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ADENOSINTRIPHOSPHAT ALS BETRIEBSSTOFF VON 

ZELLBEWEGUNGEN 

MOIl 

HARTMUT HOFFMANN-BERLING 

Physiologisches Institut der Universitg~t Tfibingen und Insti tut  ~fir Virus/orschung 
in Heidelberg (Deutschland) 

Weil die Energie aller bekannten energieliefernden Stoffwechselprozesse im energiereichen 
I 'hosphat des Adenosintriphosphats (ATP) eingefangen wird, wird meist angenommen, dass die 
ATP-Spaltung die unmittelbare Energiequelle der vitalen chemischen, mechanischen und osmotischen 
Arbeit sei 1. Diese Annahme ist ftir dell Arbeitsaufwand chemischer Synthesen und Reduktionen 
vielfgltig bewiesen 1. 

Erst  in jiingster Zeit ist es dagegen gelungen, zu zeigen, dass auch ftir die mechanische Arbeit 
des Muskels der ganze eilergieliefernde Stoffwechsel entbehrlich ist, falls den kontraktilen Muskel- 
proteinen ATP angeboten wird2, a, 4. 

Es ist yon Interesse zu erfahren, ob das gleiche auch ftir die iibrigen Formen vitaler mechanischer 
Arbeit gilt. Deshalb wurde gepriift, ob es m6glich sei, ATP als Betriebsstoff fiir die folgenden 4 
typischen Fglle zu verwenden : i. ftir die Zellkontraktion, durch die sich epitheliale wie fibroblastische 
Gewebekulturzellen auf die Teilung vorbereiten ; 2. fiir die Chromosomenbewegung in der Anaphase ; 
3. fiir die Zytoplasmadurchschniirung Ilach abgeschlossener Kernteilung; 4. fiir Geisselbewegungen. 

Diese Prfifung ist auch deshalb wichtig, weil schon sehr lailge er6rtert wird, wie weft den Bewe- 
gungen der Zellen und der Muskeln der gleiche Fundamentalprozess zugrunde liegt (HEIDENHAIN 5, 
[:JILL 6, BRACHETT). Dass nicht nur die Muskelkontraktion sondern auch manche Zellbewegungen durch 
hohen mechanischen Druck beeinflusst werden, ist yon MARSLAND 8 beobachtet worden. Ebenfalls 
aus den letzten Jahren stammen Untersuchungen mit dem Ziel, ffir die Zellbewegung eine ~thnliche 
Bedeutung des ATP wahrscheinlich zu machen wie fiir die Muskelbewegung--und zwar von 
GOLDACRE UND LORCH 9 und besonders yon LETTRI~ 10. LETTRI~ verwendete wahlweise und kombiniert 
Atmungs- und Glykolysegifte, um Fibroblastenkontraktionen herbeizuftihren oder unm6glich zu 
machen. Er ordnete auf Grund der bekannten Zusammenhgnge zwischen Atmung, Glykolyse und 
,,VFP-Resynthese den Giftwirkungen in plausibler Weise Minderung oder Vernichtung des zellulgren 
ATP-Bestaildes zu. Er kam so zu der Folgerung, dass die Abrundung von ausgebreiteten Fibro- 
blasten zu kugligen Zellen durch eine Herabsetzung der ATP-Spiegels bewirkt werde, wShrend 
vollstfi,ndige Vernichtung des ATP-Bestandes die Zellen unbeweglich mache. 

Doch l~tsst sich auch direkt zeigen, dass fiir die Zellbewegungen der ganze energieliefernde 
Stoffwechsel ebenso entbehrlich ist wie fiir die Muskelkontraktion, falls nur ATP anwesend ist. 

D e n n  die  Mot i l i t~ t  d e r  Zel len  f i b e r d a u e r t  d e n  T o d  d e r  Zel len wie die Motilit~it d e r  

Muske ln  d e r e n  T o d  f i b e r d a u e r t ,  falls be i  d e r  T 6 t u n g  die k o n t r a k t i l e n  ode r  m o t o r i s c h  

w i r k s a m e n  S t r u k t u r e n  i n t a k t  b le iben .  W e r d e n  G e w e b e k u l t u r e n  d u r c h  E x t r a k t i o n  m i t  

w a s s r i g e n  G l y c e r i n l 6 s u n g e n  a b g e t 6 t e t  u n d  v o n  i h r e n  K r i s t a l l o i d e n  u n d  e i n c m  Tei l  i h r e r  

Ko l lo ide  be f r e i t ,  so b l e i b e n  sie be i  A u f b e w a h r u n g  in 5o % i g e m  Glyce r in  (Vol. %) f iber  

M o n a t e  f~thig, auf  A T P - Z u s a t z  b e s t i m m t e  Z e l l b e w e g u n g e n  auszuf f ih ren .  

Dies gilt Itir I. Hiihnerfibroblasten aus Amnion, Sclera, Milz, subcutanem Bindegewebe, Skelett- 
und Herzmuskel sowie Osteoblasten; 2. fiir Fibroblasten aus lymphogranulomat6sem Lymphknoten 
des Menschen; 3- ftir Epithelzellen aus Amnion, Retina und Epidermis des Huhnes und 4. in der 
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iKultur iiberlebende Zellen aus l£hrlich-Ascitestunlor (ler Maus. Modclle &us t¢t)ithelzellen sincl nur  
beweglich, wenn sie nicht im Verband liegen. 

Die Zahl der voraufgegangenen Passagen des betreltcnden ( ;ewcbcstammes in vitr~ ist ohm' 
Einfluss. 

\Vir bezeichnen die in dieser \Veise extrahier ten Zellstrukturen fernerhin als Zellmodelle in 
Analogie zu den Fasermodellen aus quergestreiften (~der glat ten Muskeln. 

Il i  

In Modellen, die aus Zellen in den mittleren Stadien der Anaphase hergestellt sind 
(vergl. Fig. Ia), bewegen sich die Chrolnosomensgtze in einer geeigneten z.B. 1.5" Io-a 3[ 
ATP-L6sung (o.21 /,, pH 7,1) auseinander (Fig. I b ) -  nicht selten weit fiber das 
physiologische Mass hinaus. Infolgedessen reisst die Zelle nicht selten bis auf den Spindel- 
k6rper durch. Solche exzessiven Anaphasenbewegungen finden sich allerdings nur, wenn 
eine gewisse Verfestigung des umgebenden Cytoplasma aufgehoben wird, die sich 
w~ihrend der Glyeerinextraktion einstellt. Art und Ausmass der Bewegung sprechen 
daffir, dass das hier beobaehtete Auseinanderweichen der Chromosomens~itze nieht 

a b 

Fig. i. Anaphasebewegung am Zellmodell durch ATP. (Subcutisfibroblast).  IonenstXrke o.21/~, 
pH 7.1, 37 ° C. a. ohne ATP; b. 5 rain. nach Zugabe yon t .5 . IO -3 3,/ ATP. 

durch einen Zug yon den Spindelpolen her erfolgt, sondern durch einen Druck des inter- 
chromosomalen Anteils des Spindelapparates. Dies steht in {)bereinstimmung mit den 
Folgerungen, die BELAt~ n schon vor langer Zeit aus gewissen Beobachtungen an 
lebenden Zellen zog. 

IV 

Fiir den hier beschriebenen zweiten Teil der Anaphasebewegung ist also ATP der 
unmittelbare Betriebsstoff. Der oxydative oder glykolytische Zellstoffwechsel, der ftir 
den Ablauf dieser Bewegungen in der lebenden Zelle unentbehrlich ist, dient offenbar 
nur der notwendigen Synthese oder Resynthese des ATP. 

Ferner beweist der Modellversuch, dass die gesehilderte Bewegung auf der Er- 
zeugung eines vektoriellen Drucks durch eine Reaktion zwischen kolloidaler Struktur 
und ATP beruht, und nicht auf einem Wachstum des interchromosomalen Spindel- 
anteils durch Einbau yon Protein, wie es bisher ftir m/Sglieh gehalten wurde. Dies 
bedeutet aber gleichzeitig, dass der Mechanismus des zweiten Teils der Anaphase- 
bewegnng von dem Mechanismus der Muskel- und Zellkontraktion verschieden sein muss. 
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Der Anaphasebewegung des Modells 
unter ATP folgt nicht selten der Beginn 
der Durchschnfirung des Cytoplasma 
(Fig. 2a,b). Hier mag es sich um eine 
Kontraktion zirkul~irer ~quatorialer Fila- 
mente handeln. Doch ist diese Modell- 
bewegung noch nicht n~her analysiert. 

Aueh die abgetrennten Schw~inze 
dutch Saponin oder durch Extrakt ion 
abget6teter Spermatozoen fflhren noch 
nach 2-w6chiger Aufbewahrung in Gly- 
cerin ihre typischen Geisselbewegungen 
aus, wenn sie mit ATP durchtr~inkt 
werden. Die Frequenz der Bewegungen, 
nicht die Bewegungsgr6sse nimmt dabei 
mit steigender ATP-Konzentration zu. 
Es ist eine spezielle F~ihigkeit dieses 
M o d e l l s - - - u n d  nur dieses M o d e l l s -  
unter ATP spontan rhythmische Bewe- 
gungen auszuffihren statt  einer einma- 
ligen Kontraktion. Das Proteinsystem 
scheint hier komplexer zu sein. Infol- 
gedessen ist die Flagellabewegung nicht 
unmittelbar mit der Bewegung der 
Muskelmodelle zu vergleichen. Auf jeden 
Fall handelt es sich aber um eine Bewe- 
gung durch ATP. 

Fig. 2. Cytokinese am Zellmodell durch ATP 
(Sclerafibroblast). Ionenst~irke o.12 /~, pH 7. t, 
37 ° C. a. ohne ATP; b. 5 rain. nach Zugabe yon 

1.5. Io-a 11q ATP. 

VI 

Die Bewegung, durch die aus der immer  flachen und h~iufig sehr langen In te rphaseform der 
Fibroblas ten kurz vor der Kerntei lung eine fast kugelf6rmige Zelle wird, sieht wie eine Kont rak t ion  
aus. Doch ist keineswegs allgemein anerkannt ,  dass die kontrakt i len S t ruk turen  selbst sich gerade 
in diesem Augenblick zusammenziehen.  So ver t r i t t  LETTR~ TM die Meinung, dass der 12"bergang von 
der ausgebrei teten in die Kugelform auf der Erschlaffung der kontrakt i len Elemente beruhe. Er  
zieht diesen Schluss, um zu erklAren, dass die Abkugelung der Zelle gerade durch solche Stoffwechset- 
bedingungen ausgel6st werden kann, un te r  denen ein Absinken des ATP-Spiegels zu erwarten ist. 
Er  n i m m t  deshalb an, dass die kontrakt i len Elemente  den Zellinhalt einhiillen und durch seitlichen 
Druck wAhrend der In te rphase  die Zelle strecken. Eine solche Mechanik bereitet der Vorstellung 
keine Schwierigkeiten, wenn die Zelle in der In te rphase  die Form einer Spindel mit  rundem 
Querschni t t  hat .  Die yon LEwis  12 vorgeschlagene und von LETTRI~ i ibernommene Art der Mechanik 
ist aber  schwer vorstellbar,  wenn die Zelle in der In te rphase  die Fo rm einer flachen, angen~thert 
isoradialen Scheibe hat  (vgl. Fig. 3a), 

Der Modellversuch zeigt, dass auf ATP-Zusatz alle Zellmodelle aus der Interphase- 
form in die Kugelform fibergehen--gleichgiil t ig,  ob sie in der Interphaseform mehr 
l~ingliehe oder mehr runde Seheiben waren (vgl. Fig. 3, 4). 

Werden die Modelle durch Einbettung in fibrinreiches Medium in der Ausgangs- 
form festgehalten, so werden die Zellmodelle durch die Gewalt der Kontraktion zerrissen 
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(Fig. 5). U n d  selbst  bei E i n b e t t u n g  in 

ve rd f lnn tes  P l a s m a  ble ib t  bei der  Kon-  

t r a k t i o n  sehr  h~iufig die Z e l l m e m b r a n  

zurfick,  sodass auf  dein  \Veg der  l<on- 

t r a h i e r t e n  Zelle de r  u rspr i ing l iche  Zell- 

umr i ss  noch s c h a t t e n h a f t  s i ch tba r  ist. 

Die  Form~inderung  der  Zelle e r fo lg t  

also mi t  e iner  Kraf t ,  die gu t  du rch  eine 

a k t i v e  K o n t r a k t i o n ,  aber  nur  schwer  

durch  eine E r sch la f fung  k o n t r a k t i l e r  

E l e m e n t e  erkl t t rbar  ist. Da  b e k a n n t l i c h  

auch  viele  A r t e n  yon  Muskehnode l l en  

sich bei der  E n t w i c k l u n g  der  i some-  

t r i schen  M a x i m a l s p a n n u n g  se lbs t  zer-  

reissen, schein t  das  Verh~tltnis von  

i some t r i s che r  M a x i m a l s p a n n u n g  zur  

Zer re i ss fes t igke i t  ffir Muskel-  u n d  Zell-  

mode l l e  gle ich zu  sein. 

b 

Fig. 3. Kontraktion von Zelhnodellen durch 
ATP (Amnionfibroblasten). Ionenst/irke o.i 4 
/,, pH 7.o, 37 ° C. a. ohne ATP; b. I2 rain. 

nach Zugabe von 2. lO .3 M ATP. 

b 

Fig. 4. V¢ie Fig. 2. a. ohne ATP; b. i2 rain. nach Zugabe v(m z. Io a M ATP. 
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b'ig. 5. [sometrische Kontraktion yon Zellmodellen durch ATP (Sclerafibrobl.). Die Zelhnodelle 
werden durch Erh6hung des l'lasmagehalts im Ziichtungsmedium an der Verkiirzung gelaindert. 

Ionenst/trke o.[ 7/~, pH 7.2, 37 '~" C. a. ohne ATI'; b. L2 min. nach Zugabe von 8. lo 3 M ATP. 

VII 

l)a die maximale isometrische Spannung der Zellmodelle nicht gemessen werden kann, wurden 
die quantitativen Angaben durch Messung der relativen Verkiirzung (.d L / ioo/L,  L ~ Ausgangs- 
lgmge) an langgestreckten Zellmodellen gewonnen. Die Messung der Verkiirzung statt  der Spannungs- 
zunahme hat allerdings einen Nachteil: Da die Zellmodelle ebenso wie Muskeln 21 und Muskelmodelle 22 
nicht in der l,age sind sich aktiv zu verlgmgern, kann nicht lest gestellt werden, wie weit die Zell- 
kontraktion reversibel ist. 

Quantitative Angaben iiber die AbhSmgigkeit der Verkiirzung der Zelhnodelle von den unab- 
h~tngigen Variabeln (Konzentration des ATI', der Ionen, der Gifte usw.) sind nur dann richtig, wenn 
die Diffusionsstrecke des ATP kleiner ist als die WARBURO'sche Grenzschichtdicke. Diese Bedingung 
ist fiir die Zellmodelle (vertikaler Durchmesser <5  #) offenbar gewahrt, solange die ATI)-Konzen - 
tration nicht kleiner ist als l • to a M. Denn das Ausmass der Verkfirzung wird durch Steigerung der 
ATP-Konzentration fiber t. lO -3 3] hinaus nicht mehr erh6ht. 
Das aber sollte tier Fall sein, wenn das ATP in der Konzentra- 
tion ~ • 1 o 3 3i den Mittelpunkt der Zelte nicht erreicht, well das 
ATP bereits unterwegs restlos gespalten wird. Ergebnisse ffir 
ATP-Konzentrationen kleiner als io a M werden infolgedessen in 
der Rege! nicht angefiihrt. 

Die Verk f l r zung  der  Ze l lmode l l e  h~tngt in de r  g le ichen  

c h a r a k t e r i s t i s c h e n  Wei se  v o n d e r  A T P - K o n z e n t r a t i o n  ab  

wie die Verkf i rzung ,  die S p a n n u n g  u n d  die A T P - S p a l t u n g s -  

r a t e  d e r  Muske lmode l l e .  Alle diese  Ak t iv i f i i t en  aller  d ieser  

Model le  fa l len o b e r h a l b  e ine r  b e s t i m m t e n  A T P - K o n z e n t r a -  

t i on  d u r c h  E i g e n h e m m u n g  des  S u b s t r a t e s  A T P  stei l  ab.  

D ie se r  Bere ich  de r  E i g e n h e m m u n g ,  de r  s o g e n a n n t e  f iber-  

o p t i m a l e  Be re i ch  de r  A T P - K o n z e n t r a t i o n  b e g i n n t  f f r  

Model le  aus F i b r o b l a s t e n  u n d  S k e l e t t m u s k e l n  bei  2o ° C, 

n e u t r a l e r  R e a k t i o n  u n d  ann~ihernd p h y s i o l o g i s e h e r  I o n e n -  

st~irke e t w a  bei  ( " b e r s c h r e i t u n g  e iner  A T P - K o n z e n t r a t i o n  

yon  i o  -2 M.  Mit w a c h s e n d e m  p H ,  w a c h s e n d e r  I o n e n s t ~ r k e  

u n d  fa l l ender  T e m p e r a t u r  v e r s c h i e b t  s ich d iese  Grenze  

 8°l 

~ 40' 

20 

a 
r n  

I 

3 
(ATP] 

[3 

N 

7o 

10 x i0-3m 30 

Fig. 6. AbhAngigkeit der Kon- 
traktion v o n d e r  Temperatur: 
+ 37 ° c  (~); + 4°C (O). Ionen- 
stiirke o.i 3 /~, pH 7.2, Sclera- 
fibroblasten Huhn, 8 Tage ex- 

trahiert. 

fflr Zell-  u n d  Muske lmode l l e  in g l e i che r  Weise  auf  n i ed r ige re  W e r t e  de r  A T P - K o n z e n -  
t r a t i o n  (Fig. 6). 
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I m  Bereich optimaler ATP-Konzentrationen ist die maximale Verktirzung der Zell- 
modelle der maximalen Verkiirzung der Muskelmodelle gleich. Sie betr~igt bei Tempera-  
turen zwischen etwa 20 und 37 C: C bei beiden Objekten 
70-8o°/; der Ausgangst~nge (vgI. Fig. (}). Bei Erniedri- 

66 
gung der Temperatur  auf o~C sinkt der Betrag der o.,O 
maximalen Verkiirzung fiir die Zellmodelte wie fflr C3~ 

Muskelmodelle 2 und lebende Musketn 2 auf ungeffihr g4o 
drei Viertel der maximalen Verkiirzung, die bei :~ 
20-37 ° C erreicht wird (Fig. 6). ~ 2o 

Auch mit optimaler ATP-Konzentration nimInt 
t~ 

die maximale Verkfirzung steil ab, sowie die Reaktion 
der L6sung deutlich von pH 7 abweicht (Fig. 7). Auch s 
dies ist bei Faser- wie Fadenmodellen des Muskels 
~ihnlich. 

Nur die Geschwindigkeit der Verktirzung ist ftir 
die Zellmodelle viel kleiner als ffir Muskelmodelle. 
Verkiirzen sich die Zellen in einem Koagulum, das 25 % 
Hiihnerplasma enth~tlt, so ist die Abrundung der Zell- 

i × ~ i~ 
6 7 8 DN 9 

Fig.  7- AbhS .ng igke i t  d e r  K o n t r a k -  
t i o n  y o n  d e r  W a s s e r s t o f l i o n e n -  
k o n z e n t r a t i o n .  S c l e r a f i b r o b l a s t e n  
H u h n ,  i o  T a g e  e x t r a h i e r t .  I o n e n -  
s t ~ r k e  o . i  3 # ,  37 ° C, [ A T P ]  = 

2. 5 • ~o -a M .  

modelle bei 20 C ° in 35 min (Halbwertzeit etwa7 min), bei 37°C in knapp IO min 
abgeschlossen. Der Temperaturkoeffizient der Verkiirzungsgeschwindigkeit scheint 
demnach - -  ~ihnlich wie der der Muskelkontraktion - -  etwa 2 zu betragen. 

V I I I  

Ausser durch ATP kann die Kontraktion der Z e l l m o d e l l e -  wie die Kontrakt ion 
der Muskelmodelle2, a -  nut durch I T P  (Inosintriphosphat) betrieben werden. Pyro- 
phosphat bis zu einer Konzentration 2-1o -2 M, Adenosin-3-phosphat und m-Inositol- 
hexaphosphat bis I .  I o -2 M sowie Triphosphat und sog. Hexametaphosphat  bis 5" IO .3 M 
sind als wirkungslos erprobt.  

V611ig gleichartig ist fiir die Kontraktion der Muskel- und Zellmodelle auch die Art, 
wie einerseits I T P  und Mg +2 und andererseits ATP und Mg+2 zusammen wirken. Es ist 
vom Muskel schon lange bekannt, dass eine Modellkontraktion durch I T P  nur dann 
auftritt, wenn Mg-Ionen in h6herer Konzentration zugegen sind. Die volle Aktivierung 
wird erst durch M/5o Mg +~ erreicht 13. Fig. 8 zeigt, dass der Mg+~-Bedarf der ITP-  
Kontrakt ion der Zellmodelle quanti tat iv der gleiche ist : aueh die Verktirzung der Zell- 
modelle erreicht unter ITP  den gleichen Wert wie unter ATP erst dann wenn M/5 o 
Mg +~ zugegen ist (Fig. 8 + 9)- 

Ersatz des Mg +2 durch Ca +2 ist v611ig wirkungslos (Fig. S). Auch ftir die Kontrakt ion 
der Muskelmodelle ersetzen Ca-Ionen die Mg-Ionen nicht, obwohl sie die ITP-Spal tung 
wieder in Gang bringen 13. 

Wenn die ITP-Wirkung durch Mg +2 voll aktiviert ist, h~tngt die maximale Ver- 
ktirzung der Zellmodelle yon der ITP-Konzentrat ion in genau der gleichen Weise und 
genau dem gleichen Umfang ab wie von der ATP-Konzentration (vgl. Fig. 9)- Neuere 
Untersuchungen zeigen, dass das beim Muskelmodell ebenso ist (vgl. I I  der folgenden 
Mitteilung von PORTZEHL). Sie zeigen darfiber hinaus, dass die absoluten Werte der 
maximalen Verkfirzung ffir Muskel und Zellmodelle im fiberoptimalen wie im optimalen 
Bereich der ITP  und ATP-Konzentration v611ig identisch sind. 

L i t e r a t u r  S.  I 94 .  
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U n t e r  A T P  k o n t r a h i e r e n  sich die  M u s k e l m o d e l l e  a u c h  ohne  Mg+~-Zusatz,  a b e r  dicse 

K o n t r a k t i o n  wi rd  d u t c h  Z u s a t z  v o n  IO -~ bis lO .3 M Mg +2 ve rg r6s se r t  2 u n d  d u r c h  Vor -  

b e h a n d l u n g  m i t  L 6 s u n g e n  v o n  E n t h ~ r t u n g s m i t t e l n  ( H e x a m e t a p h o s p h a t  u n d  Tr i lon  B 

= X t h y l e n d i a m i n o t e t r a a c e t a t - N a )  ganz  ode r  fas t  ganz  u n t e r d r f i c k t  22. D u r c h  Mg +2- 

Zusa t z  wi rd  die K o n t r a k t i o n s f ~ h i g k e i t  25 w i e d e r  he rges t e l l t  (vgl. fo lgende  Mi t te i lung ,  I I I ) .  

~c f ~6c~ / p  

,B ~ 10 15 3 20 
0 [Mg" ]  x 10- m 

Fig. 8. Abh~ngigkeit der Kontraktion 32 Tage 
extrahierter Modelle yon der Gegenwart yon 
Mg +2 und Ca +2. Bei Kontraktion durch ATP 
2. Io -3 ~¢ (×) ;  bei Kontraktion durch ITP 
2. lO -3 M (O). Amnionfibroblasten Huhn, Ionen- 
st/irke o.15/,, pH 7.2,37 ° C. Punkt A: 2. 5. lO -3 
M ITP ohne Mg +2, ohne Ca+2-Zugabe. Punkt B: 
wie A mit 20. Io -3 M Ca +~. Punkt C: 2.5" IO -~ M 

ATP ohne Mg+2 ohne Ca+~-Zugabe. 

801- O x 

O 

d 

N 

2C 

t I L 
3 10 30 

[ArP],[orp] x 10-am 

Fig. 9. Abh&ngigkeit der Kontraktion 39 Tage 
extrahierter Modelle yon der [ATP 3 (×)  und 
UTP] (O). Amnionfibroblasten Huhn, Ionen- 
st~rke bis zu [ATP] bzw. [ITP] io.  lO -3 M = 

o.I 5 /z, bei h6heren Konzentrationen bis 0.35/, 
ansteigend, pH 7.2, 37 ° C. [Mg'" bei ATP-Zugabe 

= 5" IO-3 M, bei ITP-Zugabe = 15' lO -3 ~'~¢. 

G e n a u  das  g le iche  gi l t  ffir die Ze l lmode l le ,  de ren  A T P - K o n t r a k t i o n  auch  in e rda lka l i -  

f re ien L 6 s u n g e n  s t a t t f i nde t ,  du rch  Mg+~-Zusatz e r h 6 h t  u n d  du rch  den  E n t h ~ r t e r  

T r i l on  B u n t e r d r f i c k t  w i r d  (vgl. T a b e l | e  I). 

TABELLE I 

M A X I M A L E  V E R K L I R Z U N G  U N T E R  D E M  E I N F L U S S  D E R  M g + 2 - K O N Z E N T R A T I O N  

B E I  D E R  A T P - K O N T R A K T I O N  D E R  Z I ~ L L M O D E L L E  

Mg+~Komentration max. Verki~rzung. % 

lO -2 M Mg+2 84 
IO - t  M Mg+2 82 
Kein Zusatz 7 ° 
5" IO-a M Trilon B + 2.5' IO -3 M Mg+2 45 
5" Io-3 M Trilon 13 o 

Of fenbar  ist  Mg +2 ffir die A T P -  wie ffir die I T P - K o n t r a k t i o n  der  Ze l lmode l l e  ebenso  
u n e n t b e h r l i c h  wie ffir die K o n t r a k t i o n  de r  Muske lmode l l e .  U n d  o f fenbar  ist  d e r  Mg +2- 
B e d a r f  de r  I T P - K o n t r a k t i o n  bei  be iden  Mode l l a r t en  u m  den  gle ichen,  sehr  h o h e n  B e t r a g  
gr6sser  als de r  Mg+2-Bedarf  de r  A T P - K o n t r a k t i o n .  D ie  v611ige G le i chhe i t  in den  k o m p l i -  
z i e r t en  u n d  spezi f i schen W e c h s e l w i r k u n g e n  zwischen  Mg +2, A T P ,  I T P  u n d  der  k o n t r a k -  
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tilen Struktur der Zelle einerseits und der Muskeln andererseits ist ein besonders starkes 
Argument fiir die Identit~it des Fundamentalprozesses der Muskel- und der Zell- 
kontraktion. 

IX 

Es zeigt sich, dass die Modelle bei der Kontraktion bisweilen auch im weichen und 
verhaltnism~tssig plasmaarmen Normalmedium zerreissen. Dies tr i t t  ein I. wenn die 
ATP-Konzentration fiberoptimal ist (20.10 -3 M), 2. wenn die Modelle unmittelbar vor 
der Kontraktion l~ingere Zeit mit  2.10 -2 M Pyrophosphat  vorbehandelt  waren. Ausser- 
dem wird dutch die Vorbehandlung mit Pyrophosphat  die Verktirzungsgeschwindigkeit 
der ATP-Kontrakt ion besonders dann gesteigert, wenn die ATP-Konzentration nicht 
allzu hoch ( <  I0 -a M) ist. Diese Beobachtungen sprechen daftir, dass die organischen 
und anorganischen Po lyphospha t e - - ebenso  wie ffir den Muskel und die Muskel- 
modelle 3 - -  auch ftir die Zellmodetle "Weichmacher" sin& 

Diese Weichmacherwirkung ist mi t  Sicherheit nicht die Ursache der Ze l l kon t r ak t i on - - e twa  
durch eine gewisse Verflfissigung der Modelle und eine resultierende Freisetzung yon Oberfl~ichen- 
kr~iften. Denn eine Kont rak t ion  l~sst sich durch hohe Pyrophospha tkonzen t ra t ionen  (ohne ATP) 
nicht hervorrufen und bleibt unter  ATP gerade dann aus, wenn die ATP-Konzent ra t ion  i iberoptimal 
und die Weichmacherwirkung durch ATP deutlich wird. 

x 

Der .~hnlichkeit oder Identittit der physiologischen Faktoren, welche die Kon- 
traktion von Zell- und Muskelmodellen beeinflussen, entspricht eine ebenso grosse 
Gleichartigkeit der toxikologischen Einfliisse (vgl. die folg. Mitt.) : das heisst, auch die 
Kontraktion der Zellmodelle wird bei allen Temperaturen und ATP-Konzentrationen 
durch 5" IO-4 M Salyrgan* und 5" IO-4 M Oxarsan** unterdrtickt. Eine Konzentrat ion 
yon 7.5" io 6 M Salyrgan hemmt die Verkiirzung durch 2" lO -3 M ATP nicht oder fast 
nicht, sie hemmt sie dagegen merklich wenn die ATP-Konzentrat ion auf I 5 . I o  -3 M 
erh6ht wird. Die Hemmung der Kontraktion durch Schwermetallgifte wird aufgehoben, 
wenn eine wesentlich h 6 h e r e - - z . B ,  die zwanz igfache- -Konzen t ra t ion  an Cystein 
gleichzeitig zugesetzt wird. 

Ebenso wie mit  metallhaltigen organischen Verbindungen kann die Kontraktion 
der Zell- wie Muskelmodelle (vgl. die folg. Mitt., IV) auch durch Gifte mit mehreren 
Sulfogruppen unterdrfickt werden: Fuadin, Trypanblau, Trypanrot ,  Germanin und 
Liquoid Roche. Fuadin*** ist gleichzeitig auch ein metallhaltiges Gift. Da aber die 
Giftwirkung dutch Cystein nicht aufgehoben werden kann§, sondern nur durch Ca+2§ 
oder Auswaschen, scheint die Wirkung nicht auf einer Blockierung der SH-Gruppen 
durch das Metall, sondern ebenso wie bei den genannten andern Substanzen auf einer 
Reaktion der Sulfogruppen mit dem kontraktilen Protein zu beruhen (Fig. IO). 

Die Giftkonzentrationen gleicher Wirkung fallen mit steigender Zahl der Sulfo- 
gruppen in der oben angegebenen Reihenfolge ab. So hemmt 5" lO -4 M Germanin ebenso 

* Salicyl-(/ .-hydroxymercuri-fl-methoxypropyl-)  amidoorthoacetat .  
* * m-Amino-p-oxypheny la r sen( I I I )oxyd .  

*** Komplexverb indung  von An t imon( I I I )  mi t  2 Molekiilen Brenzcatechindisulfos/iure. 
§ Durch  das SH-Reagens  BAL kann  die Fuadinwirkung  aufgehoben werden x4. Doch k o m m t  diese 

Entg i f tung  offenbar zustande, weil BAL das Fuadin  fii, llt und aus der L6sung entfernt .  Dagegen ist 
Fuadin-Ca +2 wasserklar  16slich. 
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vollst i indig wie 2. IO -2 2~j- Fuadin.  Niedrigere Fuad inkonzen t ra t ionen  unterdr i icken die 

Kon t rak t ion  nur  in re la t iv  hochkonzent r ie r ten  ATP-L6sungen (vgl. Fig. Io). Alles dies 

ist beim Muskel ebenso (vgl. die folgende Mittei- 

lung, IV). 
Die h6her sulfonierten K 6 r p e r -  Trypanro t ,  

Germanin,  Liquoid  Roche - -  k6nnen ebenfalls 
durch Auswaschen entgif te t  werden. Da diese 

K6rper  enorm quellend wirken, kann nicht  beurtei i t  

werden,  ob auch hier die H e m m u n g  mit  der ATP-  

Konzen t ra t ion  zunimmt.  
Die yon BOZLER 15 entdeckte  reversible Hem-  

mung  der Kon t r ak t ion  von Muskelmodellen durch 

I bis 2 molare  Harnstoffl6sungen findet sich auch 

bei den Zellmodellen. Die quan t i t a t ive  Analyse 

ergibt,  dass die H e m m u n g  der Zell- wie der Muskel- 

modelle (vgl. die folg. Mitt., IV) unvollst~indig ist. 

Ausserdem scheint  die Harns to f fhemmung der 

Zel lkontrakt ion  an der Grenze zur opt imalen ATP- 

Konzen t ra t ion  st~trker zu sein als bei niedrigen 

ATP-Konzen t r a t ionen  (Fig. I0). Die Harnstoff-  

h e m m u n g  ist - -  unabh~ingig v o n d e r  ATP-Konzen-  

t ra t ion  - -  durch Auswaschen,  aber nicht  durch Ca- 

Ionen aufzuheben.  Doeh diirfen die Harnstoffkon-  

zent ra t ionen  und die Ionenst~irke des Systems nicht 

zu hoch und die Dauer  der Harnstoffe inwirkung 

nieht  zu lang sein. 
Wie die Kon t rak t ion  der Muskelmodelle TM wird 

g , 

r_ 

_~4o 

o 

I C~ L I 

3 7o 3,0 
[AT,°] x I0-3m 

Fig. io. \Virkung von Fuadin und 
Harnstoff auf die Kontraktion 35 bis 
39 Tage extrahierter N[odelle. Amnion- 
fibroblasten Huhn, Ionenst&rke o. 16/~, 
bei [ATP] > IO 2 M ansteigend bis zu 
0.32 #, pH 7.2, 37 ° C. Ohne Zus/itze 
( ×); mit 5' IO-a M Fuadin (O); mit 
~o" to 3 M Fuadin (/~); mit 20. io -3 :ll 
Fuadin (cl). Punkt A: 5-IO -a M 
Fuadin -r I5.IO -z M CaCI 2. Punkt 
B: 5.io-Z JV/ Fuadin + 5O.lO .3 M 
Cystein. Punkt C: IO. IO -a M Fuadin 
+ 3 o ' Io  -a M CaC12 (Punkt A, B, C 
sind Mittelwerte aus je drei Bestim- 

mungen); mit i M Harnstoff (O). 

auch die Verki i rzung der Zellmodelle durch Monojodaceta t  bis zu einer Konzen t ra t ion  

von lO -2 M und durch Colchicin bis zu einer Konzent ra t ion  von o.I mg/ml  nicht  be- 

einflusst. Diese Colchicinkonzentrat ion ist mehr  als tausendmal  so hoch wie die Konzen-  

t ra t ion,  die die Mitose lebender  Fibroblas ten vollst~indig hemmt .  

XI 

BOZLER 17 hat entdeckt, dass sehr kurz extrahierte Muskelmodelle sich in ATP-L6sungen etwa 
physiologischer Konzentration wenig oder gar nicht kontrahieren. Dagegen kontrahieren sich auch 
solche Muskelmodelle sofort mit normaler St/~rke, wenn noch Ca +e hinzugegeben wird. Aus den 
Befunden v o n  MARSH 20 u n d  BENDALL TM sowie  HASSELBACH u n d  WEBER TM ergibt sich, dass die von 
BOZLER entdeckte Sonderstellung kurz extrahierter Muskelmodelle auf ihrem Gehalt an MARSH- 
BENDALL-(M.B.-)Faktor 20 beruht. Der M.B.-Faktor hemmt die ATP-Kontraktion der Muskelmodelle 
umso vollst&ndiger, je h6her seine Konzentration und je h6her die ATP-Konzentration ist. Die 
Kontraktion durch sehr niedrige ATP-Konzentrationen hemmt er iiberhaupt nicht. Er verschiebt 
also mit anderen Worten die Grenze der fiberoptimalen ATP-Konzentration, der Eigenhemmung 
des ATP, nach unten. Die Wirkung des MB-Faktors wird durch sehr niedrige Konzentrationen yon 
Ca+2 und auch yon Coffein sofort aufgehoben 19,~4. 

Die Verkfirzung sehr kurz ex t rah ie r te r  Zellmodelle ist ebenfalls kleiner als die 
Verktirzung m~ssig oder lang ex t rah ie r te r  Modelle (Fig. i i ) .  Dies gilt besonders ffir 
ATP-Konzen t r a t i onen  gr6sser als zo -2 M. Dies sieht ~thnlich aus wie die Wirkung  eines 
zeUeigenen M.B.-Faktors .  Aber  es gilt auch in geringerem Umfang  fiir Konzen t ra t ionen  
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I 

kleiner als I0 -e M; und ausserdem ist die Hemmung der sehr kurz extrahierten Zellen 
yon der ATP-Konzentration innerhalb der Grenzen 10 -3 bis I0 -2 M vollst~ndig un- 

+ 
× 

[2 

_ 2 .3  • 

8o  
o 

o 

8G $ 
C 
b 

-X 

5*0 

x 4 x x 

• 

I I 

3 , 4  

I 3 10 i0_3m~0 -- 
[ A T P ]  x 

Fig. 21. Abh~ngigkeit der Kontraktion 
von der [ATP], Extraktionsdauer der 
Zellmodelle und Ca+~-Gegenwart. Kurve 
i: i Stunde extrahiert, ohne Ca +3 (A), 
mit 5' lO-3 M Coffein (O)- Kurve: 2 bis 
i o Tage extrahiert, ohne Ca +3 (O). Kurve 
3: i Stunde extrahiert mit 5.1o -3 M 
Ca+2 (A), 2 bis io Tage extrahiert mit 
5.1o -3 M Ca +3 (I) .  Kurve 4:39 Tage 
extrahiert ohne Ca +3 ( × ), mit5' lO -3 M 

Ca+3 (+).  

abh~ngig (Fig. II).  Das ist anders als die Wirkung 
des M.B.-Faktors aus Muskeln. 

Die Kontraktionshemmung der kurz extra- 
hierten Zellmodelle wird weitgehend aufgehoben 
bei Gegenwart yon 5 . I o - ~ M  Ca +2 (Fig. II) .  Das 
passt zu der Wirkung eines M.B.-Faktors. Die 
Hemmung wird nicht beeinflusst durch Coffein 
(Fig. II) .  Das w~re ein Gegensatz zum M.B.- 
Faktor des Muskels 24. 

M.B.-Faktor, der aus Kaninchenmuskeln ge- 
wonnen ist, hemmt die Kontraktion auch yon 
Modellen aus Froschmuskeln und yon Modellen 
aus Adduktor yon Anodonta 4. Er  hemmt dagegen 
die Kontraktion der Zellmodelle nicht. 

Wird Brei aus Embryonalgewebe statt aus 
Muskeln nach dem Verfahren extrahiert, das sich 
fiir die Extraktion des M.B.-Faktors bew~hrt 
hat, so hemmt auch dieser Embryonalextrakt 
die Verktirzung der Modelle n i c h t -  auch dann 
nicht, wenn durch fortdauernde Zugabe yon 
ATP hohe ATP-Konzentrationen gegen die ATP- 
Spaltung durch den Extrakt aufrecht erhalten 
werden. 

Die ATP-Kontraktion der Zellmodelle ist vollstiindig unterdrtickt, wenn die Kul- 
turen nut wenige Minuten in Glycerin extrahiert oder aber statt  dessen durch Zerst6rung 
der Membran mit Saponin get6tet werden. Diese Anfangshemmung der ATP-Kon- 
traktion dehnt sich in den Monaten Februar und M~irz sogar auf Kulturen aus, die 
einige Tage extrahiert sind. Diese Form der Anfangshemmung wird durch Ca-Ionen 
nicht beeinflusst. Dagegen verschwinden alle diese physiologischen Anfangshemmungen 
vollstiindig, wenn die Modelle mehrere Wochen in 5o%iger w~ssriger Glycerinl6sung 
aufbewahrt werden. 

Es sieht also so aus, als wenn die Zelle tiber mindestens 2 Hemmfaktoren verftigte, 
einen, der Ca+~-unempfindlich und einen anderen, der Ca+~-empfindlich ist. Wieweit der 
zweite mit dem M.B.-Faktor verwandt ist, muss often bleiben (Tabelle II). 

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass ftir alle untersuchten Zellbewegungen 
der ganze Energiestoffwechsel der ZeUe entbehrlich ist, wenn nut daftir gesorgt wird, 
dass der ATP-Spiegel auf der richtigen H6he bleibt. Die Ergebnisse zeigen ferner, dass 
der Zelle verschiedene Mechanismen zur Verftigung stehen, um mit Hilfe des ATP 
Bewegungen auszuftihren und mechanische Arbeit zu leisten. 

So wird im zweiten Teil der Anaphase ATP zur Erzeugung eines Druckes benutzt, 
der die Chromosomens~tze auseinandertreibt. 

Dagegen beruht die Zellkontraktion, die die Fibroblastenteilung einleitet, auf einem 
durch ATP erzeugten Zug kontraktiler Elemente. Das Auftreten dieser Kontraktion 
aUein auf ATP und ITP, die quantitative Obereinstimmung der Kontraktion der Zell- 
und MuskelmodeUe in Abh~ngigkeit yon der ATP-, ITP- und der jeweils ben6tigten 
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T A B E L L E  I I  

i~IBERSICHT UBER DAS VERHALTEN VON ZELL- UND MUSKELMODELLEN 

Hemmt die Komral~tion 
Erniedrigt die i~ber- 

optimale [A TP] Wirkung ist reversibel 

far  far bei der Zelle beim Muskel 
d. Zelle d. Muskels d. Zelle d. Muskel durch durch 

Hohe [ATP] + + Auswaschen 
Kurzfr is t .  Ex t rak t .  + + + + Ca +2 (teilw.) Ca +2 
M.B.-Faktor  - -  + - -  + Ca +2 
P y r o p h o s p h a t  2. lO -2 M . . . .  
T e m p e r a t u r  < IO ° C + + + + Wiedererw~rmung > Io°C 
H < 6. 5 + + - -  - -  Neutralisieren 
p H  > 7.5 + + + + Neutralisieren 
Ionens t~rke  > 0.2/~ + + + + Verdfinnen 
Monojodessigs. Na 

I "  10  - 2  M . . . .  

Salyrgan 5" lO-4 M + + - -  - -  Cystein 2. io  -2 M 
Oxarsan  5" lO-4 M + + - -  - -  Cystein 2. io -~ h i  
Fuadin  5" lO-3 l~/ - -  - -  + + Auswaschen 

Ca+2 
Germanin  5" 10--4 M + + ? ? Ca, +2 - -  

Auswaschen 
t Ia rns tof f  i M + + + + Auswaschen 
Colchicin o.I  mg/ccm . . . .  

Mg+2-Konzentration, die Gleichheit in der Konzentration und Wirkungsart der ver- 
schiedenen Gifte, die Gleichheit der maximalen Verktirzung, das gleiche Verh~iltnis yon 
kontraktiler Spannung zur Zerreissfestigkeit, die Gleichartigkeit des Temperaturein- 
flusses und mancherlei weitere Einwirkungen (vgl. Tabelle II) zeigen, dass die fundamen- 
tale Reaktion zwischen kontraktilem Protein und ATP fiir Zell-und Muskelbewegung 
gleich ist. Die Muskelbewegung ist phylogenetisch offenbar aus ganz bestimmten 
elementaren und uralten Zellbewegungen hervorgegangen, yon denen eine - -  aber nicht 
die einzige - -  in Betracht kommende Form bier ausfiihrlicher beschrieben ist. 

Dagegen ist sehr zweifelhaft, wieweit ffir Muskel- und ftir Zellbewegungen die 
Ausl6se- und Hemmungsvorg~nge identisch sind, durch die der 0bergang v o n d e r  Ruhe 
zur Kontraktion und v o n d e r  Kontraktion zur Erschlaffung der kontraktilen Elemente 
bewirkt wird. 

TECHNIK 

Gewebezfichtung: Verwendet  wurden  Deckglaskulturen.  Die Kul tu ren  wurden  24 bis 48 Stunden 
in einem Gemisch aus  25 % Hiihnerplasma,  25 % E m bryona l e x t r ak t  und  5o % Tyrodel6sung be- 
br/i tet .  Zur Hers te l lung des E m bryona l ex t r ak t s  wurde  zerkleinertes, abzentrifugiertes und vom 
~)berstand abget renntes  Gewebe 9-tiigiger Hf ihnerembryonen  mit  dem gleichen Volumen Tyrode- 
16sung 2o min. bei 37 ° C bebri i tet  und danach  das Gewebe durch erneutes Zentrifugieren entfernt .  

Da sich liingere Zeit ill vi tro gehaltenes und durch  mehrere Passagen fortgeziichtetes Gewebe 
in den geschilderten Versuchen yon frisch ausgepflanztem Gewebe nicht  unterscheidet ,  wurde  vor- 
wiegend frisch ausgepflanztes Gewebe aus  8 bis 9-tiigigen Ht ihnerembryonen  verwendet .  

Ex t r ak t ion :  Die lebende, auf o ° C vorgekfihlte Ku l tu r  wird zusammen  mit  dem Deckglas, auf  
dem sie w~kchst, in die gekiihlte Ext rak t ions l6sung  versenkt .  

Ext rak t ions lSsung:  KCI O.12 M ;  K-Na-Phospha t -Puf fe r  prim.[sec. P hospha t  2]3 o.oi  M;  
Cystein o.004 M in 45 vol .%iger  GlycerinlOsung. Ionensti~rke der L6sung o.15/¢, p H ~  7 . - - I n  
sp~teren Versuchen wurde  Cystein durch  Athylendiaminotet raess igs . -Na3H als Schwermetal lschutz  
ersetzt  und  die Ionenst~krke durch  Herabse tzen  der KC1-Konzentrat ion wieder auf  o.15/z gebracht .  
Doch sind miissige Abweichungen yon dieser IonenstArke nach oben und  un ten  bedeutungslos.  
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Die Extraktion eriolgt im allgemeinen bei o ° C. Niedrigere Temperatur verlangsamt sie und 
hemmt die Zerst6rung der Zellmembran. Mehrstiindige ErwXrmung der Pr~parate auf Zimmer- 
temperatur wird in den Glycerinl6sungen ohne erkennbare Sch~digung vertragen. Die Rfickftihrung 
der extrahierten Priiparate in die rein w~ssrigen Versuehsl6sungen geschieht schrittweise. 

Versuchsanordnung: Die Beobachtung der Pr~iparate erfolgt im Phasenkontrastmikroskop. 
Die Kulturen tauchen in eine mit den Versuchsl6sungen gefiillte Kammer nlit seitlichem Zu- und 
Abfluss. Die gleichen Zellen wurden vor und nach der Kontraktion auf Mikrophotogrammen aus- 
gemessen. Aus der Summe ihrer L/ingen und der Anderung dieser Summe nach der Kontraktion 
ergibt sich die relative Verktirzung der Zellen in Prozent der Ausgangsl~inge nach /J L × ioo/L 
(L = Ausgangsl~nge). 

Die Ionenst~irke der L6sungen wurde durch Variation der KC1-Konzentration eingestellt und 
lag bei den Kontraktionsversuchen zwischen o.12 und o.i6/x. Die L6sungen enthielten als Puffer 
i .  lO .2 M Phosphat, Ca+2-haltige L6sungen stat t  dessert 2. IO 2 2~I Cystein, in spXteren Versuchen 
ein Gemisch aus i .  lO .2 M Na2-Glycerinophosphat und Salzs~ure, das unter den Versuchsbedin- 
gungen mit Ca+2 keine FAllungen ergibt. Den L6sungen wurde 1. 5 bis IO. io a M MgC12 zugesetzt, 
der pH anschliessend mit der Glaselektrode kontrolliert. 

Im Gegensatz zum eingespannten Muskelfasermodell k6nnen verktirzte Zellmodelle nicllt wieder 
gestreckt werden. Jede Kultur ist daher nur fiir einen Versuch brauchbar. Die Versuchspunkte der 
Kurven sind jeder an einem anderen Objekt gewonnen worden. Doch reagieren Kulturen mit gleicher 
Vorgeschichte genfigend einheitlich, um den Vergleich miteinander zu gestatten. 

Gifte wurden vor der ATP-L6sung den Pr~paraten zugesetzt. Substanzen, die die Wirkung 
yon Giften aufheben, wurden mit dem Gift vor Zugabe zum Priiparat gemischt oder nach Gift- 
vorbehandlung der Priiparate mit der ATP-L6sung zugesetzt. 

N a ( A T P  verdanken wir der Firma Henning, Berlin, und den Zellstoffwerken Waldhof, Mann- 
heim. Beide Pr~parate enthielten 8o-9o °/o ATP und als Verunreinigungen ADP, AMP, anorganisches 
Phosphat, geringe Mengen Pyrophosphat und Kohlehydrat. Der ATP-Gehalt der Versuchsl6sungen 
wurde durch Analysen kontrolliert. 

Oxarsan und theophyllinfreies Salyrgan wurde uns von den Farbwerken HOchst Ireundlich zur 
Verffigung gestellt. Fuadin verwandten wir als injektionsfertige L6sung der Farbenfabriken Bayer. 
Die Stamml6sungen enthalten geringe Bisulfitzusiitze, die die Modellkontraktion nicht beeinflussen. 
Germanin wurde ebenfalls von den Farbenfabriken Bayer, Elberfeld, bezogen. Trilon B iiberliess uns 
(tie Badische Anilin- und Sodafabrik in Ludwigshafen. 

H e r r n  R e g i e r u n g s r a t  Dr.  G. A. I{AUSCHE d a n k e  ich ffir se in  f 6 r d e r n d e s  I n t e r e s s e ,  

H e r r n  Prof .  Dr.  H.  H.  WEBER ffir se ine  E i n l a d u n g  an  das  P h y s i o t o g i s c h e  I n s t i t u t  d e r  

U n i v e r s i t ~ t  T t i b ingen  u n d  se ine  B e r a t u n g ,  H e r r n  Prof .  Dr .  BICKENBACH u n d  Fr l .  Dr .  

GXRTNER fiir die U b e r l a s s u n g  y o n  G e w e b e k u l t u r e n  d e r  Un ive r s i t~ t t s f r auenk l in ik  

Tf lb ingen ,  d e r  F i r m a  Ze i s s -Winke l  schl iess l ich  ffir die  L e i h g a b e  e ines  i h re r  F o r s c h u n g s -  

m i k r o s k o p e .  

ZUSAMMENFASSUNG 

Werden epitheliale oder mesenchymale Zellen aus Gewebekulturen durch Extraktion mit  
Wasser-Glycerinmischungen von ihren Kristalloiden und einem Teil der glob~ren Proteine befreit, 
so entstehen Zellmodelle, die den Fasermodellen des Muskels analog sind. In der Interphase extra- 
hierte Zellen kontrahieren sich auf ATP-Zusatz qualitativ und- - sowe i t  pr i i fbar - -auch quanti tat iv 
ebenso wie die Fasermodelle aus Muskeln. Die t~ontraktion der Zellmodelle hAngt ausserdem yon 
allen Versuchsbedingungen in gleicher Weise ab wie die Kontraktion der Fasermodelle aus Muskeln. 

Auch der zweite Teil der Anaphasenbewegung l~tuft im Modell unter ATP ebenso ab wie in der 
lebenden Zelle. Doch handelt es sich h i e r - - i m  Gegensatz zur Kontraktion der Zell- und Muskel- 
model le--nicht  um eine Zug-, sondern um eine Druckmechanik. 

Auch die ~quatoriale Einschnfirung des Cytoplasma telophasischer Zellen findet bei Zugabe 
yon ATP im Modellversuch start. 

Modelle aus SchwAnzen von Spermatozoen schl~tngeln sich in ATP-haltigen L6sungen. Die 
Frequenz der Bewegungen nimmt mit steigender ATP-Konzentration zu. 

SUMMARY 

If epithelial cells or mesenchymatous cells of cultured tissues are freed of their crystMloids and 
a part of their globular proteins by extraction with water/glycerol solvent, cellular models are 

L i t e r a t u r  S. 194. 
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ob ta ined  ana logous  to fibre mode l s  p repared  f rom muscles .  D u r i n g  t he  i n t e rphase  t he  e x t r a c t e d  cells 
c o n t r a c t  a f te r  add i t ion  of ATP,  qua l i t a t ive ly  and,  as far  as i t  could be examined ,  q u a n t i t a t i v e l y  
j u s t  like t he  mode l s  of muscles .  The  different  e x p e r i m e n t a l  condi t ions  influence in t he  s ame  w a y  
t he  con t r ac t i on  of cellular mode l s  a n d  t h a t  of m u s c u l a r  models .  The  d e v e l o p m e n t  of t he  second  
pa r t  of t he  a n a p h a s e  m o v e m e n t s ,  in the  presence of ATP,  is the  s ame  for t he  mode l s  as for l iv ing  
cells. However ,  in th is  c a s e - - i n  con t r a s t  to  the  con t rac t ion  of cellular as well as m u s c u l a r  m o d e l s - -  
a p res su re  a n d  no t  a pul l ing  is concerned.  

T h e  equa to r i a l  sh r i nk i ng  of c y t o p l a s m  in ceils in t e lophase  is also ob ta ined  by  the  add i t ion  of 
A T P  to  t h e  model .  

The  models  p repa red  f rom tai ls  of s p e r m a t o z o a  show u n d u l a t o r y  m o v e m e n t s  in A T P  solut ions.  
T h e  f r equency  of the  m o v e m e n t s  increases  wi th  increas ing  A T P  concen t ra t ion .  

R t ~ S U M £  

Si l ' on  d6bar rasse  de leurs  cr is tal loides et  d ' u n e  par t ie  de leurs pro t6 ines  g lobula i res  pa r  ex t rac -  
t ion  g l ' eau  glyc6rin6e des cellules 6pith*liales ou m ~ s e n c h y m a t e u s e s  de t i s sus  en  cul ture ,  on ob t i en t  
des  modules  cel lulaires ana logues  a u x  mod61es fibrillaires des muscles .  P e n d a n t  l ' in te rphase ,  des 
cellules ex t ra i t e s  se con t r ac t en t ,  apr~s add i t ion  d ' A T P ,  q u a l i t a t i v e m e n t  e t  - -  a u t a n t  qu ' i  ! 6 ta i t  possible  
de c o n t r 6 1 e r -  auss i  q u a n t i t a t i v e m e n t  c o m m e  des modules  fibrillaires prepar6s  des muscles .  Les  
diverses  condi t ions  exp6r imen ta l e s  inf luent  en ou t re  de la m~me  fa~on sur  la con t r ac t ion  des  mod61es 
cellulaires e t  su r  celle des  mod61es muscu la i re r .  Le  d6 rou lemen t  de la deuxi~me par t ie  des  m o u v e m e n t s  
anaphas iques ,  en  pr6sence d ' A T P ,  es t  le m~me  pou r  les modules  que  pour  les cellules v ivan tes .  
C e p e n d a n t  il s ' ag i t  dans  ce cas  - -  ~ l ' inverse  de la con t r ac t ion  des modules  cellulaires ou muscu la i r e s  
- -  non  d ' u n  ph6nom~ne  de t rac t ion ,  ma i s  d ' u n  ph6nom~ne  de pression.  

Le r6 t r6c i ssement  6qua tor ia l  du  c y t o p l a s m e  cbez les cellules en  t61ophase es t  6ga l emen t  en t ra in6  
pa r  l ' add i t ion  d ' A T P  au  mod61e. 

Des  mod61es cons t i tu6s  pa r  des  queues  de spe rmatozo ides  son t  a n i m 6 s  de m o u v e m e n t s  ondu la -  
toires  dans  des  so lu t ions  d ' A T P .  L a  f r6quence des m o u v e m e n t s  a u g m e n t e  para l l~ lement  ~ la con- 
c e n t r a t i o n  en ATP.  

L I T E R A T U R  

1 K.  FELIX, Naturwissenscha/ten, 4 ° (1953) 44- 
2 A. SZENT-GY6RGYI, Chemistry o] muscular contraction, New York,  1951. 
3 H.  H.  WEBER UND H.  PORTZEHL, Progr. Biophys., 4 (1954) 60. 
4 H.  H.  WEBER, Biochim. Biophys. Acta, W a r b u r g - F e s t s c h r i f t ,  12 (1953) 15 o. 
s M. HEIDENHAIN, Plasma und Zelle, J e n a  19o 7. 

A. V. HILL, Proc. Roy. Soc. B., IOO (I926) 87, lO8. 
7 j .  BRACHET, Embryologie Chimique, Par i s -Liege  1947. 
s D. MARSLAND, J. Cell, Comp. Physiol., 36 (195 o) 2o 5. 
9 R.  GOLDACRE UND J.  LORCH, Nature, 166 (195o) 497. 

10 H.  LETTRI~, Naturwiss., 38 (1951) 49o. 
11 K.  BELAR, Arch. Entw. mechan., 118 (1929) 347- 
12 W.  LEwis ,  Biol. Bull., 87 (1944) 154. 
la S. SPICER UND W. BOWEN, J. Biol. Chem., 188 (1951) 741. 
14 F.  TURBA U N D O .  KUSCHINSKY, Biochim, Biophys. Acta, 8 (1952) 76. 
1~ E.  BOZLER, Am. J. Physiol., 171 (1952) 359. 
le W.  HASSELBACH, Natur/orschg., 8b (1953) 212. 
17 E.  BOZLER, An*. J. Physiol., 167 (1951) 276. 
is j .  BENDALL, Proc. Roy. Soc. B., 139 (1952) 523. 
19 W. HASSELBACH UND H. H. WEBER, Biochim. Biophys. Acta, I I  (1953) 16o. 
20 B. MARSH, Biochim. Biophys. Acta, 9 (1952) 247 
21 A. V. HILL, Nature, 166 (195o) 646. 
z2 H.  H.  WEBER UND H.  PORTZEHL, Ergebn. Physiol., 47 (1952) 369 • 
2a W. HASSELBACH, Naturforschg., 7b (1952) 164. 
24 W.  HASSELBACH, unve r6 f fen t l i che  Versuche ,  
25 H. H. WEBER, Z. Elehtrochem., 55 (1951) 511. 

E i n g e g a n g e n  d e n  8. J a n u a r  195  4 


