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Geschadigte Zellen kénnen Uber die sogenannte Apoptose, den pro-
grammierten Zelltod, selbst fur ihre Auflésung sorgen. Funktioniert dieser
Mechanismus nicht mehr richtig, kann die Zelle zur Krebszelle werden.
Forscherinnen und Forscher unter der Leitung von Professorin Ana
Garcia-Saez vom Interfakultaren Institut fir Biochemie der Universitat
Tlbingen klaren wichtige Schritte des Prozesses auf. Sie wussten aus
vorherigen Studien, dass die Apoptose mit der Aktivierung von Proteinen
namens Bax eingeleitet wird. Steht die Zelle unter Stress, so lagern sich
Bax-Proteine in symmetrischen Zweiereinheiten zusammen. Als nachstes
liel? sich beobachten, dass die sonst dichte Hulle der Mitochondrien
durchlassig wird und Cytochrom c passieren lasst. Dann ist das Zelltod-
programm nicht mehr umkehrbar, die Zelle 16st sich auf. Doch was zwi-
schendrin passierte, war ratselhaft und hat Apoptoseforscher lange be-
schéftigt. Nun konnten Ana Garcia-Saez und ihre Kollegen mithilfe eines
Supermikroskops sichtbar machen, wie die Bax-Proteine sich in der Mito-
chondrienhtille zu Poren zusammenlagern und sie so durchlassig ma-
chen. Die neue Studie wurde in The EMBO Journal veroffentlicht.

In gesunden Zellen ist Bax als l6sliches Einzelprotein zu finden, das sich
zwischen dem Zellplasma und der Oberflache hin- und herbewegt. Auf
Stresssignale hin werden Bax-Proteine angehauft. Forscher hatten be-
reits vermutet, dass Bax-Zweiereinheiten sich zur Bildung von Poren zu-
sammenfinden und die aul3ere Hille der Mitochondrien fiir bestimmte
Stoffe 6ffnen. Doch bisher war es nicht gelungen, die Bax-Zweier dabei
zu beobachten oder Strukturen zu sehen, die Poren auf den Mitochond-
rien darstellen kbnnten. Daher waren schon Zweifel an diesem Szenario
aufgekommen.

In Zusammenarbeit mit Jonas Ries vom EMBL in Heidelberg wahlten Ana

Garcia-Séez und ihre Arbeitsgruppe eine hochauflésende Mikroskopie-
methode, mit der sich einzelne Molekdlle sichtbar machen lassen. Sie
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erhielten Aufnahmen von Zellen unter Stress im Zelltodmodus, in denen sich Bax-Proteine sammel-
ten. Die Bax-Strukturen, die sie fanden, waren unterschiedlich grof3 und unterschiedlich geformt,
konnten aber nicht zufallig entstanden sein: Es gab Ringe, unvollstandige Ringe, Bogen wie einen
Halbmond und auch linienférmige Anordnungen. Gleichzeitig mit dieser Porenbildung wurde die
Hulle der Mitochondrien durchlassig. So kénnen die Forscher friihere Vermutungen bestatigen und
eine entscheidende Wissensliicke im Ablauf der Apoptose schliel3en.

Die mit dem Konfokalmikroskop aufgenommene Saugetierzelle befindet sich im
Prozess der Apoptose. Die Mitochondrien sind in Magenta eingefarbt, die Bax-
Proteine in Grun. Die VergroRerungen zeigen hochaufgeléste mikroskopische
Bilder der Bax-Zusammenlagerungen aus Séugetierzellen als Linie, Bogen und
Ring. Abbildungen: Raquel Salvador Gallego/Universitat Tlbingen
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