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K a p i t e l 4 

Die Natur schlägt Wellen 
Spiralwellen organisieren die 
Entwicklung sozialer Amöben 

F l o r i a n S i e g e r t u n d O l i v e r S t e i n b o c k 

Lebenswicht ig für Organismen ist ihre F ä h i g k e i t , Informationen ü b e r die 
A u ß e n w e l t zu empfangen und zu verarbeiten. Dies gil t für den ganzen 
Organismus wie auch für jede einzelne Zelle in einem vielzell igen Ver
band. W ä h r e n d der E n t w i c k l u n g , also der Morphogenese, m ü s s e n Zellen 
vielfäl t ige Informationen austauschen, die den Aufbau der entstehenden 
Gewebe und die F u n k t i o n der einzelnen Zellen festlegen. Hie rbe i ist es 
notwendig, d a ß die Signale sowohl i n der zeit l ichen Abfolge als auch 
in der r ä u m l i c h e n Ver te i lung aufeinander abgest immt s ind. Im fertigen 
Organismus schl ießl ich m ü s s e n Zellen miteinander kommuniz ieren , u m 
ein koordiniertes Verhal ten sicherzustellen. Benachbarte Zel len kommu
nizieren mit tels spezieller V e r b i n d u n g s k a n ä l e , die das C y t o p l a s m a ver
schiedener Zellen mite inander verbinden, oder ü b e r in der Zel lober f läche 
verankerte M o l e k ü l e , die durch spezifische Rezeptoren erkannt werden. 
Zellen oder Zel lgruppen, die weit voneinander entfernt s ind , kommuniz ie
ren ü b e r Hormone , die mi t dem B l u t s t r o m und durch Diffusion an ihren 
Zielort gelangen. Diese S i g n a l m o l e k ü l e werden von vielen Zellen p rodu
ziert und ausgeschieden und in den Zielzellen von spezifischen extra- oder 
i n t r a z e l l u l ä r e n Rezeptoren erkannt. Die B i n d u n g des S i g n a l m o l e k ü l s an 
den Rezeptor lös t dann die entsprechende A n t w o r t in der s t imulier ten 
Zelle aus. D a Hormone be im Transpor t ü b e r g roße Entfernungen stark 
v e r d ü n n t werden, m ü s s e n sie schon bei ä u ß e r s t geringen Konzen t ra t ionen 
wi rksam sein. 
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Schleimpilze als Modellsystem 

E i n Kommunika t ionssys tem v o m hormonel len T y p liegt bei Dictyoste-
l i u m discoideum vor [1]. E s dient hier dazu , das Verha l ten Hunder t 
tausender so l i t ä r lebender A m ö b e n zu koordinieren. Dictyostelium w i r d 
dem Reich der P i l z e und dort der A b t e i l u n g Schle impi lze zugeordnet, die 
entwicklungsgeschichtl ich sehr alt und einfach gebaut s ind. Das K o m 
munikat ionssystem von Dictyostelium kann als Vor läufe r der wesent
l ich komplexeren, hormonel len K o m m u n i k a t i o n h ö h e r e r Lebenwesen ge
sehen werden, da die S i g n a l ü b e r t r a g u n g s w e g e auf molekularer Ebene 
sehr ähn l i ch s ind. Wegen seines einfachen Lebenszyklus ( B i l d 4.1) ist 
Dictyostelium zur Untersuchung komplexer biologischer V o r g ä n g e wie 
Ze l l -Ze l l -Kommunika t i on , biologischer Osz i l l a t ionen , Zelldifferenzierung 
und zwei- bzw. dreidimensionaler M u s t e r b i l d u n g besonders geeignet. 

Dictyostelium-P'üze findet m a n i n unseren W ä l d e r n häuf ig in verrot
tendem L a u b , s ind jedoch meist zu k le in , u m mi t b l o ß e m A u g e erkannt 
werden zu k ö n n e n . Der Lebenszyklus dieser sozialen A m ö b e n ist durch 
zwei ganz unterschiedliche Phasen charakterisiert , die einander abwech
seln: ein vegetatives S t ad ium, i n dem die Zel len u n a b h ä n g i g voneinander 
als Einzelzel len leben, und ein vielzelliges S t a d i u m , in dem die Zel len sich 
differenzieren und einen F r u c h t k ö r p e r b i lden. I m vegetativen S t a d i u m 
e r n ä h r e n sich die A m ö b e n , die e twa so g r o ß wie weiße B l u t k ö r p e r c h e n 
s ind (Durchmesser lO^zm), von Bak te r i en i n der Streuschicht des W a l d 
bodens. Die Vermehrung erfolgt durch Zwei te i lung. Ist an einer Stelle der 
Bakter ienrasen durch das W a c h s t u m der Ze l lpopu la t ion v o l l s t ä n d i g auf
gefressen, beginnt die vielzellige Entwicklungsphase . D a z u versammeln 
sich etwa hundert tausend Einze lze l len in einem Zellhaufen, aus dem nach 
einigen kompl iz ier ten Transformat ionen ein e twa 1-2 m m g r o ß e r , aus 
St ie l und Sporenkopf bestehender F r u c h t k ö r p e r entsteht ( B i l d 4.1). Z u 
Beg inn der vielzell igen E n t w i c k l u n g sind alle A m ö b e n gleich. Im Ver lauf 
der F r u c h t k ö r p e r b i l d u n g differenzieren sie i n zwei gänz l i ch verschiede
ne Zel l typen, die z u m einen den St ie l und z u m anderen die Sporen i m 
Sporenkopf bi lden. D u r c h den St ie l w i r d der Sporenkopf so hoch ü b e r 
den Waldboden erhoben, d a ß die Sporen ein völl ig neues B i o t o p errei
chen. Hie r k ö n n e n W i n d , Regentropfen oder vorbeistreifende Insekten die 
Sporen ü b e r - aus der Sicht der Einzelzel le - riesige Dis tanzen in neue 
Nahrungsgebiete verbreiten. D ie Sporen keimen wiederum zu A m ö b e n , 
und der En twick lungszyk lus beginnt von neuem. 
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B i l d 4.1 Lebenszyklus des Schleimpilzes Dictyostelium discoideum. Die Pfei
le zeigen die Ausbreitungsrichtung des Signals. Die Punktierung ab dem 
raound-Stadium markiert die Verteilung der prestalk-ZeWen. psp: prespore-
Zellen, pstA u. pstB: p r e s t a l k - Z e U e n . 

D a nur die Zellen i m Sporenkopf eine Chance zur Verbre i tung erhalten, 
Zel len hingegen, die den St ie l b i lden, absterben, werden die Schleimpilze 
oft als soziale A m ö b e n bezeichnet. T a t s ä c h l i c h füh r t dieser Verbrei tungs
inechanismus v o r ü b e r g e h e n d zu einer Verr ingerung der Ze l l zah l , d a etwa 
dre iß ig Prozent der Zel len für die S t ie lb i ldung verbraucht werden. D ie 
Stielzellen „ o p f e r n " sich sozusagen für die Sporenzellen, u m deren Ver
breitungschance zu verbessern [2]. A u s diesem Verhal ten ergeben sich 
viele interessante Fragestellungen. A u f welcher Grund lage entscheidet 
s ich, ob eine Zelle zu einer St ie l - oder Sporenzelle wi rd? W a n n beginnt 
dieser D i f f e renz ie rungsp rozeß? Welche Signale steuern den eigenartigen 
En twick lungszyk lus? 
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Spiralförmige Signalausbreitung 

D a Dictyostelium an der Schwelle v o m ein- z u m vielzel l igen Lebewesen 
steht, eignet sich dieser Organismus besonders gut, u m Fragen der bio
logischen Selbstorganisat ion zu untersuchen. Z u m einen exist ieren die 
A m ö b e n als e i g e n s t ä n d i g e Einze lze l len , z u m anderen werden sie durch 
einen ü b e r g e o r d n e t e n Kont ro l lmechan i smus gesteuert, der völ l ig neue, 
für Vie lzel ler typische Systemeigenschaften hervorruft . V o n besonderem 
Interesse ist dabei das Kommunika t i ons sys t em, das so komplexe Verha l 
tensweisen e r m ö g l i c h t . W ä h r e n d der Anfangsphase des En twick lungs 
zyklus , i n der die Zel len auf zentrale Aggregat ionspunkte zuwandern, 
kann man das Kommunika t ions sys t em unter geeigneten experimentel len 
Bedingungen beobachten. D a b e i zeigt sich, d a ß sich das Aggregat ions
signal in F o r m von Spira lwel len oder konzentrischen R ingen ausbreitet 
(vgl. B i l d 4.2, Tafel 5 u . [1]). Besonders die Spira lwel len weisen ver
schiedene Eigenschaften auf, die für eine ganze Klasse von Systemen 
typisch s ind, die sogenannten erregbaren Systeme (vgl . K a p . 12): W i e 
bereits an anderer Stelle e r w ä h n t , werden Systeme als erregbare M e d i e n 
bezeichnet, die nach S t ö r u n g durch einen geeigneten S t imulus aus der 
Ruhephase v o r ü b e r g e h e n d in einen angeregten Zus tand ü b e r g e h e n , u m 
a n s c h l i e ß e n d wieder i n den Ruhezus tand z u r ü c k z u k e h r e n . E r s t nach einer 
gewissen „ R e f r a k t ä r z e i t " kann das Sys tem wieder vol l s t imul ier t werden. 
In solchen dynamischen Systemen breiten sich S t ö r u n g e n i n F o r m von 
Wel len ü b e r das M e d i u m aus [3]. Aufeinandertreffende Wel len löschen 
sich aufgrund der R e f r a k t ä r z e i t aus, und Wellenfronten wandern ü b e r 
viel g r ö ß e r e Dis tanzen, als durch reine Diffusions Vorgänge e r k l ä r t wer
den kann. 

Langwier ige biochemische Untersuchungen zeigten, d a ß das Signalmo
lekül der A m ö b e n zyklisches Adenos inmonophosphat ( c A M P ) ist [2]. Z u 
Beg inn der Aggregat ion beginnen einige Zel len per iodisch c A M P ab
zugeben. Wahrscheinl ich s ind es die a m l ä n g s t e n unter Nahrungsman
gel leidenden Zellen, die für diese ini t iel le S t ö r u n g verantwort l ich s ind 
und die Spiralwellen aus lö sen . Die umliegenden A m ö b e n erkennen das 
c A M P ü b e r O b e r f l ä c h e n r e z e p t o r e n und beginnen ihrerseits mi t der Se
kret ion von c A M P . So w i r d das diffundierende c A M P - S i g n a l s t ä n d i g 
v e r s t ä r k t und kann ü b e r g roße Entfernungen weitergeleitet werden. M a ß 
geblich hierfür ist eine autokatalyt ische R ü c k k o p p l u n g , die sich in der 
S t imula t ion der c A M P - P r o d u k t i o n durch B i n d u n g von c A M P an den 
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B i l d 4.2 Spiralwellen von Dictyostelium discoideum, wie sie w ä h r e n d der 
Aggregationsphase unter Dunkelfeldbedingungen zu beobachten sind. 

c A M P - R e z e p t o r manifestiert . Gle ichze i t ig kommt es aber auch zu einer 
Desensi t iv ierung des Rezeptors , d. h . der Rezeptor reagiert bei zuneh
mender c A M P - A n b i n d u n g nicht mehr so empfindl ich, was auf die S ig
nalausbrei tung hemmend wi rk t . Dieses Wechselspiel akt ivierender u n d 
hemmender Prozesse füh r t dazu, d a ß sich auf dem Substra t verteil te 
Dictyostelium-ZeWen wie ein erregbares M e d i u m verhal ten, in dem sich 
das c A M P - S i g n a l i n F o r m von Wel len ausbreitet. N a c h einer S t imu la t i 
on mi t c A M P beginnen die auf dem Substrat verstreuten A m ö b e n also 
selbst c A M P zu produzieren und gleichzeit ig auf das Aggregat ionszen
t r u m zuzuwandern. D ie Front einer sich ausbreitenden c A M P - W e l l e bie
tet den Zellen für ein bis zwei M i n u t e n einen chemischen Gradien ten , 
an dem sie sich in R i c h t u n g Zen t rum orientieren. Solange die c A M P -
K o n z e n t r a t i o n in der Wel le ansteigt, bewegen sich die Zel len in R i c h 
tung h ö h e r e r c A M P - K o n z e n t r a t i o n . Dieser Bewegungsvorgang, bei dem 
die Zel len ihre Pseudopodien ( „Sche in füßchen" ) i n R i c h t u n g steigender 
c A M P - K o n z e n t r a t i o n ausstrecken, w i r d als chemotakt isch bezeichnet. 
D i e Zel len bleiben stehen, sowie das M a x i m u m der Wel le v o r ü b e r ge-
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zogen ist und die c A M P - K o n z e n t r a t i o n wieder fällt . B i s zur Ankunf t 
der n ä c h s t e n Wellenfront bewegen sich die Zel len nur noch langsam und 
strecken Pseudopodien i n alle Rich tungen aus. Dieses Verha l ten weist 
auf einen A d a p t a t i o n s p r o z e ß h in , der die chemotaktische Bewegung bei 
sinkender c A M P - K o n z e n t r a t i o n beendet. D ie H e m m u n g der chemotak
tischen Bewegung g e w ä h r l e i s t e t , d a ß die Zel len sich nur i n R i c h t u n g 
Zent rum bewegen und nicht e twa der v o r ü b e r z i e h e n d e n Welle „ h i n t e r 
herlaufen" - ganz ä h n l i c h wie die H e m m u n g der c A M P - P r o d u k t i o n s i
cherstellt, d a ß sich die c A M P - W e l l e n v o m Zen t rum weg ausbreiten. Die 
chemotaktische Bewegung ist Grund lage der makroskopisch sichtbaren 
Spiralmuster . D ie hellen und dunklen B a n d e n der Spira lmuster werden 
durch die unterschiedlichen Lichtbrechungseigenschaften sich bewegen
der und ruhender Zellen verursacht ( B i l d 4.2). 

Simulation der Rezeptordynamik 

1987 veröffent l ichten Goldbe te r und M a r t i e l ein M o d e l l zur Beschrei
bung der i m Dictyostelium-Systein experimentel l beobachteten c A M P -
Oszi l la t ionen und c A M P - S i g n a l v e r s t ä r k u n g [4]. Ausgangspunkt dieses 
Mode l l s ist ein biochemischer Reakt ionsmechanismus, dessen wesent
liche Komponen ten schematisch in B i l d 4.3 dargestellt s ind. A u f der 
A u ß e n s e i t e der P l a smamembran jeder D i c t y o s t e l i u m - Z e M e befinden sich 
c A M P - R e z e p t o r e n , die in zwei verschiedenen Konfo rma t ionen R und D 
vorliegen. Die beiden Formen des Rezeptors k ö n n e n ineinander ü b e r g e 
hen, wobei die Konfo rma t ion D dem unsensit iven Zus tand entspricht. 
B inde t e x t r a z e l l u l ä r e s c A M P an einen Rezeptor der K o n f o r m a t i o n R , 
so kann der entstandene K o m p l e x ein wichtiges E n z y m , die Adeny la t -
cyclase, zur P r o d u k t i o n neuer c A M P - M o l e k ü l e i m Zel l innern anregen. 
Dieses zusä t z l i che c A M P w i r d aus Adenos in t r iphosphat ( A T P ) , einem 
wichtigen Energielieferanten vieler Stoffwechselprozesse, gebildet. D u r c h 
T r a n s p o r t v o r g ä n g e gelangt ein Te i l des neu entstandenen c A M P i n den 
e x t r a z e l l u l ä r e n R a u m , wodurch es hier zu einer E r h ö h u n g der c A M P -
Konzen t r a t ion kommt . 

Andere E n z y m e , die als Phosphodiesterasen ( P D ) bezeichnet werden, 
bewirken die U m w a n d l u n g der c A M P - M o l e k ü l e in Adenos inmonophos-
phat ( 5 ' - A M P ) und führen somit zu einer Verr ingerung der c A M P - K o n -
zentrat ion. Das Zusammenspiel v e r s t ä r k e n d e r und hemmender Prozesse 
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e x t r a z e l l u l ä r e r 
R a u m 

B i l d 4.3 Die biochemischen Grundlagen zeitlicher cAMP-Oszil lationen bei 
Dictyostelium (nach [4], E r l ä u t e r u n g e n im Text). 

wurde nun von M a r t i e l und Goldbeter in Gesta l t eines mathematischen 
Mode l l s formuliert . D ie Ü b e r s e t z u n g biochemischer Reakt ionsgle ichun
gen i n g e w ö h n l i c h e Differentialgleichungen basiert auf der Tatsache, d a ß 
die A b n a h m e Ac einer Konzen t r a t i on c in der Zeit A t bei Reakt ionen er
ster O r d n u n g - p ropor t iona l zur Substanzkonzentra t ion c selbst ist. Der 
für die jeweilige R e a k t i o n charakterist ische P r o p o r t i o n a l i t ä t s f a k t o r w i r d 
als Geschwindigkei tskonstante bezeichnet. B e i zunehmender V e r k ü r z u n g 
der Zei tschri t te A t geht der Ausd ruck ^ in die zeitl iche A b l e i t u n g ^ 
ü b e r , und wir erhalten eine g e w ö h n l i c h e Differentialgleichung. Im Fal le 
des Mar t i e l -Go ldbe t e r -Mode l l s handelt es sich u m ein Sys tem von neun 
Differentialgleichungen, die untereinander gekoppelt s ind. Verschiedene 
Vereinfachungen erlauben es aber, die Beschreibung der Sys temdynamik 
auf zwei wesentliche Var i ab len und somit zwei Differentialgleichungen zu 
reduzieren: 
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D a s vere infachte M a r t i e l - G o l d b e t e r - M o d e l l 

/ ( 7 , P ) , 
d-y 

~di 

dp 

~dt y ( 7 i P ) -

Die zeitlich v e r ä n d e r l i c h e n Variablen *y(t) und p ( t ) beschreiben die 
ex traze l lu läre cAMP-Konzentrat ion bzw. den speziellen Anteil der 
vorhandenen Rezeptoren, welche die Adenylatcyclase zur c A M P -
Produktion anregen k ö n n e n . Die Funktionen / und g charakterisieren 
die wesentlichen Eigenschaften von cAMP-Produkt ion und Abbau im 
Dictyostelium-System sowie die Desensitivierung des Rezeptors. 

Das Differentialgleichungspaar stellt somit den eigentlichen K e r n des 
u r s p r ü n g l i c h sehr komplexen Mode l l s dar. Numer ische L ö s u n g e n des 
Gleichungssystems zeigen, d a ß in A b h ä n g i g k e i t von bes t immten P a r a 
metern der Funk t ionen / und g sowohl oszillierendes als auch erregbares 
Verhal ten auftreten kann. Unte r erregbar versteht m a n hier die cha
rakteristische A n t w o r t des Systems auf eine kleine c A M P - Z u g a b e , die 
zur schnellen autokatalyt ischen P r o d u k t i o n neuen c A M P s füh r t . Diese 
w i r d durch die Desensi t iv ierung der ak t iven Rezeptoren (p) begrenzt, 
und das Sys tem kehrt i n den Ausgangszus tand vor der S t ö r u n g z u r ü c k . 
Die externe c A M P - K o n z e n t r a t i o n 7 w i r d daher auch als schnelle auto-
kataly tische Var iab le und p als langsame K o n t r o l l variable bezeichnet. 
Die numerischen Ergebnisse zeigen eine gute Ubere ins t immung m i t den 
Exper imenten - so k ö n n e n die Per ioden (ca. zehn Minu ten ) und c A M P -
K o n z e n t r a t i o n s ä n d e r u n g e n (bis zu hundertfach) gut v o m M o d e l l repro
duziert werden. 

Modellierung der Schleimpilzaggregation 

Das vorgestellte M a r t i e l - G o l d b e t e r - M o d e l l beschreibt die D y n a m i k der 
S c h l e i m p i l z a m ö b e n für r ä u m l i c h homogene M e d i e n wie sie in gut g e r ü h r 
ten Zel lkul turen realisiert s ind. Zur Mode l l i e rung raumzei t l icher Vor 
g ä n g e (z. B . w ä h r e n d der Aggregationsphase) m ü s s e n T r a n s p o r t v o r g ä n g e 
b e r ü c k s i c h t i g t werden, die lokale Prozesse mi te inander koppeln . F ü r den 
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Sch le impi lz Dictyostelium existieren i m wesentlichen zwei derartige Trans
por tmechanismen: die Dif fus ion 1 des c A M P i m e x t r a z e l l u l ä r e n Bere ich 
u n d die chemotaktische Bewegung der A m ö b e n selbst. 

D a s erwei ter te M a r t i e l - G o l d b e t e r - M o d e l l 

1989 erweiterten Tyson et al. das Martiel-Goldbeter-Modell um ei
nen DifFusionsterm D A - y für die Variable 7 ( e x t r a z e l l u l ä r e c A M P -
Konzentration) und untersuchten numerische L ö s u n g e n des resultieren
den partiellen Differentialgleichungssystems auf einer zweidimensiona
len F l ä c h e [5]: 

^ = D A 7 + / ( 7 , P ) , 
dt 
dp 
dt ? 7 = 5 ( 7 , P)-

Die numerischen Berechnungen obiger Gleichungen zeigen die A u s 
bre i tung von c A M P - K o n z e n t r a t i o n s w e l l e n , die unter bes t immten B e d i n 
gungen die F o r m rotierender Spira len oder expandierender Kre i smus te r 
haben u n d somit die charakteris t ischen Dunkel fe lds t rukturen der Aggre
gationsphase wiedergeben ( B i l d 4.4). 

B i l d 4.4 Simulation der cAMP-Signalausbreitung eines um die Diffusion von 
e x t r a z e l l u l ä r e m c A M P erweiterten Modells (nach [5]). 

Dieses Gleichungssystem g e h ö r t zu einer wicht igen Klasse part iel ler 
Differentialgleichungen, die als Reakt ions-Diffusions-Gleichungen bezeich
net werden. E s ist formal mi t gewissen M o d e l l e n chemischer Systeme, 
wie dem Oregona to r -Mode l l der Be lousov-Zhabot insky ( B Z ) - R e a k t i o n 

Entsprechend dem zweiten Fickschen Gesetz der Diffusion gilt ^ = D A 7 . 
A wird als Laplaceoperator bezeichnet, und D ist der Diffusionskoeffizient von 7. 



80 F . Siegert und O. Steinbock 

eng verwandt (vgl . K a p . 12). D ie V e r n a c h l ä s s i g u n g der Zel lbewegung ist 
in erster N ä h e r u n g durch die vergleichsweise u m ein Vielfaches h ö h e 
re Geschwindigkei t der c A M P - W e l l e n gerechtfertigt. D i e Zel lbewegung 
w i r d i n diesem Reakt ions-Dif fus ions-Ansatz vie lmehr als b loße W i r k u n g 
der zugrundeliegenden K o n t r o l l e durch die S igna l wellen angesehen. 

Dynamik der vielzelligen Entwicklungsphase 

Im Ver lauf der Aggrega t ion b i lden die A m ö b e n Z e l l - Z e l l - K o n t a k t e und 
wandern in S t r ö m e n auf das Aggregat ionszent rum zu . D i e Grenzen der 
Aggregat ionsterr i tor ien bi lden sich dort , wo Wel len verschiedener Zen
tren aufeinandertreffen. N a c h e twa vier S tunden haben sich alle Zel len 
eines Aggregationsfeldes i m Zen t rum versammelt . Das Aggrega t erhebt 
sich langsam i n die Luf t und bi ldet a m h ö c h s t e n P u n k t eine spezifische 
S t ruk tu r , die sogenannte Up (deutsch: Spi tze) . 

Die postaggregative E n t w i c k l u n g von Dictyostelium zeigt verschiedene 
Eigenschaften der Embryona len twick lung h ö h e r e r Lebewesen i n verein
fachter F o r m . A u s der u r s p r ü n g l i c h e n P o p u l a t i o n gleichart iger Zellen 
differenzieren sich zwei verschiedene Ze l l typen . Das s ind z u m einen die 
sogenannten p r e s t a l k - Z e M e n , Vor läufe rze l l en des Stiels (engl.: s talk) und 
z u m anderen prespore-Zellen, Vor läufe rze l l en der Sporen (engl.: spore), 
die i m Ver lauf der weiteren E n t w i c k l u n g den St ie l bzw. die Sporen des 
F r u c h t k ö r p e r s b i lden. Morpho log i sch lassen sich diese Zel len schon früh 
anhand der unterschiedlichen A n z a h l i n t r a z e l l u l ä r e r Vesikel (b l ä schen 
fö rmige Organellen) unterscheiden. Diese Eigenschaft w i r d ausgenutzt, 
u m mi t spezifischen Farbstoffen die z u k ü n f t i g e n Stielzel len sichtbar zu 
machen. 

A l s n ä c h s t e s verwandelt sich das Aggregat in eine wurmar t ige Ge
stalt , den sogenannten slug. Das s/up-Stadium e r m ö g l i c h t es dem Aggre
gat, sich als Ganzes zu bewegen und einen für die F r u c h t k ö r p e r b i l d u n g 
g ü n s t i g e n O r t an der O b e r f l ä c h e der Laubschicht aufzusuchen. A n der 
Spi tze des slug w i r d eine S c h l e i m h ü l l e produzier t , die namensgebend für 
die ganze Fami l ie der Schleimpi lze ist. D ie S c h l e i m h ü l l e erleichtert das 
koordinierte Verha l ten der etwa hundert tausend Einze lze l len und wird 
w ä h r e n d der slug-Wanderung b e s t ä n d i g z u r ü c k g e l a s s e n . Im slug bilden 
die beiden Zel l typen entlang der K ö r p e r a c h s e ein einfaches Differenzie
rungsmuster ( B i l d 4.1). Die vorderen 20% des slug bestehen aus prestalk-
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Zellen, der verbleibende Rest aus prespore-Zellen. Die P ropor t ionen bei
der Zel l typen bleiben konstant. W i r d dieses Mus te r g e s t ö r t , z. B . durch 
Zerschneiden des slug, k ö n n e n die Zellen das u r s p r ü n g l i c h e Propor t ions 
v e r h ä l t n i s durch Umdifferenzierung wieder herstellen. 

Sobald sich Z e l l s t r ö m e ausbilden, l ä ß t sich die Signalausbrei tung nicht 
mehr direkt beobachten. U m zu k l ä r e n , ob c A M P - S p i r a l w e l l e n , autono
me Oszi l la t ionen und Chemotax i s auch i m s/u#-Stadium vorhanden s ind, 
untersuchten wi r die Bewegung von markier ten Einze lze l len . Dieser U m 
weg wurde g e w ä h l t , d a c A M P be im heutigen S tand der Technik in den 
vielzell igen Stadien nicht direkt gemessen werden kann. Grundlage die
ser Exper imente bildete die Hypothese, d a ß einer periodischen Zellbewe
gung auch periodische Signale zugrunde liegen sollten. D ie in der f rühen 
Aggregationsphase sichtbare Ausbre i tung von Sp i ra l wellen führ t dazu , 
d a ß die A m ö b e n i m Aggregat ionsfeld durch jede neue c A M P - W e l l e zu 
einem chemotakt ischen Bewegungsschri t t s t imulier t werden. Sichtbarer 
Beweis dieser periodischen Zellbewegung s ind die hellen u n d dunklen 
Bandenmuster (vgl . B i l d 4.2). Per iodisch auftretende, chemotaktische 
Zellbewegung ist also ein guter Indikator für ein auf chemischen Wel len 
beruhendes Kommunika t ionssys t em. 

Bewegungsanalyse mit digitaler Bildverarbeitung 

Die Bewegungsanalyse fluoreszenzmarkierter Einzelze l len ergab, d a ß Ze l 
len in der prespore-Zone eines slug sich per iodisch bewegen, d. h . die 
Bewegungsrate dieser Zel len in r e g e l m ä ß i g e n A b s t ä n d e n zu- und wie
der abn immt . Zudem zeigen die A m ö b e n Verhaltensweisen, wie sie für 
chemotaktische B e w e g u n g s v o r g ä n g e typisch s ind. In Phasen langsamer 
Zellbewegung strecken die A m ö b e n Pseudopodien in verschiedene R i c h 
tungen aus, so als ob sie versuchten, einen chemischen Gradien ten zu 
erkennen [6]. In Phasen schneller Zel lbewegung weisen sie dagegen i m 
mer eine in Bewegungsr ichtung des slug liegende, ausgestreckte Zel l form 
auf. Beide Ergebnisse s ind starke Indizien da fü r , d a ß das chemische Sig
nalsystem auch in der vielzel l igen Entwicklungsphase beibehal ten w i r d . 

Mögl ich wurden diese Messungen durch die neue Technik der d ig i ta
len B i ldvera rbe i tung , mi t deren Hilfe wir einzelne A m ö b e n automat isch 
übe r einen l ä n g e r e n Ze i t r aum verfolgen und ihre Z e l l f o r m ä n d e r u n g e n als 
Funkt ion der Zeit analysieren k ö n n e n . Die Ana lyse fluoreszenzmarkier-
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Bild 4.5 Zellbewegungsspuren in der vorderen Häl f t e (rechts) eines slug. 

ter Zel len hat jedoch den Nach te i l , d a ß sich nur wenige Zellen gleichzei
t ig untersuchen lassen. Daher entwickelten w i r andere M e t h o d e n , die die 
Bewegungsanalyse ganzer Zel lpopula t ionen er lauben. Diese Exper imente 
lieferten unerwartete Erhebnisse [7]. Prestalk- und prespore-Zellen bewe
gen sich i m slug ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e i n völ l ig unterschiedliche R i c h t u n 
gen. Zellen i n der prespore-Zone wandern, wie wir schon von den F l u o 
reszenzmessungen w u ß t e n , geradeaus i n Bewegungsr ichtung des slug. Im 
Gegensatz dazu bewegen sich die prestalk-ZeWen senkrecht zur Bewe
gungsrichtung des slug, d. h . sie rotieren in der slug-Spitze (Bi lder 4.1 u . 
4.5). In B i l d 4.5 s ind die Bewegungsspuren ü b e r einen Ze i t r aum von 60 
Sekunden aufgezeichnet und als L i n i e n dargestellt . D ie Zellen in der hell 
erscheinenden prespore-Zone bewegen sich geradeaus i n gleicher R i c h 
tung wie der slug (von l inks nach rechts). D i e Zellen in der prestalk-Zone 
(dunkler Teil) bewegen sich immer in einem W i n k e l zur L ä n g s a c h s e des 
slug, d . h . sie rotieren i n der Up. W i e soll ten w i r diesen Befund verstehen? 

D a sich chemotakt isch bewegende Zel len in R i c h t u n g h ö h e r e r S t imu
lanskonzentrat ion orientieren, s ind Zel lbewegung und Signalausbrei tung 
gegenläuf ig . A u s diesem G r u n d l ießen die experimentel len A n a l y s e n der 
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Zel lbewegung für die Ausbre i tung des Signals nur eine Interpretat ion 
zu : A m Ü b e r g a n g zur prespore-Zone wandelt sich eine dreidimensionale 
Sp i r a l welle i n eine ebene Wellenfront u m . Die Sp i ra l welle sollte sich u m 
ein unerregbares Zen t rum entlang der Spitze des slug drehen und so die 
beobachtete rotierende Zellbewegung hervorrufen. Der in der prespore-
Z o n e beobachteten periodischen Zellbewegung sollten Wellenfronten zu
grunde liegen, die sich i m zy l i nde r fö rmigen slug von vorne nach hinten 
ausbreiten. Im Ü b e r g a n g s b e r e i c h zwischen prestalk- und prespore-Zone 
sollte sich unserer Voraussage nach die Spiralwelle in eine ebene Wel len
front umwandeln . O b w o h l es ä u ß e r s t schwierig war, sich diesen Ü b e r g a n g 
plast isch vorzustel len, ließ die Bewegungsanalyse keine ü b e r z e u g e n d e 
re Sch luß fo lge rung zu . W i r nahmen an, d a ß eine geringere Erregbar
keit der prespore-Zellen die Ursache dieses eigenartigen P h ä n o m e n s sein 
k ö n n t e . Diese A n n a h m e w i r d durch verschiedene experimentelle Befunde 
b e s t ä r k t . A u c h die Morpholog ie des slug verdeutl icht , d a ß beide Zel l ty
pen unterschiedliche Eigenschaften haben m ü s s e n , da die Spi tze des slug 
einen etwa fünfmal kleineren Durchmesser als der eigentliche slug hat. 

Unsere Bewegungsanalyse legte nahe, d a ß der slug ein dreidimensiona
les, erregbares Sys tem ist, in dem es Regionen verschiedener Erregbarkei t 
gibt . D e m unterschiedlichen Verhal ten von prestalk- und prespore-Zellen 
liegt wahrscheinl ich eine unterschiedliche Erregbarkei t der beiden Zel l ty
pen zugrunde. D ie prestalk-Zellen s ind demnach schneller erregbar und 
dominieren aufgrund der daraus folgenden h ö h e r e n Oszil lat ionsfrequenz 
die prespore-Zellen. D ie s/u#-Spitze ä h n e l t i n dieser Hins icht einem A g 
gregat ionszentrum, das den Rest des slug kontrol l ier t . 

Simulation der Signalausbreitung in Slugs 

T r o t z dieser einleuchtenden E r k l ä r u n g des beobachteten Bewegungsmu
sters blieb unsere Interpretat ion weitgehend spekulat iv und wir suchten 
nach Mög l i chke i t en zur Untermauerung unserer Hypothese. Die ü b e r 
raschend guten Ergebnisse des Mar t i e l -Go ldbe t e r -Mode l l s und seiner 
r ä u m l i c h e n Erwei te rung in zwei Dimensionen ermutigten uns zur nume
rischen S imula t ion der Wel lenausbrei tung in dreidimensionalen slugs. D a 
der K e r n der existierenden Sch le impi lz -Model le ein komplexes Reakt ions-
Diffusions-System part iel ler Differentialgleichungen ist, entschlossen wi r 
uns - zur V e r k ü r z u n g der Rechendauer - ein in den kinet ischen Funk-
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t ionen f und g stark vereinfachtes Gleichungssystem zu verwenden [8]. 
Dieser Schri t t ist gerechtfertigt, d a unsere Prob lems te l lung nicht mi t 
der quant i ta t iven Ana lyse von Wellenprofi len, A m p l i t u d e n oder exakten 
Per ioden v e r k n ü p f t ist, sondern i n der U b e r p r ü f u n g qual i ta t iver E igen
schaften erregbarer bzw. oszil latorischer Reaktions-Diffusions-Systeme 
besteht. 

Zur Mode l l i e rung der Geometr ie von Dictyostelium-slugs verwendeten 
wir einen l äng l i chen Zy l inder , der in einem rechteckigen K a s t e n einge
bettet ist. Die P u n k t e innerhalb des Zyl inders gehorchen einer erreg
baren K i n e t i k , die i m Zusammenwirken mi t der Diffusion der schnellen 
Var iab len Wel lenausbrei tung e r m ö g l i c h t . D ie den Zy l inder umgebenden 
P u n k t e weisen eine unerregbare K i n e t i k auf. O b w o h l c A M P in dieses 
Gebiet hinein diffundieren kann, w i r d es a u ß e r h a l b des Zyl inders nicht 
autokatalyt isch vermehrt und model l ier t somit die S c h l e i m h ü l l e des slug. 

A l s Anfangsbedingung unserer Simulat ionsversuche diente die einfach
ste F o r m einer dreidimensionalen Sp i ra l welle, welche mi t konstanter Pe
riode s tabi l u m die zentrale L ä n g s a c h s e des Zyl inders rot iert . E i n solches 
Wellenmuster w i r d wissenschaftlich als scroll wave bezeichnet. Der Leser 
kann sich ihre Geometr ie leicht durch ein zusammengeroll tes B l a t t P a 
pier veranschaulichen, das in der di rekten Aufs icht eine zweidimensionale 
Spirale ergeben m u ß . D i e Drehachse einer dreidimensionalen Spiralwelle 
w i rd als F i l ament bezeichnet u n d kann i n komplexeren S t ruk tu ren einem 
Korkenzieher ähn l i ch eine gerade L i n i e umwinden oder sogar k re i s fö rmig 
geschlossen sein (scroll r i n g ) . Derar t ige Wel lens t ruk turen s ind aus der 
chemischen Be lousov-Zhabo t insky-Reak t ion gut bekannt und ihre dyna
mischen Eigenschaften ansatzweise charakterisiert . 

Erregbarkeitssprünge verursachen Bewegungsmuster 

In der von uns formulierten Hypothese zur E r k l ä r u n g des Zellbewegungs
musters in Dictyostelium-slugs w i r d der Ubergang von einer rotieren
den scroll wave in planare Wellenfronten durch eine sprunghafte Ä n d e 
rung der dynamischen Eigenschaften des Systems zwischen prestalk- u n d 
prespore-Bereich e r k l ä r t . Der eigentliche Test dieser Hypothese besteht 
somit in der V e r ä n d e r u n g eines der dynamischen Parameter unseres M o 
dells i m „ h i n t e r e n " prespore-Bereich des Zyl inders und der Beobachtung 
der dadurch a u s g e l ö s t e n V e r ä n d e r u n g e n . A l s prespore-Bereich wi rd hier-
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B i l d 4.6 Simulation der Wellenausbreitung in slugs. In horizontaler Richtung 
sind je zwei verschiedene Zeitpunkte dargestellt, von oben nach unten (a,c,e 
bzw. b,d,f) wird die G r ö ß e des Erregbarkeitssprungs e r h ö h t . 

bei , in A n l e h n u n g an die Ver te i lung der beiden Zel l typen i m slug, e in 
80 % des Gesamtvolumens ausmachender Te i l des Zyl inders verstanden. 
Somi t tei l t sich der gesamte erregbare Bere ich in zwei hintereinander 
liegende Zyl inder , die sich in ihren dynamischen Eigenschaften oder -
kurz gesagt - i n ihrer Erregbarke i t unterscheiden. B i l d 4.6 zeigt in hor i 
zontaler R i c h t u n g die numerisch berechnete Wel lens t ruk tur zu zwei ver-
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schiedenen Zei tpunkten nach E ins t e l lung des „ E r r e g b a r k e i t s s p r u n g e s " . 
V o n oben nach unten w i r d die G r ö ß e des Erregbarkei tssprungs vari ier t 
(ab,cd,ef). D ie rechten Seiten der S t ruk tu ren i n jedem E i n z e l b i l d entspre
chen dem dynamisch akt iveren prestalk-Beveich, der l inke T e i l jeweils 
der prespore-Zone mi t niedriger Erregbarkei t . D i e Wel len kennzeichen 
die Abschni t t e hoher c A M P - K o n z e n t r a t i o n . D i e Sequenz zeigt deut l ich , 
d a ß sich durch eine E rn i ed r igung der Er regbarke i t die stabile scroll wave 
beim E i n t r i t t in die prespore-Zone verdreht (twisted scroll wave) (a,b). 
E i n etwas g r ö ß e r e r Erregbarkei t ssprung f ü h r t z u einer s t ä r k e r e n Verdre
hung der twisted scroll wave (c,d), bis sich bei einem noch g r ö ß e r e n E r 
regbarkeitssprung ganz deut l ich planare Wellenfronten abtrennen (e,f). 
In al len drei F ä l l e n erreicht das Sys tem nach E i n f ü h r u n g des Er regbar 
keitssprunges einen r e g e l m ä ß i g e n und dynamisch s tabi len Zus tand , der 
mi t unserer obigen Hypothese hervorragend ü b e r e i n s t i m m t (vgl . auch 
B i l d 4.7). W ä h r e n d die scroll wave i m vorderen prestalk-Beveich nahezu 
u n v e r ä n d e r t u m die L ä n g s a c h s e des Zyl inders rot iert , zeigt die schmale 
Grenzregion der beiden Bereiche eine komplexere raumzei t l iche E n t w i c k 
lung, auf die hier nicht n ä h e r eingegangen werden kann. D i e p lanaren 
Fronten des prespore-Bereiches s ind nahezu senkrecht zur L ä n g s a c h s e 
orientiert und breiten sich gegenläuf ig zur slug-Bewegung nach rechts 
aus (e,f). 

Die i m Exper imen t beobachtete R o t a t i o n der A m ö b e n i m vorderen 
Te i l des slug kann also w i r k l i c h durch eine rotierende Erregungswel le 
e r h ö h t e r c A M P - K o n z e n t r a t i o n hervorgerufen werden, die durch eine re
lat ive Verr ingerung der Erregbarkei t i m prespore-Bereich i n ebene W e l 
len zerfäl l t . M a n beachte, d a ß ihre Ausbre i tungsr ich tung gegen läuf ig zur 
Gesamtbewegung des slug ist u n d daher die v o r w ä r t s gerichtete, per iod i 
sche Zellbewegung i m eigentlichen K ö r p e r des slug e r k l ä r t . E i n e genauere 
Bet rachtung des prespore-Bereiches zeigt eine leicht konvexe F o r m der 
einzelnen Wellenfronten, die zu einer Fokussierung der chemotakt ischen 
Zellbewegung auf die L ä n g s a c h s e und dami t zur S tabi l i s ie rung der zy
l indrischen F o r m des slug f üh r t . 

Unsere Compute rs imula t ionen legen nahe, d a ß Sp i r a l wellen nicht nur 
die Aggregat ion , sondern auch die vielzellige E n t w i c k l u n g und hier be
sonders das slug-Stadium organisieren. Das kompl iz ie r te Sys tem aus zwei-
und dreidimensionalen Wel len dient dazu, das Verha l ten Hunder t tausen
der Einzelze l len zu kontrol l ieren. Der biologische S inn liegt da r in , d a ß in 
F o r m des slug viele Zel len gemeinsam einen g ü n s t i g e n O r t zur Frucht
k ö r p e r b i l d u n g und dami t zur Verbre i tung der Sporen aufsuchen k ö n n e n . 
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B i l d 4.7 Simulation der Wellenausbreitung in s/ups (vgl. Bild 4.6). Gezeigt 
ist die Vergrößerung einer als twisted scroll wave bezeichneten dynamischen 
Struktur aus dem in Bi ld 4.6 gezeigten Verlauf. 

Die prespore-Zellen i m slug orientieren ihre chemotaktische A k t i v i t ä t an 
den von der Spi tze kommenden planaren Wellenfronten. Indem sie koor
diniert i n R i c h t u n g der S igna l quelle wandern, s ind sie für die Bewegung 
des gesamten slug verantwort l ich . In F o r m der Up t ragen sie ihren eigenen 
Signalgeber mi t sich. Die rot ierenden prestalk-Zellen i n der Spi tze die
nen den prespore-ZeWen als Signalgeber und tragen wahrscheinl ich selbst 
nicht zur Bewegung des slug bei . 

Avisblick 

Die vorgestellten experimentel len und numerischen Untersuchungen von 
Dictyostelium-slugs stellen wahrscheinl ich die erste E r k l ä r u n g ko l lek t i 
ver, selbstorganisierter Bewegung eines vielzel l igen Organismus dar. E s 
ist zu hoffen, d a ß weitere Eigenschaften der slug-Wanderung durch die 
konsequente W e i t e r f ü h r u n g des Reakt ions-Diffusions-Ansatzes verstan
den werden k ö n n e n . A l s Beisp ie l sei die phototakt ische Reak t i on des slug 
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e r w ä h n t . W i r wissen, d a ß es unter L i ch t e inwi rkung lokal zur V e r ä n d e 
rung der A m m o n i u m k o n z e n t r a t i o n kommen kann, und es wurde gezeigt, 
d a ß A m m o n i u m das Verha l ten der Zellen sowohl in der f rühen Aggrega
tionsphase als auch w ä h r e n d der F r u c h t k ö r p e r b i l d u n g bee in f luß t . K ö n n 
te nicht eine Lichtquel le z u s ä t z l i c h e Erregbarkei tsgradienten i m slug er
zeugen, die die Rotat ionsachse der scroll wave und somit den W i n k e l 
der planaren Wellenfronten i m prespore-Bereich v e r ä n d e r t ? E i n e sol
che Reak t ion der Wel lenmuster w ü r d e zwangs l äu f ig die Bewegungsr ich
tung des slug v e r ä n d e r n und ein (negatives oder positives) pho to tak t i 
sches Verhal ten a u s l ö s e n . Des weiteren ist die Wechse lwi rkung zwischen 
der lokalen c A M P - D y n a m i k u n d der A k t i v i e r u n g spezifischer Gene der 
Dictyostelium-Zellen von ü b e r a u s g r o ß e m Interesse. 

D a ß die bei Dictyostelium beobachteten P h ä n o m e n e keinen kuriosen 
Spezialfal l darstellen, zeigt der Vergle ich mi t einem völ l ig anderen Sy
stem. Es besteht n ä m l i c h eine erstaunliche Ana log ie zwischen der A u s 
brei tung von Spira lwel len w ä h r e n d der Dictyostelium-Aggregation und 
Spi ra l wellen des chemischen Oszi l la torsys tems der Be lousov-Zhabot insky-
Reak t ion (vgl . K a p . 12). D ie Grund lagen der r ä u m l i c h e n M u s t e r b i l d u n g 
in der B Z - R e a k t i o n , d. h . die Ausb re i t ung von P lana r - und Spira lwel len, 
wurden i n den letzten Jahren experimentel l und theoretisch untersucht. 
Es konnte gezeigt werden, d a ß gleiche P r i n z i p i e n die Ausb re i t ung der 
Dunkelfeldwellen bei Dictyostelium steuern [9]. K ü r z l i c h wurden dre id i 
mensionale Sp i ra l wellen in der B Z - R e a k t i o n beobachtet; i n agargefü l l -
ten G l a s r ö h r c h e n wandeln sich dreidimensionale Spira lwel len entlang ei
nes Gradienten , der die Erregbarke i t des Systems v e r ä n d e r t , zuerst in 
verdrehte Spira lwel len (twisted scroll waves) und dann in planare W e l 
len u m [10]. Diese Beobachtungen s t immen gut mi t unserer Hypothese 
der Signalausbrei tung i n slugs ü b e r e i n . Die Befunde i m B Z - S y s t e m , die 
unmit te lbar die Wel lenausbre i tung zeigen, beweisen, d a ß die geforderte 
U m w a n d l u n g von Sp i r a l - i n P lanarwel len in einem erregbaren Sys tem 
pr inz ip ie l l mög l i ch ist. 

I n t e r d i s z i p l i n ä r e Zusammenarbe i t und die K o m b i n a t i o n von E x p e r i 
ment und Compute r s imula t ion haben in dem hier geschilderten F a l l un
ser V e r s t ä n d n i s kompl iz ier ter biologischer Sachverhalte erheblich verbes
sert. Aufg rund biologischer Exper imen te wurden Vorraussagen getroffen, 
die anhand von Compute r s imula t ionen b e s t ä t i g t werden konnten. N u n 
sind wi r i n der Lage, die numerischen Ergebnisse der S imula t ion als 
Grund lage für neue Exper imen te zu verwenden und somit theoretische 
Vorhersagen am lebenden Sys tem zu ü b e r p r ü f e n . 



K a p . 4 D ie N a t u r s ch l äg t Wel len 89 

Literaturverzeichnis 

P. N . Devreotes (1989) Dictyostelium discoideum: A model system for 
cell-cell interactions in development. Science 245 1054 

J. T . Bonner (1988) Lockstoffe sozialer A m ö b e n . In: Biologie des Sozi
alverhaltens. Spektrum der Wissenschaft: V e r s t ä n d l i c h e Forschung, Hei
delberg 

A. T . Winfree (1987) When Time Breaks Down. Princeton University 
Press, Princeton, N J 

A . Goldbeter und J . Martiel (1987) A model based on receptor desensiti-
zation for cyclic A M P signaling in Dictyostelium cells. Biophys. J . 52 807 

J . J . Tyson, K . A . Alexander, V . S. Manoranjan und J . D . Murray (1989) 
Spiral waves of cyclic A M P in a model of slime mould aggregation. Phy-
sica D 34 193 

F. Siegert und C . J . Weijer (1993) The role of periodic signals in the 
morphogenesis of Dictyostelium discoideum. In: L. Rensing (Hrsg.) Oscil-
lations and Morphogenesis. Marcel Dekker, New York 

F. Siegert und C . J . Weijer (1992) Three-dimensional scroll waves orga-
nize Dictyostelium slugs. Proc. Natl. Acad. Sei. U S A 89 6433 

O. Steinbock, F . Siegert, S. C . Mül ler und C . J . Weijer (1993) Three-
dimensional waves of excitation during Dictyostelium morphogenesis. 
Proc. Natl. Acad. Sei. U S A 90 7332 

P. Foerster, S. C . Mül ler und B. Hess (1990) Curvature and spiral geo-
metry in aggregation patterns of Dictyostelium discoideum. Development 
109 11 

T . Yamaguchi und S. C . Mül ler (1991) Front geometries of chemical waves 
under anisotrophic conditions. Physica D 49 40 


