutauschen. Wird die Sensordomäne durch 
eine andere ersetzt, ist es beispielsweise möglich, 
die physiologische Antwort durch Lichtsignale an-
derer Wellenlängen zu erzeugen. Wird hingegen 
die Effektordomäne ausgetauscht, können durch 
Lichtsignale ganz andere physiologische Prozesse 
gesteuert werden – sogar solche Prozesse, die in 
der Natur überhaupt nicht von Lichtsignalen ab-
hängen. Die im Labor erzeugten, künstlichen Pho-
torezeptoren erweitern daher den Anwendungsbe-
reich der Optogenetik beträchtlich.

Ein neues Molekül 
zur Steuerung der Genexpression

Ein Beispiel ist ein Photorezeptor, den die For-
schungsgruppe unter der Leitung von Prof. And-
reas Möglich neu konzipiert hat. Das Signalprotein 
YF1 wurde im Labor aus Komponenten zusam-
mengesetzt, die zuvor den Proteinen verschiede-
ner Bakterienarten entnommen worden waren: 
Die blaulichtempfindliche Sensordomäne stammt 
aus dem Protein YtvA von Bacillus subtilis, die Ef-
fektordomäne aus dem Protein FixL von Bradyrhi-
zobium japonicum (Abb. 3).1 Das daraus gebildete 
YF1-Protein erlaubt es nun, in bakteriellen Syste-
men die Expression von Genen lichtabhängig zu 
steuern: Die Bestrahlung mit Blaulicht führt zur 
Produktion von Proteinen. 

Röntgenkristallographische Untersuchungen för-
derten ein detailliertes atomares Bild der Struktur 

von YF1 zutage. Zusammen mit biochemischen 
Experimenten führten sie zu dem Ergebnis: Die 
Länge der ‚Brücke‘, welche die Sensor- und die Ef-
fektordomäne in diesem Signalmolekül verbindet, 
hat einen ganz entscheidenden Einfluss darauf, in 
welcher Weise die Proteine auf Licht reagieren. 
Diese Erkenntnisse lassen sich auch auf andere Re-
zeptoren übertragen.

Um den Einsatz des Signalmoleküls in Forschung 
und Biotechnologie zu erleichtern, hat die Bay-
reuther Arbeitsgruppe ein System entwickelt, das 
es auf einfache Weise ermöglicht, durch Bestrah-
lung mit Blaulicht die jeweils gewünschten Prote-
ine herzustellen. Die Systeme zur lichtregulierten 
Genexpression erfreuen sich nicht allein bei Stu-
dierenden im Rahmen von Praktika großer Beliebt-
heit. In den knapp fünf Jahren seit der entspre-
chenden Veröffentlichung wurden sie weltweit an 
rund 100 Forscher weitergegeben.

Ein neuartiges Werkzeug 
zur Beeinflussung des Stoffwechsels

Ein weiteres Beispiel für die Forschungsarbeiten 
der Bayreuther Optogenetik ist das Design durch 
Rotlicht aktivierter Enzyme, die für Stoffwechsel-
prozesse in Bakterien, Tieren und Menschen eine 
wesentliche Rolle spielen. Die rotlichtaktivierte 
Phosphodiesterase LAPD ist ein neuartiges opto-
genetisches Werkzeug, das es möglich macht, in-

Abb. 2: Vor dem Experiment wird das 
dabei verwendete Protein gereinigt und 

aufkonzentriert. Im Labor: Doktorand David 
Golonka M.Sc. (Foto: Christian Wißler).

„Die im Labor erzeugten, 
künstlichen Photorezeptoren 

erweitern den 
Anwendungsbereich der 

Optogenetik beträchtlich.“

Abb. 3: Der Photorezeptor YF1 wurde im 
Labor aus einem Sensor- und Effektorteil 

zusammengesetzt. Die blaulicht-empfindli-
chen Chromophore sind in pink hervorgehoben 
(Bild: Arbeitsgruppe Prof. Andreas Möglich).
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nerhalb der Zelle die Konzentration bestimmter 
Botenstoffe zu steuern – beispielsweise des Signal-
moleküls cAMP, das den Energiestoffwechsel beein-
flusst (Abb. 4).2 Während in Bayreuth hauptsächlich 
an bakteriellen Systemen gearbeitet wird, wurde 
LAPD inzwischen auch in eukaryotischen Zellkultu-
ren und Zebrafischen erfolgreich eingesetzt.

In einem anderen Projekt gelang es der Arbeits-
gruppe um Prof. Andreas Möglich, Varianten der 
DNA-Endonuclease Cas9 herzustellen, die sich 
durch Licht und Temperatur steuern lassen. Auf 
diese Weise können beliebige Gene in Bakterien 
durch Licht und Temperatur geschaltet werden.3

Zukunftsperspektiven

Die vielfältigen Forschungsprojekte an der Uni-
versität Bayreuth auf dem Gebiet der Optogenetik 
verfolgen das gemeinsame Ziel, die molekularen 
Mechanismen der Aktivierung verschiedener Pho-
torezeptoren zu verstehen und universelle Prinzi-
pien zu identifizieren. Hierfür werden die Aktivität 
sowie die Strukturzusammenhänge von Modellpro-
teinen mit modernsten Forschungstechnologien 
untersucht. Bei der Suche nach neuartigen Pho-
torezeptoren kommen auch bioinformatische Ver-
fahren zur Anwendung, die für die Analyse großer 
anfallender Datenmengen unverzichtbar sind.

Die aus diesen Forschungsarbeiten resultierenden 
Erkenntnisse tragen langfristig dazu bei, vielfältig 
einsetzbare Photorezeptoren zu entwickeln. Diese 
sollen in Zukunft nicht nur in Bakterien, sondern 
auch in tierischen Zellen und verstärkt in ganzen 
Organismen verwendet werden. Vor allem im 
Bereich der Neurowissenschaften wird der Ein-
satz von Photorezeptoren schon heute wegen der 
überlegenen räumlichen und zeitlichen Auflösung 
geschätzt. Aber auch in anderen Bereichen der 
biologischen Forschung, insbesondere der Zellbio-
logie, bewähren sich die vielseitigen Proteine. Die 
rasant fortschreitende Entwicklung neuer optoge-
netischer Werkzeuge, seit Sommer 2015 auch an 
der Universität Bayreuth, verspricht für die Zukunft 
zahllose innovative Anwendungsmöglichkeiten.

Abb 4: Die künstlich erzeugte Phosphodiesterase LAPD vermittelt den Abbau wichtiger biologischer 
Botenstoffe. Die Absorption von Rotlicht löst weitreichende Strukturveränderungen aus, die eine erhöhte 

enzymatische Aktivität bewirken. Durch Bestrahlung mit Licht im Fern-Rot Bereich kann das Protein wieder inak-
tiviert werden. Auch im Absorptionsspektrum sind die Unterschiede zwischen aktivem und inaktivem Zustand 
zu erkennen (Bild: Arbeitsgruppe Prof. Andreas Möglich).

1  A. Möglich et al.: Design and signaling mechanism 
of light-regulated histidine kinases, in: Journal 
of molecular biology (2009), Vol. 385, Issue 5, pp. 
1433–1444, doi: 10.1016/j.jmb.2008.12.017.

2  C. Gasser et al.: Engineering of a red-light-activated 
human cAMP/cGMP-specific phosphodiesterase, in: 
Proceedings of the National Academy of Sciences 
of the United States of America, Vol. 111, No. 24, pp 
8803–8808, doi: 10.1073/pnas.1321600111.

3  F. Richter et al.: Engineering of temperature- and 
light-switchable Cas9 variants, in: Nucleic Acids 
Research (2016), doi: 10.1093/nar/gkw930.

Abb 6: Gerät zur Proteinreinigung 
(Foto: Christian Wißler).

Abb 5: Das optogenetische System 
pDusk und das daraus abgeleitete 

pDawn vermitteln Lichtkontrolle über die 
Produktion beliebiger Proteine in bakteriel-
len Zellen. Wie hier beispielhaft für ein rot 
fluoreszierendes Protein gezeigt, sind die 
Unterschiede in der Produktion mit bloßem 
Auge erkennbar (Bild: Arbeitsgruppe Prof. 
Andreas Möglich).
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Elisa Bombarda

Biochemische Physik

Oxana Kempf, Doktorandin und Mitglied der Arbeitsgruppe Biomolekulare Kinetik an der Univer-
sität Bayreuth, bereitet ein Experiment an einer Stopped-Flow Apparatur vor, um die Kinetik einer 

chemischen Reaktion spektroskopisch zu verfolgen (Foto: Norbert Achtelik).

Mit Physik und Chemie den Molekülen des Lebens auf der Spur

Molekularbiologie
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Abb. 1: Schematische Darstellung eines 
enzymatischen katalytischen Zyklus. Ein 

Substratmolekül (S) bindet an ein Enzym (E)  
und bildet einen Enzym-Substrat-Komplex (ES).  
Das Enzym modifiziert das Substrat meist 
über einen oder mehrere Intermediate (I) zum 
Produkt (P), das schließlich vom Enzym disso-
ziiert. Das Enzym ist dann frei für einen neuen 
katalytischen Zyklus (Grafik: Elisa Bombarda).

it Sicherheit macht im Augenblick kein 
Wissenschaftsgebiet an so vielen Fronten 

mehr Fortschritte als die Biologie, und wenn wir 
eine der erfolgreichsten Annahmen nennen sollen, 
die mehr und mehr hilft, das Leben zu verstehen, 
so ist es die, dass alle Dinge aus Atomen bestehen 
und dass alles, was lebende Dinge tun können, 
durch das Rütteln und Wackeln von Atomen er-
klärt werden kann.” 1 Dies sagte schon vor mehr 
als 50 Jahren der Physik-Nobelpreisträger Richard 
Feynman in seinen berühmten Vorlesungen zur 
Physik. Immer noch ist dieser Satz gültig, heute 
vielleicht sogar mehr als damals. Jetzt beginnen 
wir zu verstehen, wie sich – bestimmt durch die 
Gesetze der Physik – Atome zu den Molekülen 
und Aggregaten zusammenfügen, die in einem 
faszinierenden Zusammenspiel die Vielzahl von Le-
bensprozessen hervorbringen. 

Vom Molekül zum biochemischen Prozess

Während Nukleinsäuren wie DNA und RNA die 
Träger der biologischen Information sind, set-
zen Proteine diese Information in biochemische 
Prozesse um und führen die verschiedensten 
Aufgaben durch: Sie geben Zellen und Organis-
men Form; sie helfen den Organismen, die un-
terschiedlichsten Bewegungen auszuführen; sie 
transformieren unterschiedliche Energieformen in 
biologisch verwertbare Energie; und sie arbeiten 
als Katalysatoren im Stoffwechsel und bei der Bio-
synthese fast aller biologischer Substanzen. Um zu 
verstehen, wie ein Protein all diese verschiedenen 
Aufgaben ausführen kann, setzt die Forschung ein 
breites Spektrum unterschiedlicher Technologien 
und Verfahren ein. Interdisziplinäre Kooperatio-
nen sind dabei für den Forschungserfolg oftmals 
entscheidend. Ein Beispiel hierfür ist der Verlauf 
eines Projektes aus der Arbeitsgruppe Biomoleku-
lare Kinetik, das von der DFG gefördert wurde, 
aber noch nicht abgeschlossen ist.

Im Mittelpunkt des Projekts steht ein spezielles 
Enzym. Enzyme sind Proteine und fungieren im 
Organismus als Katalysatoren. Wie alle Katalysato-
ren arbeiten sie in einem Zyklus. Zunächst bindet 
ein umzusetzendes Molekül, das Substrat, an das 
Enzym. Dieses Substrat wird dann meist in mehre-
ren Schritten über verschiedene Zwischenproduk-
te (Intermediate) chemisch verändert. Schließlich 
trennt sich das Enzym vom Reaktionsprodukt, und 
der Zyklus kann von neuem beginnen (Abb. 1). 

Das Enzym, das im Rahmen 
des Projektes untersucht wird, 
ist die Phytochelatin-Synthase 
(PCS), die zur großen Familie 
der Peptidasen gehört. Dies 
sind Proteine, die die Peptid-
bindungen anderer Proteine 
spalten. PCS hat jedoch nicht 
nur die Fähigkeit, Peptidbin-
dungen zu spalten, sondern ist 
auch imstande, neue Bindungen zu 
knüpfen. Diese sogenannte Transpepti-
dase-Aktivität macht PCS für die Biotech-
nologie und Biomedizin hochinteressant, weil 
sie grundsätzlich die Möglichkeit bietet, Enzyme 
für die Herstellung von Peptiden einzusetzen. Die 
Funktionsweise von PCS auf molekularer Ebene 
detailliert zu verstehen, war daher von vornherein 
das Ziel des Projekts. Gerade in der Anfangsphase 
bewährte sich dabei die interdisziplinäre Zusam-
menarbeit auf dem Bayreuther Campus:   

   Prof. Stephan Clemens vom Lehrstuhl für 
Pflanzenphysiologie stellte der Arbeitsgrup-
pe das Gen zur Verfügung, das man für die 
Herstellung des Proteins PCS benötigt.

   Bei der biotechnologischen Herstellung von 
PCS, der Expression, leistete Prof. Wulf Blan-
kenfeldt vom Lehrstuhl für Biochemie wert-
volle Unterstützung. Seine Forschungsgruppe 
stellte überdies neue Kristallstrukturen zur 
Verfügung (Abb. 2), die detaillierte Erkennt-
nisse über die Wechselwirkungen zwischen 
PCS und seinem Substrat ermöglichten.

   Die chemischen Prozesse, die an dem Zyklus 
von PCS beteiligt sind, sind in ihrer raschen 
Abfolge von einer starken Dynamik geprägt. 
Einen ersten Eindruck davon lieferten enzym-
kinetische Analyseverfahren, die mit Hilfe  
der magnetischen Kernresonanzspektrosko-
pie (NMR) angewendet wurden. Hier war die 
Expertise der Arbeitsgruppe von Prof. Paul 
Rösch am Lehrstuhl für Biopolymere von 
großem Nutzen.

Doch so wichtig diese enzymkinetischen Einsich-
ten auch waren, sie erlaubten keine detaillierte 
mechanistische Interpretation biochemischer Pro-
zesse. An diesem Punkt war es die Fluoreszenz-
spektroskopie, die Fortschritte in diese Richtung 

„M

„Die modernen Biowissenschaften sind interdisziplinär.“
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Abb. 2: Ausschnitt aus der Kristallstruk-
tur des Enzyms Phytochelatin-Synthase 

mit einer Auflösung von 0.95 Angstrom. Die 
hohe Auflösung der Struktur erlaubt es, indi-
viduelle Atome im Molekül zu identifizieren 
(Aufnahme: Dr. Elisa Bombarda).

ermöglichen sollte. Allerdings macht es diese 
Technologie erforderlich, die zu analysierenden 
Moleküle chemisch zu modifizieren. So wurde 
auch das Molekül, das durch PCS gespalten wird, 
mit zwei Farbstoffen markiert, um es fluoreszenz-
spektroskopisch zu untersuchen. Ein FRET-basiertes 
Experiment sollte genaueren Aufschluss über das 
Verhalten dieses Moleküls geben (Abb. 3). Doch 
das Experiment führte zunächst nicht zu den er-
warteten Erkenntnissen. Bei der Suche nach der 
Ursache halfen erneut enzymkinetische Untersu-
chungen mittels NMR. Es stellte sich heraus, dass 
die farbliche Markierung des Moleküls eine dra-
matische Verlangsamung der chemischen Reaktion 
bewirkt hatte. 

Um diese Schwierigkeit zu überwinden, wurde ei-
ner der verwendeten Farbstoffe, der weit verbrei-
tete Fluoreszenz-Löscher Dabcyl, näher untersucht. 
Die Ergebnisse gaben zu der Vermutung Anlass, 

dass die Löslichkeit dieses Farbstoffs verbessert 
werden müsse, was durch chemische Modifikati-
onen erreicht werden konnte. Der neu syntheti-
sierte Farbstoff erhielt den Namen Hydrodabcyl 
(Abb. 4). Bei diesen Arbeiten bewährte sich der 
enge Kontakt zur Forschungsgruppe von Prof. Rai-

ner Schobert am Lehrstuhl für Organische Che-
mie. Weitere Untersuchungen ergaben, dass der 
modifizierte Farbstoff Hydrodabcyl tatsächlich in 
der Lage ist, Dabcyl in vielerlei Hinsicht zu erset-
zen. Er stellt mithin eine sehr attraktive Alterna-
tive zu diesem häufig verwendeten Farbstoff dar. 
Deshalb hat die Bayreuther Forschungsgruppe die 
Synthese und die Anwendung von Hydrodabcyl 
zum Patent angemeldet, das im Sommer 2016 of-

Dr. Elisa Bombarda ist Grup-
penleiterin der Arbeitsgruppe 

Biomolekulare Kinetik und zur Zeit 
Mitglied in der Arbeitsgruppe von 
Prof. Dr. Andreas Möglich (Biochemie).

Autorin

Abb. 3: FRET-basierte-Strategie 
zum Verfolgen der enzymatischen 

Reaktion von Phytochelatin-Synthase (PCS) 
(Grafik: Elisa Bombarda).

Abb. 4: Fluoreszenzquench-Farbstoffe Dabcyl und die 
neue Modifikation Hydrodabcyl. Die eingeführten 

Modifikationen verbessern die Wasserlöslichkeit des Farb-
stoffs, was gerade für biologische Anwendungen von großer 
Wichtigkeit ist.

Molekularbiologie
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fengelegt wurde.2 Seither wird der neue Farbstoff 
mit Erfolg für FRET-basierte Experimente einge-
setzt, die nicht länger durch eine Verlangsamung 
der chemischen Reaktion beeinträchtigt werden. 
Sie fördern schrittweise neue Erkenntnisse über 
den Mechanismus des Enzyms PCS zutage.

Neben den experimentellen Untersuchungen wer-
den auch eine Reihe von theoretischen Untersu-
chungen durchgeführt. Hierbei besteht eine enge 
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe um Prof. 
Matthias Ullmann auf dem Gebiet der Computer-
gestützten Biochemie. Elektrostatische Berech-
nungen und Simulationen sowie eine Kombination 
quantenchemischer und molekularmechanischer 
Modelle machen es möglich, biochemische Prozes-
se auf unterschiedlichen Zeit- und Größenskalen zu 
beschreiben und nachzustellen.3 Die Untersuchun-
gen zum Enzym PCS sind noch nicht abgeschlossen 
und halten sicherlich noch weitere Überraschun-
gen bereit. Am bisherigen Verlauf dieses Projekts 
lässt sich aber bereits ablesen, wie facettenreich 
und zugleich herausfordernd Untersuchungen 
sind, die Licht in das Wechselspiel von Struktur 
und Funktion der Biomoleküle bringen wollen.

Physik allein ist nicht genug

Die Biophysik ist ein weites Gebiet, das zwischen 
den traditionellen Wissenschaftsdisziplinen an-
gesiedelt ist. Die Fragestellungen sind biologisch 
motiviert. Ziel ist es, die häufig sehr komplex 
scheinenden biologischen und biochemischen Pro-
zesse durch einfache physikalische Prinzipien zu 
erklären. Oft ist der Weg zu diesen Erklärungen 
nicht direkt und bedarf der Wechselwirkung nicht 
nur mit der Biologie, sondern auch und gerade mit 
der Chemie und Informatik. Die modernen Biowis-
senschaften sind interdisziplinär. Dabei sollte man 
unter Interdisziplinarität nicht nur die Kooperati-
on mit Wissenschaftlern aus anderen Disziplinen 
verstehen, auf deren Expertise man sich verlassen 
kann. Vielmehr ist es notwendig, sich selbst eine 
Expertise in den Nachbardisziplinen aufzubauen, 
um Stärken und Schwächen der verschiedenen 
Methoden besser einschätzen zu können und kre-
ativ neue Zugänge zu ungelösten Fragestellungen 
zu entwickeln. Dieses Ziel kann man langfristig nur 
erreichen, wenn man das Denken in Schubkästen 
aufgibt, dass trotz gegenteiliger Bekundungen oft 
noch in den Köpfen verankert ist.

Abb. 5: Abstandsabhängigkeit der Energietransfereffizienz eines grünen Fluoreszenzdonors auf einen roten Fluoreszenzakzeptor (Förster-Radius 10 Å). Wenn beide 
Moleküle sehr nah beieinander sind, sieht man nur die Fluoreszenz des roten Akzeptors. Je weiter sich die beiden Moleküle voneinander entfernen, desto schwächer 

wird die Fluoreszenz des Akzeptors und desto intensiver wird die Fluoreszenz des Donors (Grafik: Elisa Bombarda).

Der Fluoreszenz-Resonanz-Energietransfer (FRET)

Eine besonders wichtige experimentelle Technik, die Auskünfte über die Zustände von Molekülen geben kann, ist die optische Spektroskopie, zum Bei-
spiel die Fluoreszenzspektroskopie. Ein interessantes Phänomen in diesem Zusammenhang ist der Fluoreszenz-Resonanz-Energietransfer (FRET). Er wird 
nach dem Wissenschaftler Wilhelm Förster (1832 – 1921), der für dieses Phänomen erstmals eine mathematische Beschreibung lieferte, auch Förster-
Resonance-Energietransfer bezeichnet. Beim FRET erfolgt eine Energieübertragung zwischen zwei Licht absorbierenden Molekülen, den Chromophoren 
(Abb. 5). Dabei überträgt ein Donor-Chromophor seinen elektronisch angeregten Zustand auf ein Akzeptor-Chromophor. Dieser Energietransfer ge-
schieht strahlungsfrei und nicht durch Fluoreszenz.

Ob zwei Chromophore ein Donor-Akzeptor-Paar bilden können, hängt davon ab, inwieweit 
sich ihre Emissionsspektren überlappen. Die Effizienz der Energieübertragung ist umge-
kehrt proportional zur sechsten Potenz des Abstands zwischen Donor und Akzeptor. Da-
durch ist FRET extrem empfindlich gegenüber relativ kleinen Abstandsänderungen. FRET 
führt zu einer Abnahme der Fluoreszenzintensität und Lebensdauer des Donors, und, wenn 
der Akzeptor fluoreszierend ist, erhöht FRET die Fluoreszenz des Akzeptors. Aus der Mög-
lichkeit, Abstände zu messen, ergeben sich viele Anwendungsmöglichkeiten. Zum Beispiel 
kann FRET in lebenden Zellen eingesetzt werden, um Proteine zu lokalisieren oder Wechsel-
wirkungen zwischen Proteinen und zellulären Strukturen aufzuklären. Ein weiteres Beispiel 
ist die Vielzahl neuer chemischer Sensoren und Biosensoren, die auf der Basis des FRET ent-
wickelt wurden.

1  “Certainly no subject or field is making more 
progress on so many fronts at the present moment 
than biology, and if we were to name the most 
powerful assumption of all, which leads one on 
and on in an attempt to understand life, it is that 
all things are made of atoms, and that everything 
that living things do can be understood in terms 
of the jigglings and wigglings of atoms.” Richard 
Feynman, The Feynman Lectures on Physics, 1964

2  Oxana Kempf, Karl Kempf, Rainer Schobert, 
G. Matthias Ullmann, and Elisa Bombarda: 
Hydrodabcyl. Internationale Patentanmeldung 
PCT/EP2015/077982; WO 2016/083611, Veröffentli-
chungstag: 02.06.2016.

3  G. Matthias Ullmann and Elisa Bombarda: pKa 
values and redox potentials of proteins. What do 
they mean? Biol. Chem., 394: 611-619, 2013. – G. 
Matthias Ullmann et al.: Theoretical Analysis of 
Electron Transfer in Proteins: From Simple Proteins 
to Complex Machineries. In Advances in Photosyn-
thesis and Respiration Vol. 41: Cytochromes and 
Cytochrome Complexes: Structure and Function. 
(William A. Cramer and Toivo Kallas eds), Springer 
Verlag. pp.99-127, 2016.
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Benedikt Westermann
Stefan Geimer

Elektronenmikroskopie

Chloroplasten sind die Zellorganellen, die in pflanzlichen Geweben aus Sonnenlicht Stoffwechsel-
energie erzeugen. Im Transmissionselektronenmikroskop (TEM) wird die Organisation der Thylakoid-

membranen sichtbar, die die Photosysteme enthalten (Bild: Maximilian Humm und Stefan Geimer).

Einblicke in die Nanowelt der Zellen

Molekularbiologie
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er Botaniker oder Zoologe werden will 
ohne Mikroskop, ist mindestens ein 

ebenso großer Thor, als wer den Himmel beobach-
ten will ohne Fernrohr.“ Mit diesem Satz hat der 
Botaniker Matthias Schleiden vor rund 150 Jahren 
in Jena den Mechaniker und Unternehmer Carl 
Zeiß davon überzeugt, Mikroskope zu produzieren 
und kommerziell zu vertreiben. Gemeinsam mit 
seinem Kollegen Theodor Schwann hatte Schlei-
den die Gewebe von Tieren und Pflanzen mikro-
skopisch untersucht und dabei erkannt, dass alle 
Organismen aus einer oder mehreren Zellen beste-
hen, und dass die Zelle die grundlegende Struktu-
reinheit aller Organismen ist. Mit dieser Erkenntnis 
haben Schleiden und Schwann im Jahr 1839 die 
Zelltheorie begründet. Damit gehören sie ohne 
Zweifel zu den Vätern der modernen Biologie. 

Von der Lichtmikroskopie 
zur Elektronenmikroskopie 

An der grundsätzlichen Wahrheit von Schleidens 
Aussage hat sich bis heute nichts geändert: Wer 
den Aufbau und die Funktionsweise von Pflanzen 
und Tieren – oder auch von Mikroorganismen, 
Pilzen und menschlichen Geweben – verstehen 
will, braucht dazu Mikroskope. Je tiefer und de-
taillierter diese Einblicke sein sollen, desto kom-
plizierter und aufwendiger konstruiert müssen die 
Mikroskope sein. Jedoch gibt es dabei eine durch 
die Physik des Lichts bedingte Grenze. Ernst Abbe 
war ein Physiker, der zusammen mit Carl Zeiß an 
der Entwicklung von Mikroskopen gearbeitet hat. 
Er erkannte, dass das Auflösungsvermögen eines 
Mikroskops – vereinfacht gesagt – der halben 
Wellenlänge des sichtbaren Lichts entspricht, also 
auf etwa 200 Nanometer begrenzt ist (ein Nano-
meter ist ein Millionstel Millimeter). Diese Auflö-
sungsgrenze – auch Abbe-Limit genannt – hatte 
über 130 Jahre Gültigkeit und wurde erst in unse-
rem Jahrhundert mit der Entwicklung der Super-
Resolution-Microscopy mit einigen physikalischen 
Tricks überwunden.

Viele Objekte und Strukturen, die von Biologen 
untersucht werden, sind jedoch viel kleiner als das 
Abbe-Limit. Dazu gehören beispielsweise Viren, 
Zellorganellen oder Strukturelemente von Bakte-
rien. Mit der Einführung der Elektronenmikrosko-
pie in die zellbiologische Forschung wurde es ab 
der Mitte des 20. Jahrhunderts möglich, diese und 
andere Strukturen mit bis dahin ungeahnter Auflö-

sung abzubilden. Im Elektronenmikroskop wird 
statt Licht ein Elektronenstrahl auf das Präparat 
gelenkt und anschließend detektiert. Da die Wel-
lenlänge eines Elektrons sehr viel kleiner ist als die 
eines Photons, lässt sich eine mehr als 1000-fach 
höhere Auflösung erzielen. So können zelluläre 
Strukturen im Nanometerbereich problemlos ab-
gebildet werden, wie zum Beispiel zelluläre Mem-
branen oder Elemente des Zytoskeletts. 

Es gibt zwei unterschiedliche Arten von Elektro-
nenmikroskopen: das Rasterelektronenmikroskop 
(REM) und das Transmissionselektronenmikroskop 
(TEM). Im REM wird ein biologisches Objekt, das 
zuvor mit einer sehr dünnen Edelmetallschicht be-
dampft wurde, im Vakuum mit einem Elektronen-
strahl bestrahlt, der die Oberfläche abtastet. Dabei 
können beispielsweise Details von Blüten, Insekten 
oder planktonischen Organismen hochaufgelöst 
mit großer Tiefenschärfe abgebildet werden. 

Im TEM wird der Elektronenstrahl durch die Pro-
be hindurchgeschickt und anschließend mit einem 

„W
Abb. 1: Mit einfachen 
Färbetechniken und 

Lichtmikroskopen konnten 
Biologen im 19. Jahrhundert 
bereits einzelne Strukturen 
in Zellen darstellen. Die Ab-
bildung zeigt ein Mikroskop-
Stativ von Carl Zeiß von 1872 
(ausgestellt im Abbe-Zentrum 
Beutenberg in Jena) und die 
Entwicklungsstadien einer 
Spermienzelle, wie sie im 
Buch „Allgemeine Biologie“ 
von Oscar Hertwig von 1912 
dargestellt sind. Durch die 
Transmissionselektronen-
mikroskopie (TEM) können 
sehr viel kleinere Strukturen 
dargestellt werden, wie zum 
Beispiel die Elemente des Zy-
toskeletts und die Membranen 
der Zellorganellen. Zu sehen 
sind das TEM JEOL JEM-2100 im 
Labor für Elektronenmikrosko-
pie der Universität Bayreuth 
und eine TEM-Aufnahme der 
Mitochondrien im Mittelstück 
von Spermienzellen (Fotos: 
Benedikt Westermann; TEM-
Aufnahme: Stefan Geimer).

„Das hohe Auflösungsvermögen des 
Elektronenmikroskops erlaubt faszinierende 
Einblicke in kleinste biologische Strukturen.“
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Leuchtschirm detektiert. Dafür muss die Probe vor-
her fixiert und in sehr dünne Scheiben von 60 bis 
200 Nanometer Dicke geschnitten werden, was 
etwa einem Zehntausendstel Millimeter entspricht. 
Dadurch können beispielsweise Zellbestandteile 
wie Mitochondrien oder Chloroplasten mit höchs-
ter Auflösung abgebildet werden. Bei der Elektro-
nentomographie wird die Probe im TEM gekippt 
und aus verschiedenen Winkeln abgebildet. Ähn-
lich wie bei der Computertomographie in der Me-
dizin kann man aufgrund dieser Daten ein dreidi-
mensionales Bild der Probe erhalten. So lassen sich 
zelluläre Strukturen in allen drei Dimensionen mit 
höchster Auflösung im Nanometerbereich rekon-
struieren. Bei der Immunoelektronenmikroskopie 
werden mit Goldpartikeln beladene Antikörper 
verwendet, um bestimmte Proteine in der Probe 
zu lokalisieren. Auf diese Weise können Proteine 
in der Zelle sehr viel genauer lokalisiert werden, 
als es beispielsweise mit der Fluoreszenzmikrosko-
pie oder anderen lichtmikroskopischen Methoden 
möglich ist. 

Das Labor für Elektronenmikroskopie
der Biologie 

Das hohe Auflösungsvermögen des Elektronenmi-
kroskops erlaubt faszinierende Einblicke in kleins-
te biologische Strukturen. Dies hat jedoch seinen 
Preis: die Elektronenmikroskope sind aufwendig 
konstruiert und dementsprechend teuer in der 
Anschaffung. Sie sind wartungsintensiv im Unter-
halt, und die Proben müssen aufwendig präpariert 
werden, wozu einiges an Geduld, Geschick und 
Training gehört. Daher ist es notwendig, die Ge-

räte und das Knowhow in einem zentralen Labor 
zu vereinen und den interessierten Arbeitsgruppen 
zur Verfügung zu stellen.

Das Labor für Elektronenmikroskopie an der Uni-
versität Bayreuth bearbeitet eine Vielzahl von Pro-
jekten aus dem Bereich der Lebenswissenschaften. 
Insbesondere im TEM-Bereich konnte mit Unter-
stützung der Universität Bayreuth, des Freistaats 
Bayern und des Großgeräteprogramms der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) eine hervor-
ragende Geräteausstattung etabliert werden. Im 
Jahr 2008 wurde durch die Beschaffung eines TEM 
mit 200 kV Beschleunigungsspannung die Technik 
der Elektronentomographie ermöglicht. Im Okto-
ber 2016 wurde ein weiteres TEM beschafft, mit 
dem die Analyse von tiefgefrorenen Proben mög-
lich ist (Cryo-TEM). An Peripheriegeräten sind un-
ter anderem eine Hochdruckgefrieranlage und ein 
Cryo-Ultramikrotom verfügbar. 

Die gute apparative Ausstattung und die im Labor 
vorhandene technische Expertise ermöglichen die 
Bearbeitung einer großen Vielzahl von Projekten 
zusammen mit zahlreichen Partnern. Neben Bay-
reuther Arbeitsgruppen aus der Biologie und den 
Ingenieurwissenschaften kooperiert das Labor mit 
externen Partnern im In- und Ausland, aktuell unter 
anderen mit Instituten der Max-Planck-Gesellschaft 
und der University of California at Davis/USA.

Strukturen von Zellorganellen

Die Untersuchung von Zellorganellen, wie zum 
Beispiel Chloroplasten und Mitochondrien, bildet 
einen besonderen Schwerpunkt unserer Arbeit.1 
Ohne Chloroplasten gäbe es kein höheres Leben 
auf der Erde. In diesen Zellorganellen, die in al-
len Pflanzen vorkommen, findet die Lichtreaktion 
der Photosynthese statt. Dadurch wird die Ener-
gie des Sonnenlichts in Stoffwechselenergie um-
gewandelt, so dass die Pflanze Zellbestandteile 
synthetisieren und wachsen kann. Die so gebildete 
pflanzliche Biomasse wiederum ist die Grundlage 
für die Nahrungsketten, durch die sich Tiere und 
Menschen ernähren. Die Lichtsammelkomplexe 
und Photosysteme befinden sich in den Thylako-
idmembranen der Chloroplasten. Dabei handelt es 
sich um die komplexesten energieumwandelnden 
Membranen, die man kennt. Sie bilden ein zusam-
menhängendes Lamellensystem und sind an eini-
gen Stellen zu geldrollenähnlichen Strukturen, den 
Grana, übereinandergestapelt. 

Abb. 2: Raster-
elektronenmi-

kroskopische (REM) 
Aufnahme eines  
Kopfes der Taufliege 
Drosophila melano-
gaster (Bild: Magdale-
na Jünger und Stefan 
Heidmann).

Prof. Dr. Benedikt Westermann 
ist Inhaber der Professur für 

Zellbiologie, der das Labor für Elek-
tronenmikroskopie zugeordnet ist.

Autoren

Prof. Dr. Stefan Geimer ist Lei-
ter des Labors für Elektronen-

mikroskopie der Biologie.
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Während die Struktur und Funktion der Thylako-
ide relativ gut bekannt ist, weiß man kaum etwas 
darüber, wie sie gebildet werden. Die molekularen 
Mechanismen der Biogenese von Thylakoidmem-
branen werden seit 2014 von einer DFG-Forscher-
gruppe untersucht. In diesem Verbund mit dem 
Titel „Biogenesis of thylakoid membranes: Spatio-
temporal organization of photosynthetic protein 
complex assembly“ kooperiert das Bayreuther La-
bor für Elektronenmikroskopie mit Arbeitsgruppen 
der Humboldt-Universität Berlin, der Ruhr-Universi-
tät Bochum, TU Kaiserslautern, der LMU München 
und des Max-Planck-Instituts für Molekulare Pflan-
zenphysiologie in Potsdam-Golm. Das Bayreuther 
Labor spielt dabei eine Schlüsselrolle, da die Mem-
branstrukturen der Chloroplasten, die untersucht 
werden, so klein sind, dass sie nur durch die Elekt-
ronenmikroskopie dargestellt werden können. 

Mitochondrien kommen in praktisch allen Zel-
len höherer Organismen vor und werden auch 
als „Kraftwerke der Zelle“ bezeichnet, da sie eine 
zentrale Rolle im Energiestoffwechsel spielen. 
Fehlfunktionen der Mitochondrien führen zu 
neurodegenerativen Erkrankungen, zum Beispiel 
Parkinson, und sind eine wichtige Ursache für das 
Altern von Geweben und Organismen. Mitochon- 
drien sind Zellorganellen, die von zwei Membranen  
umgeben sind. Die Innenmembran bildet dabei 
Einstülpungen in die Matrix, die Cristae. Diese be-
herbergen die Atmungskettenkomplexe, die letzt-
lich dafür verantwortlich sind, die in der Nahrung 

enthaltene Energie für unseren Stoffwechsel ver-
fügbar zu machen. Ähnlich wie die Thylakoide der 
Chloroplasten sind auch die Membranen der Mito-
chondrien und die Architektur der Cristae nur mit 
der Technik der Elektronenmikroskopie sichtbar 
zu machen. In mehreren von der DFG geförderten 
Projekten und in verschiedenen Kooperationen auf 
nationaler und internationaler Ebene untersuchen 
wir die molekularen Mechanismen, die die Archi-
tektur der Mitochondrien bestimmen.

Dies sind nur einige wenige Beispiele, die bele-
gen, dass die Elektronenmikroskopie eine beson-
ders leistungsfähige Methode ist, um faszinierende 
Einblicke in die Nanowelt der Zellen zu erhalten. 
Sie liefert nicht nur wichtige Beiträge für die For-
schung, sondern ist auch für die Ausbildung des 
wissenschaftlichen Nachwuchses in der Molekular- 
und Zellbiologie unverzichtbar.

Abb. 3: Transmissionselektronenmikroskopische (TEM) 
Aufnahme von Mitochondrien in einer Hefezelle (Bild: 

Rita Grotjahn und Benedikt Westermann). Abb. 4: Masterstudentin Romina 
Bachstein B.Sc. bei Forschungsarbeiten 

am Transmissionselektronenmikroskop (TEM) 
(Foto: Peter Kolb).

1  Aus diesen Forschungsarbeiten ist eine Vielzahl 
von Publikationen hervorgegangen, u.a.:  
Mackinder, L.C.M. et al. (2016). A repeat protein 
links Rubisco to form the eukaryotic carbon-
concentrating organelle. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 
113:5958-5963. doi: 10.1073/pnas.1522866113.  
Schneider, A. et al. (2016). The evolutionarily 
conserved protein PHOTOSYNTHESIS AFFECTED 
MUTANT71 is required for efficient manga-
nese uptake at the thylakoid membrane in 
Arabidopsis. Plant Cell, 28:892-910. doi: 10.1105/
tpc.15.00812.  
Klecker, T. et al. (2013). The yeast cell cortical 
protein Num1 integrates mitochondrial dynamics 
into cellular architecture. J. Cell Sci., 126:2924-
2930. doi: 10.1242/jcs.126045. 
Connerth, M. et al. (2012). Intramitochondrial 
transport of a phosphatidic acid in yeast by a 
lipid transfer protein. Science, 338:815-818. doi: 
10.1126/science.1225625.
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hromosomen sichtbar zu machen und zu 
beobachten – dies wurde infolge der Ent-

wicklung vergrößernder Linsen und primitiver Mik-
roskope erstmals in der Mitte des 19. Jahrhunderts 
möglich. Seitdem haben sie mit ihrem extremen 
Formenwandel und ihren dramatischen Bewegun-
gen in sich teilenden Zellen die Forscher stets fas-
ziniert. Tatsächlich führte der Vergleich zwischen 
dem ‚Chromosomenballett‘ bei der Keimzellenbil-
dung (Meiose) und den Vererbungsregeln von Gre-
gor Mendel bereits Anfang des 20. Jahrhunderts 
zu der Erkenntnis, dass die Chromosomen die Trä-
ger unserer Erbanlagen/Gene sind. Ein Verständnis 
der Chromosomenbiologie auf molekularer Ebene 
blieb jedoch für weitere rund 100 Jahre völlig aus, 
bis unser Wissen um die Jahrtausendwende plötz-
lich rasant zunahm. An dem seither unvermindert 
anhaltenden Erkenntniszuwachs in diesem For-
schungsfeld sind auch Bayreuther Wissenschaftler 
um den Genetiker Prof. Olaf Stemmann beteiligt.

Der Zellzyklus: 
Höchstleistungen en scène

Die Erbanlagen einer menschlichen Körperzelle 
sind auf 46 Chromosomen verteilt und in der Ab-
folge von 6,5 Milliarden DNS-Bausteinen gespei-
chert. Diese Information wird zunächst innerhalb 
des Zellkerns identisch verdoppelt (Replikation). Die 
dann vorliegenden 92 DNS-Doppelstränge wer-
den in Vorbereitung auf die Zellteilung zunächst in 
Transportformen verpackt (Kondensation). Schließ-
lich werden sie so verteilt, dass die beiden entste-
henden Tochterzellen von jedem Chromosom je 
eine Kopie erhalten (Segregation). Diese Vorgänge 
müssen sich millionenfach fehlerfrei wiederholen, 
damit sich aus einer befruchteten Eizelle ein aus 
rund 1014 Zellen bestehender, gesunder Erwachse-
ner entwickeln kann.

Dass die Replikation, Kondensation und Segrega-
tion der Chromosomen schier unglaubliche Leis-
tungen unserer Zellen darstellen, können folgen-
de Vergleiche ansatzweise deutlich machen: Die 
Replikation entspricht dem Abschreiben von drei 
Millionen Buchseiten – innerhalb weniger Stunden 
und praktisch fehlerfrei! Denkt man sich 1.000 
Kilometer Drachenschnur in einen Hüpfball ge-
stopft, so würde die Kondensation bedeuten, dass 
man daraus innerhalb von wenigen Minuten 92 
Spulen aufwickelt, ohne dass sich die Schüre ver-
knoten oder verheddern. Und bei der Segregation 

ist es so, als würde man aus einem Haufen von 92 
Socken die 46 Paare richtig identifizieren – wieder 
innerhalb weniger Minuten und mit verbundenen 
Augen, denn die Zelle ist ja blind.

Der Chromosomenzyklus:
Vom Pas-de-deux zur Zellteilung 

Dank intensiver Grundlagenforschung ist es heute 
teilweise möglich, diese beeindruckenden zellulä-
ren Leistungen in ihren Mechanismen zu erklären. 
So liegt die DNS nicht als chaotisches Knäuel vor, 
sondern wird von Proteinen aufgewickelt und in 
Schlaufen organisiert. Knoten, die zwangsläufig 
entstehen, werden einfach entfernt, indem DNS-
Fäden vorübergehend zerschnitten und dann 
wieder ohne Rückstände repariert werden. Für 
die DNS-Verdopplung verfügt die Zelle über sehr 
schnelle molekulare Kopiermaschinen, die etwa 
1.000 DNS-Bausteine pro Sekunde abschreiben. 
Dennoch ist die DNS-Replikation nur dadurch 
schnell genug, dass Tausende dieser Kopierma-
schinen gleichzeitig arbeiten. 

Ferner werden die identischen Kopien eines jeden 
Chromosoms, die sogenannten Schwesterchroma-
tiden, schon bei ihrer Entstehung miteinander ge-
paart. So ist sichergestellt, dass das Problem der 
späteren Zuordnung gar nicht erst entsteht. Der 
Zusammenhalt der Schwesterchromatiden wird 
dabei durch Kohäsin vermittelt, einen aus mehre-
ren Proteinbausteinen bestehenden Molekülkom-
plex. Dieser umschließt die beiden DNS-Fäden der 
Schwesterchromatiden ringförmig und hält sie so 
verpaart. Damit die DNS-Fäden dann während der 
Zellteilung – der Mitose – getrennt werden kön-
nen, ist das Enzym Separase unerlässlich. Einmal 
aktiviert, wirkt dieses Enzym als Protease, die ge-

C

Abb. 1 und 2: 
Doktorandin 

Kristina Seel M.Sc. bei der 
Mikroskopie einer fluo-
reszenzmarkierten Probe 
(Foto und mikroskopische 
Aufnahme: Lehrstuhl 
für Genetik, Universität 
Bayreuth).
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Abb. 3: Die Chromosomentrennung 
lässt sich im Reagenzglas nachahmen 

und studieren. Werden Chromosomen (blau 
gefärbt, mit Kinetochoren in rot) mit aktiver 
Separase inkubiert, so trennen sie sich in 
ihre Schwesterchromatiden (rechts). Dies 
geht einher mit der Spaltung von Kohäsin 
in kleinere Bruchstücke (unten). (Bild: LS für 
Genetik, Universität Bayreuth).

zielt die chromosomengebundenen Kohäsinringe 
zerschneidet. Daraufhin trennen sich die beiden 
Schwesterchromatiden und werden zu entgegen-
gesetzten Enden der Zelle transportiert (Abb. 3). 

Der Zentrosomenzyklus:
Entrée des Spindelapparats 

Der Transport der Schwesterchromatiden wird von 
zwei Zellorganellen organisiert, die bereits Ende 
des 19. Jahrhunderts von dem deutschen Zellbio-
logen Theodor Boveri beschrieben und Zentro-
somen getauft wurden. Von ihnen strahlen viele 
winzige röhrenartige Fasern aus, die miteinander 
und mit den Chromosomen verbunden werden. 
Dadurch entsteht der sogenannte Spindelapparat 
(Abb. 6). Die Zentrosomen bilden die zwei Pole 
dieses Apparats, in dessen Mitte die zu trennenden 
Chromosomen angeordnet werden. Sobald die 
Kohäsion durch die Tätigkeit der Separase aufge-
hoben ist, entfernen sich nicht nur die Schwester-
chromatiden, sondern auch die Zentrosomen in ei-
nander entgegengesetzte Richtungen. Dies gelingt 
auf folgende Weise: Die Spindelfasern, die mit 
den Chromosomen interagieren, werden verkürzt; 
gleichzeitig werden die Spindelfasern, die von ent-
gegengesetzten Polen kommend miteinander im 
Kontakt stehen, verlängert und von molekularen 
Motoren gegeneinander verschoben. Schließlich 
schnürt sich die Zelle in der Mitte durch, so dass 
zwei Tochterzellen mit identischer Chromosomen-
ausstattung und je einem Zentrosom entstehen. 

Damit sich bei der nächsten Zellteilung wieder 
eine bipolare Spindel bilden kann, muss das Zen-
trosom – ähnlich den Chromosomen – vor der 
nächsten Zellteilung zunächst verdoppelt werden. 
Jetzt kommen die Zentriolen ins Spiel, zwei ton-
nenförmige Strukturen im Innern des Zentrosoms. 
Vor der Zellteilung stehen sie in engem Kontakt 
rechtwinklig aufeinander, unmittelbar danach ver-
lieren sie aber ihre enge Kopplung. Tatsächlich 
stellt diese Entkopplung die Voraussetzung für die 
spätere Verdopplung des Zentrosoms dar. Diese 
findet zeitgleich mit der DNS-Replikation statt und 
besteht darin, dass an den beiden existierenden 
Zentriolen jeweils ein neues Zentriol auswächst. 

Exakte Choreographie 

Die sehr komplexen Einzelvorgänge im Zellzyklus 
müssen nicht nur äußerst exakt ablaufen; die ver-
schiedenen Prozesse müssen auch zeitlich sinnvoll 
aufeinander abgestimmt werden. Gelingt dies 
einmal nicht, kommt es zu einer DNS-Schädigung 
oder einer Fehlverteilung von Chromosomen:  

Autor

Prof. Dr. Olaf Stemmann ist 
Inhaber des Lehrstuhls für 

Genetik an der Universität Bayreuth.
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Abb. 4 (rechts): Fluoreszenzmikrosko-
pische Aufnahme von menschlichen 

Krebszellen in verschiedenen Zellzyklusstadi-
en. In sich teilenden Zellen (v.l.n.r.: Prometa-, 
Ana- und Telophase) wurden die Chromoso-
men rot gefärbt. Eine Zelle, die ihre Chromoso-
men gerade verdoppelt (S-Phase, oben) wurde 
grün angefärbt. In allen Zellen wurden die 
Kinetochore, die Anheftungsstellen für Mik-
rotubuli auf den Chromosomen, gelb gefärbt. 
(Bild: LS für Genetik, Universität Bayreuth).
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Alterung, Tod oder Entartung von Zellen können 
die Folgen sein. Um diese Herausforderungen zu 
meistern, bedient sich die Natur immer wieder der 
folgenden vier Mechanismen: 

1. Wichtige Zellzyklus-Übergänge sind redundant 
reguliert. Infolgedessen laufen sie selbst dann noch 
robust ab, wenn ein Kontrollmechanismus mal aus-
fällt. Eine verfrühte Trennung der Schwesterchro-
matiden wird zum Beispiel normalerweise dadurch 
verhindert, dass Separase zunächst gemeinsam mit 
dem Inhibitor Securin vorliegt, also mit einem Pro-
tein, das die Separase hemmt. Dennoch sind Mäu-
se, denen Securin fehlt, lebensfähig und gesund, 
weil ihre Zellen es schaffen, Separase durch andere 
Eiweiße zu inhibieren. Manche dieser alternativen 
Regulationsmechanismen sind inzwischen aufge-
klärt worden.1 Genetische Befunde deuten aber an, 
dass es noch weitere Geheimnisse zu lüften gilt.

2. Wichtige Schritte im Zellzyklus werden durch 
biologische Schalter ausgelöst, die nur in eine 
Richtung – nämlich von ‚Aus‘ nach ‚Ein‘ – funkti-
onieren und keine Zwischenzustände haben (nicht 
‚ein bisschen an‘ sein können). Anders gesagt: 
Sie sind unidirektional, irreversibel und binär. Die 
Schwesterchromatidtrennung wird zum Beispiel 
dadurch ausgelöst, dass Securin abgebaut und 

Separase freigesetzt wird, um dann ihrerseits Ko-
häsin zu spalten. Beide Vorgänge sind unumkehr-
bar; zerstörtes Securin und Kohäsin können erst im 
nächsten Zellzyklus durch Neusynthese ersetzt wer-
den. Die andere Eigenschaft biologischer Schalter, 
also die, binär zu sein, wird typischerweise da-
durch sichergestellt, dass die von ihnen ausgelös-
ten Vorgänge sich selbst verstärken. Durch eine 
solche positive Rückkopplung wird zum Beispiel 
der Securinabbau, wenn er einmal begonnen hat, 
immer schneller und effektiver. Dies führt dazu, 
dass er rasch bis zur Vollständigkeit abläuft.2

3. Wichtige Zellzyklus-Übergänge werden von über-
geordneten Kontrollmechanismen zusätzlich über-
wacht. Ist die Zelle noch nicht bereit für den nächs-
ten Schritt, halten diese sogenannten checkpoints 
den Zellzyklus an, um Zeit für die Fehlerkorrektur 
zu geben. Ein entsprechender Kontrollmechanismus 
in der Mitose verhindert zum Beispiel den Abbau 
von Securin so lange, bis alle Chromosomen ord-
nungsgemäß mit den Fasern des Spindelapparates 
interagieren und zur Segregation bereit sind.

4. Um die vielen im Zellzyklus ablaufenden Ereig-
nisse sinnvoll aufeinander abzustimmen, werden 
oft die gleichen Eiweiße mehrmals in unterschied-
lichem Kontext verwendet. So vermittelt Kohäsin 
nicht nur die Paarung der Schwesterchromatide, 
sondern trägt gleichzeitig auch zur Kopplung der 
Zentriolen bei. Wenn dann Separase in der Mitose 
aktiv wird und Kohäsin schneidet, löst dies folglich 
nicht nur die Trennung der Schwesterchromatiden 
aus. Gleichzeitig wird durch Entkopplung der Zen-
triolen auch die spätere Zentrosomenduplikation 
vorbereitet.3 Auf diese Weise werden der Chromo-
somen- und Zentrosomenzyklus zeitlich miteinan-
der koordiniert.

Auch wenn alle diese Erkenntnisse uns helfen, 
manche der faszinierenden Aspekte des Zellzyklus 
besser zu verstehen, so bleiben doch viele beein-
druckende zelluläre Leistungen weiterhin rätsel-
haft. Diese zu entschlüsseln und dabei zu klären, 
welche Kontrollen bei schweren Erkrankungen wie 
Krebs ausfallen, bleiben wichtige Aufgaben zu-
künftiger Forschungen.

Molekularbiologie

1  S. Hellmuth et al.: Positive and negative regulation 
of vertebrate separase by Cdk1-cyclin B1 may exp-
lain why securin is dispensable (2015), in: The Jour-
nal of Biological Chemistry 290(12), pp. 8002-8010, 
doi: 10.1074/jbc.M114.615310. – S. Hellmuth et al.: 
Human chromosome segregation involves multi-
layered regulation of separase by the peptidyl-
prolyl-isomerase Pin1, in: Molecular Cell (2015), 58(3), 
pp. 495-506, doi: 10.1016/j.molcel.2015.03.025.

2  S. Hellmuth et al.: PP2A delays APC/C-dependent 
degradation of separase-associated but not free 
securin (2014), in: EMBO J. 33(10), pp. 1134-47.

3  Schöckel L et. al.: Cleavage of cohesin rings coordi-
nates the separation of centrioles and chromatids 
(2011), Nat Cell Biol. 10;13(8):966-72. doi: 10.1038/
ncb2280.

Abb. 6: Bild des Spindelapparats in 
einer menschlichen Zelle während der 

Zellteilung (Metaphase). Die röhrenförmigen 
Spindelfasern (Mikrotubuli) sind grün, die 
Chromosomen blau dargestellt; rot markiert 
sind die Kinetochore, die Anheftungsstellen 
für Mikrotubuli auf den Chromosomen (Bild: 
Wikimedia Commons).

„Wichtige Schritte im Zellzyklus werden durch 
biologische Schalter ausgelöst, die nur in eine Richtung – 

nämlich von ‚Aus‘ nach ‚Ein‘ – funktionieren.“

Abb. 5: Doktorand Philip Kahlen M.Sc. 
bei einem Arbeitsschritt des Klonierens, 

einer Technik, die die funktionelle Charakteri-
sierung von Genen ermöglicht (Foto: Lehrstuhl 
für Genetik, Universität Bayreuth).
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Gerrit Begemann

Fisch und Mensch

Ein kleines Molekül steuert die Entwicklung von Extremitäten

Ausgewählte Zellen des Embryos leuchten unter dem Fluoreszenzmikroskop 
und ermöglichen so die Identifizierung bestimmter Gewebe (Foto: Peter Kolb).

Molekularbiologie
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ngeborene Fehlbildungen der Gliedmaßen 
treten bei 0,1 bis 0,2 Prozent aller Gebur-

ten auf. Häufig betroffen sind Finger oder Zehen, 
in seltenen Fällen kommt es zu schweren Defek-
ten bei Armen und Beinen. Auch in der Evolution 
spielt der Verlust von Gliedmaßen eine wesentliche 
Rolle. Bei Wirbeltieren hat die Evolutionsgeschich-
te dazu geführt, dass die Beine bei Schlangen und 
Blindschleichen verschwunden sind. Wale und Del-
fine verloren ihre funktionslosen Hinterextremitä-
ten, und bei vielen der flugunfähigen Vögel sind 
die Flügel, wie bei den Kiwis, zu unscheinbaren 
Stummeln verkümmert. Tatsächlich stammt auch 
der Mensch, wie alle Säugetiere, letzten Endes von 
den Fischen ab. Deshalb verwundert es nicht, dass 
unsere Arme und Beine aus den Brust- und Bauch-
flossen jener Fische entstanden sind, die erstmals 
das Wasser verließen und fortan amphibisch oder 
ganz an Land lebten. Fische haben während der 
Evolution so häufig die hinteren Extremitäten ver-
loren, dass Carl von Linné die Klassifizierung der 
Fische 1894 nach den Bauchflossen vornahm. Er 
würdigte das Phänomen mit einer eigenen Ord-
nung innerhalb der Fische, den ‚fußlosen‘ Fischen 
(Pisces Apodes). 

Scheinbar sind die Bauchflossen entbehrlich und 
die Brustflossen nicht – aber warum ist das so? Das 
Skelett der vorderen Extremitäten unterstützt bei 
Fischen die Kiemenatmung und das Verschlucken 
von Beute. Dadurch könnten schon kleine evolu-
tive Veränderungen der Brustflossen zu schweren 
Beeinträchtigungen bei der Atmung und Nah-
rungsaufnahme führen. Das Skelett der hinteren 
Extremitäten dagegen dient ausschließlich der 
Verankerung der Bauchflossen. Dass deren Verlust 
hinnehmbar ist, zeigen etliche Familien von Fi-
schen, unter ihnen die Aale. Sie kommen gänzlich 
ohne Bauchflossen, nie aber ohne Brustflossen aus.

Fische als Modellorganismen

Um auf den Ebenen von Zellen und Genen zu ver-
stehen, wie die Gliedmaßen von Wirbeltieren ge-
bildet werden, untersucht man diese komplexen 
Prozesse an Modellorganismen. Der Zebrabärbling 
ist ein kleiner tropischer Fisch, der in der biome-
dizinischen Forschung hohe Wellen schlägt. Er 
eignet sich hervorragend, um Embryonen beim 
Wachsen zuzuschauen, denn die Fischeier sind 
zahlreich, entwickeln sich außerhalb der Mut-
ter und sind komplett durchsichtig. Infolge ihrer 

Transparenz kann man ohne Eingriffe von außen 
beobachten, wie Vorgänge bei der Entstehung 
eines Organs, des Blutgefäß- oder Skelettsystems 
ablaufen. Noch wichtiger ist, dass es eine große 
Anzahl unterschiedlicher Zuchtformen von Zebra-
bärblingen mit genetischen Defekten der Gliedma-
ßenentwicklung gibt (Abb. 1).

Ausschlaggebend für die Forschung mit Zebra-
bärblingen ist die Erkenntnis, dass sich sehr viele 
Erkrankungen des Menschen im Fisch simulieren 
lassen. Denn die meisten der beteiligten Me-
chanismen sind so tiefgreifend in der Evolution 
verankert, dass sie in Fischen und im Menschen 
annähernd gleich ablaufen. Will man Fehlentwick-
lungen von menschlichen Gliedmaßen verstehen, 
kann man die zu Grunde liegende Genetik an 
Fischflossen erforschen.

Retinsäure: unentbehrlich 
für den kontrollierten Ablauf der 
Embryonalentwicklung

Es gibt eine große Anzahl von Genen, die bei der 
Entwicklung der Gliedmaßen eine Rolle spielen. 
Einige von ihnen sind nur in den Hinterextremitä-
ten aktiv, wie beispielsweise das Tbx4-Gen in den 
Bauchflossen (Abb. 2). Die meisten Gene werden 
aber in beiden Gliedmaßen benötigt und sind auch 
an weiteren Prozessen der Embryonalentwicklung 
beteiligt. Ein Beispiel hierfür spielt in der Arbeits-
gruppe von Professor Gerrit Begemann eine zent-
rale Rolle: Retinsäure ist ein kleines Molekül, das 
in der Entwicklung aller Wirbeltiere wie ein Ein/
Aus-Schalter für bestimmte Gene funktioniert.1  

A

Abb. 1: An Schulter-
blatt und Schlüssel-

bein einer Zebrabärblings-
larve (in der Form eines 
Bumerangs) hängt eine fla-
che Knorpelscheibe, aus der 
sich die Knochen der Brust-
flosse entwickeln. Rechts: 
Bei einer mutanten Linie 
ohne Retinsäure entwickeln 
sich die Brustflossen nicht 
(Mikroskopische Aufnahme: 
Gerrit Begemann).

„Will man Fehlentwicklungen von menschlichen 
Gliedmassen verstehen, kann man die zu Grunde 

liegende Genetik an Fischflossen erforschen.“

Abb. 2: Farblicher Nachweis für die 
Aktivität des Tbx4-Gens in einer sich 

entwickelnden Bauchflosse (Mikroskopische 
Aufnahme: Gerrit Begemann).
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Der Körper kann Retinsäure nicht selber herstellen, 
sondern gewinnt sie über die Nahrung aus dem 
Vitamin A oder als Embryo aus dem Vitaminvorrat 
des Dotters. Im Embryo stellen spezialisierte Zellen 
in sich entwickelnden Organen ein Enzym her, das 
aus Vitamin A Retinsäure gewinnt. Von dort aus 
kann Retinsäure wie ein Funksignal auf umliegen-
de Zellen abgestrahlt werden, in deren Zellkerne 
eindringen und dort gezielt eine Reihe von Genen 
aktivieren. Diese kontrollieren zum Beispiel in den 
Gliedmaßen, aber auch im Herz und Zentralen 
Nervensystem, wichtige Entwicklungsschritte. 

Die Arbeitsgruppe Entwicklungsbiologie hat ent-
deckt, dass eine Mutation im Enzym, das Retinsäure 
zur Verfügung stellt, zu schweren Entwicklungsde-
fekten dieser Organe führt. Ohne Retinsäure bildet 
sich kein Skelett in der Schulterregion, und die Vor-
derextremitäten fehlen. Durch eine zeitlich genau 
abgestimmte Blockade der Retinsäureproduktion 
in gesunden Embryonen konnte die Arbeitsgrup-

pe herausfinden, dass Retinsäure von der Rumpf-
muskulatur produziert wird und von dort auf die 
Vorläuferzellen der Brustflossen wirkt.2 Retinsäure 
blockiert hier die Wirkung eines anderen Signalmo-
leküls, das die Entwicklung der benachbarten Herz-
vorläuferzellen unterstützt. Die Wechselwirkung 
der konkurrierenden Signale teilt den gemeinsa-
men Zellpool so auf, dass Herz- und Brustflossen-
entwicklung gemeinsam aus ihm gespeist werden.

Neuere von der DFG-geförderte Studien haben au-
ßerdem gezeigt, dass Retinsäure für die Regenera-
tion ausgewachsener Flossen mitverantwortlich ist. 
Verletzt sich ein Zebrabärbling an der Flosse, so 
wächst das amputierte Gewebe innerhalb von zwei 
Wochen komplett nach. Dabei kontrolliert Retinsäu-
re die Zellteilung im nachwachsenden Gewebe und 
sorgt überdies dafür, dass sich Knochenzellen ver-
mehren und wieder so verteilen, dass die Gesamt-
struktur des Flossenskeletts wieder hergestellt wird.3

Entwicklungsprozesse sichtbar machen

Wie unterscheidet sich die Entwicklung von Vor-
der- und Hinterextremitäten? Hier liegt der ak-
tuelle Schwerpunkt der entwicklungsbiologischen 
Forschung in Bayreuth. Jetzt, da bekannt ist, wie 
Retinsäure die vorderen Gliedmaßen kontrolliert, 
stellt sich die Frage, ob das in den Bauchflossen 
des Zebrabärblings genauso funktioniert. Die Fra-
ge ist weder trivial, noch ist sie im Hinblick auf 
den derzeitigen Stand der Forschung einfach zu 
beantworten. Denn einerseits haben Untersuchun-
gen an Mäusen ergeben, dass sich die Hinterbeine 
anscheinend auch ohne Retinsäure bilden; ande-
rerseits widerspricht dieser Befund dem gegenwär-
tigen Modell, wie sich Extremitäten bei Wirbel-
tieren grundsätzlich entwickeln: nämlich entlang 
einer räumlichen Achse, die auf der Rumpfseite 
von Retinsäure kontrolliert und an der Spitze der 

Abb. 3: Vor der Untersuchung von 
Embryonen werden unbefruchtete Eier 

der Zebrabärblinge unter dem Mikroskop aus-
sortiert, am Mikroskop: Doktorandin Heidrun 
Draut M.Sc. (Foto: Peter Kolb).

Abb. 5: Die Larve eines Zebrabärblings, 
6 Wochen alt und 1 cm lang (Mikrosko-

pische Aufnahme: Gerrit Begemann).

Abb. 4 (rechts): Ein Zebrabärblingsweib-
chen kann bis zu 100 Eier legen. Eizellen 

und Embryonen sind transparent und somit 
gut zu beobachten (Foto: Peter Kolb).

Molekularbiologie
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auswachsenden Extremität von einem anderen 
Wachstumsfaktor gesteuert wird. Wenn dies zu-
trifft, würde Retinsäure auch die Entwicklung der 
Hinterextremitäten beeinflussen. Die geplanten 
Untersuchungen an Fischen als Modellsystem kön-
nen also dazu beitragen, diesen grundlegenden 
Entwicklungsprozess bei Wirbeltieren aufzuklären. 

Die Bauchflossen bei Zebrabärblingen entstehen 
erst nach 3 bis 4 Wochen in jungen Larven von 1 
cm Länge (Abb. 5). Die Beobachtung der Bauch-
flossenentwicklung gelingt am lebenden Tier durch 
Zuchtlinien, bei denen bestimmte Zelltypen durch 
farbige Proteine sichtbar gemacht werden. Diese 
Moleküle leuchten unter schwachem UV-Licht rot 
oder grün (Abb. 6), ohne die Fischlarve zu beein-
trächtigen. Auf diese Weise ist es möglich, einzelne 
Zellen unter dem Mikroskop zu identifizieren und 
sie über einen Zeitraum zu beobachten, während 
sie sich zu Knorpelzellen entwickeln und schließlich 
das Skelett der Bauchflossen anlegen. Um die Funk-
tionen von Retinsäure zu untersuchen, lässt sich die 
Flossenentwicklung an den leuchtenden Zellen ver-
folgen, während man ihnen entweder zu viel oder 

zu wenig Retinsäure anbietet. Letzteres ist möglich, 
indem man das Enzym Cyp26a1, das Retinsäure 
abbaut, gezielt in den Zellen der Bauchflossen ak-
tiviert. Hierfür werden genetisch gezielt veränderte 
Linien von Zebrabärblingen benötigt, bei denen 
Cyp26a1 ausschließlich in den Bauchflossen akti-
viert werden kann. Gleichzeitig gibt es genetische 
Tricks, mit denen sich auch die zeitliche Kompo-
nente der Aktivierung kontrollieren lässt. Sobald 
ein solches System eingerichtet und erfolgreich ge-
testet worden ist, können präzise Veränderungen 
am Retinsäurevorrat vorgenommen werden, ohne 
dass andere Organe davon betroffen sind.

Was Fische und Menschen verbindet

Trotz der Komplexität und relativen Häufigkeit erb-
licher Defekte bei der Entwicklung von Gliedmaßen 
sind die zu Grunde liegenden zellulären Vorgänge 
noch immer nicht ausreichend verstanden. Unter-
suchungen an geeigneten Tiermodellen bieten die 
Chance, ganz gezielt einzelne Faktoren in der Ent-
wicklung an- oder auszuschalten. Fische und Men-
schen stammen von gemeinsamen Vorfahren ab, 
die – auch wenn es schon sehr lange her ist – be-
reits paarweise angeordnete Gliedmaßen zur Fort-
bewegung besaßen. Gesteuert wurde die Entwick-
lung dieser Gliedmaßen von Genen, die auch heute 
noch in Fisch und Mensch die Baupläne für Arme, 
Beine und die dazu homologen Flossen umsetzen.

Zebrabärblinge gewähren der Forschung präzise 
Einblicke in die hochkomplexe Entwicklung des 
Embryos zum erwachsenen Tier. Sie bieten die 
Möglichkeit, die an dieser Entwicklung beteiligten 
Wechselwirkungen zwischen Zellen, Geweben und 
Organen sowie deren genetische Steuerung gezielt 
zu untersuchen. Dadurch können wir auch etwas 
über den Menschen lernen, bei dem uns solche 
direkten Einblicke verwehrt bleiben.

1  Vgl. dazu N. Blum, G. Begemann: 2013. The roles of endogenous retinoid signaling in organ and appenda-
ge regeneration. Cellular and Molecular Life Sciences. doi:10.1007/s00018-013-1303-7.

2  Y. Gibert et al.: 2006. Induction and prepatterning of the zebrafish pectoral fin bud requires axial retinoic 
acid signaling. Development 133: 2649-2659.

3  N. Blum, G. Begemann: 2015. Retinoic acid signaling spatially restricts osteoblasts and controls ray-interray 
organization during zebrafish fin regeneration. Development 142:2888-2893, doi: 10.1242/dev.120212,  
N. Blum, G. Begemann: 2015. Osteoblast de- and redifferentiation are controlled by a dynamic response to 
retinoic acid during zebrafish fin regeneration. Development 142:2894-903. doi: 10.1242/dev.120204.

Abb. 6: Das Skelett der Bauchflossen einer Zebrabärb-
lingslarve. Ausgewachsene Knorpelzellen sind rot 

markiert, Bindegewebszellen mit Knorpelvorläufern leuch-
ten grün (Mikroskopische Aufnahme: Gerrit Begemann).

Abb. 7: Masterstudentin Marlene 
Schmidt B.Sc. untersucht DNA-Sequen-

zen, die für die Regulation der Flossenent-
wicklung notwendig sind (Foto: Peter Kolb).

Prof. Dr. Gerrit Begemann ist 
Professor für Entwicklungsbio-

logie an der Universität Bayreuth.

Autor

Molekularbiologie
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Wie Bakterien magnetische Organellen herstellen

Dirk Schüler

Mikroben mit Kompass

Theresa Zwiener M.Sc., Doktorandin am Lehrstuhl für Mikrobiologie, 
führt einen Routine-Schnelltest mit dem Würfelmagneten durch: 

Sind die Bakterien im Kulturröhrchen magnetisch? (Foto: Christian Wißler).

Molekularbiologie
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ie Fähigkeit, sich in magnetischen Feldern 
zu orientieren, beschränkt sich nicht auf 

höhere Organismen wie Zugvögel, einige Fische, 
Insekten oder Fadenwürmer. Sie findet sich auch 
in manchen Mikroorganismen. Diese sogenannten 
magnetotaktischen Bakterien kommen zahlreich 
im Schlamm von Gewässern vor und besitzen im 
Inneren besondere Organellen, die Magnetoso-
men. Diese bestehen aus Nanokristallen eines 
magnetischen Eisenminerals, die von einer Mem-
bran umgeben sind (Abb. 1). Jeder einzelne dieser 
Partikel stellt einen winzigen Magneten dar, der 
je nach Bakterienart eine genau definierte Form 
und Größe besitzt. Die molekularen Mechanismen, 
die an der Biosynthese und Funktion dieser einzig-
artigen Magnetsensoren beteiligt sind, stehen im 
Mittelpunkt der Forschungsarbeiten am Lehrstuhl 
für Mikrobiologie. 

Besonders gut untersucht ist inzwischen das Bak-
terium Magnetospirillum gryphiswaldense. Als eines 
der wenigen natürlich vorkommenden Magnet-
bakterien lässt es sich im Labor züchten und auch 
genetisch manipulieren. M. gryphiswaldense dient 
als Modell für die Erforschung der Magnetfeld-
orientierung von Mikroorganismen, für die Unter-

suchung von bakteriellen Zellorganellen sowie für 
die Analyse von molekularen Prozessen, die an der 
Biomineralisation – also der Bildung von Minera-
len durch Organismen – beteiligt sind.

Zelluläre Kompassnadeln für die 
Navigation im natürlichen Lebensraum

Magnetische Bakterien schwimmen mit Hilfe von 
rotierenden Geißeln. Wenn sie sich im natürlichen 
Lebensraum bewegen, ist die Ausrichtung jeder 
einzelnen Zelle, ähnlich der einer Kompassnadel, 
durch die vertikal geneigten Feldlinien des Erdma-
gnetfelds vorgegeben. Jedoch kann die Zelle auf 
Umweltsignale in der Weise reagieren, dass sie die 
Richtung ihrer Schwimmbewegung umkehrt. Wie 
das Forschungslabor am Lehrstuhl für Mikrobio-
logie herausgefunden hat, wird dies ermöglicht 
durch ein Zusammenspiel mit weiteren komplexen 
molekularen Sensorsystemen für die Wahrneh-
mung von Sauerstoff. Die Bakterien bevorzugen 
zwar etwas Sauerstoff für die Zellatmung, werden 
aber in ihrem Wachstum gehemmt, sobald der 
Sauerstoffgehalt in ihrer Umgebung zu hoch wird. 
Daher richten sie ihr Schwimmverhalten stets so 
aus, dass sie entlang der geomagnetischen Feldli-
nien sehr effizient in Regionen gelangen, in denen 
die Sauerstoffkonzentration optimal niedrig ist. 
Solche Bedingungen finden sie vor allem in tiefe-
ren Sedimentschichten am Grund von natürlichen 
Gewässern (Abb. 2). 

Exakte Steuerung komplizierter 
Synthese-Prozesse

Ein Schwerpunkt der Bayreuther Forschungsarbei-
ten besteht darin, den Mechanismus der Biosyn-
these von Magnetosomen zu ergründen. Damit 
eine optimale magnetische Sensorfunktion erreicht 
wird, muss die Anzahl, Größe, Form und Magne-
tisierung der Magnetosomenpartikel präzise re-
guliert werden. Wie sich herausgestellt hat, führt 
die mikrobielle Biosynthese tatsächlich zu Mag-
netosomen mit beeindruckend genau definierten 
Eigenschaften:1 Jeder einzelne Partikel besteht 
aus einem Einkristall des magnetischen Eisenoxids 
Magnetit (Fe3O4) und ist im reifen Zustand nahezu 
exakt 45 Nanometer groß. Um diese Kristalle her-
zustellen, bilden die Bakterienzellen winzige „Nan-
oreaktoren“, spezielle Membranvesikel, in denen 
die optimalen Bedingungen für die Bildung von 
Magnetit genau eingestellt werden können. 

D

Abb. 1: Elektronenmikroskopische Auf-
nahme des magnetischen Bakteriums 

Magnetospirillum gryphiswaldense. Die Zellen 
enthalten eine Kette von Magnetosomen, die 
als dunkle Strukturen sichtbar sind und eine 
Größe von bis zu 45 Nanometer haben. Die 
Aufnahme links oben zeigt eine Vergrößerung 
der Magnetosomenkette. An den Zellpolen ist 
jeweils eine Geißel erkennbar (Aufnahme: Dirk 
Schüler).
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Abb. 2: Schema der magnetischen 
Navigation im natürlichen Lebensraum: 

Ähnlich einer magnetischen Kompassnadel 
richten sich die Bakterien entlang des nach 
unten geneigten Erdmagnetfelds aus. Durch 
aktive Schwimmbewegungen finden sie mit 
Hilfe eines aerotaktischen Sensorsystems auf 
sehr effektive Weise die von ihnen bevorzug-
ten sauerstoffarmen (mikroaeroben) Sedi-
mente am Grund von natürlichen Gewässern. 
Darin nimmt die Sauerstoff-Konzentration in 
einem Gradienten nach unten hin ab (Grafik: 
Dirk Schüler/Christian Göppner).
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Wie die Forschungsarbeiten am Lehrstuhl für Mi-
krobiologie weiterhin zeigen konnten, unterliegt 
nicht nur die Bildung der einzelnen Magnetitkris-
talle, sondern auch deren Anordnung innerhalb 
der Zelle einer exakten biologischen Steuerung. Bis 
zu hundert Kristalle müssen zu einer linearen Kette 
hintereinander angeordnet werden, damit ein ma-
gnetisches Dipolmoment entsteht, das stark genug 
ist, die Zelle im relativ schwachen Erdmagnetfeld 

auszurichten. Zudem müssen die 
Magnetitkristalle bei der 

Zellteilung möglichst 
gleichmäßig an die 
Tochterzellen wei-
tergegeben wer-
den. Auch für diese 
Prozesse nutzen die 
vermeintlich primi-

tiven Bakterienzel-
len einen unerwartet 

komplizierten Mechanis-
mus. Eine zentrale Funktion 

hat dabei ein Protein namens MamK 2, das dem 
aus höheren Organismen bekannten Cytoskelett-
Protein Aktin ähnelt (Abb. 3 und 4). 

Zahlreiche Genfunktionen steuern
die Biosynthese der Magnetosomen

Bisher konnte die Bayreuther Forschungsgruppe 
rund 50 verschiedene Genfunktionen identifizie-
ren, die im Zusammenspiel die Bildung der hoch-
geordneten Magnetosomenketten steuern. Die 
wichtigsten Magnetosomen-Gene sind in enger 
Nachbarschaft hintereinander auf der DNA der 
Bakterien angeordnet. Sie kodieren Proteine, die 

eine Vielzahl spezieller Funktionen übernehmen: 
den Transport von Eisen, dessen Oxidation und 
Reduktion, die Bildung der Membranvesikel, die 
Steuerung des Kristallwachstums, die intrazelluläre 
Anordnung und vieles mehr. 

Die gerichtete Inaktivierung oder Modifikation 
der Magnetosomen-Gene half nicht nur dabei, 
diese Funktionen aufzuklären. Sie führte überdies 
zu interessanten Mutanten mit veränderter Form, 
Größe und Anordnung der Magnetosomenparti-
kel und somit zu deren unterschiedlichen magne-
tischen Eigenschaften. So gelang es vor kurzem, 
einen ungewöhnlich leistungsfähigen Bakterien-
stamm zu erzeugen. Dieser ist imstande, mehr 
als doppelt so viele und zudem deutlich größere 
Magnetkristalle zu synthetisieren. Damit ist er für 
deren biotechnologische Herstellung hochinteres-
sant.

Massgeschneiderte Magnetnanopartikel 
für verschiedene Anwendungen

Bakterielle Magnetosomen sind aber nicht nur 
wegen ihrer biologischen Funktion als Magnet-
feldsensoren für die Forschung interessant. Im 
Laufe der Evolution wurden ihre Eigenschaften op-
timiert, ihr Zusammenbau ist fein reguliert, und so 
weisen sie besondere Merkmale auf, die sie auch 
für eine Reihe biotechnologischer oder biomedizi-
nischer Anwendungen sehr attraktiv machen. Auf 
rein technischem Wege ist es nämlich bisher noch 
nicht gelungen, Magnetnanopartikel von ähnlich 
einheitlicher Größe, struktureller Perfektion und 
Formenvielfalt sowie nahezu idealen magneti-
schen Eigenschaften herzustellen.

Magnetosomen, die aus Bakterien isoliert wur-
den, haben sich in ersten Versuchen gegenüber 
chemisch hergestellten Kristallen als überlegen 
erwiesen – zum Beispiel als Kontrastmittel für 
bildgebende Verfahren wie MPI (magnetic partic-
le imaging) und MRI (magnetic resonance imaging), 
oder auch bei der Erzeugung von Wärme durch 
Magnetfelder (Magnetische Hyperthermie). Für die 
Zukunft sind daher interessante biomedizinische 
Anwendungen denkbar. So könnten bakterielle 
Magnetosomen zum Beispiel für die gleichzeitige  
Diagnose und Bekämpfung (Theranostik) von Tu-
morzellen eingesetzt werden. Ebenso könnten sie 
als Vehikel genutzt werden, um beispielsweise 
Medikamente magnetisch exakt an ihren Bestim-
mungsort zu dirigieren.

Abb. 3: Vereinfachtes Schema der 
Magnetosomen-Biosynthese in 

einem magnetischen Bakterium. Durch 
spezifische Transportproteine werden große 
Mengen Eisen von außerhalb der Zelle in die 
Magnetosomen-Vesikel aufgenommen. Diese 
dienen gewissermaßen als ‚Nanoreaktoren‘, in 
denen die Herstellung der Magnetitkristalle 
durch bestimmte Proteine genau gesteuert 
wird. Die Kristalle werden dann entlang dem 
Magnetosomen-Cytoskelett in regelmäßigen 
Ketten angeordnet. Hierbei handelt es sich 
um eine Struktur, die aus fadenförmigen 
Zellstrukturen (Filamenten) aufgebaut ist und 
aus dem Protein MamK besteht. Dieses Protein 
fungiert möglicherweise selbst als molekula-
rer Motor, der für die richtige Positionierung 
und Weitergabe der Magnetosomenketten bei 
der Zellteilung sorgt (Grafik: Dirk Schüler).

Abb. 4: Cryo-Elektronentomographische 3D-Rekonstruktion einer M. gryphiswaldense-Zelle mit den Mag-
netitkristallen (rot) und den Vesikeln (gelb). Die Vesikel werden von der Magnetosomenmembran gebildet 

und entstehen durch Abschnürung aus der Zellmembran (blau). Die reifenden Magnetitkristalle werden entlang 
den Filamenten (grün) des Magnetosomen-Cytoskeletts zu Ketten angeordnet (Aufnahme und Bildbearbeitung: 
Mauricio Toro-Nahuelpan, UBT/MPI f. Biochemie, Martinsried).
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Für fast alle Anwendungen von Magnetosomen 
müssen deren Eigenschaften jedoch optimiert 
oder erweitert werden. Die Forschungsgruppe um 
Prof. Dirk Schüler hat in den letzten Jahren damit 
begonnen, je nach Anwendung maßgeschneiderte 
magnetische Nanostrukturen herzustellen – und 
zwar durch zielgerichtete genetische Veränderung 
der Bakterien. So können Form und Größe der  
Magnetitkristalle gezielt so modifiziert werden, 
dass sich daraus unterschiedliche magnetische Ei-
genschaften ergeben. Darüber hinaus ist es mög-
lich, zellfremde bioaktive Moleküle – zum Beispiel 
fluoreszente Moleküle, Enzyme oder sogar tieri-
sche Antikörper – über die Magnetosomen-Mem-
bran an die Magnetitkristalle anzukoppeln. Diese 
gewinnen dadurch ganz neue Eigenschaften und 
zusätzliche Funktionen. 

Genetische Magnetisierung 
von fremden Organismen?

Für die Analyse, Veränderung und Anwendung der 
Magnetosomen entwickelt die Bayreuther Mikro-
biologie Verfahren, die eine Anzucht der Bakterien 
auch in größerem 
Maßstab ermög-
lichen. Besonders 
vielversprechend 
erscheint jedoch 
die Idee, die gene-
tischen Grundlagen 
aus den ursprüng-
lichen schlammbe-
wohnenden Bak-
terien in andere 
Mikroorganismen zu übertragen, die sich im Labor 
leichter handhaben lassen. Dies ist ein keineswegs 
triviales Unterfangen. Kürzlich ist es dem Team am 
Lehrstuhl für Mikrobiologie jedoch erstmals gelun-
gen, die Fähigkeit zur Magnetosomenbildung in 
ein fremdes Bakterium zu „transplantieren“. Somit 
war der Beweis erbracht, dass es prinzipiell möglich 
ist, eine so komplexe Struktur in einem fremden 
Organismus herzustellen.3

Dieser Erfolg ist die Grundlage für ein größeres 
Forschungsvorhaben am Lehrstuhl für Mikrobio-
logie, das seit September 2016 vom European 
Research Council (ERC) mit einem Advanced Grant 
gefördert wird. Ziel des Projekts „Syntomagx“ ist 

es, in den nächsten fünf Jahren den genetischen 
Bauplan der Biosynthese von Magnetosomen 
vollständig zu identifizieren und schließlich zu 
modifizieren. Dabei sollen genetische Module aus 
M. gryphiswaldense, sowie aus anderen – bisher 

nicht im Labor kul-
tivierbaren – Ma-
gnetbakterien in 
das Genom von 
fremden, zuvor 
unmagnetischen 
Mikroorganismen 
eingeschleust wer-
den. Der Transfer 
soll diese Mikroor-
ganismen dazu be-

fähigen, Magnetosomen mit maßgeschneiderten 
Eigenschaften herzustellen. 

Langfristig könnte so ein molekularer Baukasten 
für die Herstellung von ‚Designer-Magnetnano-
partikeln‘ entstehen. Durch die Übertragung von 
ausgewählten bakteriellen Genen könnte es in Zu-
kunft möglicherweise sogar gelingen, Zellen höhe-
rer Organismen mit magnetischen Eigenschaften 
auszustatten. Daraus würden sich spannende Per-
spektiven für die Magnetogenetik, ein noch junges  
Teilgebiet der biomedizinischen Grundlagenfor-
schung, ergeben – zum Beispiel im Hinblick auf 
die Sichtbarmachung von Zellstrukturen oder die 
Untersuchung zellulärer Prozesse.

Abb. 5: An der Sterilwerkbank: 
Dr. Marina Dziuba, Wissenschaftlerin 

am Lehrstuhl für Mikrobiologie, entnimmt 
Bakterienkolonien aus einer Kulturschale. 
Die keimfreie Arbeitsatmosphäre verhindert 
ungewollte Verunreinigungen  
(Foto: Christian Wißler).

„Bakterielle Magnetosomen weisen 
besondere Merkmale auf, die sie auch 

für eine Reihe biotechnologischer 
oder biomedizinischer Anwendungen 

sehr attraktiv machen. “

1  R. Uebe, and D. Schüler: Magnetosome biogenesis 
in magnetotactic bacteria. Nature Reviews Micro-
biology (2016), 14, pp. 621–637, doi:10.1038/nrmic-
ro.2016.99.

2  M. Toro-Nahuelpan et al.: Segregation of prokary-
otic magnetosomes organelles is driven by tread-
milling of a dynamic actin-like MamK filament, in: 
BMC Biology (2016), 14:88. doi: 10.1186/s12915-016-
0290-1.

3  I. Kolinko et al.: Biosynthesis of magnetic nano-
structures in a foreign organism by transfer of 
bacterial magnetosome gene clusters, in: Nature 
Nanotechnology (2014) 9, pp.193–197, doi: 10.1038/
nnano.2014.13.
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Bayreuth.
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Thomas Scheibel
Joschka Bauer

Die 
Schwarze 
Witwe 
und ihre 
Künste

Bayreuther Wissenschaftler 
entschlüsseln Molekül-
strukturen und Teile des 
Assemblierungsmechanismus 
der Spinnenseide

Europäische Schwarze Witwe (Latrodectus  
tredecimguttatus)  (Foto: Wikimedia Commons).
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pinnenseide ist ein faszinierendes Material: 
Belastbarer als Stahl, dehnbarer als Nylon, 

und dünner als ein menschliches Haar. Sie lässt 
sich ohne Rückstände biologisch abbauen, löst 
keine Allergien aus und kann bis zu einem Viertel 
ihres Eigengewichts an Wasser aufnehmen. Wie 
gelingt es der Spinne, dieses einzigartige Material 
herzustellen, das wie keine andere Faser derartige 
Vorzüge vereint? Die molekularbiologischen For-
schungen am Lehrstuhl für Biomaterialien der Uni-
versität Bayreuth haben in den letzten Jahren ent-
scheidend dazu beitragen können, Licht in diese 
Künste der Spinne zu bringen. Für deren Verständ-
nis ist es zunächst wichtig, sich den allgemeinen 
Bauplan der Spinnenseide vor Augen zu führen.

Der Spinnenseidenfaden besteht aus einem Netz-
werk an Seidenproteinen, die sich jeweils aus drei 
Abschnitten zusammensetzen, sogenannte Domä-
nen: Eine große Kerndomäne besteht aus kurzen, 
sich wiederholenden Aminosäuresequenzen ähn-
lich einem molekularen LEGO-Gebilde, das sich aus 
immer wiederkehrenden Einzelbausteinen (die alle 
gleich aussehen) zusammensetzt. Die Kerndomäne 
wird an beiden Enden von einzigartigen Domänen 
(sozusagen von ‚Sonder-Bausteinen‘) flankiert. Die-
se werden in Bezug auf eine freie Aminogruppe 
als ‚N-terminale Domäne‘ und in Bezug auf eine 
Carboxyl-Gruppe als ‚C-terminale Domäne‘ be-
zeichnet. Während sich verschiedene Seidenpro-
teine hinsichtlich der Aminosäuresequenz in den 
Kerndomänen unterscheiden, weisen sie eine hohe 
Identität in ihren End-Domänen auf.

Die Bayreuther Forschungsgruppe um Prof. Tho-
mas Scheibel hat herausgefunden, dass die außer-
ordentlichen Eigenschaften der Spinnenseide we-
sentlich den Strukturen zu verdanken sind, die aus 
diesen ‚dreiteiligen‘ Proteinen gebildet werden. 
Die Entstehung des Spinnenseidenfadens ist ein 
fein differenzierter Prozess, der sich in verschiede-
nen Abschnitten der Spinnendrüse abspielt.

Im Drüsensack der Spinne:
Proteine in wässriger Lösung

Zunächst einmal finden sich die einzelnen, im Drü-
sengewebe synthetisierten Proteine im Drüsensack 
der Spinne zusammen. Hier bilden sie, wie die Bay-
reuther Wissenschaftler herausgefunden haben,  
kugelförmige Strukturen (Mizellen), die Eigen-
schaften von Flüssigkristallen aufweisen. Bereits in 

diesem Stadium beginnt die Vernetzung: Jeweils 
zwei Proteine lagern sich parallel zueinander an 
und verklammern sich über ihre C-terminalen Do-
mänen. Diese Klammer wird durch eine chemische 
Bindung (Disulfidbrücke) noch verstärkt. So ent-
stehen jeweils Dimere: Paare von Seidenproteinen, 
die an ihrem einen Ende zusammengebunden sind 
und an den zwei losen Enden von den zunächst 
partnerlosen N-terminalen Domänen begrenzt 
werden. Dies gewährleistet, dass die Proteinketten 
sich in der wässrigen Lösung frei bewegen können 
und nicht verklumpen. Diese gute Löslichkeit wird 
durch die wasserliebenden C- und N-terminalen 
Domänen vermittelt, die sich auf der Oberfläche 
der Mizelle befinden.

 
Im Spinnkanal:
Übergang zum reissfesten Material

Der Übergang von einer Proteinlösung zu einem 
Seidenfaden wird forciert, sobald die Spinne die 
Dimere in den Spinnkanal drückt. Jetzt ändert 
sich die chemische Umgebung der Proteine: Der 
pH-Wert sinkt schrittweise von 7.2 auf 6.0, und 
der Salzgehalt verringert sich. In einer kürzlich 
veröffentlichten Studie 1 hat die Bayreuther For-
schungsgruppe herausgefunden, dass diese neuen 
Umgebungsbedingungen in den N-terminalen Do-
mänen Umstrukturierungsprozesse auslösen, die 
für die Entstehung eines reißfesten und elastischen 
Seidenfadens ganz entscheidend sind. Die N-ter-
minalen Domänen weisen nämlich zwei räumlich 
getrennte Bereiche auf ihrer Oberfläche auf. Diese 

S

Abb. 2: Die Spinnenseidenproteine 
werden rekombinant in Bakterien 

hergestellt. Um an die Proteine zu gelangen, 
schließt Joschka Bauer M.Sc. die Zellen mit 
Hilfe eines Hochdruck-Homogenisators auf 
(Foto: Christian Wißler).

Abb. 1: Mit Hilfe von molekularbiologi-
schen Methoden konnten die Gene der 

Seidenproteine von der Schwarzen Witwe auf 
Darmbakterien übertragen werden. Im Labor: 
Doktorand Joschka Bauer M.Sc. und Doktoran-
din Vanessa Trossmann M.Sc. 
(Foto: Christian Wißler).



Ausgabe 2 . 201662

Abb. 3: E. coli in der Tieftemperatur-
Elektronenmikroskopie. (Foto: United 

States Department of Agriculture, Agricultural 
Research Service, ID K11077-1, Quelle: Wikime-
dia Commons).

enthalten saure Aminosäureseitenketten, die bei 
neutralem pH-Wert (pH 7) eine negative Ladung 
aufweisen – und zwar deshalb, weil sie im Drü-
sensack Protonen an ihre Umgebung abgegeben 
haben. Im Detail lassen sich innerhalb der Domä-
ne eine Glutaminsäure an Position 114 (‚E114‘) 
sowie eine räumlich davon entfernte Gruppe von 
Asparagin- und Glutaminsäuren an den Positionen 
‚D39‘, ‚E76‘ und ‚E81‘ unterscheiden. Das Absen-
ken des pH-Wertes im Spinnkanal bewirkt, dass 
die zunächst negativ geladenen Aminosäurereste 
mit positiv geladenen Protonen bestückt werden. 
Anders gesagt: Sie werden ‚protoniert‘, und ihre 
negative Ladung wird neutralisiert. 

Die Bayreuther Wissenschaftler haben nun am Bei-
spiel einer Seidendomäne der Schwarzen Witwe 
im Detail aufgeschlüsselt, wie diese Vorgänge die 
N-terminalen Domänen beeinflussen. Dafür haben 
sie zunächst die genetische Information für die N-
terminale Domäne eines Seidenproteins aus der 
Schwarzen Witwe gewonnen. Mit Hilfe von mole-
kularbiologischen Techniken wurde das zuständige 
Gen an den interessantesten Positionen (Amino-
säuren) mutiert. Anschließend wurden sowohl das 
originale Wildtypgen wie auch die neu designten 
(mutierten) Gene auf Darmbakterien des Stammes 
Escherichia coli übertragen (Abb. 3). In Bioreakto-
ren wurden die E. coli anschließend kultiviert; da-
bei produzierten sie die N-terminale Domäne und 
ihre Varianten. Solche Proteine, die mit gentech-
nisch veränderten Organismen biotechnologisch 
hergestellt werden, nennt man in der Forschung 
‚rekombinante Proteine‘.

Nachdem die bakterieneigenen Proteine von den 
Spinnenseidenproteinen abgetrennt waren, konnten 
die rekombinanten N-terminalen Domänen nun mit 
Hilfe biochemischer Methoden charakterisiert wer-
den. Dabei stellte sich folgendes heraus (Abb. 4):  

   Die Protonierung von Aminosäure E114 be-
wirkt, dass jede N-terminale Domäne eine 
zweite N-terminale Domäne als Partner fin-
det. Dabei stabilisieren elektrostatische und 
hydrophobe Wechselwirkungen die antipa-
rallel zueinander ausgerichteten Domänen. 
Da in der Drüse der Spinne bereits jeweils 
zwei Proteine über die C-terminale Domäne 
verbunden sind, führt die Dimerisierung der 
N-terminalen Domäne zur weiteren Querver-
netzung der Seidenproteine. Dies ist der Start-
punkt für eine Verknüpfung zu einem langen 
Molekül, im Prinzip könnte die Verknüpfung 
endlos fortgesetzt werden.

   Damit die Bindung zwischen den zwei N-ter-
minalen Domänen stabilisiert wird, bedarf es 
eines zusätzlichen unabhängigen Prozesses, 
der von einer räumlich entfernten Gruppe 
aus Aminosäuren kontrolliert wird. Die Proto-
nierung der Seitenketten D39, E76 und E91 
löst einen Strukturwechsel – die Forschung 
spricht von einer Konformationsänderung 
– der N-terminalen Domäne aus. Durch die 
Strukturänderung können zusätzliche Bindun-
gen zwischen beiden N-terminalen Domänen 
ausgebildet werden.

Abb. 4: In der wässrigen Lösung der 
Spinndrüse sind die N-terminalen 

Domänen noch partnerlos (die C-terminalen 
Domänen sind in der Drüse schon dimerisiert). 
Beim Übergang in den Spinnkanal dimeri-
sieren auch die N-Termini, und es entsteht 
dadurch eine sehr lange Kette quervernetzter 
Proteine, die im Prinzip endlos fortgesetzt 
werden könnte (Grafik: Joschka Bauer).
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Diese Erkenntnisse wurden unter anderem durch 
den Einsatz der magnetischen Kernresonanzspek-
troskopie (NMR) in enger Zusammenarbeit mit 
der Gruppe von Prof. Stephan Schwarzinger am 
Lehrstuhl für Biopolymere gewonnen. Mittels 
NMR-spektroskopischer Untersuchungen konnte 
die Proteinstruktur der N-terminalen Domäne prä-
zise bestimmt werden. So ließen sich zielgenau die 
Aminosäuren identifizieren, die einerseits an der 
Dimerisierung, andererseits an der Strukturände-
rung beteiligt sind.

Das Netzwerk aus quervernetzten Seidenproteinen 
wird im engen Spinnkanal in Längsrichtung auf-
grund von Scherkräften aneinandergepresst. Die 
entstehenden Proteinstränge lagern sich zu einem 

Seidenfaden zusammen, der schließlich von der 
Spinne aus der Spinndüse herausgezogen wird. 

Dass die Quervernetzung der Proteine, ihre Assem-
blierung, von der N-terminalen Domäne präzise 
kontrolliert wird, ist entscheidend für die Entste-
hung eines Seidenfadens mit einer in der Natur 
unübertroffenen Kombination von Reißfestigkeit 
und Elastizität.

„Mittels NMR-spektroskopischer Untersuchungen 
konnte die Proteinstruktur der N-terminalen 

Domäne präzise bestimmt werden.“

1  J. Bauer et al.: Residues Control the Dimerization 
of the N-terminal Domain of Black Widow Spiders’ 
Major Ampullate Spidroin 1, Scientific Reports 6, no. 
34442 (2016), doi:10.1038/srep34442.

2  Aniela Heidebrecht et al.: Biomimetic Fibers Made 
of Rekombinant Spidrions with the same Tough-
ness as Natural Spider Silk, Advanced Materials 
(2015), 27/13,  doi: 10.1002/adma.201404234.

Spinnen wie die Spinne: Biomimetische Anwendungen

Auf der Grundlage der bis dahin erzielten molekularbiologischen Erkenntnisse ist es dem 
Forschungsteam um Prof. Thomas Scheibel im Jahr 2013 erstmals gelungen, Seidenfäden 
herzustellen, welche die gleiche mechanische Belastbarkeit wie natürliche Spinnenseide 
aufweisen.2 Bei dieser biotechnologischen Herstellung der Seidenproteine im Labor wurden 
keine Spinnen, sondern speziell präparierte E. coli-Bakterien eingesetzt. Heute verfügt der 
Lehrstuhl über eine Spinnanlage, mit der mit Hilfe der Bakterien im Labor hergestellte Sei-
denproteine in stabile Fasern versponnen werden können.

Damit wurde die Tür zu einer noch unabsehbaren Vielfalt neuer Materialien und neuer 
Produkte aufgestoßen, die nicht zuletzt für die Biomedizin von großem Interesse sind. Die 
Bayreuther Wissenschaftler haben mit Hilfe einer weiteren Verarbeitungstechnologie bereits 
eine Biotinte aus Seidenproteinen entwickelt. Damit können zukünftig im 3D-Drucker komplexe 
Gewebe produziert werden, die zum Beispiel bei Organtransplantationen angewendet werden können. 
Des Weiteren wurden Ummantelungen für Brustimplantate entwickelt, die geeignet sind, schmerzhafte 
entzündliche Gewebeverkapselungen zu vermindern. Cremes aus Seidenproteinen, die bereits im Handel 
erhältlich sind, sorgen für eine ausreichende Feuchtigkeit der Haut, schützen diese vor Umwelteinflüssen 
und verleihen ihr einen natürlichen Glanz.

Abb. 5: 3D-gedrucktes Ohr auf 
der Basis von Spinnenseide 

(Foto: Universität Würzburg).

Abb. 6: Ein hochleistungsfähiges Produkt: Spinnenseidenfasern aus biotechnologisch hergestellten Proteinen 
mit naturidentischen mechanischen Eigenschaften (Bild: Fa. AMSilk, Planegg/Martinsried).
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Den „guten“ 
und „bösen“ 
Metallen auf 
der Spur

Bayreuther Forschung an 
Mikroelementen in Pflanzen

Doktorandin Nicole Nagler M.Sc. bei der Infiltration 
von Tabakpflanzen. Die natürliche „Genfähre“ Agro-

bacterium tumefaciens wird in die Blätter eingebracht und 
sorgt für die transiente (vorübergehende) Expression von 
Proteinen. Diese können dann biochemisch und zellbiolo-
gisch untersucht werden (Foto: Christian Wißler).
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edes Lebewesen benötigt eine Reihe verschie-
dener Metalle. So ist zum Beispiel im mensch-

lichen Körper Sauerstofftransport ohne Eisen nicht 
möglich, können Verdauungsenzyme ohne Zink 
nicht arbeiten. Etwa ein Drittel aller Proteine in 
Pflanzen und Tieren (zu denen natürlich auch der 
Mensch zählt) enthalten für ihre jeweilige Funktion 
essentielle Metallatome. Tiere nehmen diese Me-
talle durch den Verzehr von Pflanzen oder von an-
deren Tieren auf, welche sie wiederum durch das 
Fressen von Pflanzen aufgenommen haben. Letzt-
lich hängt also praktisch die gesamte Versorgung 
mit Metallen wie Zink und Eisen von der Fähigkeit 
der Pflanzen ab, diese aus dem Boden aufzuneh-
men und in alle Gewebe und Organe zu transpor-
tieren. Da etwa die Hälfte der Weltbevölkerung 
nicht genügend Eisen und Zink mit der Nahrung 
aufnimmt, ist ein wichtiges Ziel der Pflanzenwis-
senschaften die Entwicklung von Nutzpflanzen mit 
höheren Eisen- und Zink-Gehalten. Dies wird Bio-
fortifikation genannt.1

Leider nehmen Zellen nicht nur die häufig auch als 
Mikroelemente bezeichneten essentiellen Metalle 
auf, sondern auch solche, die den Mikroelementen 
ähnlich sind. Das hochgiftige Schwermetall Cad-
mium zum Beispiel kann mit Zink „verwechselt“ 
werden. Da es durch jahrhundertelange industri-
elle Aktivitäten wie Bergbau oder Erzverarbeitung 
großflächig in die Umwelt ausgebracht worden ist, 
findet es sich auch in Böden und wird von Pflanzen 
aufgenommen. Zwar sind die Raten verglichen mit 
Zink gering, doch führt diese Aufnahme dennoch 
zu einer relevanten Cadmium-Belastung unserer 
Nahrung. Da der menschliche Körper Cadmium 
praktisch nicht ausscheiden kann, akkumuliert 
das Schwermetall für Jahrzehnte und kann zu ge-
sundheitlichen Risiken führen. Die European Food  
Safety Authority (EFSA) hat deshalb empfohlen, 
die erlaubten Grenzwerte für Cadmium in Nah-
rungsmitteln zu senken.2

Drei Forschungsstrategien

Forschungsarbeiten am Lehrstuhl für Pflanzen-
physiologie verfolgen das Ziel, die molekularen 
Mechanismen der Aufnahme und Verteilung von 
Metallen wie Zink und Cadmium in Pflanzen aufzu-
klären. Hunderte von Genen und Proteinen wirken 
zusammen, um in jeder Zelle, in jedem Gewebe 
und in jedem Organ für die richtige Zink-Konzen-
tration und -Verteilung zu sorgen. Viele dieser 

Gene und Proteine beeinflussen auch die Akkumu-
lation von Cadmium. Das grundlegende Verständ-
nis der Mechanismen soll dabei helfen, Pflanzen 
mit höheren Mikroelementgehalten und weniger 
Cadmium zu entwickeln.

Drei Strategien der Bayreuther Forschungsgruppe 
lassen sich unterscheiden:

   Mutanten mit gestörter Zink-Homöostase 
werden im molekulargenetischen Modellsys-
tem Arabidopsis thaliana (Ackerschmalwand) 
isoliert und untersucht. So sollen beteiligte 
Gene gefunden und molekular verstanden 
werden (Abb. 1).

   Eine Pflanzenart mit der erstaunlichen Fähig-
keit, Zink und Cadmium in Konzentrationen 
zu akkumulieren, die hundert- bis tausend-
fach höher sind als bei normalen Pflanzen, 
ist Gegenstand zahlreicher Studien. Diese 
Spezies zählt zu den metallhyperakkumulie-
renden Pflanzen und heißt Arabidopsis halleri  
(Hallersche Schaumkresse) (Abb. 2), ist also 
nahe verwandt mit A. thaliana.

   Andere Untersuchungen befassen sich mit 
Gerste als Modell für Getreide, die mit Ab-
stand wichtigsten Nahrungspflanzen. Von 
besonderem Interesse ist dabei der Transport 
von Zink, Eisen und Cadmium in den Gerste-
Samen. Jede Pflanze versorgt ihre Nachkom-
men, die im Samen befindlichen Embryonen, 
mit allen für den Start ins selbständige Leben 
notwendigen Stoffen, also auch den Mikro-
elementen. Wie das geht, will die Arbeits-
gruppe Clemens in Bayreuth herausfinden. 

J

Abb. 1: Die Lokalisierung eines Proteins 
der Metallhomöostase im Kern von 

Arabidopsis thaliana-Wurzelzellen. Das Protein 
wurde in transgenen Pflanzen fusioniert, mit 
dem Green Fluorescent Protein exprimiert 
und leuchtet grün. Die Zellwände sind durch 
Propidiumiodid rot gefärbt (Mikroskopische 
Aufnahme: Michael Weber).

Abb. 2: Von besonderem Interesse 
für die Erforschung des pflanzlichen 

Metallhaushalts: die Hallersche Schaumkresse 
(Arabidopsis halleri) (Foto: Lehrstuhl für Pflan-
zenphysiologie).
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Prof. Dr. Stephan Clemens ist 
Inhaber des Lehrstuhls für 

Pflanzenphysiologie an der Universi-
tät Bayreuth.

Autor

Vergleiche zwischen Mutanten 
und Wildtyp-Pflanzen

Metalle liegen in ionischer Form in der Bodenlö-
sung vor und werden als Ionen in Zellen aufge-
nommen. Da geladene Teilchen und Moleküle 
die Membranen, die eine jede Zelle umschließen, 
nicht passieren können, ermöglichen spezielle 
Transporter-Proteine die Aufnahme. In der Zelle 
müssen Metallionen dann entweder in Proteine 
eingebaut oder in die Zellorganellen transportiert 
und dort in ihre Zielmoleküle eingebaut werden. 
Zudem müssen die Mikroelemente aus der Wurzel 
in alle oberirdischen Organe über zum Teil sehr 
große Distanzen transportiert werden. Auch müs-
sen die Konzentrationen möglichst konstant gehal-
ten werden – selbst dann, wenn das Angebot im 
Boden je nach Standort und Bedingungen stark 
schwankt. Dies ist deshalb unerlässlich, weil auch 
essentielle Mikroelemente getreu der Erkenntnis 
von Paracelsus – „Alle Dinge sind Gift, und nichts 
ist ohne Gift“ – sehr leicht toxisch wirken können, 
wenn die Konzentrationen nur etwas über den 
physiologisch erforderlichen liegen. Im Bayreuther 
Labor für Pflanzenphysiologie wurden zahlreiche 
Mutanten isoliert, die in Gegenwart erhöhter Zink-
Konzentrationen größere Wachstumsschwierigkei-
ten haben als Wildtyp-Pflanzen. Die betroffenen 
Gene werden isoliert und ihre Funktion studiert. 
Darüber können molekulare Mechanismen der 
Zinkhomöostase aufgeklärt werden.

Weltmeister in der Akkumulation
von Metallen

In Pflanzen, wie auch im menschlichen Körper 
oder in den meisten anderen Organismen, liegt 
der Zinkgehalt bei etwa 50 Mikrogramm pro 
Gramm Trockengewicht, also bei rund 0.005 Pro-
zent des Trockengewichts. Metallhyperakkumu-
lierende Pflanzen wie Arabidopsis halleri erreichen 
weit höhere Gehalte. Feldstudien im Rahmen ei-
nes DFG-Schwerpunktprogrammes zusammen mit 
Kooperationspartnern an der Ruhr-Universität Bo-
chum (Prof. Ute Krämer und Mitarbeiter) haben 
Werte von bis zu 5 Prozent des Trockengewichtes 
ergeben. Dies ist, wie es aussieht, ein Weltrekord. 
Die höchsten Cadmiumkonzentrationen, die im 
Rahmen dieser Studien an natürlichen Standorten 
gemessen wurden, liegen mit bis zu 0,3 Prozent 
ebenfalls um mehrere Größenordnungen über de-
nen normaler Pflanzen.

Die molekulare Analyse dieser Eigenschaften bie-
tet die Chance, Mechanismen der Metallaufnah-
me und -speicherung an einem extremen Beispiel 
aufzuklären. Außerdem lassen sich an diesem Mo-
dell die Wege der Evolution von Anpassungsleis-
tungen sehr gut studieren. Die Untersuchungen 
in Bayreuth sowie Arbeiten weiterer Forschungs-
gruppen haben ergeben, dass zahlreiche Gene 
der Metallhomöostase in metallhyperakkumulie-
renden Pflanzen anders reguliert sind als sonst in 
Pflanzen.

Untersuchungen zu Nicotianamin

Zinktransporter zum Beispiel sind in A. halleri nicht 
nur aktiv, wenn Zinkmangel herrscht, sondern je-
derzeit. Dies geht zurück auf während der Evolu-
tion selektierte Veränderungen in der Kopienzahl 
und der Regulation entsprechender Zinktranspor-
ter-Gene.3 In Bayreuth wurde dies vor allem für 
die Synthese von Nicotianamin nachgewiesen. 
Dieses Molekül ist in Pflanzenzellen wichtig für die 
Pufferung der schwankenden Zink- und Eisenge-
halte. Nicotianamin sorgt außerdem für die Mo-
bilität dieser Metalle in der Pflanze. Ohne diesen 
Stoff gelangen auch weniger Mikroelemente in 
den Samen. Pflanzen wie A. halleri synthetisieren 
besonders viel Nicotianamin in ihren Wurzeln und 
erreichen so mehr Transport über lange Strecken 
in die Blätter hinein.4 

Abb. 3: Dr. Michael Weber, Akademischer 
Rat am LS Pflanzenphysiologie, bei der 

Elementanalytik mittels Inductively coupled 
plasma optical emission spectroscopy (ICP-OES). 
In Pflanzenproben werden so nach Säureauf-
schluss die Konzentrationen wichtiger Metalle 
wie Eisen oder Zink bestimmt (Foto: Christian 
Wißler).

Molekularbiologie
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Eisen und Zink: 
Studien zu Getreidekörnern

Wenn wir durch den Verzehr von Getreideproduk-
ten, Hülsenfrüchten oder anderen Gemüsen Eisen 
und Zink aufnehmen, ist für uns nicht nur wichtig, 
wie hoch die Mikroelementgehalte sind (Spinat ist 
übrigens entgegen hartnäckiger Gerüchte und der 
erstaunlichen Effekte auf Popeye nicht besonders 
reich an Eisen). Es kommt ebenso darauf an, wo 
und in welcher chemischen Umgebung sich die-
se Mikroelemente in den von uns konsumierten 
pflanzlichen Organen befinden. Nur etwa 5 Pro-
zent des aufgenommenen Eisens wird in die Darm-
zellen hineintransportiert. Der Rest wird von den 
Transportern nicht ‚erkannt‘, da sich das Eisen in 
Komplexen mit anderen in der Nahrung enthal-
tenen Molekülen befindet. Vollkornmehl enthält 
mehr Eisen und Zink als weißes Mehl, da die Mikro-
elementkonzentrationen in den äußeren Schichten 
des Korns größer sind als im stärkehaltigen Teil, 
dem Endosperm. 

Im Dienste einer besseren Mikroelementversor-
gung ist es notwendig zu verstehen, welche mo-
lekularen Prozesse verantwortlich sind für die Be-
ladung von Getreidekörnern mit Eisen und Zink. 
In Bayreuth werden diese Prozesse in der Gerste 
analysiert, die genetisch sehr viel besser zugäng-
lich ist als der für die Ernährung wichtigere Wei-
zen. Untersuchungen der genetischen Vielfalt 
haben dabei ergeben, dass Gerstesorten sich in 
den Mikroelement-Konzentrationen der Körner 
stark unterscheiden. In der Zusammenarbeit mit 
internationalen Partnern können die Orte der 
Akkumulation verschiedener Mikroelemente in 

einem Samen bestimmt werden (Abb. 5), wobei 
hochauflösende physikalische Verfahren wie die 
durch Partikelbeschuss ausgelöste Röntgenfluo-
reszenz (micro-PIXE in der englischen Abkürzung) 
zum Einsatz kommen. Auch die Bindungsumge-
bung der Mikroelemente wird in Sorten mit kon-

trastierenden Gehalten analysiert. In Zukunft wird 
es hoffentlich möglich sein, auch die diesen Un-
terschieden zugrundeliegenden Genvarianten zu 
identifizieren und so die Züchtung von Getreide 
voranzubringen, das zu einer besseren Mikroele-
mentversorgung beiträgt.

Abb. 5: Die Mikroelemente Zink, Eisen 
und Mangan in einem geschnittenen 

Korn: li. in einer Gersten-Sorte mit geringer 
Akkumulation, re. in einer Gersten-Sorte 
mit stärkerer Akkumulation (Micro-PIXE-
Aufnahme: Lehrstuhl für Pflanzenphysiologie 
in Kooperation mit dem Jozef Stefan Institut, 
Ljubljana, Slowenien).

„Hunderte von Genen und Proteinen wirken zusammen, 
um in jeder Zelle, in jedem Gewebe und in jedem Organ für die 

richtige Zink-Konzentration und -Verteilung zu sorgen.“

1  M. G. Palmgren et al.: Zinc biofortification of cereals: 
problems and solutions, Trends in Plant Science 
(2008), 13: 464–473, 10.1016/j.tplants.2009.01.001.

2  S. Clemens et al.: Plant science: the key to preventing 
slow cadmium poisoning, Trends in Plant Science 
(2013), 18, 92-99, doi: 10.1016/j.tplants.2012.08.003. 

3  M. Hanikenne et al.: Hard selective sweep and 
ectopic gene conversion in a gene cluster affording 
environmental adaptation., PLoS Genetics (2013), 
doi:10.1371/journal.pgen.1003707.

4  U. Deinlein et al.: Elevated nicotianamine levels 
in Arabidopsis halleri roots play a key role in Zn 
hyperaccumulation (2012), Plant Cell, 24, 708-723, doi: 
10.1105/tpc.111.095000.

Abb. 4: Christiane Meinen (re.), Techni-
sche Assistentin am LS Pflanzenphysio-

logie, erklärt Andrea Monroy Licht (li.), Gast-
doktorandin von der Universidad de Cartagena 
in Kolumbien, die Bedienung des Gaschroma-
tographie-Massenspektrometers. Mit dieser 
Methode lassen sich für die Metallhomöostase 
wichtige Moleküle, zum Beispiel organische 
Säuren, quantifizieren (Foto: Christian Wißler).
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Alfons Weig

Moderne molekulargenetische Technologien kommen zunehmend auch bei Analysen 
von Freilandproben zum Einsatz. Im Keylab Genomanalytik & Bioinformatik wurden 

zum Beispiel Organismengemeinschaften in Biofilmen analysiert, die sich in Bächen der 
Fränkischen Schweiz gebildet hatten. Die farbigen Balken zeigen die relative Häufigkeit von 
Organismengruppen in verschiedenen Proben an (Foto: Lili Nahapetian, Grafik: Alfons Weig).

Molekulargenetische Analysen

Was Forschungsrichtungen verbindet – von der Physiologie bis zur Ökologie

Molekulare okologie
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ie viele Arten von Lebewesen gibt es 
auf unserem Planeten? Welche sind 

vom Aussterben bedroht oder bereits gefährdet? 
Wie reagieren Lebewesen auf die zunehmende 
Belastung durch Chemikalien und andere men-
schengemachte Stoffe? Wie reagieren Ökosysteme 
auf menschliche Aktivitäten in Landwirtschaft und 
Industrie? Diese Fragen stellen sich nicht nur Wis-
senschaftler, Landwirte und Gewerbetreibende, sie 
betreffen heute die Gesellschaft insgesamt.

Auch wenn sich Lebewesen in ihrer Form, Größe 
und Gestalt erheblich unterscheiden, arbeiten sie 
alle mit ähnlichen zellulären Maschinerien, um zu 
wachsen und sich zu vermehren. Die größte Ge-
meinsamkeit aller Organismen ist der genetische 
Bauplan in Form der Erbsubstanz (der DNS, oder 
bei einigen Viren der RNS). Hier ist die Anweisung 
für den Aufbau von Zellbestandteilen, beispiels-
weise der Proteine, gleichsam in einer Bibliothek 
hinterlegt. Für die Forschung ist das Vorkommen 
der Erbsubstanz in allen zellulären Organismen 
natürlich ein Glücksfall, denn dadurch können 
analytische Verfahren und Geräte in allen bio-
wissenschaftlichen Disziplinen eingesetzt werden. 
Während in vielen Laboren der Biowissenschaften 
die einfachen Techniken der DNS-Analyse heu-
te zur Routine gehören, gibt es auch analytische 
Verfahren, die für viele Bereiche der molekularge-
netischen Forschung unentbehrlich, aber nur mit 
größeren und wesentlich teureren Geräten durch-
führbar sind.

Deshalb hat die Universität Bayreuth vor rund 
einem Jahrzehnt auf ihrem Campus das zentrale 
Labor für „Genomanalytik & Bioinformatik“ einge-
richtet. Es berät und unterstützt Forschende und 
Studierende aus verschiedensten biowissenschaft-
lichen Disziplinen dabei,   

   das beste Analyseverfahren für ihre jeweilige 
Fragestellung auszuwählen,  

   wissenschaftliche Experimente zu konzipieren 
und durchzuführen und

   die Daten anschließend nicht nur auszuwer-
ten, sondern auch hinsichtlich der Fragestel-
lung zu evaluieren.

Die folgenden Beispiele geben einen Einblick in 
die vielfältigen Forschungskompetenzen und Ar-
beitsbereiche dieses Keylab. 

Hochdurchsatz-Sequenzierungen 

Das komplette Genom des Menschen oder einer 
Pflanze wie der Ackerschmalwand zu entschlüs-
seln, hat jeweils rund zehn Jahre gedauert und 
schätzungsweise 3 Mrd. Dollar (Mensch) bzw. 100 
Mio. US-Dollar (Pflanze) verschlungen. Inzwischen 
wurden aber äußerst leistungsfähige DNA-Sequen-
zierungstechniken entwickelt, die es heute erlau-
ben, vergleichbare Genome innerhalb weniger 
Wochen zu entschlüsseln – und dies für weniger 
als 10.000 Euro. Der Trend zu immer günstigeren 
Analysen scheint sich auch in Zukunft fortzusetzen. 
Diese Hochdurchsatz-Sequenzierungen – sie wer-
den auch als Next Generation Sequencing (NGS) be-
zeichnet – liefern mittlerweile mehrere Tera-Basen 
Sequenzinformation (1.000.000.000.000 Basen) 
pro Lauf. So wäre es theoretisch innerhalb weniger 
Tage möglich, mit einem Analyselauf das gesamte 
menschliche Genom mehrere hundert Male gleich-
zeitig zu analysieren. In der Praxis hingegen wer-
den die Geräte meist dazu genutzt, um weniger 
komplexe Proben zu analysieren, dafür aber meh-
rere Proben parallel. Das Keylab Genomanalytik & 
Bioinformatik arbeitet für derartige Projekte mit 
externen Firmen zusammen, die die Sequenzie-
rungen auf ihren Großgeräten durchführen. Die 
Probenvorbereitung sowie die Auswertung und In-
terpretation der Daten geschieht in solchen Fällen 
aber im Keylab auf dem Bayreuther Campus.  

W

Abb. 1: Hochleistungsfähige Rechner 
ermöglichen die Analyse von Next 

Generation Sequencing-Daten (Foto: Christian 
Wißler).

Keylab Genomanalytik & Bioinformatik

Das Keylab ergänzt mit ausgewählten Analyseplattformen die molekulargenetische For-
schung in den verschiedenen biologischen Disziplinen an der Universität Bayreuth – von der 
Ökologie bis zur Physiologie, von der Grundlagen- bis zur angewandten Forschung. Dazu wer-
den Nukleinsäure-basierte Analysen auf eigenen Großgeräten durchgeführt oder bei Bedarf 
mit Analysen bei externen Firmen ergänzt. Anschließend werden sie mit der im Keylab vor-
handenen Bioinformatik-Infrastruktur ausgewertet. So trägt das Keylab dazu bei, dass For-
schungsprojekte mit modernsten molekulargenetischen Verfahren auf dem Campus effizient 
bearbeitet werden können.

GL
O

SS
AR Genom: die gesamte DNS-Sequenz (Erbsubstanz) eines Organismus

Gen: kleinste Funktionseinheit eines Genoms, codiert den Bauplan für ein
bestimmtes Protein und enthält Regulationsfunktionen für dessen Ausprägung

Transkriptom: die Gesamtheit der transkribierten (aktiven) Gene

Eukaryontische Mikroorganismen: z.B. Einzeller, Pilze und andere mikroskopisch 
kleine Organismen (nicht nur Tiere und Pflanzen)
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Anwendungen in 
Bioprozesstechnik und Ökologie

Mikroorganismen sind allein schon auf Grund ihrer 
Größe schwer fassbar. Um sie dennoch zu identi-
fizieren – beispielsweise in Bodenproben, Biofil-
men oder Biogasanlagen –, werden seit einigen 
Jahren kurze, aber für jede Organismenart mög-
lichst eindeutige Genom-Abschnitte analysiert. 
Diese Sequenzabschnitte sind den Strichcodes 
auf den Waren im Supermarkt vergleichbar und 
werden als DNA-Barcodes bezeichnet. Durch Mu-
tation verändern sie sich im Laufe der Evolution. 
Deswegen sind sie oft zwischen nah verwandten 
Arten bereits so verschieden, dass anhand dieser 

Barcode-Sequenzen beschrieben werden kann, aus 
welchen Mikroorganismen-Arten sich eine Probe 
zusammensetzt. Dies ist sogar dann möglich, wenn 
die Probe mehrere tausend unterschiedliche Arten 
enthält. Zwei Bayreuther Forschungsprojekte ma-
chen die Vorteile dieses Verfahrens deutlich:  

   In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe 
von Prof. Ruth Freitag (Bioprozesstechnik) hat 

das Keylab Genomanalytik & Bioinformatik in 
Proben aus Biogasanlagen rund 2.000 unter-
schiedliche bakterielle Sequenztypen nachge-
wiesen. Erstaunlicherweise änderte sich die 
Zusammensetzung der Organismengemein-
schaft in den ersten sechs Monaten nach In-
betriebnahme der Biogasanlage signifikant.1 
Diese Erkenntnisse können beispielsweise ge-
nutzt werden, um Prozesse in einer Biogasan-
lage zu optimieren.  

   Gemeinsam mit der Arbeitsgruppe von Prof. 
Christian Laforsch (Tierökologie) untersuchte 
das Keylab die Gemeinschaft von Bakterien 
und eukaryontischen Mikroorganismen (Al-
gen, Pilzen und einzelligen Tieren) in einem 
‚Biofilm‘. Dieser natürliche Belag hatte sich 
auf Plastikpartikeln gebildet, die einen Monat 
lang in einem oberfränkischen Bach gewäs-
sert worden waren. Es wurden rund 3.000 
verschiedene bakterielle und rund 1.000 
eukaryontische Sequenztypen identifiziert. 
Das Besondere: das Organismenspektrum 
unterschied sich deutlich auf den verschiede-
nen Arten von Plastik. Wenn also Plastikmüll 
in unserer Umwelt zersetzt wird, sind daran 
verschiedenste Lebewesen beteiligt. Diese Er-
kenntnis eröffnet grundlegende Einblicke zum 
Beispiel in die Zersetzungswege von Plastik.

Organismen bei Anpassungen
an ihre Umwelt beobachten

Welche Fähigkeiten helfen einem Organismus da-
bei, in der Umwelt zu überleben? Wie stellt er sich 
auf veränderte Lebensbedingungen ein? Welche 
Fähigkeiten gewinnen oder verlieren Individuen 
im Laufe ihres Lebens? Diese Fragen lassen sich 
heute beantworten, indem man sich nicht nur 
die theoretisch verfügbaren Baupläne (Gene) in 
einer Bibliothek (Genom), sondern vor allem die 
tatsächlich genutzten Baupläne ansieht. Die Ge-
samtheit der tatsächlich genutzten Baupläne ist das 

Abb. 3: Dieser Ausschnitt aus anein-
andergereihten Transkripten zeigt 

farbig (rot, blau) die Werkzeuge an, die in 
verschiedenen Gewebeproben einer Wildbiene 
unterschiedlich stark ausgeprägt sind (Bild: 
Alfons Weig).

„Mikroarrays der neuesten Generation sind in der 
Lage, in nur einem Experiment viele hunderttausend 
Transkripten gleichzeitig auszulesen.“

Abb. 2: Biogasbildende Gemeinschaft 
von Mikroorganismen. Links: lichtmik-

roskopisches, rechts: fluoreszenz-mikroskopi-
sches Bild (Bilder: Agnes Weiss).

Molekulare Okologie
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Transkriptom. Dies stellt die Summe der zu einem 
bestimmten Zeitpunkt aktiven Gene dar und kann 
mit Hilfe der Hochdurchsatz-Sequenzierung ent-
schlüsselt werden. Über die Transkriptomanalyse 
kann man einen Organismus dabei beobachten, 
welche und wie viele Werkzeuge – beispielswei-
se Proteine – er jeweils benötigt und herstellt, 
um sich auf Bedingungen im Wandel einzustellen 
(Abb. 3). Dazu zählen die sich ändernden natür-
lichen Gegebenheiten in der Umwelt ebenso wie 
Krankheit oder menschliche Einflüsse. Man kann 
mit dieser Methode verfolgen, wie ein Organismus 
den ‚Werkzeugkasten‘ seiner Gene nutzt, um bei-
spielsweise Stressfaktoren abzumildern oder ihnen 
entgegenzuwirken.

Der Vorteil von Transkriptom-Analysen mit Hilfe 
der Hochdurchsatz-Sequenzierung besteht vor al-
lem darin, dass sie mit jedem Organismus durch-
geführt werden können – unabhängig davon, ob 
bereits früher an ihm geforscht wurde oder ob es 
sich um einen bislang völlig unbekannten Organis-
mus handelt. Damit eröffnen sich Forschungsmög-
lichkeiten mit Organismen, die nicht zu den in der 
Grundlagenforschung vorwiegend bearbeiteten 
Modellorganismen gehören.

Microarrays: kostengünstige Alterna-
tiven zum Next Generation Sequencing

Für die Transkriptom-Analysen setzt das Bay-
reuther Keylab nicht allein Verfahren der Hoch-
durchsatz-Sequenzierung, sondern auch Mikroar-
rays der neuesten Generation ein (Abb. 5). Diese 
sind technisch sehr ausgereift und verhältnismäßig 
kostengünstig. Sie sind in der Lage, in nur einem 
Experiment viele hunderttausend Transkripten 
gleichzeitig auszulesen und somit die Ausprägung 
von Genen zu analysieren. So fand das Keylab zu-
sammen mit Arbeitsgruppen an der Universität 
Haifa und dem US-amerikanischen Joint Genome 
Institute heraus, wie ein Pilz sich anpasst, um im 

Toten Meer nicht nur zu überleben, sondern sich in 
dieser für andere Lebewesen tödlichen Salzlake so-
gar zu vermehren.2 Wie die Transkriptom-Analyse 
unter anderem offenbarte, produziert der im Toten 
Meer isolierte Pilzstamm bestimmte Transportpro-
teine. Diese können die Ionenkonzentration im 
Zellinneren beeinflussen und dafür sorgen, dass 
der Salzgehalt im Zellinneren noch verträglich ist.

Ändern sich 
Organismengemeinschaften?

Die Prozesse in einem Ökosystem sind mannig-
faltig miteinander vernetzt und dadurch hochdy-
namisch. Nicht nur der Wechsel der Jahreszeiten, 
klimatische Veränderungen und die wechselnde 
Verfügbarkeit von Nährstoffen, sondern auch die 
vom Menschen eingebrachten Veränderungen 
können sich auf einzelne Organismen oder die 
Interaktion zwischen den Organismen – ob för-
derlich oder hinderlich – auswirken. Die Wissen-
schaftler im Keylab Genomanalytik & Bioinforma-
tik sind in der Lage, selbst feine Änderungen in der 
Zusammensetzung einer Organismengemeinschaft 
zu erkennen. Sie bedienen sich dabei sogenann-
ter Fingerprinting-Methoden, die ebenfalls auf der 
Analyse von DNS beruhen. So konnte in Zusam-
menarbeit mit der Bayreuther Arbeitsgruppe von 
Dr. Marie Spohn (Bodenökologie) gezeigt werden, 
wie sich bakterielle und pilzliche Gemeinschaften 
in Böden ändern – je nachdem, wie sie mit Kohlen-
stoff, Stickstoff und Phosphor versorgt werden.3  
Die Analysen ermöglichen somit einen weitaus 
detaillierteren Blick darauf, welche Organismen-
gruppen für die Nährstoffumsetzung im Boden im 
Wesentlichen beteiligt sind.

Abb. 5:  Microarrays der neuesten Generation tragen Hun-
derttausende von kurzen Gen-Sonden auf einer Fläche 

von wenigen Quadratzentimetern, mit deren Hilfe die Ausprä-
gung eines Gens gemessen werden kann (Bild: Alfons Weig).

PD Dr. Alfons Weig ist Leiter 
des Keylab Genomanalytik &  

Bioinformatik an der Universität 
Bayreuth.

Autor

1  N. Weithmann et al.: Process parameters and 
changes in the microbial community patterns 
during the first 240 days of an agricultural 
energy crop digester; in: AMB Express 6 (2016) 53, 
doi: 10.1186/s13568-016-0219-7.

2  T. Kis-Papo, A.R. Weig (eq. contr.) et al.: Genomic 
adaptations of the halophilic Dead Sea fila-
mentous fungus Eurotium rubrum; in: Nature 
Communications 5 (2014) 3745, doi: 10.1038/
ncomms4745.

3  C. Heuck et al.: Microbial nutrient limitation, C:N:P 
stoichiometry and usage of organic phosphoryla-
ted compounds in temperate forest soils; in: Soil 
Biology and Biochemistry 85 (2014) 119-129, doi: 
10.1016/j.soilbio.2015.02.029.

Abb. 4: Küstenstreifen am Toten Meer. 
Der Pilz Eurotium rubrum kann sich so 

anpassen, dass er trotz des hohen Salzgehalts 
des Wassers darin überlebt (sst).
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Kulturpflanzen 
für den 
Klimawandel 
fit machen

Wie die Genetik dazu 
beiträgt, dass Pflanzen 
Überflutungen überstehen

Angelika Mustroph

Acker-Schmalwand (Arabidopsis thaliana) in der Klima-
kammer am Lehrstuhl für Pflanzenphysiologie (Foto: 

Christian Wißler).
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flanzen können im Allgemeinen ihren 
Standort nicht verlassen. Sie müssen sich 

daher auf wechselnde Gegebenheiten in ihrer un-
mittelbaren Umgebung einstellen, besonders auf 
starke Schwankungen von Temperatur und Nie-
derschlägen. Weltweit wird daher erforscht, wie 
Pflanzen auf Dürreperioden oder Überflutung re-
agieren. Dabei kommen sogenannte Modellpflan-
zen zum Einsatz, die genetisch gut charakterisiert 
und zugänglich sind. Das prominenteste Beispiel 
ist die Acker-Schmalwand (Arabidopsis thaliana), de-
ren Genom als erste Pflanzenart sequenziert wur-
de. Neben den etablierten Modellpflanzen gibt es 
aber auch Pflanzenarten, die daran angepasst sind, 
an extremen Standorten, wie etwa in Wüstenregi-
onen oder in Sümpfen, zu überleben. Die mole-
kulare Untersuchung dieser Anpassungsleistungen 
ist sehr spannend, steckt derzeit aber noch in den 
Kinderschuhen.

Angesichts des globalen Klimawandels gewinnt 
dieses Forschungsfeld aber an Bedeutung. Klima-
modelle und tatsächliche Beobachtungen lassen 
befürchten, dass Extremwetterereignisse wie Hitze- 
und Dürreperioden oder Starkregen in den kom-
menden Jahren immer häufiger vorkommen. Dies 
stellt insbesondere die Landwirtschaft vor neue He-
rausforderungen. Denn Kulturpflanzen zeigen ihre 
höchsten Erträge nur bei optimalen Wachstumsbe-
dingungen, und jedes Abweichen davon führt zu 
Ertragsverlusten (Abb. 1). So entwickelt sich eine 
bedrohliche Lücke: Einerseits steigt der Bedarf an 
Nahrungsmitteln, weil die Weltbevölkerung zu-
nimmt; andererseits fallen die Erträge infolge extre-
mer Wetterereignisse. Eine bessere Anpassung der 
Kulturpflanzen an solche Stressfaktoren ist also von 
größter Bedeutung für die Zukunft der Menschheit.

Sauerstoffmangel bei Überflutungen

Die Arbeitsgruppe für Pflanzengenetik an der Uni-
versität Bayreuth befasst sich mit den Reaktionen 
von Pflanzen auf Überflutungen, wie sie zum Bei-
spiel nach Starkregen oder beim Frühjahrstauwetter 
auftreten. Obwohl Pflanzen durch Photosynthese 
Sauerstoff selbst produzieren, sind ihre unterir-
dischen Organe wie Knollen und Wurzeln darauf 
angewiesen, dass sie sich von außen mit Sauer-
stoff zur Energieproduktion versorgen können. 
Das Hauptproblem überfluteter Böden besteht für 
Pflanzen darin, dass in diesem Fall die nötige Sau-
erstoffzufuhr gestört ist. Denn Gase haben in Was-

ser eine geringere Diffusionsgeschwindigkeit, und 
so gelangt weniger Sauerstoff in den Boden. 

Umso wichtiger werden Erkenntnisse über die 
molekularen Mechanismen, mit denen sich Pflan-
zen an Überflutungen anpassen und ihre Über-
lebenschancen erhöhen. In Bayreuth untersucht 
ein Team unter der Leitung von Prof. Angelika 
Mustroph einzelne Gene, deren Funktionen bisher 
nicht oder nur wenig bekannt sind. Das Ziel ist es, 
durch das Ausschalten oder das verstärkte Aktivie-
ren dieser Gene mehr darüber zu erfahren, welche 
Aufgaben sie übernehmen – zum Beispiel bei der 
Bewältigung von Sauerstoffmangel. Die dabei ge-
wonnenen Erkenntnisse können dazu beitragen, 
die Überflutungstoleranz von Kulturpflanzen zu 
verbessern und sie damit auf die Folgen des Kli-
mawandels vorzubereiten.

Wie bemerken Pflanzen 
Sauerstoffmangel?

In den letzten Jahrzehnten haben 
Forschergruppen weltweit Erkennt-
nisse darüber gesammelt, wie Pflan-
zen auf Überflutung und den damit 
verbundenen Sauerstoffmangel reagieren. 
Viele Pflanzen versuchen, ein Durchlüftungsgewe-
be aufzubauen und damit Sauerstoffmangel im Ge-
webe zu vermeiden. Wenn dies nicht gelingt, 
wird der Stoffwechsel an den geringeren Sau-
erstoffgehalt angepasst, zum Beispiel durch 
Gärungsprozesse und das Umschalten auf 
einen ‚Energiesparmodus‘. 

P

Abb. 1: Schäden für die Landwirtschaft 
durch Überflutungen, hier: Staunässe in 

einem Rapsfeld (Foto: Angelika Mustroph).

Abb. 2: Beschriftung 
von Reiskulturen 

(Foto: Christian Wißler).
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Aber wie können Pflanzen die sinkende Sauerstoff-
konzentration in den Zellen überhaupt bemerken? 
Dies erfolgt durch ein pflanzliches Messsystem für 
Sauerstoff, das eine spezielle Gruppe von Tran-
skriptionsfaktoren enthält. Dies sind Proteine, die 
die Genexpression regulieren können. Proteine der 
Gruppe-VII-ERF werden bei normalen Sauerstoff-
konzentrationen abgebaut. Bei Sauerstoffmangel 
wird dieser Abbau jedoch zunehmend gehemmt. 
Infolgedessen reichern sich die Proteine an und 
sind in der Lage, Gene zu aktivieren, die ihrerseits 
zu Anpassungsreaktionen führen. Die Arbeitsgrup-
pe um Prof. Angelika Mustroph hat kürzlich be-
stimmen können, wo diese Proteine in der DNA 
binden, um die Gene zu aktivieren.1

Wie wird das Überleben gesichert?

Weil die Modellpflanze Arabidopsis thaliana gene-
tisch sehr gut erforscht ist, eignet sie sich beson-
ders gut dafür, neue Erkenntnisse über allgemeine 
pflanzliche Anpassungsreaktionen an Sauerstoff-
mangel zu gewinnen. Wird sie einer Überflutung 
ausgesetzt, kann sie darin nur einige Tage bis zu 
wenigen Wochen überleben. Anders verhält es 
sich mit manchen Sumpf- und Uferpflanzen, die 
mehrere Monate lang – in einigen Fällen sogar 
zeitlebens – mit solchen Bedingungen zurechtkom-
men. Bei der Suche nach verwandten Arten von 
Arabidopsis, die eine hohe Überflutungstoleranz 
besitzen, wurden die Bayreuther Wissenschaftler 
auf die Sumpf- und Wasserkressen aufmerksam. 
Diese Wildpflanzen können monatelang in sumpfi-
gen oder überschwemmten Böden überleben und 
sogar wachsen.

Was sind die molekularen Ursachen für eine sol-
che außergewöhnliche Überflutungstoleranz? In 
einem von der DFG geförderten Projekt geht die 
Forschungsgruppe um Prof. Angelika Mustroph 
dieser Frage nach. Die beiden Kresse-Arten sind 
anschauliche Beispiele für zwei unterschiedliche 
Mechanismen, Überflutungen zu überstehen:2 

   Sumpfkressen verfolgen eine Durchhaltestra-
tegie. Bei einer vollständigen Überflutung 

warten sie ab, bis das Wasser zurückgeht. 
Dabei fahren sie ihren Stoffwechsel herunter 
und kommen mit der geringen Energiepro-
duktion bei Sauerstoffmangel aus.

   Wasserkressen dagegen wenden die Ver-
meidungsstrategie an. Bei einer vollstän-
digen Überflutung wachsen ihre Stängel so 
schnell, dass sie innerhalb weniger Tage die 
Wasseroberfläche erreichen und Kontakt zu 
sauerstoffreicher Luft herstellen können. Der 
Sauerstoff wird über die aus dem Wasser ra-
genden Blätter aufgenommen, danach wird 
er mittels Durchlüftungsgewebe auf die über-
fluteten Pflanzenorgane verteilt (Abb. 3).

Bemerkenswert an diesen unterschiedlichen Stra-
tegien ist, dass sie bei nahe verwandten Arten auf-
treten. Interessanterweise gibt es weitere Beispiele 
im Pflanzenreich für beide Strategien, wie etwa 
unter Ampfer-Arten (Rumex acetosa und Rumex 
palustris) 3 oder sogar innerhalb derselben Art von 
Reis. 

Die Bayreuther Forschungsgruppe wird in Kürze 
die molekularen Reaktionen der überflutungsto-
leranten Kresse-Arten durch RNA-Sequenzierung 
analysieren. Die hohe Verwandtschaft zur Modell-
pflanze Arabidopsis thaliana wird die Datenauswer-
tung erleichtern und auf molekularer Ebene einen 
Vergleich zwischen empfindlichen und toleran-
ten Kresse-Arten ermöglichen. Ein weiterer ent-

Abb. 3: Bei Überflutung wachsen die 
Stängel der Wasserkresse schnell ins 

Trockene und sorgen für eine Sauerstoff-
Zufuhr aus der Luft (oben). Der Sauerstoff wird 
über das Durchlüftungsgewebe in der Wurzel 
verteilt (unten) (Fotos: Angelika Mustroph).

„Kulturpflanzen zeigen ihre höchsten Erträge nur 
bei optimalen Wachstumsbedingungen, und jedes 
Abweichen davon führt zu Ertragsverlusten.“

Autorin

Prof. Dr. Angelika Mustroph ist 
Professorin für Pflanzengene-

tik an der Universität Bayreuth.
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scheidender Forschungsschritt ist das Prüfen von 
Faktoren, von denen man aufgrund genetischer 
Analysen vermutet, dass sie die Überflutungstole-
ranz fördern. Deshalb arbeitet die Bayreuther For-
schungsgruppe derzeit daran, einige Kresse-Arten 
genetisch zu modifizieren. So können bisherige 
Vermutungen weiter erhärtet werden. Die daraus 
resultierenden Erkenntnisse lassen sich später für 
die Züchtung von Pflanzen nutzen, die eine höhere 
Überflutungstoleranz aufweisen.

Vom Labor zum Feld: Reis und Raps 
vor Überflutungsschäden schützen

Grundlagenforschung, zum Beispiel an pflanz-
lichen Anpassungsreaktionen, ergibt nur selten 
unmittelbar nutzbare Erkenntnisse für die Allge-
meinheit. Auf dem Gebiet der Pflanzengenetik 
gibt es jedoch ein beeindruckendes Beispiel für die 
erfolgreiche Übertragung von Forschungsergeb-
nissen in die Landwirtschaft. Philippinische und 

amerikanische Wissenschaftler haben ein regulato-
risches Protein entdeckt, das den Reis bei Überflu-
tungen zum Durchhalten befähigt. Dieses Protein 
– genannt SUB1A (submergence 1A) – wurde durch 
klassische Kreuzung in häufig genutzte asiatische 
Reissorten eingeführt. Dadurch verlängerte sich 
das Überleben von Reis, der nach Starkregen von 
einer kompletten Überflutung betroffen war, um 
mehrere Tage. In den letzten Jahren wurde dieser 
Reis Bauern in Indien, Bangladesch und anderen 
Ländern zur Verfügung gestellt. Auf Feldern mit 
diesen neuen Reissorten ließen sich erheblich we-
niger Ernteverluste feststellen als auf Vergleichs-
feldern mit herkömmlichen Sorten: ein deutlicher 
Vorteil für die Kleinbauern, die auf jedes Reiskorn 
angewiesen sind.

Im Rahmen des Projektverbunds „BayKlimaFit – 
Strategien zur Anpassung von Kulturpflanzen an 
den Klimawandel“ startete in Bayreuth ein neues 
Forschungsvorhaben, das vom Bayerischen Staats-
ministerium für Umwelt und Verbraucherschutz ge-
fördert wird. Im Mittelpunkt steht dabei die bedeu-
tende Kulturpflanze Raps, die gegenüber Staunässe 
und Überflutung extrem empfindlich ist (Abb. 5). 
Eine Verbesserung der Überflutungstoleranz wäre 
daher sehr willkommen – gerade im Hinblick auf 
die wachsende Zahl von Starkregenfällen, die im 
Zuge des Klimawandels zu erwarten sind. Deshalb 
werden derzeit verschiedene Rapssorten daraufhin 
getestet, wie empfindlich sie für Staunässe sind. 
Weitere Schritte sind die Auswahl von eher emp-
findlicheren und eher toleranteren Sorten sowie 
deren molekulare Analyse. Ein Vergleich mit Daten 
der toleranten Kresse-Arten wird sich anschließen. 
Auf diese Weise könnte das Ziel näherrücken, die 
Staunässetoleranz der wichtigen Rohstoffpflanze 
Raps durch Züchtung zu verbessern.

Abb. 5: Raps ist nach 4 Wochen 
Staunässe erheblich geschädigt 

(Foto: Bettina Bammer M.Sc.)

Abb. 4: Doktorandin Jana Müller M.Sc. 
untersucht überflutete Versuchspflan-

zen in der Klimakammer, um Stressreaktionen 
zu untersuchen (Foto: Christian Wißler).

1  P. Gasch et al.: Redundant ERF-VII transcription fac-
tors bind to an evolutionarily conserved cis-motif 
to regulate hypoxia-responsive gene expression in 
Arabidopsis, in: Plant Cell (2016), Vol. 28, No. 1, pp. 
160-180, doi: 10. 1105/ tpc. 15. 00866.

2  A. Mustroph et al.: (Über)leben ohne Sauerstoff. 
Wenn Pflanzen die Luft ausgeht, in: Biologie in un-
serer Zeit (2016), Vol. Issue 1, S. 32-40, doi: 10.1002/
biuz.201610584.

3  H. van Veen et al.: Two Rumex species from 
contrasting hydrological niches regulate flooding 
tolerance through distinct mechanisms, in: Plant 
Cell (2013), Vol. 25, No. 11, pp. 4691-4707, doi: 10.1105/
tpc.113.119016.

Abb. 6: In einem Gewächshaus der 
Universität Bayreuth überprüft Prof. 

Dr. Angelika Mustroph die Temperatur für die 
Anzucht von Raps (Foto: Christian Wißler).
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Julienne Schiebold
Gerhard Gebauer

Querschnitt durch eine fleischige Wurzel der Übersehenen Ständelwurz Epipactis neglecta. Die Wurzelrinden-Zellen sind 
prall gefüllt mit zusammengeknäuelten Hyphen (sog. ‚Pelotons‘) des Hohltrüffels Tuber excavatum, wie molekularökolo-

gische Untersuchungen zeigten. Der Maßstabsbalken entspricht 100 Mikrometer (Foto: Julienne Schiebold).
Kleines Bild: Ausschnitt aus einem Blütenstand der Übersehenen Ständelwurz (Foto: Florian Fraaß, Naturfotograf/Bad Berneck).

Orchideen 
als Feinschmecker

Unterirdische Dreiecksbeziehungen sichern die Ernährung mit Trüffeln

Molekulare okologie
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n vielen mitteleuropäischen Wäldern leben Pilze 
und Waldbäume in einer Wurzelsymbiose. Die 

häufigste Form dieser Symbiose in Wäldern ist die 
Ektomykorrhiza. Die Hyphen der Pilze umwickeln 
dabei die Wurzelspitzen der Bäume, ähnlich wie ein 
Handschuh sich um die Finger einer Hand schließt. 
So vergrößern Pilzhyphen mit ihrem Myzel, das 
sich auch weit in den Boden erstreckt, die Oberflä-
che der Baumwurzeln um ein Vielfaches. Von die-
ser Verbindung profitieren beide Partner: Die Pilze 
liefern den Bäumen Wasser und Nährsalze, dafür 
erhalten sie ihrerseits einen Teil des Zuckers, den 
die Bäume durch Photosynthese erzeugen.

Weltweit gibt es mehr als 20.000 Pilzarten, die 
nicht nur mit Bäumen, sondern auch mit anderen 
Pflanzenpartnern eine Ektomykorrhiza bilden. Ei-
nige dieser Pilze sind für den Menschen tödlich 
giftig, wie beispielsweise der Grüne Knollenblätter-
pilz. Doch es gibt auch rund 1.000 solcher Pilzar-
ten, die essbare und wohlschmeckende Fruchtkör-
per produzieren. Diese wachsen bei den meisten 
Pilzen oberirdisch, können aber auch unterhalb 
der Bodenoberfläche fruchten. Ein prominentes 
Beispiel sind die zu den Schlauchpilzen gehören-
den Trüffel. Sie sind über ihre Hyphen mit den 
Wurzeln von Eichen, Buchen und Haselsträuchern 
verbunden und sichern sich dadurch die Zufuhr 
von Nährstoffen, die sie für ihr Wachstum benö-
tigen (Abb. 1).

Delikatesse Trüffel – 
auch in Bayern heimisch

Von den sogenannten Echten Trüffeln – diese ge-
hören der Gattung Tuber an – kennt man bislang 
rund 180 Arten. Die aufgrund ihres kulinarischen 
Werts wohl bekanntesten Arten sind der schwarze 

Périgord-Trüffel (Tuber melanosporum) aus Frank-
reich und der weiße Piemont-Trüffel oder Alba-
trüffel (Tuber magnatum) aus Italien. Bevor die 
unscheinbaren erdigen Knollen zu einer der edels-
ten Küchenzutaten werden, müssen sie durch den 

Trüffelsucher (italienisch: Tartufaio) traditionell 
mithilfe eines speziell ausgebildeten Trüffelschwei-
nes oder Trüffelhundes aufgespürt werden. Dank 
ihres sensiblen Geruchssinns können die trainierten 
Tiere den starken Geruch der unterirdisch wach-
senden Trüffel sehr gut wahrnehmen.

Trüffel sind ein seltenes Gut auf dem Markt und 
erzielen als kostbare Delikatesse Preise von bis zu 
9000 € pro kg. Auch in Bayern kommen Arten 
der Echten Trüffel (Gattung Tuber), wie zum Bei-
spiel der aromatische Sommer-Trüffel (Tuber aes-
tivum), vor allem auf kalkreichen Böden vor. Die-
se Tatsache ist aber weitgehend unbekannt. Alle 
wild wachsenden Trüffelarten sind in Deutschland 
durch das Bundesnaturschutzgesetz besonders 
geschützt. Das Sammeln von Trüffeln wird nur in 
Ausnahmefällen für Forschungszwecke gestattet. 
Eine Rote Liste des Bundesamts für Naturschutz 
unterscheidet zwischen ausgestorbenen, verschol-
lenen, gefährdeten, vom Aussterben bedrohten 
und extrem seltenen Arten.1  

Wenn Orchideen Pilze ,anzapfen‘

Eine weitere Besonderheit mitteleuropäischer Wäl-
der sind Orchideen. Sie wachsen am Waldboden 
häufig unter extrem beschränkten Lichtverhält-
nissen und leben dabei in einer Mykorrhiza mit 
Ektomykorrhizapilzen. Schon zum Keimen ihrer 
staubfeinen Samen, die keinerlei Speicherstoffe 
enthalten, sind Orchideen auf die Verbindung 
zu einem Pilzpartner angewiesen, der die Keim-
linge mit Nährstoffen versorgt.2 Die Verbindung 
bleibt erhalten, auch wenn die Keimlinge sich zu 
‚erwachsenen‘ blühenden Orchideen entwickelt 
haben. Am Labor für Isotopen-Biogeochemie der 
Universität Bayreuth wurde untersucht, welche 
Häufigkeitsverteilung der stabilen Kohlenstoff- 

I
Abb. 1: Ektomykorrhiza zwischen dem 
Périgord-Trüffel und den Feinwurzeln 

der Steineiche (Foto: Laura Martinez-Suz, Royal 
Botanic Gardens Kew, London).

Julienne Schiebold M.Sc. ist 
Doktorandin und wissen-

schaftliche Mitarbeiterin im Labor 
für Isotopen-Biogeochemie. Sie ist 
Mitglied der University of Bayreuth 
Graduate School.

Autoren

Prof. Dr. Gerhard Gebauer 
ist Leiter des Labors für 

Isotopen-Biogeochemie am Bay-
reuther Zentrum für Ökologie und 
Umweltforschung (BayCEER), einem 
Forschungszentrum der Universität 
Bayreuth.

„Trüffel sind auch in 
Oberfranken an geeigneten 

Standorten keinesfalls selten.“
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und Stickstoffisotope in Orchideen, ihren Pilzpart-
nern sowie in anderen Pflanzen ihrer Umgebung 
vorliegt. Dabei stellte sich heraus, dass grünblättri-
ge Waldorchideen – wie beispielsweise das Weiße 
Waldvögelein (Cephalanthera damasonium) – sich 
einer ungewöhnlichen Ernährungsweise bedienen:  

   Je nach Lichtversorgung am Standort decken 
sie einen mehr oder weniger großen Teil ihres 
Kohlenstoffbedarfs durch eigene Photosyn-
these ab (autotrophe Ernährung). 

   Darüber hinaus aber stocken sie ihre Kohlen-
stoffversorgung auf Kosten ihrer Mykorrhiza-
pilze auf. 

Diese Deckung des Kohlenstoffbedarfs aus zwei 
grundlegend verschiedenen Herkünften wurde 
erstmals in Bayreuth entdeckt 3 und wird als ‚par-
tiell mykoheterotrophe Ernährung‘ bezeichnet 
(Abb. 3). Neueste Untersuchungen zeigen, dass 
diese ungewöhnliche Ernährungsweise bei Orchi-
deen weiter verbreitet ist als bisher angenommen.5   
 

Ménage à trois: 
Orchideen, Pilze und Bäume

In Deutschland heimische Waldorchideen gehen 
eine Symbiose mit Pilzarten ein, die ihrerseits 
gleichzeitig mit Bäumen eine Ektomykorrhiza 

eingehen (Abb. 4). So fließen Nährstoffe vom 
Baum über den gemeinsamen Pilzpartner bis zur 
Orchidee. Die Orchidee wird damit Teil eines Ver-
sorgungsnetzwerks und bezieht indirekt über den 
Pilzpartner Zucker von Waldbäumen. Da sich Pilze 
in ihrer Kohlenstoff- und Stickstoffisotopenhäufig-
keit auffällig von Pflanzen unterscheiden, ist es 
möglich, dieses Nahrungsnetz anhand der natür-
lichen Häufigkeit der stabilen Isotope 13C und 15N 
aufzuklären.

Im Rahmen eines von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) geförderten Projekts 6 hat eine 
Bayreuther Forschungsgruppe um Prof. Gerhard 
Gebauer das Nahrungsnetz der Orchideen-Gattung 
Epipactis (Ständelwurze) untersucht – am Beispiel 

Abb. 2: Laborarbeit an einem Massen-
spektrometer zur Bestimmung von 

Isotopenhäufigkeiten. Li.: Julienne Schiebold 
M.Sc., re.: Prof. Dr. Gerhard Gebauer (Foto: 
Christian Wißler).

Autotrophie Mykoheterotrophiepartielle Mykoheterotrophie

Kohlenstoff aus Photosynthese Kohlenstoff aus Mykorrhiza

Abb. 3: Die partiell mykoheterotrophe 
Ernährungsweise vieler grünblättriger 

Orchideenarten deckt ein weites Spektrum 
ab: Einige Arten sind fast vollständig auto-
troph, weil sie ihren Kohlenstoffbedarf aus 
Photosynthese decken; andere Arten hängen 
fast vollständig vom Kohlenstoff ab, den sie 
vom Pilzpartner beziehen, und sind somit fast 
vollständig mykoheterotroph. 4

Abb. 4: Die Überse-
hene Ständelwurz 

(Epipactis neglecta) ist eine 
Orchidee (li.), die mit den 
Feinwurzeln einer Buche 
(re.) über das Myzel eines 
Hohltrüffels (Mitte) in einer 
Mykorrhiza verbunden ist 
(Zeichnung: Hanna Kaiser, 
Illustratorin/Weiden).
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von Orchideen, die in Wäldern der Fränkischen 
Schweiz heimisch sind (Abb. 5). Dabei fiel nicht 
nur die für Waldstandorte typische Anreicherung 
am schweren Kohlenstoffisotop 13C auf. Einige 
Epipactis-Arten, wie etwa die Schmallippige Stän-
delwurz (E. leptochila), die Übersehene Ständelwurz 
(E. neglecta) und Müllers Ständelwurz (E. muelleri), 
zeigten auch eine ungewöhnlich hohe Anreiche-
rung am schweren Stickstoffisotop 15N. Moleku-
larökologische Untersuchungen führten zu dem 
überraschenden Ergebnis, dass diese Epipactis-
Arten ausschließlich mit Pilzpartnern der Gattung 
Tuber vergesellschaftet sind.  
 

Orchideen als Wegweiser 
zu Delikatess-Trüffeln

Die Vermutung lag nahe, dass die von der Orchi-
dee verdauten Echten Trüffel für die ungewöhn-
lich hohe Anreicherung an 15N verantwortlich sind. 
Mit dem Pilzsachverständigen der Bayerischen 
Mykologischen Gesellschaft, dem Tartufaio Peter 
Karasch, und seinem Trüffelhund Snoopy suchten 
die Bayreuther Wissenschaftler die Fundorte der 
Epipactis-Arten erneut auf (Abb. 7). Innerhalb we-
niger Stunden konnten sie 27 Trüffel-Fruchtkörper 
an vier Standorten entdecken. Darunter befanden 
sich neben zahlreichen Exemplaren der Hohltrüffel 
Tuber excavatum auch die Rotbraune Trüffel Tuber rufum, die Winter-Trüffel Tuber brumale und die 

Sommer-Trüffel Tuber aestivum. Analysen der na-
türlichen Isotopenhäufigkeiten zeigten auch hier 
eine auffällige Anreicherung der Trüffel-Frucht-
körper an 15N. Damit bestätigte sich die Annah-
me, dass einige Epipactis-Arten sich offenbar von 
Echten Trüffeln ernähren und als ‚Feinschmecker‘ 
einen Sinn für eine besondere Delikatesse haben. 

Wie die Untersuchung zeigt, sind Trüffel auch in 
Oberfranken an geeigneten Standorten keinesfalls 
selten. Umso bemerkenswerter ist es, dass bis zum 
Beginn dieses Forschungsprojekts keine einzige Art 
der Gattung Tuber an den aufgesuchten Standor-
ten kartiert worden war.7 Aufgrund ihrer symbio-
tischen Lebensweise eignen sich einige Orchideen-
Arten der Gattung Epipactis wohl als Wegweiser zu 
den begehrten aromatischen Trüffeln.

1  Vgl. www.bfn.de/fileadmin/MDB/documents/Rote-
ListePflanzen.pdf.

2  M. Stöckel et al.: Carbon and nitrogen gain during 
the growth of orchid seedlings in nature, in: New 
Phytologist (2014), Volume 202, Issue 2, pp. 606-615, 
doi: 10.1111/nph.12688.

3  G. Gebauer, G. Meyer: 15N and 13C natural abundance 
of autotrophic and myco-heterotrophic orchids  
provides insight into nitrogen and carbon gain 
from fungal association, in: New Phytologist 
(2003), Volume 160, Issue 1, pp. 209–223, doi: 
10.1046/j.1469-8137.2003.00872.x.

4  Grafik aus: Vincent S.F.T.Merckx: Mycoheterotrophy: 
An Introduction, in: ders.: Mycoheterotrophy. The 
Biology of Plants Living on Fungi. New York (2012),  
p. 1-17, hier: p. 11; deutsch von J. Schiebold.

5  Siehe dazu: G. Gebauer et al.: Partial mycohetero-
trophy is more widespread among orchids than 
previously assumed, in: New Phytologist (2016), 
Volume 211, Issue 1, pp. 11-15, doi: 10.1111/nph.13865.

6  Für weitere Informationen zu diesem DFG-Projekt 
über „Partielle Mykoheterotrophie bei Orchideen“: 
www.bayceer.uni-bayreuth.de/ibg/de/forschung/
proj/projekt.php.

7  Vgl. http://brd.pilzkartierung.de.

Abb. 5: Gruppe der Übersehenen Ständelwurz in 
einem Buchenwald in der Fränkischen Schweiz 

(Foto: Florian Fraaß, Naturfotograf/Bad Berneck).

Abb. 6: Querschnitt durch einen 
Fruchtkörper des Winter-Trüffels. Der 

Maßstabsbalken entspricht 1 cm (Foto: Peter 
Karasch, Bayerische Mykologische Gesellschaft).

Abb. 7: Pilzsachverständiger und 
Tartufaiu Peter Karasch mit seinem 

Trüffelhund Snoopy bei der erfolgreichen Trüf-
felsuche in einem winterkahlen Buchenwald 
in der Fränkischen Schweiz. Der Hund gehört 
der italienischen Rasse Lagotto Romagnolo an, 
die speziell für die Trüffelsuche gezüchtet wird 
(Foto: Julienne Schiebold).
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Betrachtung des Gesundheitszustands 
einer Ameisenkolonie (Foto: Peter Kolb).

Körper-, Nest- und Nahrungshygiene

Strategien zur Immunabwehr ausserhalb des Körpers
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lle Lebewesen sind potenziell das Ziel von 
Krankheitserregern oder Parasiten, die 

sich die verfügbaren Nährstoffe zu Nutze machen 
wollen. Das Abwehrsystem höherer Lebewesen, 
das Gewebeschädigungen durch Krankheitserre-
ger verhindert, wird normalerweise als Immun-
system bezeichnet. Doch was genau gehört alles 
zum Immunsystem? Wo fängt die Verteidigung 
gegen Krankheitserreger an? Zunächst denkt man 
bei „Immunsystem“ an Antikörper, weiße Blutkör-
perchen oder Fieber. Aber bei vielen Organismen 
reicht das Abwehrsystem weiter: Um das Eindrin-
gen von Krankheitserregern frühzeitig zu verhin-
dern, werden diese bereits außerhalb des Körpers 
bekämpft. Wir bezeichnen diese Eigenschaft von 
Organismen als „externe Immunität“.1

Diese Eigenschaft findet sich auch beim Menschen. 
So kochen und würzen wir unsere Nahrung, um 
bestimmte Nahrungsmittel besser bekömmlich 
oder überhaupt erst essbar zu machen. Gleich-
zeitig werden durch das Erhitzen und die antimi-
krobiellen Eigenschaften mancher Gewürze, zum 
Beispiel Chili, Krankheitserreger abgetötet, die 
mit der Nahrung aufgenommen werden. Frösche 
hingegen schützen mit antimikrobiell wirkenden 
Drüsensekreten ihre sehr dünne und empfindliche 
Haut, die ständig feucht gehalten werden muss. 
Ohne antimikrobiellen Hautschutz würden viele 
Bakterien hier ideale Lebensbedingungen vorfin-
den. Soziale Insekten wie Ameisen, Bienen oder 
Termiten gehen noch weiter. Sie behandeln nicht 
nur ihre Körperoberfläche, sondern auch ihre Nes-
ter mit antimikrobiell wirkenden Substanzen, die 
sie in verschiedenen Drüsen produzieren.

Diese Beispiele verdeutlichen das Problem: Die 
Bekämpfung von Krankheitserregern in der Nah-
rung, auf der Körperoberfläche oder in einem Nest 
ist energieaufwändig, da Wärme oder Drüsen-
sekrete produziert werden müssen. Eine Immun-
antwort des Körpers nach dem Eindringen eines 
Krankheitserregers ginge aber ebenfalls auf Kosten 
der körpereigenen Reserven. Da Lebewesen nur 
eine begrenzte Menge an Energiereserven zur Ver-
fügung steht, kommt es zu Zielkonflikten. Energie, 
die in eine Immunabwehr außerhalb des Körpers 
investiert wird, fehlt für die Immunabwehr inner-
halb des Körpers, aber auch für den Aufbau von 
Biomasse oder die Reproduktion. Wie, wann und 
wo potenzielle Krankheitserreger bekämpft wer-
den – dafür sollte jedes Lebewesen eine möglichst 
optimale Strategie entwickeln.

Bayreuther Forschungsarbeiten
zur externen Immunabwehr

Die Arbeitsgruppe ‚Populationsökologie der Tiere‘ 
an der Universität Bayreuth untersucht, wie der 
Lebensstil und Lebensraum eines Organismus die 
Abwehrstrategien und damit das Immunsystem 
prägen. Hierbei werden mikrobiologische, 
genetische und physiologische Me-
thoden miteinander kombiniert, 
auch die Verhaltensbeobach-
tung wird dabei einbe-
zogen. Im Mittelpunkt 
steht unter anderem die 
Frage, unter welchen Be-
dingungen Organismen 
bereits in ihrer Umwelt  
gegen Krankheitserreger vor-
gehen sollten, also wann eine Abwehr au-
ßerhalb des Körpers von Vorteil ist. Lassen sich die 
Kosten einer externen Immunität quantifizieren? 

Zudem wollen die Forscher herausfinden, wie sich 
eine Abwehr außerhalb des Körpers auf das klas-
sische Immunsystem eines Organismus – die „in-
terne Immunität“ – auswirken könnte und welche 
Zielkonflikte drohen. Dabei gehen sie davon aus, 
dass zum externen Teil des Immunsystems alle 
Eigenschaften oder Merkmale eines Organismus 
gehören, welche die Bedrohung durch Krankheits-

A

Abb. 1: Die Forschungs-
arbeiten der Arbeits-

gruppe Populationsökologie 
stießen auf lebhaftes Inte-
resse bei der Veranstaltung 
„Campus erleben“ auf dem 
Bayreuther Universitätsge-
lände (Foto: Peter Kolb).

(Grafik: 
Oilver Otti)
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Nahrungshygiene

Nesthygiene: Chemische
Reinigung und Verhalten

Eigen- und Gruppenhygiene

Entfernung
kranker Brut

Nahrung der Brut könnte mit antimikrobiellen
Substanzen versetzt werden

Potentielle Reinigung der
Körperoberfläche mit Gift

Antimikrobielles Gift könnte auch
in die Brutzellen eingebaut werden

n

rd

erreger außerhalb des Körpers vermindern. Hier-
zu gehören die Abgabe antimikrobiell wirksamer 
Substanzen oder Verhaltensanpassungen, wie das 
Reinigen der Körperoberfläche oder des Nestes. 
Wichtig für die Evolution sind die Erblichkeit und 
die Variabilität eines Abwehrmerkmals zwischen 
Individuen. Nur dann kann sich ein solches Merk-
mal, wie etwa die Zusammensetzung eines anti-
mikrobiellen Sekrets oder auch ein Verhaltens-
merkmal, durch natürliche Selektion herausbilden.
 

Wann lohnt es sich, in eine externe 
Immunabwehr zu investieren?

Die Annahme liegt nahe, dass Organismen in ei-
ner stärker mit Krankheitserregern (Pathogenen) 
belasteten Umwelt generell eine stärkere Immu-
nabwehr entwickeln. Je mehr Pathogene in der 
Umwelt vorhanden sind, umso eher lohnt es sich 
für ein Tier, die direkte Umgebung zu behandeln. 
Dies gilt allerdings nur unter der Voraussetzung, 
dass die Umwelt sich nicht allzu oft ändert. Sozi-
ale Insekten, die ihre Nester über einen längeren 
Zeitraum nutzen, behandeln diese deshalb häu-
fig mit antimikrobiellen Substanzen und halten 
sie dadurch sauber. Hingegen lohnt es sich für 
die Rattenschwanzlarve einer „Mistbiene“ kaum, 
den Versuch zu unternehmen, die hygienischen 
Verhältnisse in ihrer Umwelt zu verbessern. Der 
natürliche Lebensraum dieser Schwebfliegenlarve 
ist Jauche. Sie dürfte zwar mit wesentlich mehr 
Mikroben konfrontiert sein als Ameisen in ihrem 
Nest – aber sie bewegt sich frei in dieser unappe-

titlichen Suppe und müsste zur externen Abwehr 
kontinuierlich große Mengen an antimikrobiellen 
Sekreten abgeben.

Ob Tiere einzeln oder in Gruppen leben, könnte ein 
zweiter wichtiger Faktor sein, von dem es abhängt, 
ob sich eine Investition in externe Immunabwehr 
lohnt. Gerade in großen Kolonien, zum Beispiel von 
sozialen Insekten, leben viele nahverwandte Indivi-
duen auf engstem Raum zusammen. Für eine Amei-
sen- oder Bienenkolonie bedeutet dies, dass ein 
eingeschleppter Krankheitserreger sich schnell zwi-
schen den Arbeiterinnen ausbreiten kann. Ein sol-
ches Szenario kennen wir von der Ausbreitung von 
Grippeerregern unter Kindergartenkindern oder 
zwischen Berufspendlern, die in derselben voll be-
setzten U-Bahn zusammengepfercht sind. Eine früh-
zeitige externe Bekämpfung von Erregern könnte 
sich in diesen Fällen also lohnen. Für diese Vermu-
tung spricht ein Vergleich zwischen den Genomen 
von sozialen Insekten, wie Ameisen und der Honig-
biene, mit den Genomen allein lebender Insekten, 
wie Fliegen oder allein lebender Wildbienen. 

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass soziale In-
sekten ein weniger diverses internes Immunreper-
toire haben. Dies zeigt sich in einer vergleichbar 
geringen Anzahl verschiedener antimikrobieller 
Peptide, mit denen Bakterien im Körper bekämpft 
werden können.2 Entsprechend der Ausgangshy-
pothese besitzen also staatenbildende Insekten 
eine so gute externe Immunabwehr, dass die in-
ternen Mechanismen etwas weniger wichtig ge-
worden sind.

Prof. Dr. Heike Feldhaar ist 
Professorin für Populations-

ökologie der Tiere an der Universität 
Bayreuth.

Autoren

Dr. Simon Tragust und Dr. 
Oliver Otti sind Mitglieder 

der Forschungsgruppe Populations-
ökologie der Tiere an der Universität 
Bayreuth.

Abb. 2 (rechts): Strategien der 
externen Immunabwehr bei 

Hummeln (Grafik: Oliver Otti).

Abb. 3: Hummeln in 
ihrem Nest (sst).
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Die Art der Nahrung, die aufgenommen wird, ist 
ein dritter wichtiger Faktor, der unter Umständen 
bewirkt, dass Tiere ein erbliches Merkmal zur ex-
ternen Immunabwehr ausbilden. Wenn Nahrung 
gelagert wird oder sich Larven über einen länge-
ren Zeitraum in ihr entwickeln, kann es sich loh-
nen, die Nahrung zu behandeln und so die schnel-
le Ausbreitung von Bakterien oder Schimmelpilzen 
zu verhindern. Dies gilt zum Beispiel für die Larven 
von Totengräber-Käfern, die sich in Kadavern von 
Kleinsäugern entwickeln. Die Eltern der Larven be-
handeln die Kadaver mit einem antimikrobiellen 
Sekret, damit diese nicht verrotten und die Ge-
sundheit der Larven nicht beeinträchtigen.

Externe Immunabwehr 
bei sozialen Insekten

Wie hängt die externe Immunabwehr sozialer In-
sekten mit der Größe ihrer Kolonien zusammen? 
Mit dieser Frage hat sich die Bayreuther For-
schungsgruppe am Beispiel von Hummeln befasst. 
Hummelköniginnen überwintern alleine und grün-
den im Frühjahr eine Kolonie. Sie müssen sich also 
zunächst alleine um die Aufzucht der Larven küm-
mern und diese mit Nahrung versorgen. Dies führt 
in einen Zielkonflikt, ob mehr in die Aufzucht des 
Nachwuchses oder in die Immunabwehr investiert 
werden soll. Die Untersuchungen haben gezeigt, 
dass Königinnen im Frühjahr nach der Überwin-
terung weniger wirksame antimikrobielle Drüsen-
sekrete haben als die später auftauchenden Arbei-
terinnen – ein Indiz dafür, dass die Aufzucht des 
Nachwuchses für die Königinnen Vorrang hatte. 

Lässt sich konkret nachweisen, dass eine externe 
Immunabwehr auf Kosten der internen Immunab-

wehr geht? Zwei Hummelarten, die zurzeit mitei-
nander verglichen werden, könnten darüber Auf-
schluss geben. Erdhummeln (Bombus terrestris) sind 
in der Lage, Kolonien mit bis zu 600 Arbeiterinnen 
zu bilden, während Kolonien der Wiesenhummel 
(Bombus pratorum) nur 50 bis 100 Individuen um-
fassen. Wegen der größeren Kolonien sollten Ar-
beiterinnen der Erdhummel ein wirksameres Drü-
sensekret haben und das Wachstum von Bakterien 
besser hemmen können. Falls sich diese Annahme 
bestätigt und sich zudem ergeben sollte, dass Ar-
ten mit wirksameren Drüsensekreten weniger in 
ihre interne Immunabwehr investieren, dann wäre 
dies ein klares Indiz für einen Zielkonflikt.

Ameisenarten der Unterfamilie Formicinae, zum 
Beispiel rote Waldameisen (Formica rufa), verwen-
den zur Abwehr von Feinden Ameisensäure. Dr. 
Simon Tragust konnte zeigen, dass die invasive 
Gartenameise (Lasius neglectus) die Ameisensäure 
auch im Nest nutzt.3 Larven, auf deren Oberfläche 
Krankheitserreger haften, werden von Arbeiterin-
nen intensiv gepflegt. Dabei werden die Erreger 
nicht nur mechanisch entfernt, sondern die Ober-
fläche der Larven wird gleichzeitig mit Ameisen-
säure behandelt. Diese sorgt dafür, dass Krank-
heitserreger abgetötet werden. So verhindern die 
Arbeiterinnen eine akute und tödlich verlaufende 
Infektion, aber auch die Ausbreitung virulenter 
Krankheiten in der Kolonie. Die Ameisensäure 
dient ihnen als antimikrobielles „Putzmittel“ – ähn-
lich den vielen Reinigungsmitteln, die wir tagtäg-
lich im Haushalt einsetzen.

Kürzlich hat die Forschungsgruppe um Prof. Heike 
Feldhaar bei der Rossameise (Camponotus florida-
nus) noch eine weitere Verwendung von Amei-
sensäure entdeckt. Nach der Nahrungsaufnahme 
putzen sich die Arbeiterinnen an ihrem Hinterleib. 
Dabei nehmen sie offenbar auch die Säure aus ih-
rer Giftblase auf und schlucken sie. Dies hat Fol-
gen für ihren Kropf, der wie bei Honigbienen als 
Sozialmagen dient und aus dem Nahrung für die 
Larven wieder hochgewürgt wird. Mit einem pH-
Wert von 2 wird der Kropfinhalt fast so stark ange-
säuert wie der Magen des Menschen. Dies könnte 
für die Verdauung von Nahrung vorteilhaft sein. 
Darüber hinaus stellte sich heraus, dass fast alle 
Bakterien, die möglicherweise mit der Nahrung 
aufgenommen werden, diesen niedrigen pH-Wert 
nicht überleben. Die aufgenommene Nahrung 
wird also mit Hilfe von Ameisensäure nahezu steri-
lisiert – auch dies ein Beispiel für eine gründliche 
externe Immunabwehr.

Abb. 4: Rossameisen (Camponotus 
floridanus) mit ihrer Königin, die durch 

ihren deutlich größeren Körperbau auffällt 
(Foto: Heike Feldhaar).

„Wie, wann und 
wo potenzielle 

Krankheitserreger 
bekämpft werden – 

dafür sollte jedes 
Lebewesen eine 

möglichst optimale 
Strategie 

entwickeln.“

1  O. Otti, S. Tragust, H. Feldhaar: Unifying external 
and internal immune defences, in. Trends in Ecology 
and Evolution (2014), Vol. 29, Issue 11, pp. 625–634, 
doi: 10.1016/j.tree.2014.09.002.

2  S.K. Gupta et al.: Scrutinizing the immune defence 
inventory of Camponotus floridanus applying 
total transcriptome sequencing, in: BMC Genomics 
(2016), 16: 540, doi: 10.1186/s12864-015-1748-1.

3  S. Tragust et al.: Ants disinfect fungus-exposed 
brood by oral uptake and spread of their poison,  
in: Current Biology (2013), 23: 76-82, doi: 10.1016/ 
j.cub.2012.11.034.
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Grosses Bild: Blick von den Bergkämmen im Norden des Gardasees auf Nago-Torbole, 
Riva del Garda, Arco und den nördlichen Teil des Gardasees, der von steilen Felswän-

den begrenzt ist; Kleines Bild: Ansammlung unterschiedlicher Kunststoffpartikel, die aus 
einer Sedimentprobe vom Ufer des Gardasees abgetrennt wurde (Fotos: Hannes Imhof).

Christian Laforsch
Hannes Imhof

Mikroplastik im Süßwasser

Eine Herausforderung für Wissenschaft und Gesellschaft

Molekulare okologie
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Abb. 1: Makroplastik, gefunden am Rand 
von deutschen Binnengewässern. Gut 

zu erahnen ist, dass der Großteil aus unsach-
gemäß entsorgtem Plastikmüll besteht (Bild: 
Joana Kelen, für den Lehrstuhl Tierökologie I 
der Universität Bayreuth).

eltweit sind Kunststoffprodukte aus 
dem Alltag der meisten Menschen 

nicht mehr wegzudenken. Sie sind leicht, sta-
bil, korrosionsbeständig und sehr haltbar. In der 
Kunststoffverarbeitung kommen eine Vielzahl von 
Kunststoffen zum Einsatz, wie etwa Polyethylen, 
Polypropylen, Polystyrol oder Polyvinylchlorid 
(PVC). Seit den 1950er Jahren hat sich die welt-
weite Produktion von Kunststoffen von 1,5 Milli-
onen Tonnen pro Jahr auf 311 Millionen Tonnen 
im Jahr 2014 erhöht, und ein Ende des Anstiegs ist 
nicht absehbar. Den größten Anteil an Kunststof-
fen – rund 40 Prozent – haben Einwegprodukte 
der Verpackungsindustrie. Infolgedessen fallen 
insbesondere in den Industrie- und den Schwellen-
ländern immer größere Mengen von Plastikmüll 
an. Zugleich ist der Anteil von Kunststoffen, die 
recycelt werden, bis heute relativ gering; im Jahr 
2014 waren es nur rund 30 Prozent.1  

Ein Teil dieser Abfälle landet schließlich in Flüssen 
und Seen – sei es durch unsachgemäße Entsor-
gung oder über die Abwässer von Industrie und 
Privathaushalten. Neuere Untersuchungen sagen 
voraus, dass manche dieser Abfälle die Umwelt 
noch mehrere hundert Jahre lang verschmutzen 
werden. Plastikmüll wird nämlich nur sehr lang-
sam abgebaut. Dabei zerfällt Plastikmüll in kleinste 
Partikel zwischen 5 mm und 1 Mikrometer, die als 
Mikroplastik bezeichnet werden. Aber nicht allein 
über solche Degradationsprozesse gelangt Mikro-
plastik in Seen und Flüsse. Es wird vielen Produk-
ten wie Zahnpasta oder Reinigungsmitteln schon 
bei der industriellen Herstellung beigemischt und 
kann dann bei der Benutzung oder nach der Be-
nutzung über Abwässer in die Kläranlagen trans-
portiert werden. Dies gilt auch für Kunststoff-
fasern, die sich beim Waschen aus synthetischer 
Kleidung lösen. In den Kläranlagen werden die 
Kunststoffpartikel jedoch nicht abgebaut. Sie wer-
den entweder zusammen mit dem Klärschlamm 
entfernt, oder sie gelangen direkt in Flüsse oder 
Seen. Weitere potenzielle, aber noch nicht unter-
suchte Eintragsquellen stellen beispielsweise in 

der Landwirtschaft, Bauindustrie und im Straßen-
verkehr verwendete Kunststoffe dar, die über den 
Wind oder den Abfluss von Regenwasser in Gewäs-
ser eingetragen werden können.

Wie verteilen sich die Partikel in den Gewässern 
und Uferbereichen, welchen Einfluss haben sie 
auf Ökosysteme? Hierzu gibt es bereits eine Viel-
zahl wissenschaftlicher Einzeluntersuchungen, aber 
noch keine umfassenden Daten, die großflächige 
Auswertungen und Prognosen ermöglichen wür-
den. Denn die Methoden, die bei der Entnahme, 
Aufbereitung und Analyse von Proben eingesetzt 
werden, sind immer noch technisch anspruchsvoll, 
sehr aufwendig und werden je nach Studie sehr 
unterschiedlich eingesetzt. Folglich sind auch die 
bisher erzielten Ergebnisse nicht oder nur schwer 
miteinander vergleichbar.

Bayreuther Forschungsarbeiten –
Pilotstudie zum Gardasee

Eine der ersten Arbeitsgruppen weltweit, die sich 
mit dem Problem von Mikroplastik in Süßgewäs-
sern befasst hat, ist die Forschungsgruppe um Prof. 
Christian Laforsch an der Universität Bayreuth. In 
den letzten drei Jahren haben die Wissenschaftler 
ausgewählte Seen und Flüsse in mehreren Bundes-
ländern daraufhin untersucht, wie weit sie durch 
Plastikpartikel kontaminiert sind, und dabei eng 
mit den jeweiligen Landesministerien für Umwelt 
kooperiert.2 Die Auswertungen der gewonnenen 
Daten sind noch nicht abgeschlossen, werden aber 
erstmals verlässliche Anhaltspunkte dafür bieten, 
wie stark Süßwasser-Ökosysteme in Deutschland 
durch Mikroplastik belastet sind.

2013 veröffentlichte die Forschungsgruppe eine 
vielbeachtete Studie über den Gardasee.3 Sie hat-
te entdeckt, dass Mikroplastikpartikel in manchen 
Uferbereichen fast genauso dicht verstreut sind wie 
an Meeresstränden. Mit Hilfe der Raman-Mikro-
spektroskopie wurden die Partikel chemisch identi-

W
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Abb. 3: Doktorandin Dipl.-Biol. Isabella 
Schrank und Masterstudentin Lena 

Löschel bei der Aufbereitung von Sediment-
proben mit dem Munich Plastic Sediment 
Separator. Dieser ermöglicht es, Mikroplastik-
partikel zuverlässig von Sediment abzutrennen 
(Foto: Christian Wißler).

fiziert und vermessen. Dabei wurden entsprechend 
ihren Verkaufszahlen die gängigsten Kunststoffsor-
ten, darunter auch Polystyrol und Polyethylen, 
nachgewiesen. In einer neuen, von der DFG geför-
derten Studie haben die Wissenschaftler ihre For-
schungsarbeiten am Gardasee ausgeweitet und da-
bei, wie zuvor, mit dem Institut für Wasserchemie 
der TU München eng kooperiert.4 Dabei wurden 
erstmals auch Farbpigmente analysiert – nämlich 
einerseits Farbpigmente, die als Farbstoffe in den 
Kunststoff eingebaut werden, andererseits Farb-
stoffpartikel, die Kunststoffe nur als Bindemittel 
enthalten und ursprünglich zum Beispiel als Lacke 
oder Farben auf verschiedensten Materialien auf-
getragen wurden. Ein weiteres, besonders sensib-
les Messverfahren – die Massenspektrometrie mit 
induktiv gekoppeltem Plasma – ergab, dass viele 
dieser farbigen Partikel Metalle wie Kadmium, Blei 
und Kupfer enthielten, deren toxische Wirkungen 
auf den Menschen bereits bekannt sind.

Aktuelle Studien weltweit

Weltweit gibt es bisher nur eine begrenzte Anzahl 
von Studien, in denen die Kontamination von Seen 
mit Mikroplastik untersucht wurde. Zu den Unter-
suchungsgebieten zählen unter anderem einige 
nordamerikanische Seen, der Genfer See und der 
Neusiedler See, der Lago Maggiore sowie weite-
re oberitalienische Seen. Übereinstimmend stellte 
sich heraus, dass Ufersedimente deutlich stärker 
kontaminiert sind als die Wasseroberflächen. In 
diesen Studien wurden wurden im Uferbereich 
zwischen 26 und bis zu 2500 Mikroplastikpartikel 
pro Quadratmeter nachgewiesen. Dabei handelt es 
sich jedoch um Extremwerte, in der Regel wurden 
um die 700 Mikroplastikpartikel pro Quadratme-
ter festgestellt. Darüber hinaus wächst die Zahl 
der Studien, die sich mit der Verbreitung von Plas-

tikpartikeln in fließenden Gewässern befassen. Zu 
einigen ‚Flussadern‘ in Westeuropa, Nordamerika 
und China liegen bereits erste Ergebnisse vor. Al-
lerdings ist es bisher nur in einigen dieser Studien 
gelungen, sämtliche Plastikpartikel mit spektrome-
trischen Verfahren zu identifizieren. Dies aber ist 
erforderlich, um genaue Aussagen über die Zu-
sammensetzung und Herkunft der Verunreinigun-
gen mit Plastik treffen zu können.

Toxische Wirkungen:
ein breites Forschungsfeld

Wie ist die Toxizität von Mikroplastik einzuschät-
zen? Inwieweit werden Süßwasser-Organismen 
durch die Partikel geschädigt? Auch mit dieser Fra-
gestellung beschäftigen sich die Wissenschaftler 
aus Bayreuth. In physikalischer Hinsicht hängt de-
ren Gefährdung insbesondere von der Größe und 
Form der Partikel ab. Auf der chemischen Seite sind 
der Kunststofftyp, Farbstoffpigmente und andere 
Zusatzstoffe relevant, und ebenso auch Schadstoffe 
aus der natürlichen Umwelt, die von den Plastik-
partikeln absorbiert werden können. Weil die Parti-

Abb. 4: Li. ist das mikroskopische Bild 
eines großen Wasserflohs (Daphnia  

magna) zu sehen, re. das gleiche Individuum im 
fluoreszenzmikroskopischen Bild. Auch dieser 
Wasserfloh wurde zuvor mit rot fluoreszieren-
dem Mikroplastik gefüttert. Diese Partikel sind 
als leuchtend rote Punkte im Verdauungstrakt 
zu erkennen, während der Wasserfloh in leuch-
tend grün dargestellt ist (Bild: Hannes Imhof).

Abb. 2 (rechts): Fluoreszenzmikrosko-
pische Aufnahme eines Glanzwurmes 

(Lumbriculus variegatus), der zuvor mit rot flu-
oreszierendem Mikroplastik gefüttert wurde. 
Diese Partikel sind als leuchtend rote Punkte 
im Verdauungstrakt zu erkennen, während der 
Glanzwurm grün leuchtet (Bild: Hannes Imhof).
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kel so winzig sind, ist die Wahrscheinlichkeit hoch, 
dass Wasserflöhe, Würmer, Schnecken, Muscheln, 
Krebse und Fische sie mit Nahrung verwechseln. 
Tatsächlich ließ sich bei einigen Tieren die Aufnah-
me von Mikroplastik nachweisen, wenn sie zuvor 
mit fluoreszierenden Kunststoffpartikeln gefüttert 
wurden.4 Solche Partikel könnten winzige Verlet-
zungen im Verdauungssystem hervorrufen, aber 
auch ins Gewebe übergehen und dort zu negativen 
Effekten führen 5, wie bereits bei Muscheln gezeigt 
wurde. Bis aber toxische Wirkungen umfassend 
nachgewiesen und in ihrem Zusammenhang ver-
standen werden können, sind intensive und breit 
angelegte Forschungsarbeiten erforderlich. 

Eine aktuelle Untersuchung der Bayreuther Wis-
senschaftler zeigt deutlich, dass verallgemeinernde 
Schlussfolgerungen kaum möglich sind. Die Neu-
seeländische Zwergdeckelschnecke (Potamopyrgus 
antipodarum) zählt zu den häufigsten Wasserschne-
ckenarten in Europa. Erwachsene Tiere dieser Art 
weisen keine morphologischen Veränderungen 
auf, selbst wenn ihr Futter eine hohe Konzentra-
tion von Mikroplastikpartikeln ohne spezielle Zu-
satzstoffe wie zum Beispiel Farbstoffe enthält. Auch 
die Embryonalentwicklung sowie die Entwicklung 
der Jungtiere scheinen nicht gestört.6 Dieser Be-
fund überrascht im Hinblick auf frühere Studien 
von anderen Forschergruppen, wonach Partikel 
bestimmter Kunststoffsorten starke toxische Effekte 
haben. Aber selbst wenn sich eine solche Wirkung 
bei einzelnen Kunststoffsorten und Tierarten nicht 
nachweisen lassen sollte – es bleibt die Gefahr, 
dass Partikel sich in den Nahrungsnetzen weiter 
ausbreiten und damit letztlich auch den Menschen 
schädigen könnten.

Fazit und Ausblick

Hinsichtlich der Belastung von Seen und Flüssen 
mit Mikroplastik ist ein zunehmendes Problembe-
wusstsein in der Wissenschaft und der Öffentlich-
keit festzustellen. Aktuell werden eine Vielzahl von 
Studien veröffentlicht, die in immer mehr Gewäs-
sersystemen Mikroplastik in den verschiedensten 
Größen nachweisen. Allerdings geben die aktuell 
vorhandenen Zahlen auf Grund der noch vorhan-
denen methodischen Schwierigkeiten nur einen 
Anhaltspunkt über das Ausmaß der Kontamination 
mit Mikroplastik. Dennoch sprechen die vorhan-
denen Zahlen dafür, dass Mikroplastik in unseren 
Gewässern ubiquitär vorhanden ist. 

Die Frage, wie sich Mikroplastik in den Gewässern 
auf deren Bewohner, aber auch den Menschen aus-
wirkt, ist sehr komplex. Die vielfältigen Sorten von 
Kunststoffprodukten sowie deren unterschiedlichste 
Zusammensetzungen und Eigenschaften machen es 
schwer, eine allgemeingültige Antwort zu geben. Ei-
nen großen Einfluss haben die Form, die Größe und 
die chemischen Eigenschaften der Mikroplastikpar-
tikel sowie deren Degradationsgrad in der Umwelt.

Nichtdestotrotz besteht aus gesellschaftlicher Sicht 
ein erhöhter Forschungsbedarf. Einerseits sollten 
Methoden entwickelt werden, die in der Zukunft 
ein standardisiertes Monitoring von Mikroplastik 
ermöglichen, um die Kontamination der Umwelt 
im Detail erfassen zu können. Andrerseits müssen 
die Auswirkungen von Mikroplastikpartikeln in 
Abhängigkeit von Größe, Form und Zusammenset-
zung untersucht werden, um möglicherweise prob-
lematische synthetische Polymere zu identifizieren, 
die in der Umwelt als Gefahrenstoffe eingestuft 
werden sollten. Gleichzeitig müssen sinnvolle Stra-
tegien zur Reduktion des Eintrags von Mikroplastik 
in die Umwelt erarbeitet werden. Dazu gehören 
die Bekämpfung der unsachgemäßen Müllentsor-
gung, die nachhaltige Nutzung von Kunststoffen, 
die Substitution durch alternative (Roh-)Stoffe so-
wie die konsequente Umsetzung der Kreislaufwirt-
schaft, in der Kunststoff als wertvoller Rohstoff und 
nicht als Wegwerfprodukt gesehen werden muss.

Abb. 5 (Mitte): H. Imhof bei der Bepro-
bung der Wasseroberfläche mit dem 

“MiniManta-Trawl”. Dieses wird am Kran des 
Forschungsschiffes „Kormoran“ der LUBW (Ins-
titut für Seenforschung, Langenargen) geführt 
(Foto: M. Wessels, Institut für Seenforschung).

Abb. 6: Mikroplastik im Spülsaum 
von Vavvaru, einer einsamen Insel im 

Indischen Ozean. Die wenigen Einwohner, die 
hier leben, arbeiten in einer wissenschaftlichen 
Station. Aber täglich wird Mikroplastik ange-
schwemmt: Die globale Kontamination durch 
Mikroplastik betrifft selbst abgelegene Orte 
fernab von menschlicher Zivilisation 
(Foto: Hannes Imhof).

1  Vgl. dazu Plastics Europe 2015:  
www.plasticseurope.org

2  Untersuchungen wurden durchgeführt in Bayern 
(2014 - 2017), Baden-Württemberg (2015 - 2016), 
Nordrhein-Westfalen (2015 - 2016), Hessen (2015) 
und Rheinland-Pfalz (2015).

3  H.K. Imhof et al.: A qualitative and quantitative 
study on microparticles of different size classes, 
Water Research, 98:64-74 (2016), doi: 10.1016/ 
j.watres.2016.03.015.

4  K.H. Imhof et al.: Contamination of beach 
sediments of a subalpine lake with microplastic 
particles. Current Biology (2013), 23(19): R867-R868., 
doi: 10.1016/j.cub.2013.09.001.

5  N. von Moos et al.: Uptake and effects of micro-
plastics on cells and tissue of the blue mussel 
Mytilus edulis L. after an experimental exposure, 
Environmental Science & Technology (2012), 46(20): 
11327-11335, doi: 10.1021/es302332w.

6  H. K. Imhof and C. Laforsch, Hazardous or not – Are 
adult and juvenile individuals of Potamopyrgus 
antipodarum affected by non-buoyant microplastic 
particles?, Environmental Pollution, 218 (2016), doi: 
10.1016/j.envpol.2016.07.017.
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Claudia Hemp
Andreas Hemp

Waldgebiet in den Nguru-Bergen im Nordosten Tansanias, rund 120 km von der Küste des Indischen Ozeans entfernt. 
Vorn: flugunfähige kleine Heuschrecke der Art Rhainopomma nguruense (Fotos: Claudia Hemp/Montage: Andreas Gaube).

Grüne Inseln der Evolution

Ostafrikanische Heuschreckenarten im Wandel von Landschaft und Klima
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ie üppige grüne Inseln erheben sich 
die bewaldeten Berge Ostafrikas bis zu 

fast 6000 Metern aus der staubtrockenen Savanne. 
Ihre natürlichen Bewohner sind heute – sofern sie 
nicht Flügel besitzen oder sonstwie zur Ausbrei-
tung über weite Distanzen fähig sind – völlig von-
einander isoliert. Dies war nicht immer so. In Peri-
oden mit kühlerem und feuchteren Klima muss es 
bewaldete ‚Landbrücken‘ gegeben haben, die die 
Bergwälder verbanden. Dies lässt sich besonders 
gut an der Verbreitung von flugunfähigen Heu-
schrecken ablesen, die in diesen Wäldern heimisch 
sind. Diese Insekten finden sich in einer schier 
überwältigenden Artenvielfalt auf den Bergmassi-
ven. Die meisten dieser Arten kommen jeweils nur 
auf einer dieser ‚grünen Inseln‘ vor und sind daher, 
biologisch gesprochen, endemisch. 

Die Entstehung dieser Arten und ihre Verwandt-
schaftsverhältnisse werfen ein  Licht auf die beweg-
te Landschaftsgeschichte Ostafrikas. Hier liegen 
nämlich sehr junge Vulkane, zum Beispiel der Ki-
limanjaro, direkt neben sehr altem Grundgebirge, 
den Bergen des Eastern Arc, die sich wie eine Per-
lenkette durch Kenia und Tansania aneinander rei-
hen (Abb. 1). Während der Kilimanjaro nur rund 1 
Million Jahre alt ist, wird das Alter der Eastern Arc-
Berge auf über 30 Millionen Jahre geschätzt. Dies 
sind geradezu wissenschaftliche Idealbedingungen, 
wenn man untersuchen will, inwiefern geographi-
sche Isolation die Herausbildung neuer Arten för-
dert und einen Motor der Evolution darstellt. Zu-
gleich lassen sich zuverlässige Indizien hinsichtlich 
der Frage gewinnen, wie schnell dieser Motor läuft 
und die genetische Uhr tickt.1

Mit dieser Thematik befasst sich seit vielen Jahren 
eine Arbeitsgruppe, in der Experten aus unter-
schiedlichen Disziplinen, Universitäten und For-
schungseinrichtungen eng kooperieren:

   Universität Bayreuth: Morphologie, Genetik, 
Ökologie, Taxonomie und Systematik 

   Museum Koenig, Bonn: Genetik  
   Polnische Akademie der Wissenschaften,  

Krakau: Cytotaxonomie und Genetik 
   Universität Magdeburg: Bioakustik
   Universität Marburg: Genetik 

Mit einem interdisziplinären, molekular-ökologi-
schen Ansatz, der klassische Systematik, Taxonomie, 
Genetik und Ökologie verbindet, untersuchen die 
Mitglieder dieser Arbeitsgruppe am Beispiel ostafri-

kanischer Heuschrecken grundsätzliche Fragen der 
Artenvielfalt, Artbildung und Artenverbreitung.

Viel jünger als erwartet:
Endemische Arten auf Berginseln

Warum gibt es in den Eastern Arc-Bergen so vie-
le endemische Arten? Bisher herrschte in der 
Forschung die Ansicht vor, der Artenreichtum 
sei auf das hohe Alter dieser Berge und ein über 
Jahrmillionen stabiles Klima zurückzuführen. Sie 
wird jedoch widerlegt durch Untersuchungen an 
flugunfähigen Heuschrecken, zum Beispiel aus 
den Gattungen Rhainopomma, Altiusambilla und 
Usambilla, die alle zur Gruppe der Lentuliden ge-
hören: Diese Gattungen können nicht älter als 1 
bis 2 Millionen Jahre sein, ihre Diversität hat sich 
erst in einer jüngeren Periode der Evolution her-
ausgebildet. Lentuliden sind nämlich auch auf den 
jungen Vulkanen Ostafrika mit endemischen Arten 
vertreten, welche sich folglich nur hier entwickelt 
haben können.

Zu einem ähnlichen Ergebnis gelangte die For-
schungsgruppe bei der Untersuchung von Heu-
schrecken in den Küstenwäldern Kenias und Tan-
sanias. Diese Wälder existieren vermutlich schon 
seit vielen Millionen Jahren, bedingt durch ein 
mehr oder minder stabiles feucht-ozeanisches 
Klima. Gleichwohl ist der Artenreichtum der hier 
beheimateten Heuschrecken relativ jung, auch er 
ist offenbar erst in den letzten 1 bis 2 Millionen 
Jahren entstanden. Dies lässt sich an der Laubheu-
schreckengattung Parapyrrhicia zeigen, die strikt 
an Tieflandregenwälder gebunden ist.2 Entlang 
der tansanischen Küste leben mehrere Arten, die 
offensichtlich in denselben Waldtypen beheimatet 

W
Abb. 1: Die Eastern Arc-Berge, die sich 
vom Kilimanjaro über die nördlichen und 

südlichen Pare-Berge sowie die westlichen und 
östlichen Usambara-Berge bis zum Tiefland am 
Indischen Ozean erstrecken. Die Usambara-Ber-
ge sind die Heimat des nach ihnen benannten 
„Veilchens“ (Karte: Claudia Hemp).
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sind. Studien zu ihrer akustischen Kommunikation 
und zum Aufbau der Chromosomen haben erge-
ben, dass diese Arten eng miteinander verwandt 
sind. Folglich müssen sie noch sehr jung sein; denn 
würde es sich um ältere Arten handeln, hätten sie 
sich während eines sehr langen Zeitraums viel wei-
ter auseinanderentwickelt. 

Bei einer weiteren Gattung, Gonatoxia, fanden die 
Forscher heraus, dass die aus Savannengebieten 
stammende Art G. maculata (Abb. 2) einen ur-
sprünglichen Chromosomensatz von 29 Chromoso-
men bei Männchen und 30 bei Weibchen besitzt, 
während die in Tieflandregenwäldern verbreitete 
Art G. helleri nur 7 Chromosomen beim Männchen 
und 8 beim Weibchen aufweist (Abb. 3). Dies ist die 
niedrigste Chromosomenzahl, die jemals bei Laub-
heuschrecken nachgewiesen wurde. Bei der Entste-
hung dieser Art müssen sich dramatische Umbau-
ten im Chromosomensatz abgespielt haben, deren 
Mechanismen noch weitgehend unbekannt sind.
 

Klimawandel und Artbildung

Was aber könnte den Anstieg der Biodiversität 
vor 1 bis 2 Millionen Jahren bewirkt haben? Bei 
der Suche nach einer Antwort sind vor allem Kli-
maschwankungen in Betracht zu ziehen. Afrika 
verzeichnet seit etwa 5 bis 8 Millionen Jahren ein 
zunehmend trockeneres Klima, das aber durch 
einzelne feuchte Perioden unterbrochen wurde. 
Diese Schwankungen ließen die ausgedehnten 
Waldflächen schrumpfen und begünstigten die 
Entstehung der ostafrikanischen Savannenland-
schaften, wie wir sie heute kennen. Sie bewirkten 
eine räumliche Vereinzelung von Organismen, die 
an den Wald als Lebensraum gebunden und auf-
grund von Flugunfähigkeit keine anderen Waldge-
biete aufsuchen konnten. Eine Chance zur weiteren 

Verbreitung erhielten sie erst wieder in feuchteren 
und wärmeren Klimaperioden, in denen die be-
waldeten Flächen zunahmen. Eine abermalige 
Schrumpfung der Wälder förderte dann erneut die 
Entwicklung separater Arten. 

Von der zu den Feldheuschrecken gehörenden Gat-
tung Parepistaurus (Abb. 3) sind in Ostafrika heute 
25 Arten bekannt. Deren Entwicklung, die sich mit 
genetischen Analysen rekonstruieren lässt, wurden 
mit Klimaschwankungen in Beziehung gesetzt, die 
Paläoökologen aus See- und Meeressedimenten 
ableiten.3 In den letzten 3 Millionen Jahren gab es 
drei solche Klimaschwankungen (Abb. 4), die je-
desmal einen Schub für die Entwicklung neuer Par- 
epistaurus-Arten auf den einzelnen Bergen auslösten.

Optimierte Schallwellen
für die Partnersuche

Im Verbund mit Genetik, Ökologie und Klimafor-
schung kann auch ein spezieller Zweig der Physik 
– die Bioakustik – neue Erkenntnisse über die Ent-
stehung von Arten zutage fördern. Ein spannendes 
Beispiel sind Heuschreckengattungen, die zu den 
afrikanischen Agraeciinen zählen. Genetisch an der 
Basis des Stammbaumes stehende Gattungen ha-
ben lange Flügel und können mit ihrem exponier-
ten Schrillapparat, der sich auf der Oberseite der 
Flügel befindet, nur Ultraschalltöne hervorbrin-
gen. Diese Frequenzen werden im Unterwuchs von 
Wäldern leicht ‚verschluckt‘. Daher sind paarungs-
bereite Tiere darauf angewiesen, sich aktiv flie-
gend fortzubewegen, um ihre Partner zu finden. In 
den isolierten Usambara-Waldbergen in Tansania 
machte die Forschungsgruppe jedoch eine überra-
schende Entdeckung: Bei den hier lebenden ende-
mischen Arten der Gattung Afroanthracites (Abb. 5) 
zeigt sich ein Trend, die Flügel zu verkleinern und 
gleichzeitig den Schrillapparat unter den Hinter-
rand ihrer vorderen Brust zu ziehen. So sind sie 
zwar flugunfähig, aber zugleich in der Lage, im 
mittelfrequenten – auch für den Menschen hör-
baren – Bereich zu singen. Dies hat den Vorteil, 
dass der Gesang der Männchen leichter durch die 
Vegetation des Unterwuchses hindurchdringt und 
für die Weibchen aus weiterer Entfernung wahr-
nehmbar ist.

Bedrohte Lebensräume

Wer in den faszinierenden Landschaften Ostafrikas 
Feldforschungen betreibt, wird Zeuge einer rapide 
fortschreitenden Waldvernichtung. Wie lange noch 
werden die Heuschreckenarten, in denen sich eine 
bewegte Landschafts- und Klimageschichte wider-
spiegelt, überleben können? Heuschrecken eignen 
sich als Bioindikatoren für die Qualität eines Le-

Abb. 2: Laubheuschrecken der Art Gona-
toxia maculata kurz nach der Paarung 

(Foto: Claudia Hemp).

„Heuschrecken eignen sich als 
Bioindikatoren für die Qualität 

eines Lebensraumes. “

Abb. 3: Chromosomenpräparate von 
Heuschrecken der Gattung Gonatoxia: 

oben der Art G. maculata; unten der Art G. hel-
leri, welche die bislang niedrigste nachgewie-
sene Zahl an Chromosomen bei Laubheuschre-
cken aufweist (Mikroskopische Aufnahmen: 
Elzbieta Warchalowska-Sliwa).
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bensraumes, was der Naturschutz in Deutschland 
sich schon lange zunutze macht. Dementsprechend 
will auch die interdisziplinäre Forschungsgruppe, 
die eine Vielzahl neuer Erkenntnisse über diese 
Insekten veröffentlicht hat, zugleich auf die akute 
Gefährdung und Zerstörung mancher Lebensräu-
me in Ostafrika hinweisen. Es ist ihr bisher gelun-
gen, mehr als 120 neue Arten, 12 neue Gattungen 
und 1 neuen Subtribus zu beschreiben, und ein 
Ende ist noch nicht in Sicht.

Forschung in der Tradition
Alexander von Humboldts

Derzeit liegt das Thema ‚Biodiversität‘ zwar im 
Trend von Wissenschaft und Politik. Doch die In-
ventarisierung und Katalogisierung von Tier- und 
Pflanzenarten in Sammlungen und Herbarien ist 
deutlich weniger populär. Das Interesse an der Be-
schreibung von Arten und an einer Untersuchung 
ihrer Verwandtschaftsverhältnisse lässt nach, es 
stößt in Wissenschaftskreisen sogar zunehmend 
auf Unverständnis und Ablehnung. Dabei sind – 

um ein Beispiel aus der Wissenschaftsgeschichte 
zu nennen – die Forschungsarbeiten Alexander 
von Humboldts ein herausragendes Beispiel dafür, 
dass die Systematik der Tiere und Pflanzen unent-
behrlich ist, wenn man grundlegende Einsichten 
in biogeographische, ökologische und klimati-
sche Zusammenhänge gewinnen will. Auch die 
Erkenntnisse über Evolution, Klimawandel und 
Landschaftsgeschichte, wie sie durch die intensi-
ve Untersuchung ostafrikanischer Heuschrecken 
gefördert wurden, wären ohne Systematik und 
Taxonomie nicht möglich gewesen. Diese wissen-
schaftlichen Disziplinen sind nicht obsolet, sondern 
bleiben im Verbund mit Genetik und Molekular-
biologie mehr denn je aktuell.

Abb. 5: Heuschrecke der Gattung 
Afroanthracites vor dem Hintergrund 

eines Waldgebiets in den Usambara-Bergen 
(Fotos: Claudia Hemp).

Abb. 4 (links): Blick auf die Folgen einer 
fortschreitenden Waldvernichtung in 

den südlichen Pare-Bergen Tansanias 
(Foto: Andreas Hemp).

1  Vgl. hierzu u.a. C. Hemp: The Eastern Arc Mountains 
and coastal forests of East Africa-an archive to 
understand large-scale biogeographical patterns: 
Pseudotomias, a new genus of African Pseudo- 
phyllinae (Orthoptera: Tettigoniidae), in: Zootaxa 
(2016), 4126 (4), pp. 480 –490, doi: 10.11646/ 
zootaxa.4126.4.2.

2  C. Hemp et al.: Review of the East African species of 
the phaneropterine genus Parapyrrhicia (Insecta: 
Orthoptera): Secret communication of a forest 
bound taxon with data on morphology, ecology 
and chromosomes, including the description of 
new species, in: Organisms Diversity and Evolution 
(2016), doi: 10.1007/s13127-016-0303-5.

3  C. Hemp et al.: Climatic fluctuations and topo-
graphy as motor for speciation: case study on 
Parepistaurus Karsch, 1896 (Orthoptera: Acrididae, 
Coptacridinae), in: Systematic Entomology (2015), 
40(1): pp. 17-34, doi: 10.1111/syen.12092.

Abb. 6: In einem stark ge-
fährdeten Küstenwaldreser-

vat in Tansania wurde vor kurzem 
eine ungewöhnliche Blasenschre-
cke (Aerotegmina) entdeckt. Sie 
unterscheidet sich sowohl durch 
ihren Gesang als auch durch ihre 
Körpergröße von 3 bis 4 cm von 
den anderen bekannten Arten 
der Blasenschrecke (1 bis 2 cm). 
Die Erforschung dieser eigenarti-
gen Heuschrecken könnte einen 
Beitrag zur nacheiszeitlichen 
Vegetations- und Klimageschichte 
Ostafrikas leisten, aber auch Ein-
blicke in großräumig stattfindende 
Artbildungsprozesse gewähren.
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Alljährlich im Oktober wird der Campus der Universität Bayreuth zum Schauplatz für ein Festival der Farben. Das 
Laub von Bäumen und Sträuchern der verschiedensten Arten beginnt in bunten Farben unter der Herbstsonne zu 
leuchten. Ein Blick hinter die Kulissen dieser Farbenspiele zeigt: Die gelben, roten und orangenen Pigmente, die 
einen warmen Kontrast zum Blau des Himmels bilden, entstehen nicht erst in dieser Jahreszeit. Schon seit dem 
Frühjahr waren sie in den Pflanzen vorhanden, aber erst jetzt treten sie sichtbar hervor. 

Die Regisseure dieses Schauspiels sind bestimmte pflanzliche Proteine. Wenn die Tage kürzer werden und die Tem-
peraturen sinken, lösen sie einen Alterungsprozess aus. Die Photosynthese wird zurückgefahren, und das Chloro-
phyll – das den Blättern im Sommer ein sattes Grün verliehen hat – wird abgebaut. Umso stärker kommen jetzt 
andere Pigmente zum Vorschein, die ebenfalls zur Photosynthese beigetragen haben: Karotinoide (gelb, orange, 
rot) und Xanthophylle (gelb). In bestimmten Baumarten entstehen besonders in kalten Nächten auch Anthocyane 
(rot, violett, blau), die das Blatt vor zu viel Licht schützen. Erst wenn die Blätter absterben, färben sie sich braun. Da-
bei wissen die Pflanzen aber mit den Substanzen ihres Stoffwechsels zu haushalten. Sie zerlegen das Chlorophyll 
in viele molekulare Bestandteile, die sie während der Wintermonate in den Zweigen, im Stamm oder den Wurzeln 
deponieren. Sobald die Frühjahrssonne ruft, werden diese Bausteine neu zusammengebaut. Dann sprießen die 
ersten grünen Blätter hervor, und ein neuer Jahreskreislauf beginnt.

Molekulare Farbenspiele


