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1. Einleitung

Eine Zelle ist viel mehr als ein Sack gleichm�ßig verteilter
Molek�le, die miteinander reagieren. Vielmehr h�ngt ihre
Funktion entscheidend von der einwandfreien Synchronisa-
tion biochemischer Reaktionen und der pr�zisen zeitlichen
und r�umlichen Bereitstellung der ben�tigten Verbindungen
ab.[1] Mit modernen Methoden zur intrazellul�ren Bildgebung
mit fluoreszierenden Proteinfusionen (gr�n fluoreszierendes
Protein, GFP, und dessen Derivate mit anderen spektralen
Eigenschaften)[2–7] und neu entwickelten Sensoren f�r mole-
kulare Wechselwirkungen und Konformations�nderungen[8]

lassen sich einzelne (Bio)molek�le verfolgen, intrazellul�re
Konzentrationsprofile wechselwirkender Proteine quantitativ
bestimmen und verschiedene Varianten des intrazellul�ren
Transports untersuchen. Der Großteil der entsprechenden
Forschungen hat sich auf die raffinierteren „aktiven“ Trans-
portmechanismen konzentriert (Tabelle 1) und dabei immer
wieder den einfachsten zellul�ren Transport �bersehen –
n�mlich die Diffusion – und seine Bedeutung f�r die Kon-
trolle intrazellul�rer Vorg�nge untersch�tzt. In diesem Auf-
satz gehen wir der Frage nach, ob und wann Diffusion bio-
chemische intrazellul�re Reaktionen kontrolliert. Vor allem
aber wollen wir analysieren, wie die Kopplung zwischen
Diffusion und Reaktion komplexe intrazellul�re RD-Systeme
zustandebringen kann, die zu R�ckkopplung, Verst�rkung,
Oszillation, intrazellul�rer Musterbildung, zum Aufbau su-
pramolekularer Strukturen und zu Taxis f�hig sind.

Aus drei Gr�nden richtet sich dieser Aufsatz weniger an
Biologen oder Biophysiker, sondern vor allem an Chemiker
und Biochemiker: Erstens waren Transport durch Diffusion
und chemische Kinetik seit jeher Lehrgegenstand im Che-
miestudium.[9–11] W�hrend einige mathematische Aspekte
gekoppelter Reaktions-Diffusions-Ph�nomene nicht so ver-

traut sind, sind die grundlegenden
Konzepte von Konzentrationsgradien-
ten, Fl�ssen oder Reaktionsordnungen
den Chemikern wohlbekannt, und die
Ausweitung zur Beschreibung von
RD-Prozessen erscheint relativ gerad-
linig. Zweitens – und das ist der wich-
tigste Grund – sind es vor allem die
Chemiker, die heutzutage neue Ver-
fahren erfinden, mit denen sich intra-

zellul�rer Transport und Reaktionen sichtbar machen lassen.
Der Nobelpreis 2008[5–7] f�r die Entdeckung von GFP und
verwandten Proteinen ist eine spektakul�re Errungenschaft
zweier Chemiker (und nat�rlich des Biologen M. Chalfie). Es
sind außerdem Chemiker, die intensiv an der Entwicklung
neuer spektroskopischer Methoden (z. B. stochastische opti-
sche Rekonstruktionsmikroskopie[12, 13] (STORM), Fluores-
zenzl�schung durch stimulierte Emission (stimulated emissi-
on depletion, STED),[14, 15] photoaktivierte Lokalisations-
mikroskopie (PALM; auch Lokalisationsmikroskopie nach
Photoaktivierung),[16] nichtlineare Mikroskopie mit struktu-
rierter Beleuchtung (SIM, structured-illumination microsco-
py)[17]) und Nanosonden (Goldnanost�bchen,[18–20] „Nanok�-
fige“,[21,22] Eisenoxid-Nanopartikel[23–25] und Halbleiter-
Quantenpunkte[26–28]) f�r die intrazellul�re Bildgebung ar-
beiten. Die Untersuchung von RD in Zellen ist ein wichtiges
Feld, in dem sich diese Methoden als hilfreich erweisen
k�nnen. Und drittens k�nnen zuk�nftig vielleicht zellul�re
RD-Systeme, in denen viele Reaktionen r�umlich und zeitlich
durch Diffusion abgestimmt werden, Anregungen f�r die

Chemische Reaktionen k�nnen Zellen nur am Leben erhalten, wenn
die beteiligten Verbindungen an den erforderlichen Stellen zeitlich
pr�zise angeliefert werden. Die meisten Forschungen haben sich bis-
lang auf aktive Transportmechanismen konzentriert, obwohl die pas-
sive Diffusion oft gleich schnell ist und weniger Energie erfordert. Um
die Vorteile dieser Transportform zu nutzen, haben die Zellen ausge-
kl�gelte Reaktions-Diffusions(RD)-Systeme entwickelt, die zahlreiche
zellul�re Funktionen kontrollieren – von Chemotaxis und Zellteilung
�ber Signalkaskaden und -oszillationen bis hin zur Zellbeweglichkeit.
Diese nur scheinbar unterschiedlichen Systeme sind nach allgemeinen
Prinzipien aufgebaut und haben viele Gemeinsamkeiten. Wiederkeh-
rende Elemente sind nichtlineare Kinetik, Autokatalyse und R�ck-
kopplungsschleifen. Um die Funktion dieser komplexen (bio)chemi-
schen Systeme zu verstehen, muss man die Transportkinetik-Glei-
chungen analysieren oder die charakteristischen Zeiten der Teilpro-
zesse zumindest qualitativ betrachten. W�hrend wir Beispiele f�r zel-
lul�re RD-Systeme vorstellen, versuchen wir daher auch, den Leser
mit den theoretischen Grundlagen der RD-Ph�nomene vertraut zu
machen.
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Entwicklung „k�nstlicher“ chemischer Systeme geben. In
diesem Zusammenhang kann sich das aufstrebende Feld der
Systemchemie[29–33] mit biomimetischen Ans�tzen an Netz-
werk-Modulen orientieren, in denen Reaktionen verkn�pft
werden, die so komplexe Funktionen wie Signal�bertragung,
Verst�rkung oder sogar Selbstreplikation �bernehmen.

In diesem Aufsatz werden wir RD in prokaryotischen und
eukaryotischen Zellen vergleichen und die Unterschiede
herausarbeiten. Da Prokaryoten einfache Organismen und
typischerweise klein sind (ca. 1 mm Durchmesser[34]), kann
man auch bei langsamer Diffusion erwarten, dass die Mole-
k�le innerhalb kurzer Zeit an der gew�nschten Reaktions-
stelle sind. In den gr�ßeren Eukaryoten (typischerweise ca.
10–30 mm Durchmesser[34]) sollte die Diffusion als molekula-
rer Transportmechanismus dagegen weniger wichtig sein;
stattdessen erwartet man bei diesen Zellen, dass das Reakti-
onsnetzwerk durch aktiven Transport betrieben wird. Wie wir
zeigen werden, sind diese intuitiven Vorhersagen zwar meis-
tens, aber nicht immer richtig. Bei Prokaryoten werden die
biochemischen Reaktionen �berwiegend durch diffusiven
Transport gekoppelt, um damit Prozesse wie chemotaktische
Zellbewegung, Bestimmung der Zellmitte als Teilungsort und
Bindung von Proteinen an spezifische Stellen der DNA zu
steuern (Abbildung 1a–c). Bei Eukaryoten (Abbildung 1d,e)
sind Reaktions-Diffusions(RD)-Prozesse nicht von so emi-
nenter Bedeutung, aber sie werden – alleine oder in Kombi-
nation mit anderen Mechanismen – doch zur Steuerung eines
erstaunlich großen Teils der zellul�ren Maschinerie einge-
setzt: Signalkaskaden, Organisation der Kernspindel, Fre-
quenzeinstellung �ber chemische Wellen und Schl�sselele-
mente des Cytoskeletts, die an der Zellbeweglichkeit beteiligt
sind. Aus diesen und anderen Beispielen, die wir betrachtet
haben, leiten sich einige �berraschende Fragen ab: Warum
sind passiver Transport und RD in Eukaryoten trotz ihrer
scheinbaren Ineffizienz erhalten geblieben? In welchen Si-
tuationen ist es f�r die Zelle vorteilhaft, sich auf Diffusions-
vorg�nge zu verlassen?

Um diese Fragen zu beantworten, m�ssen wir zun�chst
ein Gef�hl f�r RD-Prozesse entwickeln. Daher beginnen wir
mit den Grundlagen der RD, formulieren Gleichungen, die
die RD beschreiben, analysieren ihre Skalierungseigen-
schaften (charakteristische Zeiten, Abh�ngigkeiten von der
Dimensionalit�t usw.) und fassen kurz die Energetik des
Transports durch RD im Vergleich zu anderen Transportme-
chanismen zusammen. Danach werden wir RD in prokary-
otischen Zellen diskutieren. Die Beispiele sind so ausgew�hlt,
dass wir sie mit analogen Vorg�ngen bei Eukaryoten ver-
gleichen k�nnen. Dabei wird sich herausstellen, dass RD,
wenn auch nicht die schnellste Art, Makromolek�le zu be-
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Tabelle 1: Beispiele f�r aktiven, nichtdiffusiven intrazellul�ren Transport.

Transportweise Umsetzungen und Funktion

Weitreichender Trans-
port entlang von
Mikrotubuli mithilfe
von Motorproteinen

1. Vesikul�rer Transport
1.1. Bewegung von Endosomen/endo-
cytischen Kompartimenten (Phagocytose, Pi-
nocytose und rezeptorvermittelte Endocyto-
se)[75, 278, 279]

Aufnahme und Bewegung von Makromolek�-
len (z. B. Zelloberfl�chenrezeptoren), anderen
Zellen (Phagocytose), Fl�ssigkeiten und ge-
l�sten Substanzen (Pinocytose) aus der Um-
gebung, eingeschlossen in Vesikeln.
1.2. Exocytose[75]

Transport von Vesikeln mit neu synthetisierten
Proteinen und Lipiden vom endoplasmati-
schen Reticulum zu den Trans-Golgi-Feldern
und ihre Sekretion aus der Zelle.
2. Bidirektionaler Transport (d.h. vom Zellin-
neren zur Peripherie und umgekehrt) von
membranumschlossenen Organellen (z. B.
Mitochondrien)[280, 281] und Makromolek�len
(z.B. Proteinen,[81] mRNAs[282]) durch die Ki-
nesin- und Dynein-Motoren.[283]

Kurzreichender Trans-
port entlang von Actin-
filamenten mithilfe
von Motorproteinen

Transport von Membranorganellen,[284–286]

mRNAs[282] und Proteinen.[287]

Transportprotein-
vermittelter
aktiver Transport
durch Membranen

ATP-abh�ngiger Transport von
1. Ionen (z.B. Na+-K+-Pumpen-vermittelter
Transport von Natriumionen aus einer Zelle,
gekoppelt mit dem Transport von Kaliumionen
in die Zelle; sehr wichtig in Nerven- und
Muskelzellen, um elektrische Signale zu er-
zeugen).[75, 288]

2. spezifischen Molek�len entgegen einem
Konzentrationsgradienten (z. B. Transport von
Iod durch Schilddr�senzellen).[75, 288]
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wegen, f�r die Zellen einen guten Kompromiss zwischen
Geschwindigkeit und Energieaufwand darstellt. Wenn Ge-
schwindigkeit nicht ausschlaggebend ist, kann es sich die
Zelle erlauben, die Diffusion zu nutzen, die durch das stets

vorhandene thermische Rauschen „kostenlos“ angetrieben
wird und die Energiereserven der Zelle nicht angreift. Wenn
andererseits Molek�le schnell oder spezifisch zu einer Re-
aktionsstelle gebracht werden m�ssen (wie bei einer polari-
sierten Sekretion oder dem Transport von Proteinen zu Ad-
h�sionsstellen), „zahlt“ die Zelle einen energetischen Auf-
preis (in ATP oder GTP als W�hrungseinheiten) f�r den ak-
tiven Transport. Diese Situation ist vergleichbar mit dem
Unterschied zwischen einem normalen Brief und einer Eil-
zustellung, nur auf zellul�rer Ebene.

Eine andere Verallgemeinerung werden wir bei unserer
Reise durch die zellul�re RD versuchen, n�mlich, dass die
„Architektur“ von RD-Systemen in verschiedenen Zelltypen
und Funktionen konserviert ist. Aus der Tatsache, dass die
gleichen Motive immer wieder auftauchen, l�sst sich schlie-
ßen, dass diese in der Biologie auf bestimmte erw�nschte
Funtionen hin optimiert worden sind. Diese optimalen
Motive k�nnen daher als Blaupausen f�r k�nstliche RD-
Systeme dienen, die zumindest einige biologische Funktionen
nachahmen. Bevor aus dieser Vision jedoch Wirklichkeit
werden kann, m�ssen wir die Prinzipien verstehen, auf denen
RD-Systeme beruhen.

2. Grundlagen von Reaktions-Diffusions-Systemen

Reaktions-Diffusions-Prozesse werden seit �ber einem
Jahrhundert in k�nstlichen und nat�rlichen Systemen unter-
sucht.[35, 36] Zu ersteren geh�ren die oszillierende Belousov-
Zhabotinsky(BZ)- und verwandte Reaktionen,[37–40] chemi-
sche Wellen in Fl�ssigkeiten,[41–43] in Gelen[44,45] oder auf ka-
talytischen Oberfl�chen,[46, 47] Liesegang-Ringe[48–50] und
andere periodische Niederschlagsmuster[51,52] sowie Entla-
dungsfilamente.[53, 54] In der Natur verursacht RD die Strei-
fenzeichnung des Achats,[55] sie formt Stalaktiten in H�hlen[56]

und bestimmt das Wachstum von dendritischem Kalkstein;[57]

RD liegt auch verschiedenen biologischen Ph�nomenen zu-
grunde, darunter der Bildung von Bakterienkolonien,[58, 59] der
Herzaktivit�t[60,61] oder Muster der Haut.[62,63]

Bei Reaktions-Diffusions-Prozessen bewegen sich die
reagierenden Molek�le diffusionsgetrieben durch den Raum.
Diese Definition schließt ausdr�cklich andere Transportme-
chanismen wie Str�mung, Konvektion usw. aus, die durch von
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Abbildung 1. Beispiele f�r intrazellul�re Reaktions-Diffusions-Prozesse
(RD) in Prokaryoten (a–c) und Eukaryoten (d–e). a) Festlegung der
Zellmitte als Teilungsebene in E. coli ; b) chemotaktisch gesteuerte Mo-
tilit�t von Bakterien; c) Aufsuchen spezifischer Stellen in der DNA
durch Restriktionsenzyme; d) Selbstorganisation der Kernspindel;
e) eukaryotische Zellmotilit�t; f) eukaryotische intrazellul�re Signalwei-
terleitung. [Bildnachweis: a) Copyright Dennis Kunkel Microscopy, Inc.;
b) Copyright Photoresearchers, Inc. c) Abdruck mit freundlicher Geneh-
migung von RCSB und PDB aus Lit. [292], d) Abdruck mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Harold Fisk, Ohio State University, e) Abdruck
mit freundlicher Genehmigung aus Lit. [293], f) Abdruck mit freundli-
cher Genehmigung aus Lit. [294]]
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außen angelegte Felder angetrieben werden, ebenso wie we-
niger �bliche Diffusionsvarianten wie die anomale Diffusion
(Subdiffusion, Superdiffusion; vgl. Lit. [64–66] f�r eine aus-
f�hrlichere �bersicht).

Diffusion wird durch thermisches Rauschen getrieben
und erzeugt einen Fluss, der dem lokalen Konzentrations-
gradienten proportional ist. In einer Dimension ist die Teil-
chenstromdichte (also die Zahl der Molek�le, die pro Zeit-
einheit durch eine Fl�cheneinheit hindurchtreten) gegeben
durch~jjðx; tÞ ¼ �D@cðx; tÞ=@x , wobei D f�r den Diffusions-
koeffizienten steht. In drei Dimensionen gilt das erste Fick-
sche Diffusionsgesetz~jjðx; y; z; tÞ ¼ �Drcðx; y; z; tÞ, mit r als
Gradienten- oder Nabla-Operator. Da bei der Diffusion die
Zahl der Molek�le gleichbleibt, ist der Netto-Diffusionsfluss
in jedes kleine Raumelement gleich der Konzentrations�n-
derung in diesem Element (Abbildung 2a). F�r den ein-
dimensionalen Fall l�sst sich leicht zeigen, dass dies syno-
nym st mit @ð~jjðx; tÞÞ=@xþ @cðx; tÞ=@t ¼ 0 oder (wenn
man auf das Ficksche Gesetz zur�ckgreift) mit
@cðx; tÞ=@t ¼ D@2cðx; tÞ=@x2 (unter der Voraussetzung, dass D
konstant ist). Ins Dreidimensionale verallgemeinert ergibt
sich daraus @cð~rr; tÞ=@t ¼ Dr2cð~rr; tÞ, wobei ~rr ein Positions-
vektor ist.

Wenn innerhalb eines Raumelements eine Reaktion ab-
l�uft, k�nnen Molek�le einer oder mehrerer Arten entspre-
chend der spezifischen Reaktionskinetik entstehen oder ver-
braucht werden (Abbildung 2b). Diese Ereignisse m�ssen
zus�tzlich in der Diffusionsgleichung ber�cksichtigt werden,
sodass man eine RD-Gleichung der allgemeinen Form
@ci=@t ¼ Dir2ci þ Riðfcjg; tÞ erh�lt, in der i Molek�le eines
spezifischen Typs bezeichnet sind und {cj} ein Satz von Kon-
zentrationen ist, von denen der Reaktionsterm Ri abh�ngt.
Die Abh�ngigkeiten von ci von Zeit und Position wurden
nicht ber�cksichtigt, um die Notation zu vereinfachen. Wenn
in einem einfachen Fall eine Molek�lsorte (A) diffundiert
und reagiert gem�ß dcA=dt ¼ �kcA, lautet die RD-Gleichung
@cA=@t ¼ DAr2cA � kcA. Im Allgemeinen gilt: 1) Es sind so-
viele Gleichungen zur Beschreibung eines RD-Systems er-

forderlich, wie es Molek�le gibt, die ihre Konzentration in
Raum und/oder Zeit �ndern, und 2) das System wird schnell
komplex, wenn die Gleichungen untereinander durch Auto-
katalyse oder R�ckkopplungen verkn�pft sind. Ein anschau-
liches Beispiel daf�r ist ein System mit nur zwei Zwischen-
produkten, A (Aktivator) und S (Substrat), deren Konzen-
trationen sich gem�ß der autokatalytischen Reaktion 2A + S

k1
�!3A, der Zerfallsreaktion A k2

�!P und der Bildungsreaktion
R k3
�!S �ndert (Reaktionsschema siehe Abbildung 3a). Da

vom Reaktionsparter R angenommen wird, dass er im
�berschuss vorliegt, kann seine Konzentration als konstant
angen�hert werden. Somit sind zwei Gleichungen notwendig,
um Reaktion und Diffusion in diesem System zu beschreiben
[Gl. (1) und (2)].

Abbildung 2. a) Diffusion und b) Reaktion-Diffusion in einem eindi-
mensionalen System, hier einer d�nnen runden R�hre.

Abbildung 3. Beispiele einer Musterbildung in einem RD-System vom
Turing-Typ. a) Reaktionsschema, in dem Reaktand R das Substrat S
bildet, das seinerseits zur autokatalytischen Entstehung von A beitr�gt.
Die lokale Ansammlung von A wird durch die Kombination von Auto-
katalyse und niedriger Diffusivit�t von A erm�glicht. b–e) Verschiedene
Anfangsverteilungen von A (linke Spalte) bilden verschiedene RD-Mus-
tertypen (rechte Spalte). Die Parameter f�r die Simulationen waren
DA = 1 � 10�8 cm2 s�1, DS = 2 � 10�7 cm2 s�1, k1 = 1m

�2 s�1, k2 = 1 s�1 und
k3 = 1 m s�1. Die Gr�ße der Dom�ne ist 100 mm � 100 mm (in den Simu-
lationen durch ein 100 � 100-Gitter repr�sentiert), es wurden periodi-
sche Randbedingungen aufgezwungen. Die Simulationen liefen �ber
20 s in Zeitintervallen von 0.01 s. In allen Mustern sind hohe Konzen-
trationen von A weiß und niedrige Konzentrationen schwarz darge-
stellt.
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@cA

@t
¼ DAr2cA þ k1c2

AcS � k2cA ð1Þ

@cS

@t
¼ DSr2cS � k1c2

AcS þ k3 ð2Þ

Darin sind DA und DS die Diffusionskoeffizienten von A
und S, und k1, k2 und k3 sind die Geschwindigkeitskonstanten.
Wenn das Substrat S deutlich schneller diffundiert als der
Aktivator A (d.h. DS @ DA), kann dieses RD-System eine
Reihe komplexer Muster (sogenannte Turing-Muster nach
ihrem Entdecker Alan Turing[67]) aufweisen, die durch das
Wechselspiel zwischen lokaler Anh�ufung von A durch Au-
tokatalyse und schneller Wegdiffusion von S aus den A-rei-
chen Regionen zustandekommen. Interessanterweise werden
die verschiedenen Beispiele f�r Turing-Muster, die in Abbil-
dung 3 modelliert sind, auch in biologischen Systemen be-
obachtet, darunter Streifen bei Zebras, konzentrische Kreise
bei kleinen Termitenarbeiterinnen,[68,69] Spiralen bei der Ag-
gregation von Schleimpilzen[70] und zuf�llig verteilte Flecken
bei Leoparden.

2.1. Grenzf�lle und charakteristische Zeiten

Die RD-Gleichungen sind meistens schwer zu l�sen, und
außer f�r die einfachsten F�lle sind fortgeschrittene numeri-
sche Methoden erforderlich.[71] Man kann jedoch ohne alle
mathematischen Feinheiten ein gutes Gef�hl f�r die wich-
tigsten Eigenschaften eines RD-Prozesses bekommen. Ers-
tens gibt es zwei Grenzf�lle f�r Reaktions-Diffusions-Syste-
me. Wenn die Reaktionen viel langsamer sind als die Diffu-
sion der Molek�le („reaktionsbegrenzt“), k�nnen die RD-
Gleichungen als @ci=@t ¼ Riðci; tÞ angen�hert werden; wenn
sie viel schneller ablaufen („diffusionsbegrenzt“), lautet die
N�herung @ci=@t ¼ Dir2ci. Im Allgemeinen k�nnen die re-
lativen Reaktions- und Diffusionsgeschwindigkeiten anhand
der Gr�ßenordnung der „charakteristischen Zeiten“ abge-
sch�tzt werden. Bei Reaktionen sind die charakteristischen
Zeiten mit den Reaktionsgeschwindigkeiten korreliert (d.h.
ti,R ~ 1/ki f�r Molek�larten i, die nach einer Kinetik erster
Ordnung reagieren). Bei der Diffusion ist die charakteristi-
sche Zeit tD die Zeit, die ein Molek�l oder Objekt ben�tigt,
um eine charakteristische Entfernung L durch Diffusion zu
�berbr�cken, in der der interessierende Vorgang stattfindet
(d.h. L� 1 mm bei einer RD in einer prokaryotischen Zelle[34]

und L� 30 mm bei einem typischen Eukaryoten[34]). Mit einer
N�herung der Gr�ßenordnung in den Termen der Diffusi-
onsgleichung gilt @c=@t � c=tD und D@2c=@x2 � Dc=L2 ; setzt
man diese Absch�tzungen gleich, erh�lt man tD ~L2/D. (Das
gleiche Ergebnis kann man aus der bekannten linearen Be-
ziehung zwischen der mittleren quadratischen Distanz, die ein
diffundierendes Teilchen zur�cklegt, und der Zeit ableiten.)
Zum Beispiel ist die charakteristische Zeit f�r die Diffusion
von GFP durch ein Escherichia-coli-Bakterium (L� 1 mm
und Diffusionskoeffizient[72] D� 7.7 � 10�8 cm2 s�1) tD� 0.1 s.
Findet ein analoger Prozess in einer gr�ßeren Eukaryoten-
zelle statt (L� 30 mm, Diffusionskoeffizient[73] D� 8.7 �
10�7 cm2 s�1), ist diese Zeit mit tD� 10 s um etwa zwei Gr�-
ßenordnungen l�nger.

Die dimensionslose Damk�hler-Zahl Da = tD/tR gibt das
Verh�ltnis von charakteristischer Diffusions- und Reakti-
onszeit an; sie sagt aus, ob der Prozess reaktionsbegrenzt
(Da ! 1) oder diffusionsbegrenzt (Da @ 1) ist, oder ob Re-
aktion und Diffusion betrachtet werden m�ssen und damit die
vollst�ndigen RD-Gleichungen behandelt werden m�ssen
(Da� 1). Es �berrascht nicht, dass die interessantesten Ph�-
nomene bei Da� 1 beobachtet werden. Die meisten zellul�-
ren Systeme, die wir betrachten, fallen in diese Gruppe.

2.2. Dimensionalit�t

Der zweite Punkt betrifft die Dimensionalit�t und die
durchschnittliche Zeit, die diffundierende Partikel ben�tigen,
um ihre Reaktionspartner zu finden. Intuitiv w�rde man er-
warten, dass ein Teilchen seinen Reaktionspartner an einem
bestimmten Ort in einer Entfernung L schneller findet, wenn
es auf eine Dimension (d. h. eine Linie) beschr�nkt ist, als
wenn es sich frei in einer zweidimensionalen Ebene oder in
einem dreidimensionalen Raum bewegen kann. F�r Zellen ist
ein lehrreiches Beispiel das einer Dom�ne vom Radius L, der
einen „Kern“ mit dem Radius a ! L einschließt und in dem
die diffundierenden Molek�le am Anfang außerhalb des
Kerns gleichm�ßig verteilt sind (Abbildung 4). Bei dieser
Konfiguration kann man die Ankunftszeit tA als die Zeit
definieren, die ein Molek�l in der Zelle ben�tigt, um sein Ziel
im Kern zu erreichen. Rechnungen, die in den Hintergrund-
informationen im Detail ausgef�hrt sind, ergeben die Glei-
chungen (3)–(5) f�r den eindimensionalen Fall [Gl. (3); „li-
neare Zelle“, Abbildung 4 a], den zweidimensionalen Fall
[Gl. (4); „Pfannkuchenzelle“, Abbildung 4 b] bzw. den drei-

Abbildung 4. Die Dimensionalit�t beeinflusst die Effizienz des diffusi-
ven Transports. Molek�le (links, kleinere Kreise) erreichen die Reakti-
onszentren (rechts, gr�ßere Kreise) im Abstand L durch Diffusion
a) entlang einer eindimensionalen, linearen Trajektorie; b) �ber eine
zweidimensionale Ebene und c) durch einen dreidimensionalen Raum.
Graue gestrichelte Kurven deuten „realistische“ Trajektorien an,
schwarze durchgezogene Pfeile zum Vergleich die k�rzestm�gliche Tra-
jektorie. Der Graph in d) zeigt die durchschnittliche Ankunftszeit als
Funktion der Dom�nengr�ße f�r ein- (durchgezogene Linie), zwei- (ge-
punktete Linie) und dreidimensionale F�lle (gestrichelte Linie). Die An-
kunftszeit nimmt mit der Dimensionalit�t zu: Vor allem die Zeit im
dreidimensionalen Fall ist signifikant l�nger als im zwei- oder gar ein-
dimensionalen Fall. Die Parameter zur Erstellung dieses Graphen sind
D = 1 � 10�7 cm2 s�1 und a = 1 mm.
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dimensionalen Fall [Gl. (4); „sph�rische Zelle“, Abbil-
dung 4c].

tA � L2=3 D ð3Þ

tA � ðL2=2 DÞlnðL=aÞ ð4Þ

tA � ðL2=3 DÞðL=aÞ ð5Þ

In Abbildung 4d sieht man, dass f�r ein gegebenes a und
f�r ver�nderliches L die Zeiten f�r den ein- und zweidimen-
sionalen Fall vergleichbar aber deutlich kleiner sind als f�r
den dreidimensionalen Fall. Die praktische Folgerung aus
diesen Betrachtungen ist, dass die Diffusionsgeschwindigkeit,
mit der eine Strecke �berbr�ckt werden soll, gesteigert
werden kann, indem die Dimensionalit�t des Systems redu-
ziert wird. Eine wichtige Anwendung dieses Zusammenhangs
werden wir in Abschnitt 3.3 zeigen, wenn wir die Suche von
Proteinen nach spezifischen DNA-Stellen diskutieren; dabei
gleiten die Proteine am (eindimensionalen) DNA-Strang
entlang, anstatt sich frei im dreidimensionalen Raum zu be-
wegen. Ein anderes Beispiel ist die Zellmobilit�t (Ab-
schnitt 4.1.1): Die Abflachung einer Zelle auf einem Substrat
beschleunigt effizient die Diffusion von Molek�len, die an der
Signal�bertragung beteiligt sind (z. B. GTPasen und Phos-
phoproteine), zu ihren intrazellul�ren Zielstrukturen (z.B. im
Kern) im Vergleich zur selben Zelle in einem dreidimensio-
nalen, nicht adh�renten Zustand.[74] In diesem Fall h�ngt die
Zeit f�r die Signal�bertragung von der L�nge der k�rzesten
Diffusionsstrecke ab, die entlang der kurzen Achse einer
abgeflachten „Pfannkuchen“-Zelle kleiner ist als in jeder
Richtung einer nicht adh�renten, „sph�rischen“ Zelle.

2.3. Energetik und Effizienz zellul�rer RD

Da Zellen abseits des thermodynamischen Gleichge-
wichts leben, ben�tigen sie eine konstante Energiezufuhr, um
ihre vitalen Funktionen aufrecht zu erhalten, von denen der
Transport von Molek�len durch die Zelle nur eine ist. Wir
wollen zun�chst pr�fen, welche Konsequenzen es h�tte, wenn
alle Transportvorg�nge aktiv w�ren (also durch energiereiche
Molek�le wie ATP, GTP oder NADH getrieben w�rden). Als
Beispiel diene der Transport eines sekretorischen Vesikels
entlang von Mikrotubuli, der von Kinesin-Motorproteinen
mit ATP als Energiequelle getrieben wird (auch andere Or-
ganellen wie Mitochondrien oder Golgi-Vesikel k�nnen an
Mikrotubuli oder Mikrofilamenten entlang transportiert
werden[75]). Kinesin bewegt sich an Mikrotubuli mit einer
Geschwindigkeit von ungef�hr 3 mms�1, und ein einzelner
Schritt ist etwa 8 nm lang[75, 76] – das Motorprotein f�hrt also
etwa 375 Schritte pro Sekunde aus, von denen jeder ein ATP-
Molek�l verbraucht. Bei etwa 1000 sekretorischen Vesikeln,
die st�ndig �ber Mikrotubuli in eukaryotischen Zellen
transportiert werden,[77,78] betr�gt der Energieverbrauch des
Vesikeltransports demnach 3.75 � 105 ATP pro Sekunde.
Andererseits enth�lt eine Zelle insgesamt um 109 ATP-Mo-
lek�le,[75, 79] die etwa alle 1–2 Minuten vollst�ndig umgesetzt
werden,[75] sodass der Gesamtverbrauch der Zelle bei unge-

f�hr 107 ATP-Molek�len pro Sekunde liegt. Die Kinesinmo-
toren f�r den Transport von 1000 Vesikeln an Mikrotubuli
entlang nimmt also etwa 4% des ATP-Vorrats der Zelle in
Anspruch. Dies ist allerdings nur eine sehr konservative
Sch�tzung an der unteren Grenze und sie l�ge erheblich
h�her, wenn die Zelle ihre gesamten Bestandteile unter-
schiedslos nach diesem energieaufw�ndigen Mechanismus
bewegen w�rde. W�rden Hefe-Zellen beispielsweise alle ihre
15000 Proteine[80] aktiv transportieren, so w�rden sie daf�r
etwa 60% der gesamten Energieressourcen verbrauchen, und
es bliebe nur wenig f�r die anderen Lebensfunktionen �brig.

Die Diffusion ist dagegen hinsichtlich des Energieauf-
wands „kostenlos“, solange die Konzentrationsgradienten
aufrechterhalten werden – in sp�teren Abschnitten werden
wir sehen, dass solche Gradienten einer funktionierenden
Zelle inh�rent sind, weil Molek�le an verschiedenen Stellen
synthetisiert und verbraucht werden. Unter In-vivo-Bedin-
gungen unterliegen die Molek�le in einem Konzentrations-
gradienten der zuf�lligen Brownschen Molekularbewegung,
wobei, wie sich aus statistischen Betrachtungen ergibt, ein
Nettofluss oder -transport von Gegenden hoher zu solchen
niedriger Konzentrationen resultiert, der selbst keinen zu-
s�tzlichen Energieaufwand erfordert.

Nach dieser Bekr�ftigung, dass passiver Transport aus
energetischen Gr�nden erforderlich ist, greifen wir noch
einmal kurz die Frage nach der Transportgeschwindigkeit auf.
In diesem Zusammenhang mag es erstaunen, dass abh�ngig
von der Gr�ße der Ladung die „normale Zustellung“ per
Diffusion genauso effizient sein kann wie die aktive „Eilzu-
stellung“. Dies ist in Abbildung 5 dargestellt; man sieht die
charakteristischen Zeiten f�r diffusiven Transport von sph�-
rischen Teilchen von 3, 10 und 20 nm Gr�ße �ber eine Ent-
fernung L im Vergleich zu den Zeiten f�r den Transport
entlang von Mikrotubuli. W�hrend bei gr�ßeren Teilchen die
Diffusion deutlich langsamer abl�uft als der aktive Transport,
sind die beiden Transportmechanismen bei ca. 3 nm großen
Partikeln vergleichbar. Kleine Makromolek�le sollten also in
der Zelle in gr�ßere Vesikel verpackt werden, bevor sie �ber
Mikrotubuli oder Mikrofilamente auf den Weg geschickt
werden, oder sie sollten, wenn die Molek�le einzeln trans-
portiert werden m�ssen, durch Diffusion anstatt durch den
energieaufw�ndigeren aktiven Transport bewegt werden.
Dies ist tats�chlich so und nur wenige Makromolek�le/Pro-
teine (z. B. p53, Neurofilamentprotein, APC-Protein[81–83])
werden aktiv �ber Mikrotubuli bewegt. Das wohl wichtigste
Beispiel ist das p53-Protein, das an Zellzykluskontrolle,
Apoptose, Differenzierung, DNA-Reparatur und -Rekombi-
nation und Centrosomenduplikation beteiligt ist und von
Dynein an den Mikrotubuli entlang transportiert wird.[81]

Dieses Protein ist allerdings deutlich gr�ßer (Durchmesser
des p53-Tetramers: ungef�hr 50 nm[81, 84]) als typische Protei-
ne, und der Transport durch Diffusion w�rde 25mal langsa-
mer ablaufen als aktiv an Mikrotubuli �ber die Entfernung
von 5 mm.

Insgesamt wird der passive/diffusive intrazellul�re Trans-
port durch verschiedene Faktoren beeinflusst: 1) den be-
grenzten Energiebetrag, der nur f�r aktiven Transport �ber
filament�se „Schienen“ abgezweigt werden kann; 2) die
Entfernung, die �berbr�ckt werden muss (je gr�ßer die Ent-
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fernung, desto weniger effizient ist der diffusive Transport);
und 3) die Gr�ße der Ladung (je kleiner, desto schneller ist
die Diffusion).

Nach diesen allgemeinen Betrachtungen wollen wir nun
spezifische Situationen betrachten, in denen in Prokaryoten
und Eukaryoten diffusionsgetriebener Transport mit bioche-
mischen Reaktionen zu RD-Systemen gekoppelt ist.

3. RD bei Prokaryoten

In den „primitiven“ prokaryotischen Zellen sind aktive
Transportmechanismen selten, und Substrate werden nor-
malerweise durch Diffusion zu den Reaktionszentren ge-
bracht. Zu den wenigen Ausnahmen geh�ren die Segregation
von zwei Plasmid-DNA-Clustern durch Schubkr�fte, die
durch die Polymerisation des bakteriellen Actinhomologen
ParM erzeugt werden,[85–88] oder die Chromosomenaufteilung
durch Zugkr�fte der ParA-Proteine.[89–92] Bei den meisten
intrazellul�ren Prozessen sind die charakteristischen Diffusi-
onszeiten mit etwa 0.1 s deutlich l�nger als die Reaktions-
zeiten – damit sind die Prozesse insgesamt diffusionsbegrenzt
(Da @ 1, siehe Abschnitt 2.1). Bei einigen essenziellen zellu-
l�ren Funktionen verlaufen Diffusion und Reaktion jedoch in
vergleichbaren Zeitr�umen. In diesem Abschnitt diskutieren
wir die wichtigsten Beispiele solcher RD-Systeme – Signal-
�bertragung, Chemotaxis, Zellteilung und die Erkennung von
Zielsequenzen auf der DNA. Diese Beispiele lassen sich

direkt mit analogen Prozessen in eukaryotischen Zellen ver-
gleichen, die wir sp�ter behandeln werden.

3.1. Prokaryotische Signalsysteme und Chemotaxis

Viele Signalwege in Bakterien bestehen aus zwei Kom-
ponenten und beruhen auf der Phosphorylierung von zwei
zentralen Effektorproteinen.[93, 94] Das prim�re Protein einer
Signaltransduktion ist eine membrangebundene Sensor-
Histidinkinase mit einer extrazellul�ren spezifischen Input-
Dom�ne (die spezifische Signale in der Umgebung regis-
triert), gekoppelt an eine Autokinasedom�ne. Die zweite
Komponente des Systems ist eine cytosolische Regulatordo-
m�ne, die die zellul�re Antwort ausl�st. Nach Bindung eines
extrazellul�ren Liganden an die Input-Dom�ne phosphory-
liert sich die Histidinkinase selbst und �bertr�gt die Phos-
phorylgruppe anschließend auf die Empf�ngerdom�ne des
cytosolischen Regulators. Dieses nun phosphorylierte Protein
diffundiert durch die Zelle und reagiert mit seinem Zielpro-
tein, das dann die zellul�re Antwort anst�ßt.

Chemotaktische Motilit�t von Bakterienzellen[95] ist ein
Beispiel f�r einen solchen Prozess, der auf einem Zwei-
Komponenten-Signalsystem beruht und in dem RD die Si-
gnaltransduktion steuert (Abbildung 6). Bakterien zeigen
zwei verschiedene Schwimmmuster in Abh�ngigkeit von der
Bewegungsrichtung des Geißelmotors. Eine Rotation gegen
den Uhrzeigersinn (CCW, counterclockwise) fasst die Fla-
gellen in ein stabiles B�ndel zusammen und erzeugt eine
Vorw�rtsbewegung (gleichm�ßiges Schwimmen). Rotation
im Uhrzeigersinn (CW, clockwise) l�st das Flagellenb�ndel

Abbildung 5. Vergleich zwischen aktivem und diffusivem Transport.
a) Schema eines aktiven Transports, der ATP verbraucht (hier: Kinesin
auf einem Mikrotubulus). b) Diffusiver Transport, der durch die zuf�lli-
ge thermische Bewegung (angedeutet durch Klammern um die Parti-
kel) getrieben wird und daher keine Energiezugabe ben�tigt. c) Zeit-
bedarf f�r den Transport von Frachten im Nanometerbereich mit Mi-
krotubuli (schwarze Kurve) und f�r die Diffusion 3 nm (gestrichelte
graue Linie), 10 nm (graue Linie) und 20 nm (gestrichelte schwarze
Linie) großer Frachten. Die Zeit, um ein Partikel von 3 nm Durchmes-
ser durch Diffusion zu bewegen, ist vergleichbar mit der, die man f�r
den Transport des gleichen Partikels �ber Mikrotubuli ben�tigt. Bei
gr�ßeren Ladungen dauert die Diffusion allerdings viel l�nger. Der
Graph wurde mit der N�herung t~L2/D erzeugt, wobei als Diffusions-
koeffizient f�r ein typisches 3 nm großes Protein D�1 � 10�7 cm2 s�1

eingesetzt wurde. Die Diffusionskoeffizienten f�r gr�ßere Partikel
wurden mithilfe der Stokes-Einstein-Gleichung D ¼ kT=3pmð2RpÞ (in
der 2RP der Partikeldurchmesser ist) angen�hert. Der Einschub zeigt
eine Vergr�ßerung der ersten f�nf Sekunden der Hauptkurve.

Abbildung 6. RD-Signalsystem aus zwei Komponenten bei chemotakti-
scher Zellmotilit�t von Bakterien. Bakterien zeigen zwei verschiedene
Schwimmmuster, abh�ngig von der Drehrichtung des Flagellenmotors.
Drehung entgegen dem Uhrzeigersinn (CCW) verursacht ein gleichm�-
ßiges Schwimmen, w�hrend eine Drehung im Uhrzeigersinn (CW) eine
Taumelbewegung hervorruft. a) Wenn der Oberfl�chenrezeptor Lock-
stoff-Molek�le (graue Dreiecke) bindet, wird die Autophosphorylierung
der CheA-Kinase (mit A bezeichnet) gehemmt und CheY bleibt inaktiv
(unphosphoryliert), w�hrend es durch das Cytoplasma diffundiert
(graue Kreise). Die Flagellen rotieren entgegen dem Uhrzeigersinn, es
bildet sich ein stabiles Flagellenb�ndel und es resultiert eine gleichm�-
ßige Schwimmbewegung in Richtung der zunehmenden Konzentration
des Lockstoffs. b) Wenn die Oberfl�chenrezeptoren jedoch Repellens-
Molek�le binden (weiße Dreiecke), wird CheA autophosphoryliert (A-P)
und phosphoryliert/aktiviert anschließend CheY. Phosphoryliertes CheY
(CheY-P, weiße Kreise) diffundiert zu den Flagellen und reagiert dort
mit den Motorproteinen. Dies ver�ndert die Drehrichtung der Flagel-
len, und die Drehung im Uhrzeigersinn erzeugt die Taumelbewegung
der Bakterien.
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auf und verursacht eine Taumelbewegung des Bakteriums.[96]

Die Rotationsbewegung der Flagellen wird durch ein Zwei-
Komponenten-Signalsystem reguliert: den Komplex aus Re-
zeptor CheA und Kinase CheW und das CheY-Protein, das als
Reaktion auf einen Stimulusgradienten (Lockstoff/Repel-
lens) diffundiert. Cluster des Rezeptor-CheA-Kinase-CheW-
Komplexes sind bevorzugt in der Membran an den Polen der
Zelle lokalisiert,[97] wo sie anziehende oder abstoßende Sub-
stanzen der Umgebung registrieren und daraufhin den
Phosphorylierungszustand des intrazellul�ren CheY-Proteins
ver�ndern. Bei Bindung eines Repellens an die spezifischen
Rezeptoren der Zelloberfl�che autophosphoryliert sich
CheA, woraufhin CheY ebenfalls phosphoryliert/aktiviert
wird. Phosphoryliertes CheY (CheY-P) diffundiert zu den
Flagellen, wo es mit den Motorproteinen reagiert, die Rich-
tung der Flagellenrotation auf CW ver�ndert und damit eine
Taumelbewegung des Bakteriums verursacht (Abbildung 6).
Umgekehrt verhindert die Bindung eines Lockstoffs die Au-
tophosphorylierung von CheA und die Aktivierung von
CheY, und entsprechend schwimmt das Bakterium in Rich-
tung einer steigenden Konzentration des Lockstoffs. In
diesem Prozess wurden als Reaktionszeit der Flagellen – also
die Zeit, die f�r die Diffusion von CheY vom Rezeptor zum
Motor und die anschließende Bindung an das Motorprotein
erforderlich ist – experimentell 50–200 ms gemessen.[98,99]

Diese Werte liegen nahe bei der theoretisch gesch�tzten
charakteristischen Zeit f�r die zweidimensionale Diffusion
von tD ~L2/D, die f�r ein kleines Protein wie CheY im Cy-
toplasma bei 100 ms liegt (unter der Annahme, dass L = 1 mm
und dass der Diffusionskoeffizient von CheY D = 1 �
10�7 cm2 s�1[72,100] ist). Die Geschwindigkeitskonstante f�r die
Assoziation des CheY-Motors liegt bei k� 3 �
106

m
�1 s�1 [101, 102] und die durchschnittliche Konzentration von

CheY in der Zelle bei etwa 3 mm,[103] , sodass die charakteris-
tische Reaktionszeit f�r die Assoziation des CheY-Motors
(tR ~ 1/k cCheY f�r eine Reaktion 2. Ordnung) ebenfalls in der
Gr�ßenordnung von 100 ms liegt. Daraus errechnet sich eine
Damk�hler-Zahl Da = tD/tR� 1 f�r den Prozess. Entspre-
chend den Argumenten aus Abschnitt 2.1 ist die Signal-
transduktion bei bakterieller Chemotaxis also ein RD-Pro-
zess. Andere beteiligte Vorg�nge wie die einleitende Wech-
selwirkung zwischen Chemorezeptor und Ligand laufen ver-
mutlich im Vergleich zu dem eben beschriebenen Vorgang
schnell ab,[98] brauchen also in der obigen Analyse nicht be-
r�cksichtigt zu werden. Das dynamische Verhalten von Mo-
lek�len, die an der Chemotaxis beteiligt sind, wurde auch mit
einer diskreten, stochastischen Version des RD-Systems mit
dem Programm „Smoldyn“ (f�r Smoluchowski-Dynamik)[104]

simuliert; dieses Modell ergab eine Reaktionszeit der Fla-
gellen von 100–300 ms, die mit den experimentellen Daten
�berein stimmt.

Ein weiterer Grund, der die „Wahl“ des RD-Mechanis-
mus zur �bermittlung des chemotaktischen Signals rechtfer-
tigt, ist, dass so das durch das Cytoplasma diffundierende
CheY-Protein durch andere „Signale“ wie das cytoplasmati-
sche CheZ-Protein modifiziert (dephosphoryliert) werden
kann. Solche Modifikationen erm�glichen die gegenseitige
Beeinflussung von Signalwegen und die Adaptation[105, 106] der
Zelle an externe Signale. Dies l�sst sich verdeutlichen, wenn

eine Zelle beginnt, ein Repellens zu registrieren, dessen
Konzentration sich um die Zelle herum allm�hlich ausgleicht.
CheY wird bei Wahrnehmung des Gradienten phosphoryliert,
diffundiert zu den Flagellen und l�st das Taumeln der Zelle
anstelle des Vorw�rtsschwimmens aus. Nachdem die Kon-
zentration des Repellens sich allerdings ausgeglichen hat, ist
es f�r die Zelle wichtig, in gewissem Umfang die zuf�llige
Fortbewegung auf der Suche nach einem Lockstoff (und nach
„Futter“) fortzusetzen. Dies wird durch die Aktivit�t von
CheZ sichergestellt, das CheY-P schnell dephosphoryliert.[107]

Dadurch kann die Zelle wieder schwimmen und die Region,
die mit Repellens ges�ttigt ist, verlassen. Wenn der CheY-
Transport aktiv w�re (also �ber Cytoskelettfasern vermittelt
wie bei Eukaryoten), w�re diese Art der Regulation un-
m�glich (außer, wenn die CheY-Ladung regelm�ßig vom
Transporter „abgeladen“ w�rde), und die Zelle k�nnte nur
eingeschr�nkt auf die regulatorischen Signale von CheZ
reagieren.

3.2. Das oszillierende Min-System der bakteriellen Zellteilung

Das n�chste herausragende Beispiel von RD in Proka-
ryoten ist die Zellteilung, wo ein fein austariertes Wechsel-
spiel zwischen Reaktion und Diffusion hilft, die Mitte der
Zelle als Stelle f�r die Teilung festzulegen. Vor der Teilung
nimmt zun�chst die Zellgr�ße zu, dann wird das Chromosom
dupliziert, und die beiden Kopien werden voneinander ge-
trennt (jede Bakterienzelle hat ein Chromosom, das vor der
Zellteilung verdoppelt wird). Der Teilungsprozess beginnt
mit der Bildung eines kontraktilen polymeren „Z-Rings“ aus
dem Tubulinhomologen FtsZ unmittelbar unterhalb der Cy-
toplasmamembran.[108] Die genaue Positionierung des Z-
Rings in der Zellmitte ist entscheidend f�r die gleichm�ßige
Verteilung der Chromosomen auf die Tochterzellen. In Ex-
perimenten mit E.-coli-Wildtypzellen wurde die Teilungs-
ebene mit der bemerkenswert hohen Genauigkeit von (50�
1.3)% der Zelll�nge festgelegt.[109] Zahlreiche Untersuchun-
gen[110–115] haben ergeben, dass diese Pr�zision durch einen
RD-Prozess erreicht wird, an dem die Proteine MinC, MinD
und MinE (siehe Abbildung 7) beteiligt sind. Diese Min-
Proteine oszillieren zwischen den Zellpolen entlang der
L�ngsachse der Zelle mit einer Periode von etwa 1–2 min.[116]

Wenn das Min-System genetisch ausgeschaltet wird, werden
bei 40 % der Zellteilungen nucleoidfreie Minizellen gebildet,
die durch eine ungleiche Teilung kein Chromosom erhiel-
ten.[110]

MinD ist eine ATPase, die in Gegenwart von ATP di-
merisiert (Abbildung 7a). Dadurch werden amphiphile He-
lices auf dem MinD-Protein exponiert, die mit ihren hydro-
phoben Bereichen an die Zellmembran binden.[117] Wichtig
ist, dass sich die MinD-Dimere nur in einer H�lfte der Zelle
bilden. Als n�chstes bindet MinE an membrangebundenes
MinD und induziert die Hydrolyse von ATP durch MinD.
Danach l�sen sich die beiden Proteine MinD:ADP und MinE
von der Membran. Das freigesetzte MinD:ADP diffundiert
dann zum anderen Zellpol, durchl�uft einen ADP-ATP-
Austausch und eine Dimerisierung mit anschließender er-
neuter Anlagerung an der Membran der gegen�berliegenden

B. A. Grzybowski et al.Aufs�tze

4272 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 4264 – 4294

http://www.angewandte.de


Zellh�lfte. W�hrend dieser Zeit folgt MinC nur der Bewe-
gung von MinD, ohne die Wechselwirkung zwischen MinD
und MinE zu beeinflussen. Die entscheidende Funktion von
MinC ist es, die Bildung des kontraktilen Z-Rings zu ver-
hindern.[118] Indem diese Z-Ring-Bildung an der Zellpolen
unterdr�ckt wird, dirigiert das Min-System die Teilungszone
genau in die Mitte der Zelle.[110–115]

Wir wollen nun diese komplexe Sequenz verschiedener
Ereignisse in die Schl�sselbestandteile des zugrundeliegen-
den RD-Prozesses auftrennen. Als erstes erkennen wir als
wichtigstes Ph�nomen, dass sich das MinD-Protein immer nur
auf einer H�lfte der Zellmembran verankert – wenn an-
schließend die „H�lften“ zwischen den Zellpolen oszillieren,
wird die Position des Z-Rings zwangsl�ufig festgelegt. Die
Frage ist, wie aus der anf�nglich gleichm�ßigen Verteilung
der MinD-Proteine innerhalb der Zelle die unsymmetrische,

auf jeweils eine Zellh�lfte beschr�nkte Verteilung entsteht.
Dieser Symmetriebruch kann durch eine Kombination aus
autokatalytischer Reaktion und Diffusion erkl�rt werden.
Speziell wenn freie MinD:ATP-Dimere an die Membran
binden, ist die Bindungsgeschwindigkeit an solchen Stellen
h�her, an denen die Konzentration des Produkts (also des
membrangebundenen MinD:ATP) ebenfalls hoch ist. In der
kinetischen Gleichung (6) f�r MinD:ATP an der Membran

@cA

@t
¼ ½k1 þ k2ðcA þ cBÞ�cC � k3cAcE ð6Þ

sind kn die Geschwindigkeitskonstanten, cA ist die Konzen-
tration des membrangebundenen MinD:ATP (autokataly-
tisch!), cB die des membrangebundenen MinD:MinE:ATP-
Komplexes (f�r den gilt @cB=@t ¼ k3cAcE � k5cB), cC ist die
Konzentration des freien MinD:ATP in der ganzen Zelle
(also nicht nur nahe der Membran), und cE ist die Konzen-
tration des freien MinE, das die Dissoziation des Komplexes
von der Membran induziert (daher das Minuszeichen vor dem
zweiten Term).

Nat�rlich ist diese kinetische Gleichung an die Diffusion
von freiem Min (in ATP- und ADP-Form) gekoppelt. Die
RD-Gleichungen (7) und (8) beschreiben die Konzentrati-
onsver�nderungen von freiem Min.

@cC

@t
¼ DCr2cC þ k4cD � dðr � RÞ½k1 þ k2ðcA þ cBÞ�cC ð7Þ

@cD

@t
¼ DDr2cD � k4cD þ dðr � RÞk5cB ð8Þ

Dabei ist cD die Konzentration von freiem MinD:ADP, DC

und DD sind die Diffusionskoeffizienten von freiem Min-
D:ATP und MinD:ADP, k4 ist die Geschwindigkeitskon-
stante des Nucleotidaustauschs (wenn Mind:ADP in Min-
D:ATP umgewandelt wird), und k5 ist die Geschwindig-
keitskonstante der Abl�sung von MinD:ADP von der
Membran ins Cytoplasma. Die Delta-Funktion d(r�R) be-
schreibt die Stelle, an der die Reaktion an der Membran
stattfindet. (r ist die r�umliche Koordinate und R die spezi-
fische Position an der Membran.) Da die Gegend der Min-
D:ATP-Aggregation auch die Stelle des Verbrauchs von
MinE-Protein ist, ist die Konzentration von MinE dort nied-
rig. Entsprechend diffundiert verbleibendes freies MinE
entlang dem Konzentrationsgef�lle und l�st dabei weitere
MinD:ATP-Aggregate auf. Mit den RD-Gleichungen l�sst
sich dieser Prozess in Gleichung (9) quantifizieren. DE ist
dabei der Diffusionskoeffizient des freien MinE-Proteins.

@cE

@t
¼ DEr2cE � dðr �RÞk3cAcE þ dðr � RÞk5cB ð9Þ

Wenn diese Gleichungen ausgehend von einer gleichm�-
ßigen r�umlichen Verteilung (mit einem infinitesimal kleinen
Rauschen) aller beteiligten Molek�larten numerisch gel�st
werden (Details siehe Lit. [114]), lassen sich damit der Sym-
metriebruch und die nachfolgenden Min-Oszillationen re-
produzieren. Numerische Details w�rden den Rahmen dieses
Aufsatzes sprengen, doch die Abfolge der Ereignisse, die aus

Abbildung 7. Oszillationen des Min-Systems steuern die Bildung des
Z-Rings und die Zellteilung bei Bakterien. a) Anf�nglich sind die Min-
Proteine gleichm�ßig in der Zelle verteilt. b) Kleine stochastische Kon-
zentrationsschwankungen f�hren zu mehr MinD:ATP-Bindung und zu
einer Aggregation in einer bestimmten Region der Membran. c) Nach-
dem die Aggregationsstelle gebildet ist, induziert MinE die Hydrolyse
von MinD-gebundenem ATP zu ADP. Dadurch wird die Freisetzung
von MinD von der Membran ins Cytoplasma ausgel�st. MinD:ADP
wird wieder zu MinD:ATP „aufgeladen“, w�hrend es durch das Cyto-
plasma diffundiert. Da die Originalstelle noch immer MinD:ATP ver-
braucht, ist die MinD:ATP-Konzentration an der am weitesten entfern-
ten Stelle (quasi „diagonal“ zur Ursprungsstelle) am h�chsten; dort
beginnt ein neues Aggregationsereignis. d) Das Aggregat w�chst auto-
katalytisch an dieser neuen Aggregationsstelle. e) Das Springen der
Aggregationsstelle geht weiter, bis die Oszillation entlang der l�ngsten
Zellachse fixiert bleibt. f) In diesem stabilen Oszillationszyklus wech-
selt die Aggregationsstelle zwischen den Zellpolen hin und her. MinC
(nicht gezeigt) folgt der Bewegung von MinD und hemmt die Bildung
des Z-Rings, der die Ebene der Zellteilung festlegt. g) Weil die Konzen-
tration von MinC im zeitlichen Mittel in der Zellmitte am geringsten
ist, teilt sich die Zelle letztlich dort. Die in Wirklichkeit st�bchenf�rmi-
ge Bakterienzelle ist oval gezeichnet, um die Illustration zu vereinfa-
chen.
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diesen Gleichungen folgt, l�sst sich qualitativ beschreiben
(siehe Abbildung 7): Zun�chst wird jede kleine St�rung in der
Anfangskonzentration von MinD:ATP – in der Realit�t
durch thermisches Rauschen, in der Computersimulation
eingef�hrt durch die Festlegung der Anfangsbedingungen –
durch den autokatalytischen Term in Gleichung (6) verst�rkt.
Wenn sich die MinD:ATP-Aggregationsstellen bilden, be-
ginnt MinE sie aufzul�sen und setzt dabei MinD:ADP ins
Cytoplasma frei. Bevor MinD wieder an die Membran binden
kann, muss die MinD:ADP-Form wieder zu MinD:ATP
„aufgeladen“ werden. W�hrend dieses Nucleotidaustauschs
diffundiert MinD:ADP durch das Cytoplasma und etabliert
einen Konzentrationsgradienten von MinD:ATP (niedrige
Konzentration nahe der Aggregationsstelle, hohe Konzen-
trationen am weitesten weg von dieser Stelle). Wenn ein
�berschuss an MinE schließlich die urspr�ngliche Aggrega-
tionsstelle aufl�st, bildet sich die neue Stelle h�chstwahr-
scheinlich in der entferntesten Region, „diagonal“ �ber die
Zelle, wo sich das meiste neu „aufgeladene“ MinD:ATP be-
findet (Abbildung 7c,d). Wenn sich dieser „Billard“-Prozess
vielfach wiederholt, ist die stabile Konfiguration dann er-
reicht, wenn die „entferntesten“ Stellen die Pole entlang der
l�ngsten Zellachse sind. Die Aggregationsstellen oszillieren
dann zwischen die beiden Polen, sodass in der Mitte der Zelle
eine niedrige Nettokonzentration des MinD-Proteins (und
folglich des MinC-Proteins) vorliegt (Abbildung 7 f). Da
MinC die Aggregation des Z-Rings verhindert, bildet sich
dieser entlang dem �quator der Zelle. Wenn dies geschieht,
werden die duplizierten Chromosomen getrennt, und die
Zellmitte bleibt als nucleoidfreie Region zur�ck. Außerdem
werden Komponenten f�r die Bildung der Zellwand rekru-
tiert, die dem Z-Ring die Kontraktion und Konstriktion er-
m�glichen, sodass letztlich die Zelle in zwei Nachkommen
geteilt wird, die jeweils ein vollst�ndiges Chromosom ent-
h�lt.[119] F�r weitere Ausf�hrungen �ber die Leistungsf�hig-
keit des Modells verweisen wir auf Lit. [120].

3.3. Suche spezifischer Bindestellen auf der DNA durch Proteine

Das Aufsuchen spezifischer Stellen auf der DNA durch
Proteine ist die Basis vieler wichtiger zellul�rer Ereignis-
se[121, 122] und ist ein weiteres Beispiel f�r Reaktions-Diffusi-
ons-Systeme in prokaryotischen Zellen. Dieser Prozess wird
seit langem intensiv diskutiert,[121, 123–125] vor allem, weil die
experimentell bestimmten Zeiten, die die Proteine ben�tigen,
um ihre spezifischen Bindestellen auf der DNA zu finden, um
ein bis zwei Gr�ßenordnungen k�rzer sind als die theoretisch
f�r eine dreidimensionale Diffusion vorhergesagten
Zeiten.[121] Diese Diskrepanz wurde zuerst 1970 beim bakte-
riellen LacI-Repressor beobachtet, der seine Bindestelle im
lac-Operon etwa 100mal schneller findet als bei 3D-Diffusion
zu erwarten w�re.[126, 127] In diesem Abschnitt werden wir zwei
experimentell best�tigte Mechanismen diskutieren,[128–130]

nach denen DNA-Bindestellen gefunden werden und die
durch die Kombination von Reaktion (d.h. Bindung an die
DNA) und Diffusion (manchmal modifiziert durch die
r�umlichen Fluktuationen der DNA) eine signifikante Re-
duktion der Lokalisationszeiten – im Vergleich zur zuf�lligen

dreidimensionalen Diffusion[124,125] – durch eine effiziente
Verringerung der Dimensionalit�t des Suchprozesses errei-
chen.

3.3.1. Gleiten

Der erste Mechanismus, Gleiten genannt, beruht auf un-
spezifischen DNA-Bindestellen, die die Zielstelle flankie-
ren.[128] Da die spezifischen Bindestellen kurz sind (im Na-
nometerbereich) und auf langen DNA-Strecken (im Mikro-
meterbereich)[126, 128] sp�rlich verteilt sind,[127, 128] wird ein zu-
f�llig diffundierendes Protein viel wahrscheinlicher zuerst auf
eine nichtspezifische DNA-Region treffen. Weil die nicht-
spezifische Bindung jedoch schwach ist, kann das Protein
diffundieren oder entlang der DNA zur Zielstelle hin „glei-
ten“ (Abbildung 8a). Ausgehend von der Berechnung aus

Abschnitt 2.2 liegt die Bindungszeit f�r eine zuf�llige 3D-
Diffusion zu einer Stelle von a� 1 nm Gr�ße bei tA� (L2/
3D3)(L/a); bei den typischen Parametern f�r die Diffusion in
prokaryotischen Zellen (Diffusionsl�nge L� 1 mm, 3D-Dif-
fusionskoeffizient D3� 1 � 10�7 cm2 s�1) sind das ca. 33 s. Im
Gegensatz dazu gilt f�r die „gleitende“ eindimensionale
Diffusion entlang der DNA tA�L2/3 D1 mit einem typischen
experimentell bestimmten 1D-Diffusionskoeffizienten von
D1� 1 � 10�9 cm2 s�1;[128,131] bis zur Bindung dauert es dann nur
ca. 3.3 s. Nach dieser vorsichtigen Sch�tzung ist die 1D-Dif-
fusion um mindestens eine Gr�ßenordnung schneller als die
3D-Diffusion (siehe Halford et al.[127] und Wang et al.[128] f�r
eine detailliertere Diskussion). Ein klassisches Beispiel f�r
ein Protein, das die DNA-Bindestelle �ber den Gleitmecha-
nismus aufsucht, ist der schon erw�hnte LacI-Repressor.[126]

Dieses besondere Gleiten wurde sorgf�ltig an einer Fusion
aus GFP-Protein und LacI untersucht; dabei konnte man mit
TIRFM (Fluoreszenzmikroskopie mit interner Totalreflexi-
on) ein einzelnes fluoreszierendes Molek�l bei einer eindi-
mensionalen Brownschen Bewegung am DNA-Strang ent-
lang beobachten.[128, 132]

3.3.2. H�pfen und Springen

Die zweite Art der beschleunigten Zielfindung geschieht
durch „H�pfen/Springen“. In diesem Fall dissoziiert ein

Abbildung 8. Die Reduktion der effektiven Dimensionalit�t der Protein-
diffusion beschleunigt das Auffinden einer Zielsequenz auf der DNA
durch Proteine. Das Schema verdeutlicht drei Suchmechanismen:
a) Gleiten, b) H�pfen, c) Springen. Details siehe Abschnitt 3.3.
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Protein gelegentlich von der DNA und bindet wieder an einer
Stelle ein St�ck entfernt von der urspr�nglichen.[129] Manch-
mal ist dieser neue Bindungsort nur wenige Basenpaare vom
Ausgangspunkt entfernt („H�pfen“,[125, 133] Abbildung 8b),
manchmal sind aber, bedingt durch die Faltung des DNA-
Strangs, auch Stellen, zwischen denen Hunderte von Basen-
paaren liegen, benachbart – in solchen F�llen gleitet das
Protein nicht die gesamte Entfernung, sondern es �berbr�ckt
die Distanz mit einem „Sprung“[125] (Abbildung 8c).[134]

Experimentell nachgewiesen wurde, dass Proteine auf der
Suche nach ihren DNA-Bindestellen typischerweise gleiten
und h�pfen/springen.[129, 135,136] Diese Kombination �ndert die
Art der Bewegung von der reinen Brownschen Wanderung
zum L�vy-Flug, der in vielen biologischen Systemen als op-
timale Suchstrategie bekannt ist,[137–140] vor allem, wenn die zu
durchsuchende Dom�ne erheblich gr�ßer ist als die Ziel-
struktur selbst. Mathematisch gesehen ist der L�vy-Flug
charakterisiert durch die algebraische Wahrscheinlichkeits-
verteilung P f�r einen Schritt der L�nge l gem�ß P(l) = l�m. In
diesem Ausdruck ist m eine Konstante im Bereich von 1< m�
3 – je gr�ßer der Exponent, desto mehr verl�uft der Flug in
kleineren Schritten und desto mehr �hnelt die Bewegung
einer Diffusion. F�r m = 3 reduziert sich der L�vy-Flug zu
einer zuf�lligen Brownschen Wanderung, f�r m = 1 wird der
Prozess durch lange Spr�nge bestimmt. Nicht �berraschend
war der zwingende Nachweis[137,141] dass die optimale Strate-
gie f�r die Zielsuche auf der DNA bei dem mittleren Wert m =

2 liegt, bei dem l�ngere Spr�nge dem Protein helfen, den
gesamten Raum abzusuchen, w�hrend die lokalen Brown-
schen „T�nzelschritte“ genau zu einem nahegelegenen Ziel
f�hren. Es wurde auch experimentell best�tigt,[129,136, 142] dass
Gleiten und H�pfen/Springen auch in vitro bei Ionenst�rken,
die mit den In-vivo-Bedingungen vergleichbar sind, stattfin-
den. Gleiten ist der bevorzugte Mechanismus bei niedrigen
Salzkonzentrationen, w�hrend H�pfen/Springen bei h�heren
Konzentrationen vorherrscht. Eine m�gliche Erkl�rung ist,
dass die Salzionen die elektrostatische Anziehung zwischen
Protein und DNA abschw�chen und so die Abl�sung des
Proteins erleichtern.[274] Dies w�rde das H�pfen/Springen
beg�nstigen. Die Effizienz des Sprungmechanismus wurde
mit weiteren Experimenten gezeigt, in denen DNA-Str�nge
mit optischen Pinzetten aus der nat�rlichen Kn�uelkonfor-
mation in eine vollst�ndig gestreckte Konfiguration gebracht
wurde.[130] Die Geschwindigkeit der Zielfindung im Kn�uel-
zustand (in dem Spr�nge m�glich sind) war doppelt so hoch
wie in der gestreckten Konformation (in der die Spr�nge
verhindert werden).

4. RD bei Eukaryoten

Eine Reihe w�hrend der Evolution nacheinander ablau-
fender Ereignisse bei urspr�nglichen Bakterien[143,144] f�hrte
zur Entstehung der Eukaryoten, was einen Meilenstein in der
Entwicklung des Lebens darstellte.[145] Eukaryotische Zellen
sind erheblich gr�ßer als prokaryotische (typischerweise 10–
30 mm statt ca. 1 mm Durchmesser), und sie bestehen aus
einem intrazellul�ren Cytomembran-Netzwerk (dazu geh�-
ren das raue endoplasmatische Retikulum (ER), die damit

zusammenh�ngende Kernh�lle, das glatte ER, die Golgi-
Felder, Endosomen und Lysosomen), dem Cytoskelett und
dem genetischen Material im Zellkern.[146,147]

Wie wir bereits in Abschnitt 2.3 begr�ndet haben, be-
g�nstigt das gr�ßere Volumen der Eukaryoten aktive Trans-
portmechanismen f�r große membrangebundene Vesikel,
Zellorganellen, mRNAs und Proteine entlang definierter
Cytoskelett-Trassen (vorwiegend Mikrotubuli, aber auch
Actinfilamente). In den meisten Zellen sind die Mikrotubuli
polarisiert: das Minus-Ende deutet zum Zellkern hin, das
Plus-Ende zur Zellperipherie. Der intrazellul�re Transport
entlang den Mikrotubuli wird durch cytosolische Motorpro-
teine vermittelt – durch Kinesine zum Plus-Ende, durch Dy-
neine zum Minus-Ende. Diese Motorproteine sind an ihre
Ladungen (z. B. an Vesikel) und die F�hrungsschienen
(Mikrotubuli) gebunden und nutzen ATP als Energiequelle.
Die Polarisierung der Mikrotubuli-Trassen erm�glicht einen
ortsgerichteten Transport und somit eine polarisierte Sekre-
tion, Aufrechterhaltung von apikal-basaler Polarit�t und das
Sortieren von Molek�len zu den beiden unterschiedlichen
Enden von apikal-basal polarisierten Zellen.[34]

Aktiver Transport ist effizient bei großen Ladungen und
unverzichtbar f�r die Ablieferung dringend ben�tigter Mo-
lek�le. So betr�gt die Diffusionskonstante f�r ein 100 nm
großes Vesikel durch das Cytosol 0.3 mm2 s (bestimmt nach
der Einstein-Stokes-Beziehung, siehe Abbildung 5), und das
Vesikel w�rde f�r die Strecke von der Zellmembran zum
Kern (etwa 5 mm) �ber 80 Sekunden ben�tigen. Der aktive
Transport entlang von Mikrotubuli dagegen l�uft mit ca.
3 mms�1 [148] ab, und die Transportzeit betr�gt nur etwa
1.7 Sekunden. In einem anderen Fall erm�glicht der gezielte
Transport von mRNA zu bestimmten Zellkompartimenten
�ber Mikrotubuli[149] eine ortspezifische Proteinsynthese, die
besonders bei der Embryonalentwicklung von entscheidender
Bedeutung ist[150–152] (da Abweichungen zu ernsthaften Sch�-
digungen f�hren k�nnen), aber auch bei den meisten anderen
Zelltypen gesichert sein muss.[153–158]

Auch wenn es viele weitere Beispiele gibt, bei denen ein
aktiver Transport schnell und effizient ist, kostet dieser viel
Energie (siehe Abschnitt 2.3), und viele wichtige Prozesse bei
Eukaryoten h�ngen noch immer von der Diffusion im Zu-
sammenspiel mit biochemischen Reaktionen ab. Die ausge-
w�hlten Beispiele sollen soweit wie m�glich den in Ab-
schnitt 3 bei Prokaryoten besprochenen entsprechen. Wir
werden uns daher im Folgenden genauer mit RD-Prozessen
bei der Signaltransduktion, bei der Organisation des mitoti-
schen Spindelapparats und bei der Zellmotilit�t befassen.

4.1. Signaltransduktion bei eukaryotischen Zellen
4.1.1. Signalwege

Die Signaltransduktion bei eukaryotischen Zellen ist in
einzelnen Reaktionswegen angeordnet und reguliert und
koordiniert zellul�re Antworten auf extrazellul�re Reize.
Zentrales Element der Signalwege ist meistens ein Protein,
das in zwei Formen vorkommt; diese k�nnen durch zwei
Enzyme mit „entgegengesetzer“ Aktivit�t ineinander �ber-
f�hrt werden (Abbildung 10a), beispielsweise eine Protein-
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kinase, die andere Proteine phosphoryliert (unter Bildung
von Phosphoproteinen) und eine Proteinphosphatase, die die
entsprechende Dephosphorylierung vornimmt.[159]

Die Signaltransduktion beginnt an der Zellmembran mit
der Bindung eines Liganden an den zugeh�rigen Membran-
rezeptor. Dies aktiviert den Rezeptor, der dann die cyto-
plasmatischen Signalproteine aktiviert; diese �bermitteln das
Signal schließlich in den Zellkern, wo sie eine zellul�re Ant-
wort, z.B. eine Genexpression, ausl�sen.

Im Zusammenhang mit RD ist die entscheidende Beob-
achtung, dass Kinasen und Phosphatasen – also die Enzyme,
die die Signalproteine aktivieren und desaktivieren – in der
Zelle r�umlich getrennt sind. Die Rezeptorkinasen sind fast
ausschließlich an der Zellmembran lokalisiert, w�hrend die
Phosphatasen oft gleichm�ßig im Cytoplasma verteilt sind.
Entsprechend werden die Phosphoproteine durch die Kina-
sen an der Zellmembran phosphoryliert und im Cytoplasma
dephosphoryliert. Betrachten wir zun�chst den Fall, dass
diese r�umliche Trennung einen r�umlichen Gradienten eines
einzelnen Phosphoproteins erzeugt. Der Einfachheit halber
gehen wir von einem Fließgleichgewicht aus,[160, 161] in dem die
Konzentration des Phosphoproteins, P, durch die RD-Glei-
chung der Form[162] 0 = Dr2 P(x)�kP P(x) bestimmt wird. kP

ist die Geschwindigkeitskonstante der Dephosphorylierung
(meistens als Reaktion erster Ordnung gut angen�hert[163]),
und die Raumkoordinate ist auf x = 0 f�r die Membran und
x = 1 f�r die Oberfl�che des Zellkerns normiert. L�st man
diese Gleichung f�r die Randbedingung, dass es keinen Fluss
an der Oberfl�che des Zellkerns gibt, erh�lt man ein Kon-
zentrationsprofil, das mit zunehmender Entfernung von der
Membran einen etwa exponentiellen Zerfall zeigt, P(x)/
exp(�x/Lgrad), mit einer charakteristischen Zerfallsl�nge
Lgrad ¼

ffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffi

DP=kP

p

. Mit typischen Werten[163] von DP� 1 �
10�7 cm2 s�1 und kp� 1 s�1 betr�gt die Distanz, �ber die die
Konzentration von P um etwa eine Gr�ßenordnung abnimmt,
ungef�hr 7 mm, was im Bereich des Radius einer typischen
eukaryotischen Zelle liegt. Eine wichtige Folge davon ist, dass
das Phosphoproteinsignal den Zellkern deutlich abge-
schw�cht erreichen sollte,[163] was die Effizienz der Zellant-
wort auf das Signal reduziert oder eine solche Antwort in
gr�ßeren Zellen sogar unterbindet (z. B. w�re das Signal, das
den Kern in den ca. 1 mm großen Xenopus-Oocyten erreicht,
um einen Faktor von 10�140 abgeschw�cht!).

Es gibt verschiedene RD-Strategien, mit denen die Zellen
eine solche Signalabschw�chung �berwinden. Eine Strategie
ist es, die Zellform zu ver�ndern. Anders als Prokaryoten, die
im Wesentlichen immer die gleiche Form einnehmen (z. B.
sph�risch bei Streptococcus oder st�bchenf�rmig bei E. coli),
k�nnen sich Eukaryotenzellen abflachen, ausbreiten oder bei
der Adh�sion auf Substrat und der Zellmigration d�nne
Ausl�ufer bilden. In wandernden Zellen entsteht dadurch in
Bewegungsrichtung eine d�nnere Vorderkante und eine di-
ckere R�ckseite. Es verwundert nicht, dass die Signalweiter-
leitung auf Phosphorylierungsbasis haupts�chlich am vorde-
ren Ende abl�uft, wo die Laufstrecke f�r das Signal zum
Zellkern k�rzer ist als vom hinteren Ende her (Abbil-
dung 9).[74]

Eine andere M�glichkeit ist die Signalweiterleitung durch
„Kaskaden“, in denen mehrere Phosphoproteine in Einheiten

angeordnet sind, die das Signal dominoartig weiterleiten. So
wird in der Signalkaskade der mitogenaktivierten Proteinki-
nase (MAPK, Abbildung 10b) die MAPKKK (eine Kinase
der Kinase MAPKK) durch die stromaufw�rts liegende Re-
zeptorkinase an der Zellmembran phosphoryliert. Diese
phosphorylierte MAPKKK (MAPKKK-P) phosphoryliert
dann MAPKK (eine Kinase der MAPK) im Cytoplasma. Auf
gleiche Weise aktiviert die phosphorylierte MAPKK
(MAPKK-P) die MAPK (MAP-Kinase), bevor MAPK-P die
stromabw�rts liegenden Substrate aktiviert und damit eine
bestimmte biologische Antwort (d. h. die Expression spezifi-
scher Gene) ausl�st.[75]

Um zu sehen, wie eine solche Kaskade die Signaltrans-
duktion erleichtert, betrachten wir erneut ein Modell im

Abbildung 9. Ver�nderungen der Zellform als Strategie, um die Effizi-
enz der phosphoproteinbasierten Signalgebung zu regulieren. Die Ab-
bildungen in a–d) skizzieren die Zellformen und die zugeh�rigen Phos-
phorylierungsprofile (d.h. die Konzentrationen des Phosphoproteins P)
entlang der gestrichelten Querschnitte. Die Profile wurden nach dem
im Text diskutierten Modell f�r ein einzelnes Phosphoprotein berech-
net. In allen F�llen wird das Zellvolumen konstant bei ca. 1000 mm3

gehalten, und die Konzentration an der Zellmembran wird auf 1 mm

festgesetzt. Der Vergleich zwischen sph�rischen Zellen in a) und adh�-
renten Zellen in b) zeigt, dass das Abflachen der Zelle (wie beim An-
heften an eine feste Oberfl�che) zu einem h�heren Phosphorylierungs-
niveau f�hrt. Die durchschnittliche Konzentration von P ist 0.39 mm in
sph�rischen und 0.55 mm in abgeflachten Zellen. In c) und d) wird
eine nicht polarisierte mit einer polarisierten Zelle verglichen. In c) ist
das Phosphorylierungsprofil symmetrisch bezogen auf die Symmetrie-
achse der Zelle. d) Wenn die Zelle dagegen polarisiert ist, ist das vor-
dere Ende d�nner und st�rker phosphoryliert als das hintere Ende.
Wiedergabe der Schemata neben den Zellen mit freundlicher Genehmi-
gung von Meyers et al.[74]
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Fließgleichgewicht, ber�cksichtigen diesmal aber mehrere
phosphorylierte Kinasen, die alle einer Reaktions-Diffusions-
Gleichung der Form[164] 0 = Dr2 Pi(x) + Rkin(x)�Rpho(x)
folgen. Dabei ist x wiederum eine normierte Raumkoordi-
nate, Pi(x) steht f�r die normierte Konzentration der phos-
phorylierten Kinase der i-ten Stufe entlang der Kaskade (d.h.
P1 ist die Konzentration von MAPKKK-P, P2 von MAPKK-P
und P3 von MAPK-P), Rkin ist die Phosphorylierungsge-
schwindigkeit der jeweiligen unphosphorylierten Kinase und
Rpho ist die Dephosphorylierungsgeschwindigkeit aufgrund
der Reaktion mit Phosphatase. Entsprechend der Darstellung
in Abbildung 10b, und wenn man die Ausdr�cke f�r die Re-
aktionsgeschwindigkeiten explizit ausschreibt, erh�lt man als
System von Fließgleichgewichts-RD-Gleichungen [Gl. (10)].

Dr2 P1ðxÞ�k1 P1ðxÞ ¼ 0

Dr2 P2ðxÞ þ k2 P1ðxÞ�k3 P2ðxÞ ¼ 0

Dr2 P3ðxÞ þ k4 P2ðxÞ�k5 P3ðxÞ ¼ 0

ð10Þ

Die Terme, die die Geschwindigkeitskonstanten k1, k3 und k5

beinhalten, beschreiben die Dephosphorylierung der Ver-
bindungen P1, P2 bzw. P3 im Cytoplasma, w�hrend die Terme
mit den Konstanten k2 und k4 sich auf die Erzeugung von P2

und P3 durch die jeweils vorgelagerten Kinasen P1 und P2

beziehen. Die Verbindung P1 wird an der Zellmembran ge-
bildet, und dieser Prozess wird durch die Randbedingung P1-
(x=0) = konstant ber�cksichtigt; die andere Randbedingung
ist, dass kein Fluss irgendeiner Verbindung an der Oberfl�che
des Zellkerns stattfindet, also @Pi(x)/@x j x=1 = 0.

L�st man das Gleichungssystem numerisch, kann das Er-
gebnis des Kaskadenmodells als Funktion des normierten
Abstands dargestellt werden. Maßgeblich ist hier der Ver-
gleich zwischen der Konzentration von MAPK-P, das den
Zellkern bei x = 1 erreicht, und die Konzentration von
MAPKKK-P (das in dem weiter oben beschriebenen Ein-
Protein-Modell das einzige vorhandene Phosphoprotein
w�re) an der gleichen Stelle. Abbildung 10 c zeigt, dass das
Verh�ltnis dieser Konzentrationen nahe bei drei liegt, was
zeigt, dass die Kaskade das Signal, das den Kern erreicht,
effizient verst�rkt. Der Verst�rkungseffekt ist noch gr�ßer, –
mit Konzentrationsverh�ltnissen am Kern bei etwa 20 – wenn
im Modell die Kinetik der Phosphorylierung/Dephosphory-
lierung genauer berechnet wird (Abbildung 10d und
Lit. [164]). Doch auch mit diesen Verbesserungen sind die
RD-Kaskaden (oder auch Mechanismen mit aktivem Trans-
port �ber Mikrotubuli) nicht ausreichend, um die Signal-
�bertragung in sehr großen Zellen wie den 1 mm großen
Xenopus-Oocyten zu erkl�ren. In einigen RD-Modellen
wurde zwar versucht, dieses Problem zu l�sen, indem man
R�ckkopplungen von den sp�teren zu den fr�heren Kinasen
einf�hrte,[165] doch die Kontroverse ist bei weitem noch nicht
aufgel�st, und das Thema bleibt Gegenstand intensiver For-
schung.

Ein anderes faszinierendes Beispiel, wie RD Signal�ber-
tragungen beschleunigt und verst�rkt – diesmal �ber die
zweidimensionale Mannigfaltigkeit einer Zellmembran – ist
die so genannte laterale Phosphorylierungs�bertragung (la-
teral phosphorylation propagation, LPP).[166] In diesem Pro-
zess werden einige Rezeptoren des epidermalen Wachs-
tumsfaktors (epidermal growth factor receptor, EGFR) in der
Zellmembran lokal durch spezifische Rezeptoren aus der
Umgebung stimuliert. Nach Bindung der Liganden �ndert
sich die Konformation der EGFR, sodass sie nun ATP binden,
was die intrinsische Kinaseaktivit�t von EGFR verst�rkt.
Dies erm�glicht die Phosphorylierung anderer Rezepto-
ren.[167] Damit diese „laterale“ Phosphorylierung stattfinden
kann, m�ssen noch nicht aktivierte EGFR zu dem aktivierten
EGFR-Zentrum hin diffundieren und mit diesem wechsel-
wirken (Abbildung 11, links). Da die aktivierten Zentren
jedoch d�nn ges�t sind, m�ssten die inaktiven EGFRs relativ
weit diffundieren – durchschnittlich �ber L = 20 mm.[166] Bei
einem Diffusionskoeffizienten von EGFR innerhalb der
Membran von D� 3 � 10�10 cm2 s�1 [168] l�ge die Aktivie-

Abbildung 10. Signalwege in Eukaryoten. a) Ein Motiv, das sich regel-
m�ßig in Signalwegen findet: Das signalgebende Protein (Substrat)
wechselt zwischen zwei Formen – phosphoryliert (aktiv; rote Kreise be-
deuten Phosphatgruppen) und dephosphoryliert (inaktiv) – in einem
Prozess, der von zwei Enzymen mit „entgegengesetzten“ Aktivit�ten
getrieben wird. b) Schema der mitogenaktivierten Protein-(MAP)-
Kinase-Kaskade. Die Rezeptorkinase wird durch Bindung eines extra-
zellul�ren Liganden aktiviert. Die aktivierte Rezeptorkinase phosphory-
liert die MAPKKK und gibt damit das Aktivierungssignal weiter. Die
Phosphorylierung aktiviert die MAPKKK, die nun die Phosphorylierung
und Aktivierung des stromabw�rts liegenden Substrats, der MAPKK,
katalysiert. Dieser Prozess l�uft weiter entlang der Kaskade, bis das
Signal den Zellkern erreicht, wo die zellul�re Antwort ausgel�st wird.
Die aktiven Formen der MAP-Kinase-Enzyme (MAPKKK-P, MAPKK-P,
MAPK-P) werden durch homogen im Cytoplasma verteilte Phosphata-
sen dephosphoryliert. Durch die r�umliche Trennung zwischen Rezep-
torkinase (an der Zellmembran) und Phosphatase (im Cytoplasma ver-
teilt) kommt es zur Bildung des Phosphoprotein-Gradienten, der von
der Zellmembran zum Zellkern gerichtet ist. c,d) Konzentrationsprofile
der phosphorylierten Kinasen im Fließgleichgewicht. c) Konzentrations-
profile eines vereinfachten Modells (siehe Text): In der N�he des Kerns
bei x = 1 ist die Konzentration von MAPK-P etwa dreimal so hoch wie
die von MAPKKK-P. d) Eine ausgefeiltere theoretische Betrachtung
(siehe Lit. [164]) sagt eine etwa zwanzigfach h�here Konzentration von
MAPK-P an der Oberfl�che des Zellkerns im Vergleich zu MAPKKK-P
voraus.
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rungszeit (also die Zeit, die zur Aktivierung aller Rezeptoren
auf der Zelloberfl�che ben�tigt wird) bei t~L2/D� 200 min.
Tats�chlich erfolgte die Aktivierung in Versuchen mit MCF7-
Brustadenokarzinom-Zellen viel schneller, etwa binnen
1 min.[168] Um diese Diskrepanz zu erkl�ren, wurde vorge-
schlagen,[166] dass die inaktiven EGFR nicht alle zu den Ak-
tivierungszentren diffundieren m�ssen. Stattdessen brauchten
sie nur zum n�chsten phosphorylierten Rezeptor zu diffun-
dieren, um dort selbst phosphoryliert zu werden. Einmal
phosphoryliert, k�nne der frisch aktivierte Rezeptor diesen
Status dann an seine Nachbarn weitergeben und so die Kas-
kade fortsetzen (Abbildung 11, rechts). Um zu sehen, ob
dieses Szenario tats�chlich den Aktivierungsprozess �ber
eine Dom�ne der Gr�ße L beschleunigt, wollen wir die ver-
trauten Skalenargumente betrachten. Sei dL der durch-
schnittliche Abstand zwischen zwei Rezeptoren (nicht nur
zwischen aktivierten), und N = L/dL sei die Zahl der RD-
Aktivierungsereignisse, die ablaufen m�ssen, bevor alle Re-
zeptoren aktiviert sind. Die gesamte Aktivierungszeit ist dann
t ~N(dL)2/D = LdL/D.[166] In humanen Fibroblasten ist die
Gesamtzahl der Rezeptoren auf der Zelloberfl�che bei-
spielsweise nR� 100000,[169] der Radius der Zelle ist r
� 10 mm,[170] und der Fl�chenbedarf pro Rezeptor ist pr2/nR =

0.003 mm2. Dieser Wert entspricht einem durchschnittlichen
Abstand zwischen den Rezeptoren von dL� 60 nm und einer
Aktivierungszeit von nur ungef�hr 40 s, was nahe bei den
experimentell beobachteten Werten liegt.

4.1.2. Calciumwellen

Intrazellul�res freies Calcium (Ca2+) ist ein zentraler se-
kund�rer Botenstoff, der an der eukaryotischen Signal�ber-
tragung bei Befruchtung, Zellwachstum, Transformation,
Sekretion, Kontraktion glatter Muskeln, Reizaufnahme und
neuronaler Reizverarbeitung beteiligt ist.[171–173] Das Calci-
umsignal manifestiert sich meist in Form von Ca2+-Wellen, die

sich �ber die Zellen ausbreiten (Abbildung 12 a). In Eizellen
werden solche Wellen durch einen pl�tzlichen lokalen An-
stieg der cytosolischen Ca2+-Konzentration bei der Befruch-
tung ausgel�st, und ihre Ausbreitung �ber die Zelle markiert
den Beginn der Embryonalentwicklung.[75, 174] Ca2+-Wellen
sehen zwar �hnlich aus wie einfache Diffusionsfronten, doch
weder die Ausbreitungsgeschwindigkeit noch die Sch�rfe der
Front sind charakteristisch f�r eine reine Diffusion. Bei Ex-
perimenten in Xenopus-Eiern wurde die Durchschnittsge-
schwindigkeit der Calciumwelle auf ca. 10 mms�1 gesch�tzt,
und in etwa einer Minute ist eine 1 mm große Zelle mit Ca2+

gef�llt.[175] Abweichend davon sagen Computersimulationen
einer einfachen Diffusion in die gleiche Dom�ne (mit einem
Diffusionskoeffizienten D� 6 � 10�8 cm2 s�1, der typisch ist
f�r Ca2+ in Zellen[176]) eine „F�llzeit“ von ca. 50 Stunden
vorher (Abbildung 12 b). Außerdem kann Diffusion alleine
die komplexeren Arten der Ca2+-Ausbreitung, die in man-
chen F�llen beobachtet wurden, nicht erkl�ren (z. B. Kreis-
oder Spiralmuster,[171,177] die den klassischen Belousov-Zha-
botinski-Wellen[178] �hneln; Abbildung 13 f).

Um den Mechanismus der Wellenausbreitung zu erkl�ren,
halten wir zun�chst fest, dass die Konzentration von Ca2+ im
Cytosol normalerweise niedrig gehalten wird (ca. 20–
100 nm[173]), indem es an cytoplasmatische Ca2+-bindende
Proteine gebunden wird, um die cytotoxischen Effekte zu
vermeiden.[179] Gr�ßere Mengen an Calcium werden intra-
zellul�r im endoplasmatischen oder sarkoplasmatischen Re-
ticulum (ER/SR) gespeichert; die Speicher sind �ber Ca2+-
Kan�le und Pumpen mit dem Cytosol „verbunden“ (Abbil-
dung 13a). Wenn Calcium aus einer externen Quelle in die
Zelle „injiziert“ wird, l�uft bei den ER/SR-Kan�len ein
Prozess an, der als calciuminduzierte Calciumfreisetzung
(CICR) bekannt ist. Dabei setzt jedes ER/SR den eigenen
Ca2+-Vorrat frei, wenn es externem Ca2+ ausgesetzt wird; dies
wiederum beeinflusst die benachbarten ER/SRs, sodass sich

Abbildung 12. a) Konfokale Aufnahmen einer Calciumwelle in Seestern-
embryos (im Zeitraffer). Die Embryos werden am linken Rand der Zelle
befruchtet (markiert durch weiße Dreiecke), und die Welle pflanzt sich
durch die Zelle nach rechts fort. Daf�r sind etwa 45 s n�tig. Wiederga-
be mit freundlicher Genehmigung von Stricker et al.[174] b) Computersi-
mulation der Fortpflanzung einer Ca2+-Welle durch eine kreisf�rmige
Dom�ne nach einem hypothetischen, reinen Diffusionsmechanismus.
Die Welle wird links ausgel�st und pflanzt sich nach rechts fort. Im
Vergleich zu den experimentell erhaltenen Bildern in (a) ist die Front
viel diffuser, und die Fortpflanzung dauert erheblich l�nger – hier etwa
50 Stunden im Vergleich zu weniger als einer Minute in den Experi-
menten. Die Simulationen wurden bei konstanter Ca2+-Konzentration
an der Injektionsstelle, ohne Substanzfluss �ber den Rest der Zelle als
Randbedingung und mit einer Diffusionskonstante D = 6 � 10�8 cm2 s�1

f�r Calcium berechnet.

Abbildung 11. Laterale Ausbreitung der Phosphorylierung (LPP): Ver-
gleich zwischen zwei Modellen auf der Basis von Diffusion (ganz
links) und Reaktion-Diffusion (ganz rechts). Graue Kreise: inaktive Re-
zeptoren; weiße Kreise: durch einen extrazellul�ren Liganden aktivierte
Rezeptoren; schwarze Kreise: durch aktive Rezeptoren aktivierte Re-
zeptoren. Die Ausgangssituation (Mitte) zeigt einen lokal aktivierten
Rezeptor. Nach dem rein diffusiven Mechanismus muss jeder inaktive
Rezeptor weit diffundieren – zuerst zum aktiven Zentrum, um aktiviert
zu werden, dann weg, um Platz f�r nachfolgende Rezeptoren zu schaf-
fen. Dies ist eine sehr ineffiziente und langsame Art der Rezeptorakti-
vierung, die �ber mehrere Stunden dauern w�rde. Dagegen k�nnen im
Reaktions-Diffusions-Szenario die aktivierten Rezeptoren ihren aktivier-
ten Status auf ihre Nachbarn �bertragen, die dadurch nur eine kurze
Strecke bis zur n�chsten aktivierten Stelle diffundieren m�ssen. Mit
diesem RD-Prozess gelingt die Aktivierung vieler Rezeptoren innerhalb
von Sekunden.
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die Ca2+-Wellen letztlich schnell ausbreiten. Schl�sselele-
mente der CICR sind 1) die autokatalytische Freisetzung von
Ca2+ aus den Reticula und 2) die nichtlineare Kopplung zwi-
schen der lokalen Calciumkonzentration und der Aktivit�t
der Calciumkan�le und -pumpen. Diese Elemente lassen sich
mit den RD-Gleichungen (11) und (12) beschreiben.[180, 181]

@c
@t
¼ Dr2cþ Jrelðc; nÞ � JpumpðcÞ ð11Þ

@nðcÞ
@t
¼ n1 � nðcÞð Þ=tn ð12Þ

Dabei ist c die Calciumkonzentration an einem gegebenen
Ort zu einer bestimmten Zeit, Jrel ist die Geschwindigkeit, mit
der Ca2+ aus dem ER/SR freigesetzt wird, und Jpump ist die
Geschwindigkeit, mit der cytoplasmatisches Ca2+ ins ER/SR
zur�ckgepumpt wird. n ist der Anteil der offenen Ca2+-

Kan�le, n1 ist der Wert f�r n im Fließgleichgewicht, und tn ist
ein Parameter, der die Geschwindigkeit der Reaktion des
Kanals auf die Konzentrations�nderung beschreibt: Wenn tn

klein ist, ist @n/@t groß und die Reaktion erfolgt schnell; wenn
tn groß ist, ist @n/@t klein und die Antwort ist langsam.

Es sind mehrere funktionale Formen der Fl�sse J denk-
bar, doch Experimente[182, 183] und Modelle[180, 184] deuten
darauf hin, dass die wichtigste Eigenschaft die glockenf�r-
mige Kurve f�r die Freisetzungsgeschwindigkeit Jrel in Ab-
h�ngigkeit von der lokalen Calciumkonzentration ist (Ab-
bildung 13 b). Im Bereich niedriger Konzentrationen nehmen
die Zahl der offenen Kan�le n und der Ca2+-Ausstrom auto-
katalytisch mit steigendem c zu. Wenn c allerdings weiter
ansteigt, schließen sich die Kan�le, und der Ca2+-Ausstrom
nimmt ab, um die Toxizit�t von Calcium zu vermeiden.[179]

Mathematisch lassen sich diese Effekte durch die Kopplung
zwischen den Gleichungen (11) und (12) ausdr�cken. Das
bedeutet, dass c von n abh�ngig ist [durch Jrel(c,n) in Gl. (11)]
und n von c [durch n(c) in Gl. (12)]. Gleichzeitig ist der Fluss
von Calcium, das ins ER/SR zur�ckgepumpt wird, Jpump, nur
von c abh�ngig; man nimmt an, dass der Fluss monoton in
einer sigmoiden Kurve ansteigt (Abbildung 13 b[184]).

Die Bildung einer Calciumwelle kann qualitativ so be-
schrieben werden: Wenn eine Zelle mit externem Ca2+ sti-
muliert wird (oder mit einem Hormon oder Neurotransmitter
als Agonist, der an der Bildung von Inosit-1,4,5-triphosphat
InsP3 beteiligt ist, das beim 	ffnen der Calciumkan�le
hilft[173]), wird Ca2+ autokatalytisch aus den ER/SR-Speichern
in der N�he der Stimulationsstelle freigesetzt. Wenn immer
mehr Ca2+ ausgesch�ttet wird, beginnen sich die Kan�le zu
schließen, w�hrend Ca2+ gleichzeitig kontinuierlich ins ER/
SR zur�ckgepumpt wird. Bei einer bestimmten kritischen
Calciumkonzentration halten sich die Freisetzungsgeschwin-
digkeit (Jrel) und der R�ckfluss ins ER/SR (Jpump) die Waage,
und es wird ein Fließgleichgewicht erreicht. Dieses h�lt eine
relativ hohe Calciumkonzentration im Vergleich zur nicht-
stimulierten Zelle aufrecht. Da die zus�tzliche Calciummenge
im Cytoplasma auch diffundieren kann, kann es die Freiset-
zung von Calcium aus benachbarten ER/SR-Regionen an-
stoßen, wo sich der Einstrom-/Ausstromprozess wiederholt.
Dieser „Dominoeffekt“ setzt sich in Form einer Calcium-
welle, die �ber die ganze Zelle wandert, fort und l�sst sie
schließlich „aktiviert“ mit hohem Calciumspiegel zur�ck.[179]

Dieser Zustand kann mehr als zehn Minuten anhalten, doch
in der folgenden Erholungsphase bricht er zusammen, wenn
Ca2+ durch die Kan�le in der Zellmembran aus der Zelle
gepumpt wird.[172]

Die erste Calciumwelle, die �ber die Zelle l�uft, ist f�r
viele biologische Funktionen wichtig. Nach der Befruchtung
schreibt man ihr zum Beispiel wichtige Signale f�r die nor-
male Embryonalentwicklung zu.[174] In glatten Muskelzellen
sorgen Ca2+-Wellen f�r Entspannung oder Kontraktion der
Zellen.[179] Besonders, wenn kleine, lokalisierte Calciumpulse
in der N�he der Plasmamembran einer Muskelzelle ausgel�st
werden, entspannt sich die Zelle. Wenn der externe Reiz al-
lerdings stark genug ist, um die autokatalytische Freisetzung
von Ca2+ aus dem ER/SR einzuleiten, sodass die Ca2+-Welle
sich �ber die ganze Zelle ausbreitet, kontrahiert die Mus-
kelzelle. In einem anderen Fall regulieren Calciumwellen die

Abbildung 13. Calciumoszillationen und -wellen. a) Fragment des endo-
plasmatischen Reticulums, das Ca2+ speichern und freisetzen kann.
Die Freisetzung (beschrieben durch Jrel) verl�uft �ber Calciumkan�le.
Der R�cktransport ins ER/SR wird durch Calciumpumpen bewerkstel-
ligt (Jpump). b) Qualitative Abh�ngigkeit der Fl�sse Jrel und Jpump von der
cytosolischen Calciumkonzentration c. c,d) Berechnete Calciumkonzen-
trationen c (schwarze Kurven) und die Zahl n offener Kan�le (gepunk-
tete Kurven), aufgetragen als Funktion der Zeit t f�r zwei F�lle: c) Die
Kan�le reagieren auf �nderungen von c sofort (d. h. tn ist klein, hier
0.01 s), und d) die Kan�le reagieren mit zeitlicher Verz�gerung (d.h. tn

ist groß, hier 2 s). Im ersten Fall erreicht das System ein Fließgleichge-
wicht; im zweiten Fall schwingt die Calciumkonzentration um das
Gleichgewichtsniveau. c ist in mm aufgetragen, n als Bruchteil der Ge-
samtzahl der Kan�le. Die waagrechte Linie in (d) entspricht der Gleich-
gewichtskonzentration in (c). e) Kreis- und f) Spiralwellen, die in Xen-
opus-Eizellen nach Ca2+-Injektion beobachtet wurden.[177] Wiedergabe
von (e) und (f) mit freundlicher Genehmigung von Lechleiter und
Clapham.[177]
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Chloridsekretion von exokrinen Pankreaszellen ins D�nn-
darmlumen, wo die Cl�-reiche Pankreasfl�ssigkeit die Salz-
s�ure aus dem Magen neutralisiert.[185] Als Reaktion auf die
externe Stimulation steigt die Calciumkonzentration am lu-
minalen Pol der Zelle selektiv an. Dies �ffnet eine Gruppe
von Membrankan�len, durch die Cl�-Ionen aus der Zelle
sezerniert werden. Wenn sich die Calciumwelle, die am lu-
minalen Pol ihren Ausgang nahm, �ber die Zelle bis zur
basolateralen Seite fortgepflanzt hat, �ffnet sich dort eine
andere Gruppe von Kan�len, die Cl+-Ionen in die Zelle auf-
nehmen, was wichtig f�r die Aufrechterhaltung der gerichte-
ten Chloridsekretion ist.[185]

Die Calcium-RD kann sich auch nach der Passage der
ersten Welle noch auswirken. In Experimenten[177] erwiesen
sich manche Regionen der Zelle als nat�rlich erregbar; nach
dem Abebben der ersten Welle k�nnen sie weiterhin zwi-
schen hohen und niedrigen Calciumkonzentrationen oszil-
lieren. W�hrend die biologischen Ursachen, aus denen
manche Regionen Oszillationen aufrechterhalten und andere
nicht, noch diskutiert werden,[186] l�sst sich der Mechanismus
der Oszillationen selbst mit den bekannten RD-Gleichungen
(11) und (12) erkl�ren (wobei f�r ortsfeste Oszillationen der
Diffusionsterm vernachl�ssigt wird). Der entscheidende Pa-
rameter ist die Kanalreaktionszeit tn.

Wenn tn klein ist, reagieren die Kan�le fast augenblicklich
auf �nderungen der Ca2+-Konzentration (durch 	ffnen oder
Schließen). Die Dynamik des Systems wird durch das Ver-
h�ltnis der Jrel- und Jpump-Fl�sse bestimmt und f�hrt, wie wir
schon gesehen haben, zu einem Fließgleichgewicht, in dem es
keine weiteren Steigerungen oder Absenkungen der Ca2+-
Spiegel gibt (Abbildung 13c). Dieses Verhalten �ndert sich
jedoch drastisch, wenn tn groß ist. Dann reagieren die Kan�le
mit einer deutlichen Zeitverz�gerung auf die Konzentrati-
ons�nderungen. Zun�chst wird bei noch niedrigem Calcium-
spiegel durch den „autokatalytischen“ CICR-Mechanismus
mehr Ca2+ aus dem ER/SR freigesetzt. Nach Erreichen einer
ausreichend hohen Ca2-Konzentration beginnt der „Aus-
fluss“-Kanal sich zu schließen, doch der Vorgang ist langsam
und kann nicht verhindern, dass die cytosolische Calcium-
konzentration Werte bis 1.8 mm erreicht, also signifikant
mehr, als im Fließgleichgewicht mit einer sofortigen Reaktion
des Kanals zu erwarten w�re. Erst, wenn das Cytosol mit
zus�tzlichem Calcium �berflutet wird, werden die „Ausfluss“-
Kan�le schließlich geschlossen, und die Zelle verl�sst den
unnat�rlichen Zustand hoher Calciumkonzentration, indem
Ca2+ zur�ck ins ER/SR gepumpt wird. W�hrend dessen be-
ginnen die „Ausfluss“-Kan�le sich wieder zu �ffnen, aller-
dings langsam und mit einer Zeitverz�gerung. Dadurch wird
die Ca2+-Konzentration im ER/SR unnat�rlich hoch, w�h-
rend sie im Cytosol sehr tief sinkt (bis auf ca. 0.04 mm). Wenn
sich die Kan�le endlich wieder �ffnen, beginnt der schnelle
Fluss ins Cytosol und der Ausstrom-Einstrom-Zyklus wie-
derholt sich. Insgesamt erm�glichen die Verz�gerungen der
Kanalreaktionen dem System, mit den Calciumkonzentra-
tionen um ein „gew�nschtes“ Gleichgewicht zu pendeln, ohne
dieses zu erreichen (Abbildung 13d).

Oszillationen der Calciumkonzentration sind wichtig zur
Regulation der Signale im Zellkern, also zur Regulation der
Genexpression durch Transkriptionsfaktoren (TF).[187,188]

Anders als bei konstant niedrigen Ca2+-Konzentrationen
k�nnen Oszillationen periodisch den Schwellenwert �ber-
schreiten, der f�r die TF-Aktivierung erforderlich ist, und so
die Effizienz der Signalgebung steigern.[187] Außerdem kann
die Frequenz der Ca2+-Oszillationen die Genexpression
kontrollieren.[189] Untersuchungen der Genexpression in T-
Lymphocyten, die durch drei Transkriptionsfaktoren ausge-
l�st wird, ergaben,[187,188] dass seltene Ca2+-Oszillationen nur
einen dieser Faktoren aktivieren, w�hrend hochfrequente
Oszillationen alle drei Faktoren rekrutieren und so eine fre-
quenzspezifische Expression proinflammatorischer Cytokin-
gene verursachen. Auf der Grundlage von In-vitro-Versuchen
vermutet man, dass die CaM-Kinase II (Ca2+/Calmodulin-
abh�ngige Kinase II) eine zentrale Rolle bei der �bersetzung
der Oszillationsfrequenzen in unterschiedliche Grade der
Kinaseaktivit�t spielt.[190] Wenn lokale Oszillationen auch
noch mit Diffusion gekoppelt sind, k�nnen sie ER/SR-Spei-
cher in der N�he beeinflussen und mehrfache Ca2+-Wellen
ausl�sen, die sich als Muster oder Spiralen[171, 177] (Abbil-
dung 13e,f) �ber die Zelle ausbreiten. Obwohl die Rolle
dieser komplexen raumzeitlichen Strukturen noch nicht ver-
standen ist, vermutet man, dass Informationen, die in ihrer
Amplitude, Frequenz und Ausbreitungsart verschl�sselt sind,
die intrazellul�re Signalgebung beeinflussen.[171,177]

F�r weitere Beispiele zur RD-basierten Signalgebung
verweisen wir auf Lit. [165,191] und außerdem auf
Lit. [192, 193] f�r eine Diskussion calciumverwandter
NAD(P)H-Wellen. Wir wenden uns jetzt RD-Prozessen zu,
an denen gr�ßere Cytoskelettstrukturen beteiligt sind. In
Abschnitt 3.2 wurde ein komplizierter Mechanismus geschil-
dert, bei dem Konzentrationsoszillationen der Min-Proteine
die Zellteilung bei Prokaryoten vermitteln. Im n�chsten
Abschnitt werden wir sehen, wie Eukaryoten das gleiche Ziel
mit einem ganz anderen Mechanismus erreichen,[194] indem
sie RD mit den Mikrotubuli genannten Cytoskelettfasern
koppeln.

4.2. Die Selbstorganisation der Mitosespindel, getrieben durch
von den Chromosomen erzeugte Ran-GTP-abh�ngige
Gradienten

Mikrotubuli (MTs) sind hohle R�hren aus 13 Protofila-
menten, die ihrerseits aus a- und b-Tubulin-Heterodimeren
bestehen. In eukaryotischen Interphase-Zellen (die sich nicht
teilen) sind MTs oft als radiales Feld, das von den Centro-
somen etwa im Zentrum der Zelle ausgeht, organisiert. MT-
Minusenden sind blockiert und am Centrosom verankert,
w�hrend die Plusenden zuf�llig zwischen Wachstums- und
Abbauphasen wechseln und so das Cytoplasma abtasten. Zur
Vorbereitung der Zellteilung verdoppeln sich die im Cyto-
plasma liegenden Centrosomen und bilden den Ursprung f�r
zwei radiale MT-Felder, die k�rzer und dynamischer sind als
die MTs w�hrend der Interphase. Sobald die Kernmembran
sich aufl�st, erhalten die MT-Plusenden dieser beiden Felder
Zugang zu den Chromosomen. Innerhalb von Minuten
ordnen sich die Mikrotubuli und die zugeh�rigen Proteine
(darunter die Motorproteine) zur bipolaren mitotischen
Spindel an, einer Struktur, die die duplizierten Chromosomen
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mit �berraschender Pr�zision auf die beiden Tochterzellen
verteilt. Wenn sich die Spindel ausbildet, wachsen die MT-
Plusenden auf die Chromosomen zu, und wenn sie dort von
den Kinetochoren (Proteinkomplexe in der Mitte eines jeden
Chromosoms) eingefangen werden, binden sie stabil und er-
zeugen Kr�fte, die die Chromosomen eines jeden Paars zu
den gegen�berliegenden Zellpolen ziehen.[195]

W�hrend die Suche und Anheftung der MT an die
Chromosomen urspr�nglich als Prozess des zuf�lligen „Su-
chens und Bindens“ aufgefasst wurden,[196] wurde in einer
sp�teren Computeranalyse nachgewiesen, dass dies viel zu
ineffizient w�re, um in kurzer Zeit (etwa 30 min) die Ver-
bindung von MT mit allen Kinetochoren (46 Paare in
menschlichen Zellen) herzustellen, was f�r den Abschluss der
Mitose erforderlich ist. Stattdessen k�nnte ein auf die Chro-
mosomen gerichtetes Suchen und Binden die experimentell
beobachtete MT-Einfanggeschwindigkeit erkl�ren.[197] Au-
ßerdem deuten Experimente mit acentrosomalen eukaryoti-
schen Zellsystemen (z. B. viele Oocyten, h�here Pflanzen-
zellen und auch Tierzellen mit zerst�rten Centrosomen), bei
denen sich die Kernspindel ohne Centrosomen selbst orga-
nisiert, darauf hin, dass von den Chromosomen ein Signal
ausgeht, das die Organisation der Spindel leitet[198–201] – dieses
Signal und gleichzeitig die entscheidende (und konservierte)
Komponente f�r die Spindelorganisation ist Ran, eine kleine
GTPase aus der Ras-�berfamilie.[202] Von Bedeutung f�r
unsere Betrachtung ist, dass durch RD eine Reihe von Ran-
GTP-abh�ngigen Gradienten um die mitotischen Chromo-
somen erzeugt wird und dass diese Gradienten die Organi-
sation der Kernspindel orchestrieren, indem sie Positions-
markierungen f�r die MT-Keimbildung, die Stabilisierung der
centrosomalen MT und eventuell f�r das asymmetrische oder
gerichtete Wachstum der MT auf die Chromosomen hin lie-
fern.[162, 203, 204]

Die komplexe Sequenz von Ereignissen, die zur Bildung
dieser Gradienten f�hrt, l�sst sich wie folgt beschreiben
(Abbildung 14 a): In der N�he der Chromosomen ist die
Konzentration von Ran-GTP hoch, im Cytoplasma die Kon-
zentration von Ran-GDP. Dieser Unterschied entsteht durch
die r�umliche Trennung der Proteine, die die beiden Ran-
Formen ineinander umwandeln. Der Ran-Guanin-Aus-
tauschfaktor (guanine exchange factor, GEF), der aus-
schließlich bei den mitotischen Chromosomen lokalisiert ist,
wandelt Ran-GDP in Ran-GTP um. Wenn andererseits Ran-
GTP von den Chromosomen wegdiffundiert, wird es zu Ran-
GDP hydrolysiert und zwar entweder direkt durch das cyto-
plasmatische Ran-GTPase-Aktivierungsprotein RanGAP
oder durch Wechselwirkung mit dem Ran-Bindeprotein
RanBP1. Resultat ist ein steiler Gradient von freiem Ran-
GTP um die Chromosomen. Nicht hydrolysiertes Ran-GTP
kann an Proteine der Importin-b-Familie binden und sehr
stabile Ran-GTP-Importin-b-Komplexe bilden. Diese Kom-
plexbildung verhindert die Ran-GTP-Hydrolyse,[205] sodass
der Ran-GTP-Importin-b-Komplex weit von den Chromo-
somen wegdiffundieren kann, bevor er von der cytoplasma-
tischen RanGAP wieder zu Ran-GDP umgewandelt wird.
Insgesamt reicht der Gradient von Ran-GTP-Importin-b
weiter in die Zelle hinein als der steile Gradient von un-
komplexiertem Ran-GTP.[203]

Die entscheidenden Eigenschaften der Gradientenbil-
dung und -ausbreitung sind in einem einfachen und lehrrei-
chen RD-Modell abbildbar [Gl. (13) und (14); zus�tzliche
Details enth�lt Lit. [203])].

@Ran
@t
¼ DRanr2Ran�Rh1 � Rcomp ð13Þ

@Ranb

@t
¼ DRanbr2Ranb� Rh2 þ Rcomp ð14Þ

Dabei steht Ran f�r die Konzentration von Ran-GTP, Ranb

f�r den Ran-GTP-Importin-b-Komplex im Cytoplasma; Rh1

Abbildung 14. Gradient der Ran-GTP-Importin-b-Komplexe und die Bil-
dung der Kernspindel. a) Schema einer entstehenden Kernspindel. MTs
(gr�n, lange Tubuli), die an den Centrosomen an beiden Polen einer
sich teilenden Zelle entspringen, wachsen asymmetrisch auf die Chro-
mosomen (blau) im Zentrum der Zelle zu. Außerdem entspringen
auch MTs an den Chromosomen (gr�n, kurze Tubuli); diese werden
ebenfalls in die vollst�ndige bipolare Spindel eingebaut. Ran-GTP, das
an den Chromosomen gebildet wird, diffundiert durch das Cytplasma
und bildet verschiedene Proteinkomplexe (siehe Text f�r n�here Erl�u-
terungen der verschiedenen Wechselwirkungen). Durch die Komplexie-
rung mit cytoplasmatischem Importin-b entsteht ein steiler Ran-GTP-
Gradient und ein weiter reichender Gradient von Ran-GTP-Importin-b
(orange Wolke). b) Die Gradienten als Funktion des Abstands von den
Chromosomen (x = 0). Die Gradienten stellen r�umliche Markierungen
f�r die Keimbildung von Mikrotubuli an den Chromosomen und f�r
das asymmetrische centrosomale MT-Wachstum dar. Der Ran-GTP-
Importin-b-Gradient hat verschiedene kurz- und weitreichende Effekte
durch die Freisetzung von zwei Arten NLS-enthaltender Proteine, mit
denen Importin-b beladen ist: Freisetzung der ersten dieser Frachten
(Cn) erm�glicht die Keimbildung von MT nahe den Chromosomen;
Freisetzung der zweiten Fracht (Cs) stabilisiert das MT-Wachstum in
gr�ßerer Entfernung und richtet so das MT-Wachstum auf die Chro-
mosomen aus.
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ist die Geschwindigkeit der Ran-GTP-Hydrolyse oder des
Abbaus nach anderen Mechanismen, Rh2 ist die Geschwin-
digkeit des Ran-GTP-Importin-b-Verbrauchs in andere
Komplexe und anschließende Hydrolyse und Rcomp ist die
Geschwindigkeit der Komplexierung von Ran-GTP mit Im-
portin-b (Abbildung 14a). Die wichtigste Eigenschaft des
Modells ist die Tatsache, dass Rh1 @ Rh2 gilt. Ohne Komple-
xierung wird Ran-GTP durch den Rh1-Term schnell ersch�pft
und der Gradient wird steil und reicht nicht weit. Allerdings
wandelt Rcomp Ran-GTP in einen stabileren Komplex um, der
weiter diffundiert, bevor er durch die langsame Rh2-Reaktion
abgebaut wird. Wenn dieses einfache Modell mit realistischen
physikalischen Parametern berechnet wird, sagt es die
Reichweite des Gradienten relativ genau voraus (im Ver-
gleich zu den experimentell mit Extrakten mitotischer
Froscheier[203] oder intakten mitotischen Zellen ermittelten
Werten[206, 207]).

Die Bildung des weitreichenden Ran-GTP-Importin-b-
Gradienten ist entscheidend f�r die Organisation der Kern-
spindel, denn zum einen bindet Importin-b an verschiedene
NLS-haltige Proteine (NLS = Kernlokalisierungssignal), die
die MT-Dynamik und Polymerisation regulieren,[208–210] und
zum anderen werden diese Regulatoren freigesetzt, wenn
Importin-b Ran-GTP komplexiert.[209, 210] Zwei verschiedene
Arten von MT-Regulatoren – Keimbildner und Stabilisatoren
– werden an verschiedenen Stellen freigesetzt und erm�gli-
chen so die kurz- und weitreichenden Effekte des Chromatins
auf die MT-Dynamik. Die Freisetzung von MT-Keimbildnern
erfordert hohe Konzentrationen an Ran-GTP-Importin-b,
sodass die Keimbildung neuer MTs in der N�he der Chro-
mosomen geschieht. Andererseits kann die Freisetzung von
MT-Stabilisatoren bei niedrigeren Ran-GTP-Importin-b-
Konzentrationen ablaufen und daher auch n�her an den
Centrosomen stattfinden (Abbildung 14 b).[203]

Keimbildung und Stabilisierung sind wichtig f�r die Or-
ganisation der Kernspindel. Die Plusenden von MT, die nahe
den Chromosomen initiiert wurden, sind auf den Kineto-
choren lokalisiert. Da diese Plusenden immer weiter poly-
merisieren, werden die Minusenden r�ckw�rts ins Cytoplas-
ma geschoben. Diese MTs b�ndeln sich und wachsen weiter,
bis ihre Minusenden eingefangen und durch einen motor-
proteinabh�ngigen Mechanismus entlang centrosomaler MTs
zum Spindelpol transportiert werden.[211, 212] Gleichzeitig
suchen die MTs, die von den beiden Centrosomen ausgehen,
das Cytoplasma nach den Kinetochoren der Chromosomen
ab.[213] Dabei werden sie von den durch RD erzeugten Gra-
dienten[203] von Signalmolek�len (wie dem hier beschriebenen
Ran-GTP, siehe aber auch Lit. [206] und [162]) geleitet. Diese
Gradienten richten das Wachstum der centrosomalen MTs
effizient auf die Chromosomen aus, um sicherzustellen, dass
alle Chromosomen �ber mehrere (ca. 15–30) Mikrotubuli an
die Spindelpole angeheftet sind. Anders ausgedr�ckt werden
durch diesen in zwei Richtungen zielenden Wachstumsme-
chanismus Kinetochoren mit Centrosomen und Centrosomen
mit Kinetochoren verbunden. Wenn diese bipolare MT-An-
heftung erfolgt ist, ist die Zelle bereit f�r das n�chste Mito-
sestadium – die Aufteilung des genetischen Materials.[214]

4.3. Motilit�t eukaryotischer Zellen

Wir haben die Abhandlung der RD in Prokaryoten mit
der Diskussion bakterieller Chemotaxis begonnen (Ab-
schnitt 3.1) und werden unsere Betrachtung zellul�rer RD-
Systeme mit der Analyse eines viel komplexeren Mechanis-
mus von Eigenantrieb und Sensorik in Eukaryoten beschlie-
ßen. An der Motilit�t eukaryotischer Zellen sind verschie-
dene Cytoskelett-Bestandteile beteiligt, die die Zellform, das
Adh�sionsverhalten gegen�ber der Umgebung, den Zustand
der Zellpolarisation, die Vorst�lpungen am vorderen Ende
der Zelle und das Nachziehen des hinteren Endes kontrol-
lieren. Im Zusammenwirken erm�glichen diese Teilprozesse
eine gerichtete Bewegung der Zelle, was unverzichtbar ist
w�hrend der Entwicklung,[215] bei Reparation und Regene-
ration von Geweben,[216] f�r die Plastizit�t von Neuronen[217]

und die Immun�berwachung,[218] aber auch bei pathologi-
schen Vorg�ngen wie der Tumormetastasierung.[219, 220] Rele-
vant f�r unsere �berlegungen ist, dass Reaktions-Diffusions-
Mechanismen wichtig ist, um die Maschinerie f�r die Zell-
motilit�t r�umlich und zeitlich zu koordinieren.

4.3.1. Schub nach vorne: Actin

Globul�res Actin (G-Actin) ist eines der h�ufigsten und in
der Evolution am st�rksten konservierten Proteine mit der
einmaligen F�higkeit, zu 3–7 mm langem filament�sem Actin
(F-Actin) zu polymerisieren.[221] F-Actin ist intrinsisch pola-
risiert in dem Sinne, dass Actin-Monomere mit gebundenen
ATP-Nucleotiden (ATP-G-Actin) am (+)-Ende („barbed“
end) des Filaments angef�gt werden, w�hrend am (�)-Ende
(„pointed“ end) das ATP zu ADP hydrolysiert wird und die
Actinmonomere sich abl�sen. In-vitro-Experimente[222] mit
Actin/ATP-Extrakten deuten darauf hin, dass diese dynami-
schen Vorg�nge vom Reaktions-Diffusions-Typ sind[222] und
den „Tretm�hleneffekt“ bei den Actinfilamenten erzeu-
gen,[222–224] bei dem das (+)-Ende best�ndig auf Kosten des
schrumpfenden (�)-Endes w�chst. In wandernden Zellen
bilden sich die Actinfilamente an der Vorderkante der Zelle,
wo sie sich als dichtes verzweigtes Netzwerk organisieren, in
dem die (+)-Enden zur Zellmembran hin orientiert sind und
die (�)-Enden zum Zellinneren und zum hinteren Ende der
Zelle. Da sich das gesamte Netzwerk permanent in dem be-
schriebenen Umbau befindet (Abbildung 15),[225] schiebt es
die Zellmembran effizient vorw�rts und erm�glicht die Bil-
dung tastender Ausst�lpungen. Diese dynamischen Prozesse
sind essenziell f�r die Zellmotilit�t.

Weil G-Actin bei diesem Tretm�hlenmechanismus des
Netzwerks vorwiegend am vorderen Ende der Zelle ver-
braucht wird,[226] w�hrend der Abbau der Filamente im In-
neren oder am hinteren Ende der Zelle stattfindet, muss es
einen Transportmechanismus geben, der G-Actin zur Zell-
front bringt, um dort die Polymerisation aufrecht zu erhalten
und die gerichtete Zellwanderung zu sichern.[227, 228] Ver-
schiedene RD-Modelle[227–229] zur Absch�tzung der wichtigs-
ten Parameter der Actin-Netzwerkumw�lzung besagen, dass
die Diffusion eine wichtige Rolle beim G-Actin-Transport
spielt. Bei einer angenommenen L�nge von L = 5 mm[221,230]

f�r ein wanderndes Filament und einem Diffusionskoeffizi-
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enten von D� 5 � 10�8 cm2 s�1[231] f�r G-Actin liegt die cha-
rakteristische Diffusionszeit in der Gr�ßenordnung von tD ~
L2/D = 5 s. Andererseits werden die Actinmonomere am
vorderen Ende mit einer Geschwindigkeit von etwa k = 3 s�1

verbraucht,[228] woraus sich tR ~ 1/k� 0.3 s ergibt,[232] was
deutlich kleiner, aber gegen�ber tD nicht zu vernachl�ssigen
ist. Daher sollte man die (langsamere) Diffusions- und die
(schnellere) Reaktionskomponente ber�cksichtigen, wenn
man den Actinumbau modelliert. Auch wenn es andere Ab-
sch�tzungen gibt und die Debatte um die Grundlagen des
Tretm�hlenmechanismus bei Weitem noch nicht abgeschlos-
sen ist (siehe z.B. Lit. [233] zur Diskussion eines druckge-
triebenen Transports), wollen wir nun die Konsequenzen
dieses Ph�nomens auf der Ebene einer Zelle untersuchen.

Ein faszinierendes Beispiel dazu ist das Reaktions-Dif-
fusions-Modell von Mogilner und Edelstein-Keshet,[229] das
nicht nur die Dynamik des Actin-Cytoskeletts ber�cksichtigt,
sondern auch die daraus resultierende Zellbewegung repro-
duziert. W�hrend die Details dieses Modells etwas kompli-
ziert sind und �ber den Umfang dieses Aufsatzes hinausge-
hen, haben die RD-Gleichungen f�r die beteiligten vier G-
Actin-Molek�larten (Details siehe Lit. [229]) die allgemeine
Form in Gleichung (15).

@ci=@t ¼ �V @ci=@xþD @2ci=@x2 þ Rðc1, . . . cNÞ ð15Þ

i ist der Index zur Nummerierung dieser N = 4 Molek�l-
arten und die Reaktionsterme beschreiben die Polymerisati-
on/Depolymerisation der verschiedenen G-Actine. Der qua-
litative Unterschied zwischen dieser und herk�mmlichen RD-
Gleichungen besteht, soweit wir bisher gesehen haben, in
dem „Konvektionsterm“ V@ci/@x, der ber�cksichtigt, dass sich
der Bezugsrahmen (in diesem Fall die Zelle) mit der Ge-
schwindigkeit V bewegt (Abbildung 16 a). Auf diese Weise
werden die Gleichungen tats�chlich in einem bewegten Be-

zugsrahmen gel�st. Das zentrale Problem ist dann, die Actin-
Dynamik auf makromolekularer Ebene zur makroskopischen
Bewegung der Zelle in Beziehung zu setzen. Dies geschieht
anhand der Beobachtung, dass die polymerisierenden (+)-
Enden der Actinfilamente die Membran vorw�rts schieben,
w�hrend diese einen gewissen elastischen Widerstand leistet.
Die Nettobewegung der Zelle ist durch die Balance zwischen
diesen beiden Tendenzen bestimmt. Das RD-Modell liefert
die Konzentration der (+)-Enden an der Zellmembran (cx=0),
und die Ausdr�cke f�r den Widerstand F der Membran (pro
Einheitsl�nge) sind unabh�ngig entwickelt worden.[234–238]

Daher kann die Geschwindigkeit der Zelle in einer analyti-
schen Form durch V= V(cx=0,F) ausgedr�ckt werden. Nach
diesen Vorbereitungen werden die Gleichungen numerisch
gel�st, um die Zellbewegung zu reproduzieren und um rea-
listische Parameter abzuleiten, die diesen Prozess beschrei-
ben. Das Modell sagt dann z. B. in �bereinstimmung mit ex-
perimentellen Daten voraus, dass die Geschwindigkeit V, mit
der die Membranausst�lpungen sich schnell bewegender
Zellen gebildet werden, im Bereich von Hunderten von
nm s�1 liegt. Außerdem l�sst das Modell vermuten, dass die
optimale Dichte von (+)-Enden etwa proportional zum
Membranwiderstand ist. F�r experimentell abgesch�tzte Wi-
derstandswerte von F = 50–500 pNmm�1 sagt die Theorie eine
optimale Dichte von 25–250 (+)-Enden pro Mikrometer
voraus; der experimentelle Wert[239] liegt bei 240. Dieses Er-
gebnis l�sst sich auch intuitiv erfassen: Wenn es zu wenig (+)-
Enden pro Einheitsl�nge der Membran gibt, reicht die Kraft
nicht aus, um die Membran vorw�rts zu schieben. Gibt es
hingegen zu viele (+)-Enden, wird der Vorrat an monomerem
G-Actin ersch�pft, und es gibt zu wenig Monomere pro Fi-

Abbildung 16. RD im Bezugsrahmen einer sich bewegenden Zelle.
a) Eine bewegliche Zelle (hier ein Keratocyt) hat eine polarisierte Form
mit einer breiten Ausst�lpung am vorderen Ende. Actinfilamente, die
in einem verzweigten Netzwerk polymerisieren (blau), schieben gegen
die Membran, die einen elastischen Widerstand bietet (rote Pfeile).
Die Nettobewegung der Zelle h�ngt von der Balance zwischen den
beiden Effekten ab. Die RD-Gleichungen, die die intrazellul�ren RD-
Prozesse beschreiben, werden im Bezugsrahmen der sich bewegenden
Zelle gel�st (Zellgeschwindigkeit V). Der entscheidende Term, @ci/@x,
stellt sicher, dass die Konzentrationsgradienten sich zusammen mit
der gesamten Zelle weiterbewegen. Der graue Hintergrund symboli-
siert den G-Actin-Gradienten in der Zelle. b) Blick von oben auf die
wandernde Zelle. Die Farben entsprechen der Konzentration von G-
Actin, die nach dem Modell von Mogilner[228] berechnet wurden (weni-
ger G-Actin und mehr Actinfilamente am vorderen Ende der Zelle). Ein
Film der wandernden Zelle ist bei http://www.math.ucdavis.edu/
~mogilner/CompKerat1.mpg hinterlegt.

Abbildung 15. Die Actin-„Tretm�hle“. Actinfilamente bilden sich an der
Vorderkante wandernder Zellen, wo sie sich in einem verzweigten
Netzwerk organisieren, wobei das schnell wachsende (+)-Ende zur
Zellmembran gerichtet ist und das langsam wachsende (�)-Ende zum
Zellinneren. Diese intrinsische Polarisierung der Actinfilamente unter-
liegt einem RD-basierten permanenten Umbau des Netzwerks nach
einem „Tretm�hlen“-Mechanismus, bei dem die Gesamtl�nge des F-
Actins etwa konstant bleibt, w�hrend das G-Actin das (+)-Ende konti-
nuierlich durch Polymerisation verl�ngert und das (�)-Ende durch De-
polymerisation von G-Actin schrumpft (nach Aufl�sung der Verzwei-
gung, siehe Lit. [225]). Vom (�)-Ende des Filaments freigesetztes G-
Actin diffundiert entlang dem Konzentrationsgradienten zur Zellfront,
wo es mit dem (+)-Ende reagiert und in das wachsende Filament ein-
gebaut wird.
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lament f�r die Verl�ngerung und um die Zelle vorw�rts zu
bewegen. Diese und andere genaue Vorhersagen des Modells
sind zumindest aus unserer Sicht eine bemerkenswerte Leis-
tung der RD-Modellierung.

4.3.2. Erkundung der Umgebung: Filopodien und Membranfalten

Das breite Lamellipodium am Vorderende der Zelle
schiebt nicht nur vorw�rts, sondern unterst�tzt auch Mem-
branfalten und nadel�hnliche Ausst�lpungen, Filopodien ge-
nannt,[75] mit denen die Zelle die �ußere Umgebung ersp�rt.
Wichtige Komponenten f�r Lamellipoden und Filopodien
werden durch ein dynamisches Netzwerk aus Actinfilamen-
ten bereitgestellt, wie es im vorigen Abschnitt vorgestellt
wurde. F�r die Fortbewegung einer Zelle ist der Vorw�rts-
schub durch Actin allerdings nicht ausreichend; vielmehr
m�ssen sich die neu gebildeten Ausst�lpungen fest an die
Umgebung anheften. Werden solche Adh�sionsstellen[75]

nicht gebildet, polymerisiert Actin in Lamellipodien, bis es
r�ckw�rts zusammenbricht und stattdessen in einem unpro-
duktiven Prozess wellenf�rmige Membranfalten bildet.[240,241]

Bemerkenswert ist, dass die Bildung der verschiedenen
Strukturen an der Zellvorderseite mit einem einzigen RD-
Modell erkl�rt werden kann,[242–244] das Membrandynamik,
Diffusion von Membranlipiden oder -proteinen, die die Ac-
tinpolymerisation aktivieren (insgesamt als „Aktivatoren“
bezeichnet), und vortreibende Kr�fte aufgrund der G-Ac-
tinpolymerisation an der Vorderkante der Zelle umfasst.[243]

Ob diese Vorderkante einer wandernden Zelle Membran-
falten bildet oder Filopodien ausstreckt, liegt an der lokalen
Kr�mmung der Membran, die ihrerseits mit der lokalen
Konzentration der Aktivatoren zusammenh�ngt. Diese
Kopplung zwischen Konzentration und Kr�mmung erfordert
die Erweiterung der RD-Gleichung f�r dieses System um
zus�tzliche Terme. Eine geschickte Wahl ist Gleichung (16).

@c
@t
¼ Dr2c�Hr4hþ h ð16Þ

c ist die Konzentration der Aktivatoren in der Membran, D ist
ihr Diffusionskoeffizient, h misst die normale Abl�sung der
Membran von einer flachen Bezugsfl�che (diese Abl�sung
folgt einer Integral-Differential-Gleichung der Membrandy-
namik, Details siehe Lit. [243]) und h beschreibt die Bewe-
gung der Aktivatoren aufgrund zuf�lliger Ereignisse in der
Zelle. Die Bedeutung des entscheidenden, von h abgeleiteten
Terms vierter Ordnung l�sst sich erfassen, wenn man be-
r�cksichtigt, dass die Kr�mmung k der Membran mit k� r2h
angen�hert werden kann. Damit die Aktivatorproteine in
einer Region maximaler oder minimaler Kr�mmung aggre-
gieren k�nnen, m�ssen sie entlang dem Gradienten der
Kr�mmung wandern. Mathematisch bedeutet das, dass der
Fluss~jj dieser Proteine proportional zur3h ist. Zusammen mit
dem �blichen diffusiven Fluss ~jj ergibt sich
~jj ¼ �DrcþHr3h, und wegen der Massenerhaltung
@c=@t þr~jj ¼ 0 (siehe Abschnitt 2) erhalten wir
@c=@t ¼ Dr2c�Hr4h.

Die Eleganz dieser Formulierung besteht darin, dass die
Dynamik des Systems effektiv nur durch das Vorzeichen des

einen Parameters H bestimmt wird, der die Beziehung zwi-
schen der Membrankr�mmung und der Konzentration der
Aktivatorproteine widerspiegelt. Ist H> 0, tendieren die
Aktivatoren zur Aggregation an Stellen maximaler Kr�m-
mung (Abbildung 17a). Bei h�herer Konzentration von Ak-
tivatoren an diesen Stellen nimmt die Actinpolymerisation

zu, wodurch dann st�rkere vorantreibende Kr�fte an der
Membran erzeugt werden. Diese Kr�fte verst�rken ihrerseits
die Kr�mmung und eventuell die Bildung von nadelf�rmigen
Filopodien. Somit zeigt das System eine positive R�ckkopp-
lung, sodass die Filopodien autokatalytisch wachsen, bis das
Wachstum durch den Membranwiderstand gebremst
wird.[245,246] Ist umgekehrt H< 0, tendieren die Aktivatoren
zur Aggregation an Stellen minimaler Membrankr�mmung
(Abbildung 17 b). Wenn thermische oder zuf�llige Fluktua-
tionen die Membran an einer Stelle kr�mmen, diffundieren
die Aktivatoren schnell aus diesem gekr�mmten Bereich weg
und begrenzen damit die Actinpolymerisation an dieser
Stelle, was eine Abnahme der Kr�mmung verursacht. Dies ist
ein Beispiel f�r eine negative R�ckkopplung, mit der das
System St�rungen der Membranen nivelliert und versucht, sie
flach zu halten. Das st�ndige Tauziehen zwischen Membran-
verformung und -abflachung verursacht Membranfalten und
-wellen, aber keine Filopodien. Es ist allerdings wichtig zu
wissen, dass eine Zellmembran typischerweise Regionen mit
H> 0 und mit H< 0 hat, sodass an einigen Stellen Filopodien
und an anderen Membranfalten entstehen. Wo diese Regio-

Abbildung 17. Die Bildung von Filopodien und Membranfalten h�ngt
vom Wechselspiel zwischen Membrankr�mmung, Diffusion der Aktiva-
torproteine in der Membran und dem Ausmaß der Actinpolymerisati-
on ab. a) F�r H>0 neigen die Aktivatoren zur Aggregation an Stellen
mit der st�rksten Kr�mmung. Dort beg�nstigen sie die Actinpolymeri-
sation und erzeugen st�rkere herausdr�ngende Kr�fte an der Mem-
bran, was die Kr�mmung verst�rkt und eine weitere Akkumulation der
Aktivatoren nach sich zieht (positive R�ckkopplung). b) F�r H<0 ag-
gregieren die Aktivatoren bevorzugt an den Stellen mit der geringsten
Kr�mmung. Immer, wenn thermische oder zuf�llige Fluktuationen die
Membran biegen, diffundieren die Aktivatoren schnell aus den ge-
kr�mmten Regionen und begrenzen damit die Actinpolymerisation.
Dadurch flacht sich die Membran wieder ab (negative R�ckkopplung).
Die gestrichelten Pfeile deuten die Bewegungsrichtung der Aktivator-
proteine an.
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nen lokalisiert sind, ist noch nicht v�llig verstanden, doch es
gibt experimentelle Hinweise, dass Cdc42-Proteine die
Schl�sselrolle im ersten Fall spielen, und Rac-Proteine im
zweiten.[247, 248]

Um die Zellumgebung effektiv untersuchen zu k�nnen,
m�ssen die Filopodien flexibel und biegsam sein, aber auch
steif genug, um sich viele Mikrometer von der Zelle weg
vorw�lben zu k�nnen. Letzteres kann nicht mit Filopodien
erreicht werden, die einzelne, nichtvernetzte Actinfilamente
enthalten, die sich biegen und leicht unter der Spannung der
Zellmembran einknicken.[249] Um die Steifigkeit zu verbes-
sern, vernetzt ein Protein namens Fascin das neu polymeri-
sierte F-Actin �ber die L�nge der Filopodien in starre
B�ndel.[249] Dazu muss Fascin aus dem Zellk�rper an die
Spitzen der Filopodien transportiert werden. Dies k�nnte
durch Diffusion von Fascin geschehen, wobei dieses, w�hrend
es durch die Filopodien wandert, irreversibel an die nicht-
vernetzten Filamente bindet, bis das gesamte Actin der
Filopodien geb�ndelt ist (Abbildung 18 a).[250] Die experi-
mentell bestimmte Wachstumsgeschwindigkeit der Filopodi-
en (typischerweise 2–3 mmmin�1) ist allerdings zu groß f�r die
entsprechenden Diffusionszeiten [siehe Gleichungen (17)–
(19)].[250] Um diesen Widerspruch zu kl�ren, wurde vermutet,
dass wanderndes Fascin reversibel an Actin binden solle (F +

AQC). In der Gleichung steht F f�r freies Fascin, A f�r un-
vernetzte Actinfilamente und C f�r Filamente, die mit Fascin
vernetzt sind. Nach diesem Mechanismus verschiebt Fascin,
das aus dem Zellinneren hinzudiffundiert, die lokalen Ver-
netzungsgleichgewichte innerhalb des Filaments und
„schiebt“ das bereits vorhandene und an die Filamente ge-
bundene Fascin in Richtung der Filopodienspitze weiter
(Abbildung 18 b). Qualitativ betrachtet �hnelt dieser Prozess
der Domino-RD, die wir beispielsweise schon bei der late-
ralen Ausbreitung der Phosphorylierung (LPP, siehe Ab-
schnitt 4.1.1.) gesehen haben. Ein vertrauter Satz von RD-
Gleichungen, (17)–(19), beschreibt diesen Prozess.

@cF

@t
¼ D

@2cF

@x2 � koncF cA þ koffcC
ð17Þ

@cA

@t
¼ �koncF cA þ koffcC ð18Þ

@cC

@t
¼ koncF cA � koffcC ð19Þ

kon und koff sind die Geschwindigkeitskonstanten f�r das
Binden und Abl�sen von Fascin an bzw. von den Actinfila-
menten; das Filopodium wird als eine lange, eindimensionale
Dom�ne angen�hert (x = 0 ist die Basis, x = L die Spitze des
Filopodiums), und Fascin F ist das einzige diffusionsf�hige
Molek�l. Anfangs gibt es nur nichtvernetzte Actinfilamente
in den Filopodien (cA(t=0) = cA0) und keine vernetzten
Filamente oder Fascin (cC(t=0) = cF(t=0) = 0). Die Konzen-
tration von Fascin an der Basis des Filopodiums wird bei
cF(x=0,t>0) = cF0 gehalten, und es gibt keinen Fluss von cF

an der Spitze (@cF(x=L,t)/@x = 0 bei x = L). Die Spitze des
Filopodiums kann sich frei mit einer Geschwindigkeit von
V = 3 mmmin�1 bewegen („moving boundary“-Bedingung).
Die numerischen Werte anderer Parameter in diesem Modell
wurden experimentell bestimmt:[250] kon = 0.8 mm�1 s�1 und
koff = 0.12 s�1 (koff = 0 s�1 gilt f�r die irreversible Bindung);
der Diffusionskoeffizient von Fascin betr�gt D = 6 �
10�8 cm2 s�1. Die Ergebnisse des Modells sind in Abbil-
dung 18c zusammengefasst mit einer Darstellung des pro-
zentualen Anteils vernetzten Actins f�r k�rzere (3 mm) und
l�ngere (10 mm) Filopodien. Im ersten Fall k�nnen die Fascin-
Linker die Spitze des Filopodiums mit reversibler oder irre-
versibler Bindung erreichen. Bei langen Filopodien dagegen
ist eine reversible Fascin-Actin-Bindung auf RD-Basis erfor-
derlich, um sicherzustellen, dass das gesamte Filopodium
vernetzt und mechanisch verst�rkt wird.

4.3.3. Wahl der Richtung: Gradientenwahrnehmung und
Zellpolarisation

Bisher haben wir beschrieben, wie RD einer beweglichen
Zelle hilft, ihren Kurs beizubehalten, aber wir haben noch
nicht untersucht, warum und wie eine Zelle entscheidet, eine
bestimmte Richtung einzuschlagen. Dem liegt die F�higkeit
der Zelle zugrunde, auf externe Gradienten chemischer
Lockstoffe zu reagieren. Dies geschieht nach ganz anderen
und erheblich komplexeren Mechanismen als bei Prokaryo-
ten (vergleiche Abschnitt 3.1). Beispiele daf�r sind schnell

Abbildung 18. Irreversible und reversible Vernetzung von Actinfilamen-
ten durch Fascin. a) Darstellung von Fascin, das in das Filopodium dif-
fundiert und dort Actinfilamente irreversibel bindet und vernetzt. Nach
diesem Mechanismus kann Fascin nicht so schnell zur Spitze des Filo-
podiums gebracht werden, wie das Filopodium w�chst. Folglich bleibt
die Spitze unvernetzt und ist mechanisch nicht belastbar. b) Bei der
reversiblen Fascin-Actin-Bindung ist der Nettotransport von Fascin in
das Filopodium schneller. c) Prozentualer Anteil vernetzter Filamente,
cC/cA0, f�r die Szenarien mit reversibler (koff =0.12 s�1, graue Kurven)
und irreversibler Bindung (koff = 0 s�1, schwarze Kurven). Gestrichelte
Kurven entsprechen Filopodien, die 3 mm lang sind – in diesem Fall
erreicht die Vernetzung die Spitze des Filopodiums mit reversibler
oder irreversibler Bindung. Ist das Filopodium jedoch l�nger (z.B.
10 mm, durchgezogene Kurven), erreicht die Vernetzung nur im Falle
reversibler Bindung die Spitze (durchgezogene graue Kurve). Die
Daten zur Erzeugung der Graphen stammen aus Lit. [250].
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bewegliche eukaryotische Zellen wie neutrophile Granulo-
cyten und Zellen der sozialen Am�be Dictyostelium discoi-
deum, die auch sehr flache Gradienten (um 2–10% Konzen-
trationsunterschied �ber die L�nge der Zelle) wahrnehmen
und sich an ihnen entlang bewegen k�nnen.[251,252] Der Gra-
dient stimuliert die Aktivierung von Zelloberfl�chenrezep-
toren (G-Protein-gekoppelte Rezeptoren), die zun�chst
gleichm�ßig �ber die Zelloberfl�che verteilt sind. Die Re-
zeptoraktivierung lockt Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)
zur Membran, wo sie PI(3,4,5)P2 zu PI(3,4,5)P3 (ein Mem-
branphospholipid, das an der 3
-Position der Inosit-Kopf-
gruppe phosphoryliert ist) phosphoryliert. W�hrend dieses
einleitenden Stadiums der Chemotaxis, meist als Gradien-
tenabtastung („gradient sensing“) bezeichnet (Abbil-
dung 19a), bewegen sich PIP3-bindende Proteine schnell
(binnen t� 5–10 s) zu dem Teil der Membran, an dem der
Gradient des Lockstoffs am steilsten ist.[253] (Dieser Teil wird
im Folgenden als Vorderseite der Zelle bezeichnet.) Gleich-
zeitig wandert das Enzym PTEN (phosphatase and tensin
homolog enzyme), das PIP3 abbaut, zum hinteren Ende der
Zelle. Daraus resultiert insgesamt die effektive Verst�rkung
des flachen externen Gradienten, der von der Zelle wahrge-
nommen wird, in einen steilen Gradienten entsprechend
einer „polarisierten“ Verteilung von Membran- und assozi-

ierten Proteinen, sodass das vorderen und hinteren Ende der
Zelle biochemisch und funktionell unterscheidbar werden.
(Siehe Lit. [254] f�r eine Beschreibung der an diesem Prozess
beteiligten Proteine.) Wichtig ist, dass PIP3 am vorderen
Zellende die Rac-GTPase rekrutiert, die ihrerseits lokal eine
Actinpolymerisation und die Ausst�lpung der Membran f�r-
dert und damit letztlich eine Bewegung der Zelle hin zur
h�heren Konzentration des Lockstoffs ausl�st (Abbil-
dung 19).

Um die Verst�rkung eines externen Gradienten und die
gleichzeitige scharfe Trennung molekularer Komponenten
zwischen vorne und hinten zu erkl�ren, wurde eine Reihe
mathematischer Modelle aufgestellt, die das signalgebende
und Motilit�ts-System im Zellinneren als Reaktions-Diffusi-
ons-System beschreiben (siehe die �bersichten in
Lit. [253, 254]). Die meisten dieser Modelle beruhen auf der
Aktivator-Inhibitor-Dynamik nach Turing,[67–70,255, 256] die be-
reits in Abschnitt 2 vorgestellt wurde. Eine der einfachsten
Formulierungen, genannt LEGI (local excitation – global
inhibition), schl�gt vor, dass die intrazellul�re Antwort auf
externe Gradienten durch die gleichzeitige Produktion von
zwei sekund�ren Botenstoffen reguliert wird, deren Kon-
zentrationen proportional zum Anteil der Oberfl�chenre-
zeptoren S sind, die durch den Lockstoff an jedem Punkt der
Membran aktiviert werden. Diese Botenstoffe sind 1) ein
langsam diffundierender signalgebender Aktivator A, der an
der Membran erzeugt wird und in seiner Wirkung auf die
Membran beschr�nkt bleibt [252,257, 258] (Beispiele daf�r sind G-
Proteine und PIP3), und 2) ein lokal erzeugter Inhibitor I, der
schnell frei durch die Zelle diffundiert. (Die Identit�t von
Inhibitoren ist experimentell noch nicht bewiesen und daher
strittig; verschiedene m�gliche Molek�le und sogar Mecha-
nismen wurden vorgeschlagen.[254, 256, 259–263]) Die resultierende
Nettoantwort der Zelle wird dann durch die Konzentration
des membrangebundenen Molek�ls R („response element“)
bestimmt, das durch A aktiviert und durch I inaktiviert wird.
Die Funktion von R ist es, stromabw�rts liegende Kompo-
nenten des Motilit�tssystems (z. B. Rac) zu aktivieren oder zu
kontrollieren. Der in Abbildung 20 a gezeigte „Schaltplan“
f�r das gesamte Modell l�sst sich in das System der RD-
Gleichungen (20)–(22) �bersetzen (siehe auch Lit. [264]).

@A
@t
¼ k1S� k2A ð20Þ

@I
@t
¼ Dr2I þ k3S� k4I ð21Þ

@R
@t
¼ k5A� k6IR ð22Þ

ki (i = 1–6) sind die Geschwindigkeitskonstanten, und D ist
der Diffusionskoeffizient von I. Abbildung 20b und Abbil-
dung 20c veranschaulichen die L�sung im Fließgleichgewicht
f�r die Verteilung von I und R entlang der Zellaußengrenze
(als Kreis angen�hert). Obwohl das Modell die polarisierte
Reaktion der Zelle und verschiedene andere experimentelle
Beobachtungen reproduziert,[265] hat es die wesentliche
Schw�che, dass die internen Gradienten, die entstehen, nicht
steiler sind als der externe Gradient des Lockstoffs – mit

Abbildung 19. Erfassung von Gradienten und Polarisation bei eukary-
otischer Chemotaxis. a) Eine eukaryotische Zelle transformiert den
flachen Gradienten eines Lockstoffs (hier cyclisches AMP, dunkelgrau
bedeutet hohe Konzentration) in eine große Differenz molekularer
Komponenten zwischen vorderem und hinterem Zellende. PIP3 und
G-Protein Ga sind grau, F-Actin schwarz dargestellt. b) Schema der
ausschlaggebenden Signale am vorderen Ende der Zelle, die bei Akti-
vierung der Oberfl�chenrezeptoren (hier G-Protein-gekoppelte Rezepto-
ren) durch einen Lockstoff (cAMP) die Zellpolarisation einleiten. Links
wird PI3K an der vorderen Membran gesammelt; dort bildet es PIP3 ,
das dann RacGTPase anlockt und an dieser Stelle die Actinpolymerisa-
tion anst�ßt. Rechts sind die erwarteten molekularen Bestandteile im
balancierten Inaktivierungsmodell dargestellt. Hier entspricht Ga dem
Aktivator (und auch der Verbindung in der grauen Front in a) und der
Gb-Gg-Komplex ist der Inhibitor. Eine wichtige Eigenschaft dieses Mo-
dells ist, dass Gb-Gg mit der Membran assoziieren kann und so zu-
s�tzlichen membrangebundenen Inhibitor bildet. Dieser membran-
gebundene Inhibitor und Ga hemmen sich gegenseitig, da sich ein
tern�rer Komplex aus allen drei G-Proteinen bildet. Die geforderte Be-
teiligung von Ga, Gb und Gg ist allerdings noch nicht experimentell
nachgewiesen.

B. A. Grzybowski et al.Aufs�tze

4286 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 4264 – 4294

http://www.angewandte.de


anderen Worten, der beobachtete Verst�rkungseffekt wird
nicht wiedergegeben.[266, 267]

Um diesen Verst�rkungseffekt ebenfalls zu erfassen,
wurde LEGI zu dem balancierten Inaktivierungsmodell (BI)
erweitert.[261] Hier ist, wie in LEGI, die Konzentration S der
Zelloberfl�chenrezeptoren proportional zur Konzentration
des Lockstoffs an einem bestimmten Membranort. Die akti-
vierten Rezeptoren kontrollieren ihrerseits (mit der gleichen
angenommenen Geschwindigkeitskonstanten k1) die Pro-
duktion des membrangebundenen Aktivators A und des cy-
tosolischen Inhibitors Ic. Letzterer kann mit dem Diffusions-
koeffizienten D frei durch das Cytoplasma diffundieren und
kann mit der Konstanten k3 an die Membran binden und I
bilden. Das Reaktionsschema f�r diese Prozesse findet sich in
Abbildung 20 d, und es gelten die entsprechenden Gleichun-
gen (23)–(25).

@A
@t
¼ k1S� k2A� k5AI ð23Þ

@I
@t
¼ k3Ic � k4I � k5AI ð24Þ

@Ic

@t
¼ Dr2Ic ð25Þ

Die Geschwindigkeitskonstanten k2 und k4 beschreiben den
spontanen, aber langsamen Abbau von A bzw. I und k5 eine
Reaktion, in der A und I sich gegenseitig hemmen. Als
Randbedingungen gelten, dass der Fluss von Ic durch die
Membran (je Einheitsfl�che) gegeben ist durch
�D@Ic=@n ¼ k3Ic � k1S, wobei die linke Seite der Gleichung
den Betrag von Ic widerspiegelt, der das Cytoplasma verl�sst.
(n bezeichet die ausw�rts gerichtete Normale auf die Mem-
branoberfl�che.) Der erste Term auf der rechten Seite be-
schreibt die Umwandlung von Ic in I [vergleiche Gl. (24)] und
der zweite Term die Bildung von Ic durch aktivierte Rezep-
toren S. Anders als im LEGI-Modell spielt A eine Doppel-
rolle eines Aktivators und eines „response element“, die
beide n�tig sind, um das stromabw�rts liegende Molek�l zu
beeinflussen.

L�st man die Gleichungen numerisch, sagt das BI-Modell
eine stark asymmetrische Verteilung von A und eine Ge-
samtverst�rkung des externen Gradienten um etwa das
100fache voraus, und dies merkw�rdigerweise trotz der
scheinbaren �hnlichkeit zwischen den BI- und den LEGI-
Gleichungen. Ausschlaggebend ist der zus�tzliche Reakti-
onsterm �k5 A I in den beiden Gleichungen (23) und (24)
[analog zu dem Term �k6 I R, der in der LEGI-Glei-
chung (22), nicht aber in Gleichung (21) vorkommt]. Dieser
Term beschreibt die gegenseitige Beeinflussung und Hem-
mung zwischen A und I (siehe gestrichelte Linie in Abbil-
dung 20d) und verursacht eine effektive Trennung der beiden
Molek�le in verschiedene Regionen der Membran, A nahe
dem vorderen, I nahe dem hinteren Ende der Zelle. Ent-
sprechend kann bei effizienter gegenseitiger Beeinflussung
(d. h. k5 ist groß, oberhalb von 100 mm2 mol�1 s�1) das Ver-
h�ltnis der Konzentrationen von A vorne und hinten bis zu 15
werden. Das ist mehr als zwei Gr�ßenordnungen mehr als bei
dem urspr�nglichen Gradient des Lockstoffs (nur ca. 5%

Abbildung 20. Vergleich des Modells mit lokaler Erregung und globaler
Inhibition (LEGI) mit dem Modell der balancierten Inaktivierung (BI)
bei der Gradientenwahrnehmung. a) Funktionsskizze f�r LEGI.
b,c) Fließgleichgewicht, normierte Konzentrationsprofile des Antwort-
elements R und des Inhibitors I, nach dem LEGI-Modell berechnet.
Die L�sung zeigt, dass R auf den Lockstoff reagiert und die Zelle in
dessen Richtung polarisiert (im Bild nach links), obwohl zwischen
Vorder- und R�ckseite der Zelle nur ein flacher Gradient von R (etwa
1.03 fach) besteht. (Parameter der Rechnung: D =1 � 10�8 cm2 s�1,
k1 = k3 = k5 = 0.1 s�1, k2 =k4 =0.02 s�1 und k6 = 0.02 m2 mol�1 s�1.)
d) Funktionsskizze des BI-Modells. e,f) Konzentrationsprofile des Akti-
vators A (der in diesem Modell auch die Rolle von R spielt) und der
membrangebundenen Form des Inhibitors I. Weil A und I sich gegen-
seitig hemmen, sieht man in den Konzentrationsprofilen eine r�umli-
che Trennung und der „Kontrast“ zwischen Vorder- und R�ckseite
(also die Verst�rkung des Gradienten) ist groß. (Parameter der Rech-
nung: D= 1 � 10�6 cm2 s�1, k1 = 1 s�1, k2 = k4 =0.2 s�1, k3 = 3 mms�1 und
k5 = 1000 mm2 mol�1 s�1.) g) repr�sentative experimentelle Abbildung
(Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung nach Lit. [266]) der Lokali-
sation des GFP-markierten PIP3-Bindeproteins in einer durch den
Lockstoff stimulierten Umgebung. (Die Zelle ist wegen der Verwen-
dung der Actin depolymerisierenden Substanz Latrunculin A rund; die
Reaktion auf Gradienten bleibt allerdings unbeeinflusst.) h) Verh�ltnis
der Konzentrationen von A an der Vorder- und der R�ckseite der Zelle,
aufgetragen �ber die Geschwindigkeitskonstante k5 und berechnet
nach dem BI-Modell. Die Kurve verdeutlicht, dass der Reaktionsterm
k5 AI, der die gegenseitige Hemmung von A und I ber�cksichtigt, ent-
scheidend ist f�r die Verst�rkung der externen Gradienten – wenn k5

klein ist, sieht man keine Verst�rkung.
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Konzentrationsunterschied �ber die Zelll�nge). Wir sehen
hier einmal mehr, wie die Einf�hrung eines einzigen nichtli-
nearen Terms in ein System von RD-Gleichungen drastische
Auswirkungen auf die Vorhersagen des Modells haben kann.

Schließlich ist noch eine Mahnung zur Vorsicht ange-
bracht – obwohl die Ergebnisse, die wir in diesem Abschnitt
erl�utert haben, sehr gut mit den Experimenten �berein-

stimmen, sollte man nicht vergessen, dass die Inhibitoren I,
die in BI und LEGI eingef�hrt wurden, noch unbekannt sind
(siehe Abbildung 19 b). Dies ist sicher ein Schwachpunkt der
Modelle, die nichtsdestotrotz einige spannende Ansatzpunkte
f�r weitere Forschungen bieten, denn eine eindeutige Best�-
tigung der Existenz der Inhibitoren und ihrer Eigenschaften
w�re eines jener seltenen Beispiele, bei denen die Theorie

Tabelle 2: Gemeinsame Motive bei intrazellul�rer Reaktion-Diffusion.

Beschreibung Beispiele Abschnitt Funktion

Reduktion der
Dimensionalit�t

* Suchen spezifischer Stellen
auf der DNA durch Proteine
(3D!1D)[121,123, 125] 3.3 beschleunigt die Zielsuche

oder erh�ht die Eindringtiefe
in Zellen

* Ver�nderungen der Zell-
form (3D!2D)[74]

4.1.1

Domino�hnliche
Stafette

* Kinase-Signalkaskaden[164] 4.1.1

beschleunigt die Signal�ber-
tragung, verst�rkt das Signal

* Laterale Fortpflanzung der
Rezeptoraktivierung auf der
Zellmembran[166]

4.1.1

* Calciumwellen[176, 180,186, 289] 4.1.2

Gradientenerweiterung
durch Komplexbildung

* Ran-GTP-Gradien-
ten[162,202, 203, 290] 4.2

erh�ht die „Reichweite“ kom-
plexierter Verbindungen

Molek�ltransport
durch reversible
Bindung

* Vernetzung von Actin
durch Fascin in Filopodien[250] 4.3.2

vernetzt und st�rkt die Filo-
podien

Gerichtete Zellantwort
durch Polarisation

* Wahrnehmung von Gradi-
enten[253, 261,267]

4.3.3 Ausst�lpungen und gerichtete
Bewegung entlang einem
Lockstoff-Gradienten

* Actin-„Tretm�hle“[228,229, 291] 4.3.1

R�umliche oder zeit-
liche Oszillationen

* Min-System[114,116, 118] 3.2 Genaue Positionierung zellu-
l�rer Strukturen, frequenz-
spezifische Reaktionen

* Calcium-Oszillatio-
nen[165, 169,174, 268]

4.1.2

Signalverst�rkung
* Wahrnehmung von Gradi-
enten[253, 261,267] 4.3.3 registriert Lockstoffe

Positive und negative
R�ckkopplung

* Filopodien und Membran-
wellen[242–244] 4.3.2

schaltet zwischen verschiede-
nen funktionellen Zust�nden
um
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dem Experiment vorangeht. Es w�rde auch die Aussagekraft
der RD-Modellierungen als einer A-priori- statt einer A-
posteriori-Methode zur Untersuchung des Zellverhaltens
best�tigen.

5. Schlussfolgerungen und Ausblick

In diesem Aufsatz haben wir versucht zu verdeutlichen,
dass Reaktions-Diffusions-Prozesse ein wichtiger Bestandteil
von Transport und Kontrolle in der Zelle sind. Einer der
Gr�nde f�r ihre �berlegenheit ist, dass sie energetisch
g�nstiger sind als ein aktiver Transport. Daher setzen nicht
nur die kleinen und einfachen Prokaryoten RD-Prozesse ein,
sondern auch die gr�ßeren und komplexeren Eukaryoten.
Andernfalls w�ren diese Zellen schlicht nicht in der Lage, die
ben�tigte Energie aufzubringen, um ihre Bestandteile durch
aktiven Transport zu bewegen. Nat�rlich sind Prozesse auf
Diffusionsbasis langsam, besonders, wenn die zu �berbr�-
ckenden Distanzen gr�ßer werden. Um Abhilfe zu schaffen,
haben Zellen verschiedene RD-„Motive“ oder RD-„Mecha-
nismen“ entwickelt, in denen durch die geschickte Kopplung
der Diffusion mit der Reaktion und/oder der Dimensionalit�t
des Systems der Gesamtprozess effizienter und schneller
wird. Wir haben mehrere solcher Motive beschrieben: Re-
duktion der Dimensionalit�t (z.B. bei der Auffindung spezi-
fischer DNA-Stellen durch Proteine und in Signalkaskaden),
domino�hnliche Aktivierungsmuster (z. B. bei Kinase-Si-
gnalgebungen und der lateralen Ausbreitung der Phos-
phorylierung), Erweiterung der Reichweite von Gradienten
durch Komplexbildung (z.B. bei der Ran-GTP-Komplexbil-
dung bei der Organisation der Kernspindel) oder die Ver-
st�rkung von Gradienten durch Aktivator-Inhibitor-Kopp-
lung (z. B. bei der Zellpolarisierung). Diese und einige andere
Motive sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Weil wir anneh-
men, dass die Natur im Verlauf der Evolution diese Motive
f�r eine optimale Funktion (mit Blick auf Transportge-
schwindigkeit, Signalst�rke usw.) selektiert hat, glauben wir,
dass sie auch eine Blaupause f�r die Konstruktion k�nftiger
k�nstlicher RD-Systeme darstellen k�nnen.[268] Auch wenn
die Systemchemie[29–33] noch in den Kinderschuhen steckt,
wird sie – zumindest unserer Meinung nach – bald ein
Kerngebiet der chemischen Forschung sein.

Um Systeme konzertierter Reaktionen zu verstehen, er-
scheint die Beteiligung wandernder Chemikalien nicht nur
eine logische Fortsetzung des gegenw�rtigen „Eine-Reaktion-
in-einem-Topf“-Dogmas, sondern sie ist auch ein Weg zu
chemischen Systemen, die sich an Umgebungsver�nderungen
anpassen k�nnen, die Signale empfangen und verst�rken, die
sich selbst antreiben, sich selbst heilen oder sich vielleicht
sogar selbst replizieren. Bei dieser Suche nach „k�nstlichen
Zellen“ k�nnen die nat�rlichen zellul�ren RD-Systeme als
Leitbild wirken. Und obwohl die Entwicklung solcher Syste-
me keine einfache Aufgabe sein wird, wird sie sicher m�glich
sein. Hinweise darauf sind k�rzlich entwickelte allgemeine
Schemata f�r das rationale Design von RD-Systemen, dar-
unter auch Turing-Muster[269–273] und periodische F�llungsre-
aktionen.[274]

Wir schließen mit einigen allgemeinen Beobachtungen,
die wir machten, w�hrend wir das Manuskript verfassten. Die
erste ist, dass Diffusion mitnichten der langweilige Prozess ist,
der meist mit dem Verschmieren von Gradienten und der
Verschwendung chemischer Energie assoziiert wird. Wird sie
sauber mit chemischen Reaktionen synchronisiert, kann sie
ein zweckm�ßiges und leistungsf�higes Werkzeug werden,
mit dem kleine Strukturen transportiert, positioniert und
kontrolliert werden k�nnen. Dann kann die Diffusion �ber-
raschend pr�zise sein – hier sei an das Min-System erinnert,
bei dem RD den Z-Ring mit einer Pr�zision von ca. 1% der
Zelll�nge (im Zehntelnanometer-Bereich!) positioniert. Der
zweite, damit verwandte Punkt ist, dass wir gerade erst be-
ginnen, die erstaunlichen F�higkeiten und den Reichtum
zellul�rer Ph�nomene zu erfassen, die auf RD zur�ckgehen.
W�hrend die makroskopischen RD-Systeme wie Turing- oder
BZ-Muster schon seit Jahrzehnten untersucht werden, sind
viele Publikationen �ber zellul�re RD, die wir in diesem
Aufsatz zitiert haben, noch sehr aktuell; wir sehen also, dass
dieses Forschungsgebiet sich rasch entwickelt. Mit der Ver-
besserung der Aufl�sung von Mikroskopietechniken f�r das
Zellinnere[12–17,275] kann man erwarten, dass immer mehr Ex-
perimentatoren den Weg von Molek�len innerhalb der Zelle
nachverfolgen k�nnen, sodass wahrscheinlich weitere RD-
Prozesse entdeckt werden. Es sollte jedoch betont werden,
dass diese Untersuchungen erst dann Wissenschaft werden
(und nicht nur, nach Lord Rutherford, eine Form von
„Briefmarkensammeln“ [276]), wenn die Experimente mit
einer entsprechenden Theorie untermauert werden. Die RD
ist einfach zu komplex und widerspricht zu sehr der Intuition,
als dass sie ohne mathematisches Modell verstanden werden
kann. Zum Gl�ck folgt die Konstruktion und L�sung von
RD-Gleichungen festgelegten Regeln, von denen wir einige
in diesem Aufsatz dargelegt haben. Mehr Information �ber
die mathematischen Grundlagen von RD findet sich in ak-
tuellen Monographien.[64, 71,277] Die weitere Reise in das Reich
der zellul�ren RD-Systeme wird eine Kombination von Me-
thoden verschiedener Disziplinen (Chemie, Zellbiologie,
Bildgebung, Mathematik, Physik) erfordern. Sie muss nicht
unbedingt einfach sein, aber sie verspricht mit Sicherheit, ein
großes Abenteuer zu werden.

Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health/
National Cancer Institute (NIH/NCI) unter dem Kennzeichen
#1U54A119341-01 und vom Center of Cancer Nanotechnology
Excellence (CCNE) an der Northwestern University, NIH-
Projekt #1R21A137707-01 (beide an B.A.G.) gef�rdert.

Eingegangen am 2. Oktober 2009
�bersetzt von Dr. Burkard Neuß, J�lich

[1] B. N. Kholodenko, W. Kolch, Cell 2008, 133, 566.
[2] O. Shimomura, F. H. Johnson, Y. Saiga, J. Cell. Comp. Physiol.

1962, 59, 223.
[3] M. Chalfie, Y. Tu, G. Euskirchen, W. W. Ward, D. C. Prasher,

Science 1994, 263, 802.
[4] R. Heim, D. C. Prasher, R. Y. Tsien, Proc. Natl. Acad. Sci. USA

1994, 91, 12501.

Reaktions-Diffusions-Systeme
Angewandte

Chemie

4289Angew. Chem. 2010, 122, 4264 – 4294 � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2008.04.033
http://dx.doi.org/10.1002/jcp.1030590302
http://dx.doi.org/10.1002/jcp.1030590302
http://dx.doi.org/10.1126/science.8303295
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.91.26.12501
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.91.26.12501
http://www.angewandte.de


[5] O. Shimomura, Angew. Chem. 2009, 121, 5698; Angew. Chem.
Int. Ed. 2009, 48, 5590.

[6] M. Chalfie, Angew. Chem. 2009, 121, 5711; Angew. Chem. Int.
Ed. 2009, 48, 5603.

[7] R. Y. Tsien, Angew. Chem. 2009, 121, 5721; Angew. Chem. Int.
Ed. 2009, 48, 5612.

[8] E. A. Jares-Erijman, T. M. Jovin, Nat. Biotechnol. 2003, 21,
1387.

[9] P. Atkins, J. de Paula, Physical Chemistry, 7. Aufl., W. H.
Freeman, New York, 2001.

[10] I. Levine, Physical Chemistry, 6. Aufl., McGraw-Hill, New
York, 2008.

[11] D. A. McQuarrie, J. D. Simon, Physical Chemistry: A Molecu-
lar Approach, University Science Books, Sausalito, 1997.

[12] B. Huang, W. Q. Wang, M. Bates, X. W. Zhuang, Science 2008,
319, 810.

[13] M. J. Rust, M. Bates, X. W. Zhuang, Nat. Methods 2006, 3, 793.
[14] S. W. Hell, Nat. Biotechnol. 2003, 21, 1347.
[15] S. W. Hell, Science 2007, 316, 1153.
[16] E. Betzig, G. H. Patterson, R. Sougrat, O. W. Lindwasser, S.

Olenych, J. S. Bonifacino, M. W. Davidson, J. Lippincott-
Schwartz, H. F. Hess, Science 2006, 313, 1642.

[17] M. G. L. Gustafsson, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005, 102,
13081.

[18] N. J. Durr, T. Larson, D. K. Smith, B. A. Korgel, K. Sokolov, A.
Ben-Yakar, Nano Lett. 2007, 7, 941.

[19] C. S�nnichsen, A. P. Alivisatos, Nano Lett. 2005, 5, 301.
[20] H. F. Wang, T. B. Huff, D. A. Zweifel, W. He, P. S. Low, A. Wei,

J. X. Cheng, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005, 102, 15752.
[21] J. Chen, et al., Nano Lett. 2005, 5, 473.
[22] J. Y. Chen, et al., Adv. Mater. 2005, 17, 2255.
[23] M. F. Kircher, U. Mahmood, R. S. King, R. Weissleder, L.

Josephson, Cancer Res. 2003, 63, 8122.
[24] J. W. M. Bulte, D. L. Kraitchman, NMR Biomed. 2004, 17, 484.
[25] M. Zhao, D. A. Beauregard, L. Loizou, B. Davletov, K. M.

Brindle, Nat. Med. 2001, 7, 1241.
[26] W. C. W. Chan, D. J. Maxwell, X. H. Gao, R. E. Bailey, M. Y.

Han, S. M. Nie, Curr. Opin. Biotechnol. 2002, 13, 40.
[27] P. Mitchell, Nat. Biotechnol. 2001, 19, 1013.
[28] E. Klarreich, Nature 2001, 413, 450.
[29] R. F. Ludlow, S. Otto, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 101.
[30] N. Wagner, G. Ashkenasy, Chem. Eur. J. 2009, 15, 1765.
[31] Z. Dadon, N. Wagner, G. Ashkenasy, Angew. Chem. 2008, 120,

6221; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6128.
[32] A. Hjelmfelt, E. D. Weinberger, J. Ross, Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 1991, 88, 10983.
[33] A. Arkin, J. Ross, Biophys. J. 1994, 67, 560.
[34] H. Lodish, A. Berk, P. Matsudaira, C. A. Kaiser, M. Krieger,

M. P. Scott, S. L. Zipursky, J. Darnell, Molecular Cell Biology, 5.
Aufl., W. H. Freeman, New York, 2004

[35] a) J. D. Murray, Mathematical Biology: An Introduction,
Band 1, 3. Aufl., Springer, New York, 2002 ; b) J. D. Murray,
Mathematical Biology: Spatial Models and Biomedical Appli-
cations, Band 2, 3. Aufl., Springer, New York, 2003.

[36] a) B. A. Grzybowski, K. J. M. Bishop, C. J. Campbell, M. Fial-
kowski, S. K. Smoukov, Soft Matter 2005, 1, 114; b) N. F. Brit-
ton, Reaction-Diffusion Equations and Their Applications to
Biology, Academic Press, London, 1986 ; c) P. Gray, S. K. Scott,
Chemical Oscillations and Instabilities: Non-linear Chemical
Kinetics, Oxford University Press, New York, 1990 ; d) G. Ni-
colis, I. Prigogine, Self-organization in Nonequilibrium Systems,
John Wiley & Sons, New York, 1977.

[37] A. N. Zaikin, A. M. Zhabotinsky, Nature 1970, 225, 535.
[38] R. J. Field, M. Burger, Oscillations and Traveling Waves in

Chemical Systems, Wiley, New York, 1985.

[39] a) K. J. M. Bishop, B. A. Grzybowski, Phys. Rev. Lett. 2006, 97,
128702; b) K. J. M. Bishop, M. Fialkowski, B. A. Grzybowski,
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15943.

[40] P. M. Wood, J. Ross, J. Chem. Phys. 1985, 82, 1924.
[41] A. Hanna, A. Saul, K. Showalter, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,

3838.
[42] P. De Kepper, I. R. Epstein, K. Kustin, M. Orban, J. Phys.

Chem. 1982, 86, 170.
[43] J. Ross, S. C. Muller, C. Vidal, Science 1988, 240, 460.
[44] V. K. Vanag, L. F. Yang, M. Dolnik, A. M. Zhabotinsky, I. R.

Epstein, Nature 2000, 406, 389.
[45] K. J. Lee, W. D. McCormick, Q. Ouyang, H. L. Swinney, Science

1993, 261, 192.
[46] G. Ertl, Science 1991, 254, 1750.
[47] J. Wolff, A. G. Papathanasiou, I. G. Kevrekidis, H. H. Roter-

mund, G. Ertl, Science 2001, 294, 134.
[48] R. E. Liesegang, Naturwiss. Wochenschr. 1896, 10, 353.
[49] B. Chopard, P. Luthi, M. Droz, Phys. Rev. Lett. 1994, 72, 1384.
[50] a) M. Fialkowski, A. Bitner, B. A. Grzybowski, Phys. Rev. Lett.

2005, 94, 018303; b) I. T. Bensemann, M. Fialkowski, B. A.
Grzybowski, J. Phys. Chem. B 2005, 109, 2774; c) I. Lagzi, B.
Kowalczyk, B. A. Grzybowski, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 58.

[51] M. Flicker, J. Ross, J. Chem. Phys. 1974, 60, 3458.
[52] S. C. M�ller, J. Ross, J. Phys. Chem. A 2003, 107, 7997.
[53] E. Ammelt, D. Schweng, H. G. Purwins, Phys. Lett. A 1993, 179,

348.
[54] E. L. Gurevich, A. L. Zanin, A. S. Moskalenko, H. G. Purwins,

Phys. Rev. Lett. 2003, 91, 154501.
[55] P. J. Heaney, A. M. Davis, Science 1995, 269, 1562.
[56] M. B. Short, J. C. Baygents, J. W. Beck, D. A. Stone, R. S.

Toomey, R. E. Goldstein, Phys. Rev. Lett. 2005, 94, 018501.
[57] Glossary of Geology, 3. Aufl., American Geological Institute,

Alexandria, 1987.
[58] E. O. Budrene, H. C. Berg, Nature 1991, 349, 630.
[59] E. O. Budrene, H. C. Berg, Nature 1995, 376, 49.
[60] B. Hess, Naturwissenschaften 2000, 87, 199.
[61] A. T. Winfree, The Geometry of Biological Time, 2. Aufl.,

Springer, New York, 2001.
[62] S. Kondo, R. Asai, Nature 1995, 376, 765.
[63] T. X. Jiang, R. B. Widelitz, W. M. Shen, P. Will, D. Y. Wu, C. M.

Lin, H. S. Jung, C. M. Chuong, Int. J. Dev. Biol. 2004, 48, 117.
[64] W. M. Deen, Analysis of Transport Phenomena, Oxford Uni-

versity Press, New York, 1998.
[65] N. G. Van Kampen, Stochastic Processes in Physics and Che-

mistry, Elsevier Science Publishers, New York, 1981.
[66] R. Metzler, J. Klafter, Phys. Rep. 2000, 339, 1.
[67] A. M. Turing, Philos. Trans. R. Soc. London 1952, 237, 37.
[68] T. Miura, T. Matsumoto, Proc. R. Soc. London 2000, 267, 1185.
[69] T. Miura, Insectes Soc. 2001, 48, 216.
[70] F. Siegert, C. J. Weijer, Curr. Biol. 1995, 5, 937.
[71] B. A. Grzybowski, Chemistry in Motion: Reaction-Diffusion

Systems for Micro- and Nanotechnology, Wiley, Chichester,
UK, 2009.

[72] M. B. Elowitz, M. G. Surette, P. E. Wolf, J. B. Stock, S. Leibler,
J. Bacteriol. 1999, 181, 197.

[73] R. Swaminathan, C. P. Hoang, A. S. Verkman, Biophys. J. 1997,
72, 1900.

[74] J. Meyers, J. Craig, D. J. Odde, Curr. Biol. 2006, 16, 1685.
[75] B. Alberts, A. Johnson, J. Lewis, M. Raff, K. Roberts, P. Walter,

Molecular Biology of the Cell, 4. Aufl., Garland Science, New
York, 2002.

[76] J. Howard, Annu. Rev. Physiol. 1996, 58, 703.
[77] J. S. Lee, M. S. Mayes, M. H. Stromer, C. G. Scanes, S. Jeftinija,

L. L. Anderson, Exp. Biol. Med. 2004, 229, 632.
[78] I. Wacker, C. Kaether, A. Kromer, A. Migala, W. Almers, H. H.

Gerdes, J. Cell Sci. 1997, 110, 1453.

B. A. Grzybowski et al.Aufs�tze

4290 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 4264 – 4294

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200902240
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200902240
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200902240
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200902040
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200902040
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200902040
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200901916
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200901916
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200901916
http://dx.doi.org/10.1038/nbt896
http://dx.doi.org/10.1038/nbt896
http://dx.doi.org/10.1126/science.1153529
http://dx.doi.org/10.1126/science.1153529
http://dx.doi.org/10.1038/nmeth929
http://dx.doi.org/10.1038/nbt895
http://dx.doi.org/10.1126/science.1137395
http://dx.doi.org/10.1126/science.1127344
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0406877102
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0406877102
http://dx.doi.org/10.1021/nl062962v
http://dx.doi.org/10.1021/nl048089k
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0504892102
http://dx.doi.org/10.1021/nl047950t
http://dx.doi.org/10.1002/adma.200500833
http://dx.doi.org/10.1002/nbm.924
http://dx.doi.org/10.1038/nm1101-1241
http://dx.doi.org/10.1016/S0958-1669(02)00282-3
http://dx.doi.org/10.1038/nbt1101-1013
http://dx.doi.org/10.1038/35097256
http://dx.doi.org/10.1039/b611921m
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200801850
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200702552
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200702552
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200702552
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.88.24.10983
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.88.24.10983
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(94)80516-8
http://dx.doi.org/10.1039/b501769f
http://dx.doi.org/10.1038/225535b0
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.97.128702
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.97.128702
http://dx.doi.org/10.1021/ja054851o
http://dx.doi.org/10.1063/1.448376
http://dx.doi.org/10.1021/ja00378a011
http://dx.doi.org/10.1021/ja00378a011
http://dx.doi.org/10.1021/j100391a007
http://dx.doi.org/10.1021/j100391a007
http://dx.doi.org/10.1126/science.240.4851.460
http://dx.doi.org/10.1038/35019038
http://dx.doi.org/10.1126/science.261.5118.192
http://dx.doi.org/10.1126/science.261.5118.192
http://dx.doi.org/10.1126/science.254.5039.1750
http://dx.doi.org/10.1126/science.1063597
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.72.1384
http://dx.doi.org/10.1021/jp047885b
http://dx.doi.org/10.1021/ja906890v
http://dx.doi.org/10.1063/1.1681560
http://dx.doi.org/10.1021/jp030364o
http://dx.doi.org/10.1016/0375-9601(93)90690-2
http://dx.doi.org/10.1016/0375-9601(93)90690-2
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.91.154501
http://dx.doi.org/10.1126/science.269.5230.1562
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.94.018501
http://dx.doi.org/10.1038/349630a0
http://dx.doi.org/10.1038/376049a0
http://dx.doi.org/10.1007/s001140050704
http://dx.doi.org/10.1038/376765a0
http://dx.doi.org/10.1387/ijdb.15272377
http://dx.doi.org/10.1016/S0370-1573(00)00070-3
http://dx.doi.org/10.1098/rspb.2000.1127
http://dx.doi.org/10.1007/PL00001769
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-9822(95)00184-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(97)78835-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(97)78835-0
http://dx.doi.org/10.1016/j.cub.2006.07.056
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.ph.58.030196.003415
http://www.angewandte.de


[79] O. Culic, M. L. H. Gruwel, J. Schrader, Am. J. Physiol. 1997,
273, C205.

[80] S. Ghaemmaghami, W. Huh, K. Bower, R. W. Howson, A.
Belle, N. Dephoure, E. K. O
Shea, J. S. Weissman, Nature 2003,
425, 737.

[81] P. Giannakakou, D. L. Sackett, Y. Ward, K. R. Webster, M. V.
Blagosklonny, T. Fojo, Nat. Cell Biol. 2000, 2, 709.

[82] V. Prahlad, B. T. Helfand, G. M. Langford, R. D. Vale, R. D.
Goldman, J. Cell Sci. 2000, 113, 3939.

[83] Y. Mimori-Kiyosue, N. Shiina, S. Tsukita, J. Cell Biol. 2000, 148,
505.

[84] S. Y. Trostel, D. L. Sackett, T. Fojo, Cell Cycle 2006, 5, 2253.
[85] E. C. Garner, C. S. Campbell, R. D. Mullins, Science 2004, 306,

1021.
[86] E. C. Garner, C. S. Campbell, D. B. Weibel, R. D. Mullins,

Science 2007, 315, 1270.
[87] D. Popp, A. Yamamoto, M. Iwasa, A. Narita, K. Maeda, Y.

Maeda, Biochem. Biophys. Res. Commun. 2007, 353, 109.
[88] J. Møller-Jensen, J. Borch, M. Dam, R. B. Jensen, P. Roepstorff,

K. Gerdes, Mol. Cell 2003, 12, 1477.
[89] M. A. Fogel, M. K. Waldor, Genes Dev. 2006, 20, 3269.
[90] J. Møller-Jensen, R. B. Jensen, K. Gerdes, Trends Microbiol.

2000, 8, 313.
[91] D. A. Mohl, J. W. Gober, Cell 1997, 88, 675.
[92] K. Gerdes, J. Møller-Jensen, R. B. Jensen, Mol. Microbiol. 2000,

37, 455.
[93] A. M. Stock, V. L. Robinson, P. N. Goudreau, Annu. Rev. Bio-

chem. 2000, 69, 183.
[94] J. A. Hoch, Curr. Opin. Microbiol. 2000, 3, 165.
[95] H. C. Berg, E. M. Purcell, Biophys. J. 1977, 20, 193.
[96] G. H. Wadhams, J. P. Armitage, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2004,

5, 1024.
[97] J. R. Maddock, L. Shapiro, Science 1993, 259, 1717.
[98] S. Khan, J. L. Spudich, J. A. McCray, D. R. Trentham, Proc.

Natl. Acad. Sci. USA 1995, 92, 9757.
[99] J. E. Segall, M. D. Manson, H. C. Berg, Nature 1982, 296, 855.

[100] J. E. Segall, A. Ishihara, H. C. Berg, J. Bacteriol. 1985, 161, 51.
[101] C. J. Camacho, S. R. Kimura, C. DeLisi, S. Vajda, Biophys. J.

2000, 78, 1094.
[102] T. A. J. Duke, N. Le Novere, D. Bray, J. Mol. Biol. 2001, 308,

541.
[103] P. Cluzel, M. Surette, S. Leibler, Science 2000, 287, 1652.
[104] K. Lipkow, S. S. Andrews, D. Bray, J. Bacteriol. 2005, 187, 45.
[105] U. Alon, M. G. Surette, N. Barkai, S. Leibler, Nature 1999, 397,

168.
[106] G. Almogy, L. Stone, N. Ben-Tal, Biophys. J. 2001, 81, 3016.
[107] A. Vaknin, H. C. Berg, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101,

17072.
[108] E. Bi, J. Lutkenhaus, Nature 1991, 354, 161.
[109] F. J. Trueba, Arch. Microbiol. 1982, 131, 55.
[110] M. Howard, A. D. Rutenberg, S. de Vet, Phys. Rev. Lett. 2001,

87, 278102.
[111] H. Meinhardt, P. A. J. de Boer, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001,

98, 14202.
[112] K. Kruse, Biophys. J. 2002, 82, 618.
[113] M. Howard, A. D. Rutenberg, Phys. Rev. Lett. 2003, 90, 128102.
[114] K. C. Huang, Y. Meir, N. S. Wingreen, Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 2003, 100, 12724.
[115] R. V. Kulkarni, K. C. Huang, M. Kloster, N. S. Wingreen, Phys.

Rev. Lett. 2004, 93, 228103.
[116] D. M. Raskin, P. A. J. de Boer, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1999,

96, 4971.
[117] H. Zhou, J. Lutkenhaus, J. Bacteriol. 2003, 185, 4326.
[118] J. Lutkenhaus, Annu. Rev. Biochem. 2007, 76, 539.
[119] L. Romberg, P. A. Levin, Annu. Rev. Microbiol. 2003, 57, 125.
[120] Das im Text diskutierte Modell st�tzt sich ausschließlich auf (in

vitro) experimentell best�tigte molekulare Wechselwirkungen.

Neben der Positionierung des FtsZ-Rings reproduziert dieses
Modell auch verschiedene andere experimentelle Beobach-
tungen, darunter die Oszillationsperiode von ungef�hr 40 s,
zebrastreifenartige Oszillationen in filament�sen Zellen oder
Oszillationen in st�bchenf�rmigen und runden Zellen
(Lit. [114] und K. C. Huang, N. S. Wingreen, Phys. Biol. 2004, 1,
229). In fr�heren Modellen des Min-Systems wurden oft un-
realistische Annahmen gemacht wie kontinuierliche Synthese
und Abbau von Min-Proteinen (Lit. [111]), obwohl experi-
mentell bewiesen worden war, dass ein Blockieren der Syn-
these die Oszillationen nicht beeinflusst (Lit. [116]). Neuere
Modelle gehen davon aus, dass die Menge an MinD- und MinE-
Protein konstant bleibt (diese Annahme gilt auch f�r das
Modell im Text), und sie versuchen auch eine detailliertere
Beschreibung der zugrundeliegenden molekularen Wechsel-
wirkungen einschließlich stochastischer Effekte (z.B. R. A.
Kerr, H. Levine, T. J. Sejnowski, W. J. Rappel, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 2006, 103, 347, und N. Pavin, H. C. Paljetak, V. Krstic,
Phys. Rev. E 2006, 73, 021904). Der Leser sei auch auf einen
ausgezeichneten �bersichtsartikel verwiesen (K. Kruse, M.
Howard, W. Margolin, Mol. Microbiol. 2007, 63, 1279), der
diese und andere Modelle vergleicht. Interessanterweise wurde
auch diskutiert, dass die Positionierung des FtsZ-Rings Min-
unabh�ngig sei und auf die „Nucleoid-Okklusion“ zur�ckgehe
(C. L. Woldringh, E. Mulder, J. A. C. Valkenburg, F. B. Wient-
jes, A. Zaritsky, N. Nanninga, Res. Microbiol. 1990, 141, 39).
Experimente mit kernlosen Zellen (die also keine Chromoso-
men besitzen) ergaben, dass sich der FtsZ-Ring dennoch in der
Mitte der Zelle bildet (Q. Sun, X. C. Yu, W. Margolin, Mol.
Microbiol. 1998, 29, 491). Daher scheint dieser Mechanismus
nur f�r Zellen ohne Min-System bedeutsam zu sein (W. Mar-
golin, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2005, 6, 862).

[121] T. Hu, B. I. Shklovskii, Phys. Rev. E 2006, 74, 021903.
[122] M. Ptashne, A. Gann, Essays Biochem. 2001, 37, 1.
[123] K. V. Klenin, H. Merlitz, J. Langowski, C. X. Wu, Phys. Rev.

Lett. 2006, 96, 018104.
[124] P. H. von Hippel, Annu. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 2007, 36,

79.
[125] J. Widom, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005, 102, 16909.
[126] A. D. Riggs, S. Bourgeois, M. Cohn, J. Mol. Biol. 1970, 53, 401.
[127] S. E. Halford, J. F. Marko, Nucleic Acids Res. 2004, 32, 3040.
[128] Y. M. Wang, R. H. Austin, E. C. Cox, Phys. Rev. Lett. 2006, 97,

048302.
[129] D. M. Gowers, G. G. Wilson, S. E. Halford, Proc. Natl. Acad.

Sci. USA 2005, 102, 15883.
[130] B. van den Broek, M. A. Lomholt, S. M. J. Kalisch, R. Metzler,

G. J. L. Wuite, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2008, 105, 15738.
[131] C. Bustamante, M. Guthold, X. S. Zhu, G. L. Yang, J. Biol.

Chem. 1999, 274, 16665.
[132] N. Shimamoto, J. Biol. Chem. 1999, 274, 15293.
[133] O. Givaty, Y. Levy, J. Mol. Biol. 2009, 385, 1087.
[134] Eine interessante Variante des Sprungmechanismus wurde bei

Proteinen mit mehr als einer DNA-Bindedom�ne beobachtet
(S. E. Halford, D. M. Gowers, R. B. Sessions, Nat. Struct. Biol.
2000, 7, 705), so bei dem V-f�rmigen Lac-Repressor, der �ber
beide Enden an die DNA binden und dadurch zwei entfernte
DNA-Orte zusammenbringen kann. Dann k�nnen thermische
Fluktuationen den Zwischensegmenttransfer des Proteins von
einem DNA-Segment zu einem anderen vermitteln (Lit. [136]).
�hnlich wie das Springen erm�glicht es dieser Mechanismus
dem Protein, sich �ber Hunderte von Basenpaaren hinweg zu
bewegen. W�hrend beim Springen das Protein jedoch von der
DNA abdissoziiert, bleibt es beim Zwischensegmenttransfer an
die DNA gebunden. Der Zwischensegmenttransfer wurde
direkt mit Rasterkraftmikroskopie (SFM) an der E.-coli-RNA-
Polymerase auf DNA beobachtet (Lit. [131]); das Gleiche

Reaktions-Diffusions-Systeme
Angewandte

Chemie

4291Angew. Chem. 2010, 122, 4264 – 4294 � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1038/nature02046
http://dx.doi.org/10.1038/nature02046
http://dx.doi.org/10.1038/35036335
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.148.3.505
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.148.3.505
http://dx.doi.org/10.1126/science.1101313
http://dx.doi.org/10.1126/science.1101313
http://dx.doi.org/10.1126/science.1138527
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbrc.2006.11.130
http://dx.doi.org/10.1101/gad.1496506
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2958.2000.01975.x
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2958.2000.01975.x
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.biochem.69.1.183
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.biochem.69.1.183
http://dx.doi.org/10.1016/S1369-5274(00)00070-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(77)85544-6
http://dx.doi.org/10.1038/nrm1524
http://dx.doi.org/10.1038/nrm1524
http://dx.doi.org/10.1126/science.8456299
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.92.21.9757
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.92.21.9757
http://dx.doi.org/10.1038/296855a0
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(00)76668-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(00)76668-9
http://dx.doi.org/10.1006/jmbi.2001.4610
http://dx.doi.org/10.1006/jmbi.2001.4610
http://dx.doi.org/10.1126/science.287.5458.1652
http://dx.doi.org/10.1128/JB.187.1.45-53.2005
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(01)75942-5
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0407812101
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0407812101
http://dx.doi.org/10.1038/354161a0
http://dx.doi.org/10.1007/BF00451499
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.87.278102
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.87.278102
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.251216598
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.251216598
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(02)75426-X
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.90.128102
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.2135445100
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.2135445100
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.93.228103
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.93.228103
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.96.9.4971
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.96.9.4971
http://dx.doi.org/10.1128/JB.185.15.4326-4335.2003
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.biochem.75.103004.142652
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.micro.57.012903.074300
http://dx.doi.org/10.1088/1478-3967/1/4/005
http://dx.doi.org/10.1088/1478-3967/1/4/005
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0505825102
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0505825102
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevE.73.021904
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2958.2007.05607.x
http://dx.doi.org/10.1016/0923-2508(90)90096-9
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2958.1998.00942.x
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2958.1998.00942.x
http://dx.doi.org/10.1038/nrm1745
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevE.74.021903
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.96.018104
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.96.018104
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.biophys.34.040204.144521
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.biophys.34.040204.144521
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0508686102
http://dx.doi.org/10.1016/0022-2836(70)90074-4
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkh624
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.97.048302
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.97.048302
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0505378102
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0505378102
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0804248105
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.274.24.16665
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.274.24.16665
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.274.22.15293
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2008.11.016
http://dx.doi.org/10.1038/78911
http://dx.doi.org/10.1038/78911
http://www.angewandte.de


wurde auch f�r den lac-Repressor vermutet (M. G. Fried, D. M.
Crothers, J. Mol. Biol. 1984, 172, 263).

[135] R. H. Porecha, J. T. Stivers, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2008,
105, 10791.

[136] O. G. Berg, R. B. Winter, P. H. Von Hippel, Biochemistry 1981,
20, 6929.

[137] G. M. Viswanathan, S. V. Buldyrev, S. Havlin, M. G. E. da Luz,
E. P. Raposo, H. E. Stanley, Nature 1999, 401, 911.

[138] F. Bartumeus, M. G. E. Da Luz, G. M. Viswanathan, J. Catalan,
Ecology 2005, 86, 3078.

[139] G. M. Viswanathan, V. Afanasyev, S. V. Buldyrev, E. J. Murphy,
P. A. Prince, H. E. Stanley, Nature 1996, 381, 413.

[140] F. Bartumeus, F. Peters, S. Pueyo, C. Marrase, J. Catalan, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 2003, 100, 12771.

[141] M. A. Lomholt, T. Ambjornsson, R. Metzler, Phys. Rev. Lett.
2005, 95, 260603.

[142] M. D. Barkley, Biochemistry 1981, 20, 3833.
[143] B. F. Lang, M. W. Gray, G. Burger, Annu. Rev. Genet. 1999, 33,

351.
[144] W. Martin, B. Stoebe, V. Goremykin, S. Hansmann, M. Hase-

gawa, K. V. Kowallik, Nature 1998, 393, 162.
[145] L. Margulis, J. F. Stolz, Adv. Space Res. 1984, 4, 195.
[146] C. de Duve, Sci. Am. 1996, 274, 50.
[147] C. de Duve, Nat. Rev. Genet. 2007, 8, 395.
[148] D. H. Schott, R. N. Collins, A. Bretscher, J. Cell Biol. 2002, 156,

35.
[149] E. Mohr, Prog. Neurobiol. 1999, 57, 507.
[150] A. Bashirullah, R. L. Cooperstock, H. D. Lipshitz, Annu. Rev.

Biochem. 1998, 67, 335.
[151] P. Lasko, FASEB J. 1999, 13, 421.
[152] K. L. Mowry, C. A. Cote, FASEB J. 1999, 13, 435.
[153] G. J. Bassell, Y. Oleynikov, R. H. Singer, FASEB J. 1999, 13,

447.
[154] J. H. Carson, S. J. Kwon, E. Barbarese, Curr. Opin. Neurobiol.

1998, 8, 607.
[155] J. O. Deshler, M. I. Highett, T. Abramson, B. J. Schnapp, Curr.

Biol. 1998, 8, 489.
[156] M. L. King, Y. Zhou, M. Bubunenko, Bioessays 1999, 21, 546.
[157] O. Steward, Neuron 1997, 18, 9.
[158] P. A. Takizawa, A. Sil, J. R. Swedlow, I. Herskowitz, R. D. Vale,

Nature 1997, 389, 90.
[159] Ein anderes Motiv, das oft in Signalwegen vorkommt, besteht

aus zwei Proteinformen: einer aktiven, gebunden an GTP, und
einer inaktiven, gebunden an GDP. Dieses umschaltbare
System wird von zwei Proteintypen mit „entgegengesetzten“
Aktivit�ten kontrolliert: vom Guaninaustauschfaktor (guanine
exchange factor, GEF), der den Austausch von GDP gegen
GTP katalysiert, und vom GTPase aktiverenden Protein
(GAP), das die Hydrolyse von GTP zu GDP induziert.

[160] I. A. Yudushkin, A. Schleifenbaum, A. Kinkhabwala, B. G.
Neel, C. Schultz, P. I. H. Bastiaens, Science 2007, 315, 115.

[161] G. C. Brown, B. N. Kholodenko, FEBS Lett. 1999, 457, 452.
[162] P. Bastiaens, M. Caudron, P. Niethammer, E. Karsenti, Trends

Cell Biol. 2006, 16, 125.
[163] B. N. Kholodenko, Trends Cell Biol. 2002, 12, 173.
[164] B. N. Kholodenko, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2006, 7, 165.
[165] N. I. Markevich, M. A. Tsyganov, J. B. Hoek, B. N. Kholo-

denko, Mol. Syst. Biol. 2006, 2, 8.
[166] C. Tischer, P. I. H. Bastiaens, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2003, 4,

971.
[167] S. R. Hubbard, M. Mohammadi, J. Schlessinger, J. Biol. Chem.

1998, 273, 11987.
[168] P. J. Verveer, F. S. Wouters, A. R. Reynolds, P. I. H. Bastiaens,

Science 2000, 290, 1567.
[169] G. Carpenter, K. J. Lembach, M. M. Morrison, S. Cohen, J.

Biol. Chem. 1975, 250, 4297.

[170] D. Cuvelier, M. Thery, Y. S. Chu, S. Dufour, J. P. Thiery, M.
Bornens, P. Nassoy, L. Mahadevan, Curr. Biol. 2007, 17, 694.

[171] J. Lechleiter, S. Girard, E. Peralta, D. Clapham, Science 1991,
252, 123.

[172] M. J. Berridge, Nature 1993, 361, 315.
[173] M. J. Berridge, J. Exp. Biol. 1997, 200, 315.
[174] S. A. Stricker, Dev. Biol. 1995, 170, 496.
[175] R. A. Fontanilla, R. Nuccitelli, Biophys. J. 1998, 75, 2079.
[176] T. Meyer, L. Stryer, Annu. Rev. Biophys. Biophys. Chem. 1991,

20, 153.
[177] J. D. Lechleiter, D. E. Clapham, Cell 1992, 69, 283.
[178] S. H. Strogatz, Nonlinear Dynamics and Chaos: With Applica-

tions to Physics, Biology, Chemistry, and Engineering, Perseus
Books Publishing, Cambridge, 1994.

[179] M. J. Berridge, M. D. Bootman, P. Lipp, Nature 1998, 395, 645.
[180] J. Wagner, Y. X. Li, J. Pearson, J. Keizer, Biophys. J. 1998, 75,

2088.
[181] Y. H. Tang, J. L. Stephenson, H. G. Othmer, Biophys. J. 1996,

70, 246.
[182] I. Bezprozvanny, J. Watras, B. E. Ehrlich, Nature 1991, 351, 751.
[183] J. B. Parys, S. W. Sernett, S. Delisle, P. M. Snyder, M. J. Welsh,

K. P. Campbell, J. Biol. Chem. 1992, 267, 18776.
[184] A. Atri, J. Amundson, D. Clapham, J. Sneyd, Biophys. J. 1993,

65, 1727.
[185] H. Kasai, G. J. Augustine, Nature 1990, 348, 735.
[186] G. Dupont, L. Combettes, L. Leybaert, Int. Rev. Cytol. 2007,

261, 193.
[187] R. E. Dolmetsch, K. L. Xu, R. S. Lewis, Nature 1998, 392, 933.
[188] R. S. Lewis, Biochem. Soc. Trans. 2003, 31, 925.
[189] M. J. Berridge, Nature 1997, 386, 759.
[190] P. De Koninck, H. Schulman, Science 1998, 279, 227.
[191] N. I. Markevich, J. B. Hoek, B. N. Kholodenko, J. Cell Biol.

2004, 164, 353.
[192] O. Slaby, D. Lebiedz, Biophys. J. 2009, 96, 417.
[193] L. F. Olsen, U. Kummer, A. L. Kindzelskii, H. R. Petty, Bio-

phys. J. 2003, 84, 69.
[194] A. Hunding, J. Biol. Phys. 2004, 30, 325.
[195] M. Kirschner, T. Mitchison, Cell 1986, 45, 329.
[196] T. E. Holy, S. Leibler, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994, 91, 5682.
[197] R. Wollman, E. N. Cytrynbaum, J. T. Jones, T. Meyer, J. M.

Scholey, A. Mogilner, Curr. Biol. 2005, 15, 828.
[198] G. C. Rogers, N. M. Rusan, M. Peifer, S. L. Rogers, Mol. Biol.

Cell 2008, 19, 3163.
[199] E. Karsenti, I. Vernos, Science 2001, 294, 543.
[200] A. Khodjakov, R. W. Cole, B. R. Oakley, C. L. Rieder, Curr.

Biol. 2000, 10, 59.
[201] N. M. Mahoney, G. Goshima, A. D. Douglass, R. D. Vale, Curr.

Biol. 2006, 16, 564.
[202] P. R. Clarke, C. M. Zhang, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2008, 9, 464.
[203] M. Caudron, G. Bunt, P. Bastiaens, E. Karsenti, Science 2005,

309, 1373.
[204] P. Kalab, K. Weis, R. Heald, Science 2002, 295, 2452.
[205] M. Floer, G. Blobel, J. Biol. Chem. 1996, 271, 5313.
[206] P. Niethammer, P. Bastiaens, E. Karsenti, Science 2004, 303,

1862.
[207] P. Kal�b, A. Pralle, E. Y. Isacoff, R. Heald, K. Weis, Nature

2006, 440, 697.
[208] O. J. Gruss, et al., Cell 2001, 104, 83.
[209] M. V. Nachury, T. J. Maresca, W. G. Salmon, C. M. Waterman-

Storer, R. Heald, K. Weis, Cell 2001, 104, 95.
[210] C. Wiese, A. Wilde, M. S. Moore, S. A. Adam, A. Merdes, Y. X.

Zheng, Science 2001, 291, 653.
[211] A. Khodjakov, L. Copenagle, M. B. Gordon, D. A. Compton,

T. M. Kapoor, J. Cell Biol. 2003, 160, 671.
[212] H. Maiato, C. L. Rieder, A. Khodjakov, J. Cell Biol. 2004, 167,

831.
[213] C. L. Rieder, Chromosoma 2005, 114, 310.

B. A. Grzybowski et al.Aufs�tze

4292 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 4264 – 4294

http://dx.doi.org/10.1016/S0022-2836(84)80026-1
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0801612105
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0801612105
http://dx.doi.org/10.1021/bi00527a028
http://dx.doi.org/10.1021/bi00527a028
http://dx.doi.org/10.1038/44831
http://dx.doi.org/10.1890/04-1806
http://dx.doi.org/10.1038/381413a0
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.2137243100
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.2137243100
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.95.260603
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.95.260603
http://dx.doi.org/10.1021/bi00516a026
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.genet.33.1.351
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.genet.33.1.351
http://dx.doi.org/10.1038/30234
http://dx.doi.org/10.1016/0273-1177(84)90562-3
http://dx.doi.org/10.1038/scientificamerican0496-50
http://dx.doi.org/10.1038/nrg2071
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200110086
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200110086
http://dx.doi.org/10.1016/S0301-0082(98)00066-5
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.biochem.67.1.335
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.biochem.67.1.335
http://dx.doi.org/10.1016/S0959-4388(98)80088-3
http://dx.doi.org/10.1016/S0959-4388(98)80088-3
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-9822(98)70200-3
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-9822(98)70200-3
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-1878(199907)21:7%3C546::AID-BIES3%3E3.0.CO;2-Z
http://dx.doi.org/10.1016/S0896-6273(01)80041-6
http://dx.doi.org/10.1126/science.1134966
http://dx.doi.org/10.1016/S0014-5793(99)01058-3
http://dx.doi.org/10.1016/j.tcb.2006.01.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.tcb.2006.01.005
http://dx.doi.org/10.1016/S0962-8924(02)02251-1
http://dx.doi.org/10.1038/nrm1838
http://dx.doi.org/10.1038/nrm1258
http://dx.doi.org/10.1038/nrm1258
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.273.20.11987
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.273.20.11987
http://dx.doi.org/10.1126/science.290.5496.1567
http://dx.doi.org/10.1016/j.cub.2007.02.058
http://dx.doi.org/10.1126/science.2011747
http://dx.doi.org/10.1126/science.2011747
http://dx.doi.org/10.1038/361315a0
http://dx.doi.org/10.1006/dbio.1995.1232
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(98)77650-7
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.bb.20.060191.001101
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.bb.20.060191.001101
http://dx.doi.org/10.1016/0092-8674(92)90409-6
http://dx.doi.org/10.1038/27094
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(98)77651-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(98)77651-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(96)79567-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(96)79567-X
http://dx.doi.org/10.1038/351751a0
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(93)81191-3
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(93)81191-3
http://dx.doi.org/10.1038/348735a0
http://dx.doi.org/10.1016/S0074-7696(07)61005-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0074-7696(07)61005-5
http://dx.doi.org/10.1042/BST0310925
http://dx.doi.org/10.1038/386759a0
http://dx.doi.org/10.1126/science.279.5348.227
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200308060
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200308060
http://dx.doi.org/10.1016/j.bpj.2008.09.044
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(03)74833-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(03)74833-4
http://dx.doi.org/10.1007/s10867-004-3387-7
http://dx.doi.org/10.1016/0092-8674(86)90318-1
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.91.12.5682
http://dx.doi.org/10.1016/j.cub.2005.03.019
http://dx.doi.org/10.1091/mbc.E07-10-1069
http://dx.doi.org/10.1091/mbc.E07-10-1069
http://dx.doi.org/10.1126/science.1063488
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-9822(99)00276-6
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-9822(99)00276-6
http://dx.doi.org/10.1016/j.cub.2006.01.053
http://dx.doi.org/10.1016/j.cub.2006.01.053
http://dx.doi.org/10.1038/nrm2410
http://dx.doi.org/10.1126/science.1115964
http://dx.doi.org/10.1126/science.1115964
http://dx.doi.org/10.1126/science.1068798
http://dx.doi.org/10.1126/science.1094108
http://dx.doi.org/10.1126/science.1094108
http://dx.doi.org/10.1016/S0092-8674(01)00193-3
http://dx.doi.org/10.1016/S0092-8674(01)00194-5
http://dx.doi.org/10.1126/science.1057661
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200208143
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200407090
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200407090
http://dx.doi.org/10.1007/s00412-005-0028-2
http://www.angewandte.de


[214] Man vermutete, dass die Diffusion von Ran-GTP durch die
Verringerung des verf�gbaren Raums oder der Dimensionalit�t
zum Beispiel durch das ER erleichtert wird (S. Dumont, T. J.
Mitchison, Curr. Biol. 2009, 19, 1086 und J. Ellenberg, E. D.
Siggia, J. E. Moreira, C. L. Smith, J. F. Presley, H. J. Worman, J.
Lippincott-Schwartz, J. Cell Biol. 1997, 138, 1193). In zwei ak-
tuellen Untersuchungen wurde die Bildung der Spindel in
Abwesenheit von Ran-GTP nachgewiesen (W. C. Earnshaw,
M. Carmena, J. Cell Biol. 2003, 160, 989 und E. Bucciarelli,
M. G. Giansanti, S. Bonaccorsi, M. Gatti, J. Cell Biol. 2003, 160,
993). Um diese �berraschenden Befunde zu erkl�ren, schlug
Hunding einen Mechanismus vor, der auf der kooperativen
Bindung destabilisierender Proteine auf Mikrotubuli beruht
(Lit. [194]). Andere Modelle und experimentelle Details: M.
Mogilner, R. Wollman, G. Civelekoglu-Scholey, J. Scholey,
Trends Cell Biol. 2006, 16, 88 und M. Glotzer, Nat. Rev. Mol.
Cell Biol. 2009, 10, 9).

[215] S. F. Gilbert, Developmental Biology, 7. Aufl., Sinauer Asso-
ciates, Sunderland, 2003.

[216] F. Grinnell, J. Cell Biol. 1994, 124, 401.
[217] O. Marin, M. Valdeolmillos, F. Moya, Trends Neurosci. 2006, 29,

655.
[218] J. T. H. Mandeville, M. A. Lawson, F. R. Maxfield, J. Leukocyte

Biol. 1997, 61, 188.
[219] P. Friedl, K. Wolf, Nat. Rev. Cancer 2003, 3, 362.
[220] K. Kandere-Grzybowska, C. J. Campbell, G. Mahmud, Y. Ko-

marova, S. Soh, B. A. Grzybowski, Soft Matter 2007, 3, 672.
[221] S. Burlacu, P. A. Janmey, J. Borejdo, Am. J. Physiol. 1992, 262,

C569.
[222] D. Drenckhahn, T. D. Pollard, J. Biol. Chem. 1986, 261, 12754.
[223] A. Wegner, J. Mol. Biol. 1976, 108, 139.
[224] I. Fujiwara, S. Takahashi, H. Tadakuma, T. Funatsu, S. Ishiwata,

Nat. Cell Biol. 2002, 4, 666.
[225] Der „Tretm�hlen“-Mechanismus in Actinnetzwerken unter-

scheidet sich in mehrfacher Hinsicht von dem in einzelnen Fi-
lamenten. Innerhalb des Netzwerks werden neue Filamente
nahe an der Membran als Verzweigungen bereits existierender
Filamente gebildet, wobei das (+)-Ende verl�ngert und das
(�)-Ende an den Verzweigungspunkten blockiert wird. Wenn
die Zelle weiterwandert, werden die Filamente durchgesetzt
durch Aufl�sung der Verzweigung und Entfernen und Depo-
lymerisieren der (�)-Enden. Auch gereinigte Actinfilamente
werden sehr langsam nach diesem Mechanismus umgebaut mit
einer Geschwindigkeit um 0.04 mmmin�1, was nicht die schnelle
Bewegung von Keratocyten (ca. 10 mmmin�1) erkl�ren kann.
Der schnellere Durchsatz von Filamenten in Zellen wird durch
eine Anzahl actinbindender regulatorischer Proteine erreicht.
Weitere Details: T. D. Pollard, G. G. Borisy, Cell 2003, 112, 453,
Y. L. Wang, J. Cell Biol. 1985, 101, 597 und T. M. Svitkina, G. G.
Borisy, J. Cell Biol. 1999, 145, 1009.

[226] M. A. Wear, D. A. Schafer, J. A. Cooper, Curr. Biol. 2000, 10,
R891.

[227] S. Schaub, S. Bohnet, V. M. Laurent, J. J. Meister, A. B. Ver-
khovsky, Mol. Biol. Cell 2007, 18, 3723.

[228] I. L. Novak, B. M. Slepchenko, A. Mogilner, Biophys. J. 2008,
95, 1627.

[229] A. Mogilner, L. Edelstein-Keshet, Biophys. J. 2002, 83, 1237.
[230] D. Didry, M. F. Carlier, D. Pantaloni, J. Biol. Chem. 1998, 273,

25602.
[231] J. L. McGrath, Y. Tardy, C. F. Dewey, J. J. Meister, J. H. Hart-

wig, Biophys. J. 1998, 75, 2070.
[232] Bezeichnet man die Konzentration von Actinmonomeren als

cA, ist die Geschwindigkeit der Polymerisationsreaktion erster
Ordnung dcA/dt =�k cA. Dies l�sst sich aufl�sen nach cA/c0 =

exp(�kt), wobei c0 die Anfangskonzentration und 1/k die cha-
rakteristische Zeit ist, um das Konzentrationsverh�ltnis cA/c0 zu

erreichen, das f�r die „Zerfallsgeschwindigkeit“ von mono-
merem Actin charakteristisch ist.

[233] Nach einigen Experimenten sollte der G-Actin-Transport zum
vorderen Ende schneller als 5 mms�1 ablaufen (D. Zicha, I. M.
Dobbie, M. R. Holt, J. Monypenny, D. Y. H. Soong, C. Gray,
G. A. Dunn, Science 2003, 300, 142); diese Geschwindigkeit ist
mit reiner Diffusion schwer zu erkl�ren, sodass �ber die Be-
teiligung eines hydrodynamischen Flusses innerhalb der Zelle
spekuliert wurde. Eine M�glichkeit, einen solchen Fluss zu
induzieren, besteht in der Erzeugung von Druckdifferenzen:
niedriger Druck da, wo die Zelle Ausst�lpungen ausbildet (also
an der Vorderseite der Zelle) und h�herer Druck dort, wo die
Zelle kontrahiert (also am hinteren Ende). Der Fluss von Re-
gionen hohen zu Regionen niedrigeren Drucks w�rde dann G-
Actin zum vorderen Zellende verfrachten. Die Stichhaltigkeit
dieses Szenarios wurde jedoch infrage gestellt, und Autoren wie
Novak (Lit. [228]) vertreten die Auffassung, dass druckgetrie-
bene Fl�sse keinen sp�rbaren Effekt auf die G-Actin-Vertei-
lung h�tten.

[234] J. W. Dai, M. P. Sheetz, X. D. Wan, C. E. Morris, J. Neurosci.
1998, 18, 6681.

[235] J. W. Dai, M. P. Sheetz, Biophys. J. 1999, 77, 3363.
[236] D. Raucher, M. P. Sheetz, J. Cell Biol. 1999, 144, 497.
[237] C. A. Erickson, J. Cell Sci. 1980, 44, 187.
[238] N. O. Petersen, W. B. McConnaughey, E. L. Elson, Proc. Natl.

Acad. Sci. USA 1982, 79, 5327.
[239] V. C. Abraham, V. Krishnamurthi, D. L. Taylor, F. Lanni, Bio-

phys. J. 1999, 77, 1721.
[240] E. S. Chhabra, H. N. Higgs, Nat. Cell Biol. 2007, 9, 1110.
[241] M. Abercrombie, J. E. Heaysman, S. M. Pegrum, Exp. Cell Res.

1970, 60, 437.
[242] R. Shlomovitz, N. S. Gov, Phys. Rev. Lett. 2007, 98, 168103.
[243] N. S. Gov, A. Gopinathan, Biophys. J. 2006, 90, 454.
[244] A. Veksler, N. S. Gov, Biophys. J. 2007, 93, 3798.
[245] D. Raucher, M. P. Sheetz, J. Cell Biol. 2000, 148, 127.
[246] A. Mogilner, B. Rubinstein, Biophys. J. 2005, 89, 782.
[247] A. Hall, Science 1998, 279, 509.
[248] T. M. Svitkina, E. A. Bulanova, O. Y. Chaga, D. M. Vignjevic, S.

Kojima, J. M. Vasiliev, G. G. Borisy, J. Cell Biol. 2003, 160, 409.
[249] D. Vignjevic, S. Kojima, T. Svitkina, G. G. Borisy, J. Cell Biol.

2006, 174, 863.
[250] Y. S. Aratyn, T. E. Schaus, E. W. Taylor, G. G. Borisy, Mol. Biol.

Cell 2007, 18, 3928.
[251] S. H. Zigmond, M. Joyce, J. Borleis, G. M. Bokoch, P. N. Dev-

reotes, J. Cell Biol. 1997, 138, 363.
[252] C. A. Parent, P. N. Devreotes, Science 1999, 284, 765.
[253] P. A. Iglesias, P. N. Devreotes, Curr. Opin. Cell Biol. 2008, 20,

35.
[254] C. Janetopoulos, R. A. Firtel, FEBS Lett. 2008, 582, 2075.
[255] H. Meinhardt, A. Gierer, Bioessays 2000, 22, 753.
[256] H. Meinhardt, J. Cell Sci. 1999, 112, 2867.
[257] B. Kutscher, P. Devreotes, P. A. Iglesias, Sci. STKE 2004, pl3.
[258] A. Levchenko, P. A. Iglesias, Biophys. J. 2002, 82, 50.
[259] R. Skupsky, W. Losert, R. J. Nossal, Biophys. J. 2005, 89, 2806.
[260] L. Ma, C. Janetopoulos, L. Yang, P. N. Devreotes, P. A. Iglesias,

Biophys. J. 2004, 87, 3764.
[261] H. Levine, D. A. Kessler, W. J. Rappel, Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 2006, 103, 9761.
[262] A. Narang, K. K. Subramanian, D. A. Lauffenburger, Ann.

Biomed. Eng. 2001, 29, 677.
[263] K. K. Subramanian, A. Narang, J. Theor. Biol. 2004, 231, 49.
[264] Wir machen zwei allgemeine Anmerkungen zu dem Modell:

1) Die Notwendigkeit eines Turing-�hnlichen Mechanismus.
Wenn A und I beide unbeweglich w�ren oder sich mit gleicher
Geschwindigkeit bewegen w�rden, k�nnte die Zelle keine
Gradienten von Lockstoffen erfassen. In jedem dieser F�lle
w�ren A und I in der ganzen Zelle in vergleichbaren Konzen-

Reaktions-Diffusions-Systeme
Angewandte

Chemie

4293Angew. Chem. 2010, 122, 4264 – 4294 � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1016/j.cub.2009.05.056
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.138.6.1193
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200303005
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200211029
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200211029
http://dx.doi.org/10.1016/j.tcb.2005.12.007
http://dx.doi.org/10.1038/nrm2609
http://dx.doi.org/10.1038/nrm2609
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.124.4.401
http://dx.doi.org/10.1016/j.tins.2006.10.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.tins.2006.10.001
http://dx.doi.org/10.1038/nrc1075
http://dx.doi.org/10.1039/b617308j
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-2836(76)80100-3
http://dx.doi.org/10.1038/ncb841
http://dx.doi.org/10.1016/S0092-8674(03)00120-X
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.101.2.597
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.145.5.1009
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-9822(00)00845-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-9822(00)00845-9
http://dx.doi.org/10.1091/mbc.E06-09-0859
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.108.130096
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.108.130096
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(02)73897-6
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.273.40.25602
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.273.40.25602
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(98)77649-0
http://dx.doi.org/10.1126/science.1082026
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(99)77168-7
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.144.3.497
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.79.17.5327
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.79.17.5327
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(99)77018-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(99)77018-9
http://dx.doi.org/10.1038/ncb1007-1110
http://dx.doi.org/10.1016/0014-4827(70)90537-9
http://dx.doi.org/10.1016/0014-4827(70)90537-9
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.98.168103
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.105.062224
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.107.113282
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.148.1.127
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.104.056515
http://dx.doi.org/10.1126/science.279.5350.509
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200210174
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200603013
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.200603013
http://dx.doi.org/10.1091/mbc.E07-04-0346
http://dx.doi.org/10.1091/mbc.E07-04-0346
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.138.2.363
http://dx.doi.org/10.1126/science.284.5415.765
http://dx.doi.org/10.1016/j.ceb.2007.11.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.ceb.2007.11.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.febslet.2008.04.035
http://dx.doi.org/10.1002/1521-1878(200008)22:8%3C753::AID-BIES9%3E3.0.CO;2-Z
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3495(02)75373-3
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.105.061564
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.104.045484
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0601302103
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0601302103
http://dx.doi.org/10.1114/1.1385805
http://dx.doi.org/10.1114/1.1385805
http://dx.doi.org/10.1016/j.jtbi.2004.05.024
http://www.angewandte.de


trationen vorhanden, und die Effekte von Aktivierung und
Inhibierung w�rden sich effizient aufheben, sodass R r�umlich
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wird, in dem die Wachstumsgeschwindigkeit von I proportional
zu S ist.]
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