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Elektronenmikroskopie

EINBLICKE IN DIE NANOWELT DER ZELLEN

Chloroplasten sind die Zellorganellen, die in pflanzlichen Geweben aus Sonnenlicht Stoffwechsel-
energie erzeugen. Im Transmissionselektronenmikroskop (TEM) wird die Organisation der Thylakoid-
membranen sichtbar, die die Photosysteme enthalten (Bild: Maximilian Humm und Stefan Geimer).
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er Botaniker oder Zoologe werden will

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

VON DER LICHTMIKROSKOPIE
ZUR ELEKTRONENMIKROSKOPIE

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

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

sung abzubilden. Im Elektronenmikroskop wird
statt Licht ein Elektronenstrahl auf das Préaparat
gelenkt und anschliefend detektiert. Da die Wel-
lenldnge eines Elektrons sehr viel kleiner ist als die
eines Photons, lasst sich eine mehr als 1000-fach
hohere Auflésung erzielen. So kdnnen zellulére
Strukturen im Nanometerbereich problemlos ab-
gebildet werden, wie zum Beispiel zelluldre Mem-
branen oder Elemente des Zytoskeletts.

Abb. 1: Mit einfachen
Farbetechniken und
Lichtmikroskopen konnten
Biologen im 19.Jahrhundert
bereits einzelne Strukturen

in Zellen darstellen. Die Ab-
bildung zeigt ein Mikroskop-
Stativ von Carl Zei von 1872
(ausgestellt im Abbe-Zentrum
Beutenberg in Jena) und die
Entwicklungsstadien einer
Spermienzelle, wie sie im
Buch ,,Aligemeine Biologie*
von Oscar Hertwig von 1912
dargestellt sind. Durch die
Transmissionselektronen-
mikroskopie (TEM) kénnen
sehr viel kleinere Strukturen
dargestellt werden, wie zum
Beispiel die Elemente des Zy-
toskeletts und die Membranen
der Zellorganellen. Zu sehen
ist das TEM JEOL JEM-2100 im
Labor fiir Elektronenmikrosko-
pie der Universitdt Bayreuth
und eine TEM-Aufnahme der
Mitochondrien im Mittelstiick
von Spermienzellen (Fotos:
Benedikt Westermann; TEM-
Aufnahme: Stefan Geimer).

,DAS HOHE AUFLOSUNGSVERMOGEN DES

ELEKTRONENMIKROSKOPS ERLAUBT FASZINIERENDE

EINBLICKE IN KLEINSTE BIOLOGISCHE STRUKTUREN.

Es gibt zwei unterschiedliche Arten von Elektro-
nenmikroskopen: das Rasterelektronenmikroskop
(REM) und das Transmissionselektronenmikroskop
(TEM). Im REM wird ein biologisches Objekt, das
zuvor mit einer sehr diinnen Edelmetallschicht be-
dampft wurde, im Vakuum mit einem Elektronen-
strahl bestrahlt, der die Oberflache abtastet. Dabei
konnen beispielsweise Details von Bliten, Insekten
oder planktonischen Organismen hochaufgeldst
mit groBer Tiefenschérfe abgebildet werden.

Im TEM wird der Elektronenstrahl durch die Pro-
be hindurchgeschickt und anschlieend mit einem
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ter des Labors fiir Elektronen-
mikroskopie der Biologie.

Prof. Dr. Benedikt Westermann
ist Inhaber der Professur fiir
Zellbiologie, der das Labor fiir Elekt-
ronenmikroskopie zugeordnet ist.

Abb. 2: Raster-

elektronenmi-
kroskopische (REM)
Aufnahme eines Kopf-
es der Taufliege Dro-
sophila melanogaster
(Bild: Magdalena
Jiinger und Stefan
Heidmann).

Leuchtschirm detektiert. Daftir muss die Probe vor-
her fixiert und in sehr diinne Scheiben von 60 bis
200 Nanometer Dicke geschnitten werden, was
etwa einem Zehntausendstel Millimeter entspricht.
Dadurch kdnnen beispielsweise Zellbestandteile
wie Mitochondrien oder Chloroplasten mit hochs-
ter Auflésung abgebildet werden. Bei der Elektro-
nentomographie wird die Probe im TEM gekippt
und aus verschiedenen Winkeln abgebildet. Ahn-
lich wie bei der Computertomographie in der Me-
dizin kann man aufgrund dieser Daten ein dreidi-
mensionales Bild der Probe erhalten. So lassen sich
zellulére Strukturen in allen drei Dimensionen mit
hochster Aufldsung im Nanometerbereich rekon-
struieren. Bei der Immunoelektronenmikroskopie
werden mit Goldpartikeln beladene Antikorper
verwendet, um bestimmte Proteine in der Probe
zu lokalisieren. Auf diese Weise kdnnen Proteine
in der Zelle sehr viel genauer lokalisiert werden,
als es beispielsweise mit der Fluoreszenzmikrosko-
pie oder anderen lichtmikroskopischen Methoden
moglich ist.

DAs LABOR FUR ELEKTRONENMIKROSKOPIE
DER BIOLOGIE

Das hohe Auflésungsvermogen des Elektronenmi-
kroskops erlaubt faszinierende Einblicke in kleins-
te biologische Strukturen. Dies hat jedoch seinen
Preis: die Elektronenmikroskope sind aufwendig
konstruiert und dementsprechend teuer in der
Anschaffung. Sie sind wartungsintensiv im Unter-
halt, und die Proben mussen aufwendig prapariert
werden, wozu einiges an Geduld, Geschick und
Training gehort. Daher ist es notwendig, die Ge-
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rate und das Knowhow in einem zentralen Labor
zu vereinen und den interessierten Arbeitsgruppen
zur Verflgung zu stellen.

Das Labor fir Elektronenmikroskopie an der Uni-
versitat Bayreuth bearbeitet eine Vielzahl von Pro-
jekten aus dem Bereich der Lebenswissenschaften.
Insbesondere im TEM-Bereich konnte mit Unter-
stlitzung der Universitat Bayreuth, des Freistaats
Bayern und des Grof3gerateprogramms der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) eine hervor-
ragende Gerateausstattung etabliert werden. Im
Jahr 2008 wurde durch die Beschaffung eines TEM
mit 200 kV Beschleunigungsspannung die Technik
der Elektronentomographie ermdglicht. Im Okto-
ber 2016 wurde ein weiteres TEM beschafft, mit
dem die Analyse von tiefgefrorenen Proben még-
lich ist (Cryo-TEM). An Peripheriegeraten sind un-
ter anderem eine Hochdruckgefrieranlage und ein
Cryo-Ultramikrotom verfligbar.

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

STRUKTUREN VON ZELLORGANELLEN

Die Untersuchung von Zellorganellen, wie zum
Beispiel Chloroplasten und Mitochondrien, bildet
einen besonderen Schwerpunkt unserer Arbeit.’
Ohne Chloroplasten gabe es kein hoheres Leben
auf der Erde. In diesen Zellorganellen, die in al-
len Pflanzen vorkommen, findet die Lichtreaktion
der Photosynthese statt. Dadurch wird die Ener-
gie des Sonnenlichts in Stoffwechselenergie um-
gewandelt, so dass die Pflanze Zellbestandteile
synthetisieren und wachsen kann. Die so gebildete
pflanzliche Biomasse wiederum ist die Grundlage
fur die Nahrungsketten, durch die sich Tiere und
Menschen erndhren. Die Lichtsammelkomplexe
und Photosysteme befinden sich in den Thylako-
idmembranen der Chloroplasten. Dabei handelt es
sich um die komplexesten energieumwandelnden
Membranen, die man kennt. Sie bilden ein zusam-
menhéngendes Lamellensystem und sind an eini-
gen Stellen zu geldrollenéhnlichen Strukturen, den
Grana, Ubereinandergestapelt.
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Abb. 3: Transmissionselektronenmikroskopische (TEM)
Aufnahme von Mitochondrien in einer Hefezelle (Bild:
Rita Grotjahn und Benedikt Westermann).

Wahrend die Struktur und Funktion der Thylako-
ide relativ gut bekannt ist, weil man kaum etwas
dariiber, wie sie gebildet werden. Die molekularen
Mechanismen der Biogenese von Thylakoidmem-
branen werden seit 2014 von einer DFG-Forscher-
gruppe untersucht. In diesem Verbund mit dem
Titel ,Biogenesis of thylakoid membranes: Spati-
otemporal organization of photosynthetic protein
complex assembly” kooperiert das Bayreuther La-
bor fir Elektronenmikroskopie mit Arbeitsgruppen
der Humboldt-Universitat Berlin, der Ruhr-Universi-
tat Bochum, TU Kaiserslautern, der LMU Minchen
und des Max-Planck-Instituts fir Molekulare Pflan-
zenphysiologie in Potsdam-Golm. Das Bayreuther
Labor spielt dabei eine Schlisselrolle, da die Mem-
branstrukturen der Chloroplasten, die untersucht
werden, so klein sind, dass sie nur durch die Elekt-
ronenmikroskopie dargestellt werden konnen.

Mitochondrien kommen in praktisch allen Zel-
len hoherer Organismen vor und werden auch
als ,Kraftwerke der Zelle” bezeichnet, da sie eine
zentrale Rolle im Energiestoffwechsel spielen.
Fehlfunktionen der Mitochondrien fiihren zu
neurodegenerativen Erkrankungen, zum Beispiel
Parkinson, und sind eine wichtige Ursache fir das
Altern von Geweben und Organismen. Mitochond-
rien sind Zellorganellen, die von zwei Membranen
umgeben sind. Die Innenmembran bildet dabei
Einstllpungen in die Matrix, die Cristae. Diese be-
herbergen die Atmungskettenkomplexe, die letzt-
lich daftr verantwortlich sind, die in der Nahrung

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

Dies sind nur einige wenige Beispiele, die bele-
gen, dass die Elektronenmikroskopie eine beson-
ders leistungsfahige Methode ist, um faszinierende
Einblicke in die Nanowelt der Zellen zu erhalten.
Sie liefert nicht nur wichtige Beitrdge fur die For-
schung, sondern ist auch fiir die Ausbildung des
wissenschaftlichen Nachwuchses in der Molekular-
und Zellbiologie unverzichtbar.
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Abb. 4: Masterstudentin Romina
Bachstein B.Sc. bei Forschungsarbeiten

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




