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Ein SiiBwasserpolyp der Gattung Hydra.

evolutionsgeschichtlich alten
Epithelmuskelzellen

OLIVER HOLZ | MONIKA HASSEL

Epithelien sind tierspezifische Erfindungen.
Sie grenzen bei den » Eumetazoen (= echte
Gewebetiere) seit mindestens 600 Millionen
Jahren Gewebe und Organe durch einen fest
verankerten Gewebeverband nach aulBen
oder innen hin ab. Wegen der gegenseitigen
Adhdision der Epithelzellen und ihrer Veran-
kerung in der basal liegenden, selbst sezer-
nierten, elastischen extrazelluldren Matrix

» (Basalmembran) dndert sich die Gewebe-
form, sobald einzelne Epithelzellen ihre Form
dndern. Hierbei spielt das kortikale Aktin-

» Cytoskelett, ein Netz aus Aktinfasern und
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vernetzenden Proteinen direkt unterhalb der
Zellmembran, die entscheidende Rolle. Es
erlaubt flexible und dynamische Formverdn-
derungen z. B. wihrend der Embryonalent-
wicklung, bei Regenerationsvorgédngen oder
wdhrend der adulten » Morphogenese. Bei
Nesseltieren (Cnidaria) tibernehmen Epithel-
zellen als Epithelmuskelzellen zusdtzlich die
Funktion einer Muskulatur. Wie die beiden
Funktionen innerhalb der Epithelmuskelzelle
der Nesseltiergattung Hydra kontrolliert
werden, ist ein schénes Beispiel fiir » subzellu-
Iére Kompartimentierung von Signalwegen.

Online-Ausgabe unter:
www.biuz.de

Die mit einem
griinen Pfeil
markierten Begriffe
werden im Glossar
auf Seite 364 er-
kldrt.
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ABB. 1 | SCHEMA EINER EPITHELMUSKELZELLE
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Die kanonischen Zelladhisionselemente finden sich lokal konzentriert, ent-
sprechend der apikobasalen Polaritit der Zellen. Im basalen Myonem inter-
agiert nach einem Bewegung auslésenden Reiz F-Aktin mit der phosphorylier-
ten regulatorischen Kette des Myosins (pMLC20); das Myonem kontrahiert.

IN KURZE

ie Funktion von Epithelien besteht vor allem in der

Abgrenzung von Organen und Geweben. Im Laufe
der Evolution waren sie aber moglicherweise tiber die
Stufe eines sogenannten » Myoepithels auch Ausgangsma-
terial fiir die Bildung der Muskulatur. Entsprechende Uber-
gangsformen zwischen bifunktionalen Epithelmuskelzel-
len und tief im Gewebe liegenden reinen Muskelzellen
wurden unter Nutzung transgener Tiere bei der Sternchen-
anemone Nematostella nachgewiesen [1]. Muskelzellen
entwickeln sich in deren Korpersiule durch Absinken von
Epithelmuskelzellen, die nur in einem Teil der Zelle kon-
traktil sind. Nach Verlust des Kontakts zur Oberfliche und
damit der Epithelzellfunktion, agieren sie als komplett
kontraktile Muskelzellen im vielschichtigen Gewebe der
Nematostella.

Epithelmuskelzellen bei Hydra
Eine hohe Gewebekomplexitit wie bei Nematostella
findet man beim SiiBwasserpolypen Hydra nicht. Der
Korper wird von nur zwei jeweils einlagigen Epithelien
aus Epithelmuskelzellen gebildet (Abbildung 1 und 2b),
zwischen denen sich interstitielle Stammzellen - die Lie-
feranten fiir Neurone und Nesselzellen - befinden. Wih-

- Die Epithelmuskelzellen von Hydra haben eine effiziente Kompartimentierung
von Signalelementen etabliert, welche Kérperbewegung oder alternativ Morpho-
genese ermdéglichen.

- Dieser entwicklungsgeschichtlich alte Zelltyp, dessen Umbildung zu echten
Muskelzellen bei der Anthozoe Nematostella erstmals nachgewiesen wurde,
stellt ein sehr schénes Beispiel fiir die funktionelle Komplexitdt von Zellen dar,
die bereits bei den evolutionsgeschichtlich alten Nesseltieren umgesetzt ist.

362 | Biol. Unserer Zeit | 4/2023 (53)

www.biuz.de

rend das duere Epithel (Ektoderm) als Abgrenzung zum
SuSwasser und lingskontraktile Schicht fungiert, iiber-
nimmt das innere Epithel (Endoderm) neben ringformiger
Kontraktilitit auch die Verdauungs- und damit Darmfunk-
tion. Die Epithelmuskelzelle ist somit multifunktionell.
Beide Epithelien sind verankert in der zwischenliegenden,
kollagenhaltigen Mesogloea [2]. Die kontraktilen basalen
Fortsitze der Epithelmuskelzellen, die Myoneme, verlau-
fen jeweils auf der Basalmembran. Sie funktionieren als
glatte, dehnungsrezeptive Muskulatur tiber die Interaktion
zwischen fibrillirem Aktin (F-Aktin) und Myosin II [3].

Vorteil des einfachen, zweilagig-epithelialen Korper-
baus von Hydra ist, dass sich die Eigenschaften der Epithel-
muskelzellen mikroskopisch ohne Uberlagerung mehrerer
Gewebelagen untersuchen lassen. So werden die in den
basalen Fortsitzen verlaufenden Aktinfasern deutlich
sichtbar, wenn man fixierte Tiere mit Phalloidin inkubiert,
das zuvor an einen Fluoreszenzfarbstoft gekoppelt wurde
(Abbildung 2c, d und 3a). Phalloidin stammt aus dem
Knollenblitterpilz Amanita phalloides und bindet F-Aktin
irreversibel. Es ist deshalb fiir unsere Zellen ein todliches
Gift, wurde aber wegen seiner starken Affinitit zu F-Aktin
in der Zellbiologie zu einem essenziellen Werkzeug, das
wunderschone Fluoreszenzbilder liefert.

Epithelmuskelzellen —- Bewegung versus

Morphogenese
Bewegungsabliufe wie das Zusammenzucken oder das
Ausstrecken der Stifwasserpolypen werden durch die ek-
todermal lings und endodermal ringformig verlaufenden
Myoneme der Epithelmuskelzellen vermittelt (Abbil-
dung 2b). Bei der Kontraktion interagieren analog glatter
Muskulatur Aktinfasern und Myosin II miteinander, sobald
in den Myonemen die regulatorische Kette von Myosin II
durch Phosphorylierung in Position 20 des Proteins
(pMLC20) aktiviert wird (Abbildung 1). Das Myonem ver-
kiirzt sich.

Wie Bewegungssteuerung erfolgt, soll hier nur in Kiir-
ze erklirt werden: Mehrere, erst kiirzlich identifizierte,
cigenstindige Nervensysteme arbeiten bei Hydra regio-
spezifisch mit Epithelmuskelzellen zusammen [4, 5]. Zum
einen dienen verschiedene Neuropeptide als Transmitter,
um selektiv einzelne Tentakel(abschnitte), den Ober-
korper oder den unteren Korper zu bewegen. Neurone
ubermitteln dabei ihre Signale an der Basalseite der
Epithelmuskelzellen - also dort, wo die Myoneme zu
finden sind. Dariliber hinaus produzieren auch Epithel-
muskelzellen Peptide, sogenannte Epitheliopeptide, welche
zum Beispiel den ,Absprung® der Jungpolypen vom Mut-
tertier durch Kontraktion eines ringformig kontraktilen
» Sphincters an der Knospenbasis bewerkstelligen [6].

Die Morphogenese des Korpers als zweiter, Akto-
myosin-abhingiger Prozess wird durch Formverinderung
der normalerweise siulenformigen und tiber Adhisions-
molekiile eng miteinander verbundenen Epithelmuskel-
zellen gesteuert (Abbildung 3). Fiir die Formverinderung
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der Zellen - und damit der Epithelien
und die Morphogenese des Korpers
- sind nicht die Myoneme, sondern
ist das kortikale Aktin-Cytoskelett
essenziell. Dieses liegt unterhalb der
Zellmembran und umgibt die Zelle
netzartig (Abbildung 3 und Abbil-
dung 5b). Durch Interaktion von
F-Aktin mit Myosin II im kortikalen
Aktin-Cytoskelett kann eine lokale
Kontraktion an beliebiger Position
innerhalb der Zelle ausgelost werden.
Die Zelle dellt sich ein, verschmilert,
verbreitert oder kriimmt sich. Da
Epithelzellen im Verband fixiert
sind, verindert nachfolgend das ge-
samte Epithel seine Gestalt (Abbil-
dung 3 a-d). Bei Hydra unterstiitzen
intrazellulir apikobasal verlaufende
Aktinfilamente die Morphogenese
[7]1. Epithelmuskelzellen sind somit
essenzielle Architekten der Korper-
gestalt.

Morphogenese und
Zellformverdanderungen
Beispiele fiir die teils dramatischen
Formverinderungen der Hydra-Zel-
len und nachfolgend der Korperform
sind in Abbildung 3 a-d zusammen-
gestellt. Ausgehend von der norma-
len Form einer ektodermalen Epithel-
muskelzelle der Korpersidule mit ih-
ren lings verlaufenden Myonemen
(Abbildung 3a) lassen sich in morpho-
genetisch aktivem Gewebe typische
Zellformverinderungen nachweisen,
wenn man F-Aktin iiber Phalloidin-
TRITC fluoreszierend (hier rot) an-
farbt und gleichzeitig die phosphory-
lierte regulatorische Kette von Myo-
sin II iiber einen AntikOrper gegen
pMLC20 (hier griin) darstellt. Wiih-
rend F-Aktin alleine ein stabilisieren-
des, zugfestes Gertist bildet, zeigt das
Vorkommen beider Molekiile in der
Zelle an der gleichen Stelle dynami-
sche Aktomyosin-Interaktionen an.
Ablesen lisst sich dies in den Hydra-
Zellen daran, dass sich durch Uberla-
gerung von roter und griiner Fluores-

zenz die Farbe auf gelb indert.
Hydra pflanzt sich vor allem
durch Knospung von Jungpolypen
am Elterntier fort und die Morpho-
genese lisst sich hier besonders gut
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ABB. 2 | KORPERBAU VON HYDRA UND NACHWEIS DER MYONEME
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a) Schema einer knospenden Hydra, b) Struktur der Kérperwand und Kontraktionsfihigkeit der
beiden Epithelien durch das Aktomyosin der ektodermal léngs- und endodermal ringformig ver-
laufenden Myoneme, c), d) TRITC-Phalloidin-Farbung der ektodermalen Myoneme und Schema der
vernetzten Aktomyosin-Struktur.

ABB. 3 | MORPHOGENETISCH AKTIVE ZONEN ENTLANG DER HYDRA-KORPERSAULE
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Die differenzielle Akkumulation von F-Aktin (rot) oder dynamischen Aktomyosin-Interaktionen (griin
und gelb) wurde mittels TRITC-Phalloidin (rot) und dem Antikérper pMLC20 (griin) nachgewiesen. Bei
Kolokalisation d@ndert sich die Fluoreszenz nach gelb. a) Myoneme der Korpersaule, b) Knospenbasis
bei Ablésung des Jungpolypen, c) Bildung der Tentakelknospen, d) Hodenstruktur (ektodermal).
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GLOSSAR

Basalmembran: Schicht aus Kollagenen und Glykoprotein-Riesenmolekilen, die
sich unterhalb von Epithelzellen findet. Sie wird von den Epithelzellen synthetisiert.
Die Basalmembran dient der Zellverankerung, kann aber auch Wachstumsfaktoren
und Wegweisermolekiile binden und freisetzen. Sie wird auch extrazelluldre Matrix
genannt, bei Cnidaria Mesogloea.

Cytoskelett: Zellskelett, das durch Aktinfasern, Mikrotubuli und Intermedidrfila-
mente (Keratine) gebildet wird.

Eumetazoa: echte Vielzeller, die durch typische (Adhdsions-)Molekiile charakteri-
siert sind (Schwdmme gehéren nach derzeitigem Stand nicht dazu).

Morphogenese: Musterbildung.
Myoepithel: Epithel, dessen Zellen als zusdtzliche Funktion kontraktil sind.

Proteinkinase: Enzym, das Phosphorylierungsreaktionen durchfiihrt. Hierzu wird
ein Phosphatrest aus ATP abgespalten und in verschiedenen Proteinen an die OH-
Gruppen von Serin, Threonin oder Tyrosin (ibertragen. Phosphorylierung kann Pro-
teine aktivieren oder inaktivieren oder sie schafft Bindestellen fiir weitere Proteine,
so dass letztlich ein Signal intrazelluldr weitergegeben wird (Signaltransduktion).

Sphincter: ringférmiger Muskel oder ringférmig kontrahierbare (Epithelmuskel-)Zellen.

Subzellulidres Kompartiment: Reaktionsraum innerhalb der Zelle. Es existieren
sowohl durch eigene Membranen abgegrenzte Reaktionsrdume (Organellen) wie
z.B. die Mitochondrien als auch physisch nicht abgegrenzte Reaktionsrdume. Letz-
tere entstehen und werden stabil gehalten, indem z. B. lokale Phosphorylierung von
Proteinen, gerichteter Proteintransport oder lokaler Proteinabbau Regionen schdfft,

in denen nur bestimmte Signalsysteme agieren.
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verfolgen. In der frithen Phase beult sich Gewebe bei gut
gefiitterten Polypen unter Kontrolle der nichtkanoni-
schen und kanonischen WNT-Signalwege aus der glatten
Korpersiule aus [8, 2], durchliuft das vollstindige Mus-
terbildungsprogramm und vier Tage spiter wird ein kom-
pletter Jungpolyp abgeschniirt (Abbildung 3b). Man sieht
an der Fluoreszenz, wie dramatisch das F-Aktin bei der
Ablosung vom Elterntier die flankierenden Zellen an der
Knospenbasis versteift, wihrend F-Aktin zusammen mit
aktiviertem Myosin II an der Konstriktionsstelle im kor-
tikalen Cytoskelett die Verschmilerung der Zellen be-
wirkt [9]. Auch beim Auswachsen der 3-5 Tentakelknos-
pen bei den Jungpolypen am oberen Ende des Gastral-
rohrs werden die Zellen tiber dynamische F-Aktin- und
Myosin II-Interaktionen in den Epithelmuskelzellen in
Form gebracht (Abbildung 3¢). Das auffilligste Beispiel
ist aber die stabile Formverinderung von Epithelmuskel-
zellen, welche die rein ektodermale Hodenstruktur aus-
bilden (Abbildung 3d). In der Basalmembran verankerte,
ektodermale Epithelmuskelzellen strecken sich hier zu
schlanken Siulen und bilden eine - nach oben hin ge-
schlossene - Kuppel aus. In den ficherartig angeordne-
ten Zwischenriumen sammeln sich viele hundert deter-
minierte Stammzellen und differenzieren zu Spermien.
Die nach auflen hin schirmartig verbreiterten Epithel-
muskelzellen erfiillen zu Beginn weiterhin ihre Funktion
als Deckschicht und platzen nach der Reifung der Sper-
mien auf, um diese frei zu lassen. Auch hier wird wieder
sichtbar, wie F-Aktin als stabilisierendes, versteifendes

Biol. Unserer Zeit | 4/2023 (53) www.biuz.de

Element an der Basis der Hoden angelagert wird, wih-
rend das Aktin-Cytoskelett in der apikalen Region der
Hodenstruktur dynamische Interaktionen ausbildet.

Steuerung der Morphogenese - das Beispiel

Knospenablésung
Mehrere komplexe, regiospezifisch agierende Signalsys-
teme sichern die Bildung des Hydra-Bauplans und indu-
zieren Strukturbildung [8, 10-12]. Am Beispiel der Knos-
penablosung wird deutlich, dass Epithelmuskelzellen Sig-
nale innerhalb der apikalen und basalen Zelldominen
selektiv beantworten. Die Ablosung von Hydra-Jungpo-
lypen wird iiber mindestens einen der beiden Rezeptoren
fur Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (FGFR) im Zusam-
menspiel mit dem Grenzen setzenden Notch-Signalweg
kontrolliert [9, 13-14]. FGFR konnen nach Bindung ihrer
FGF-Liganden das Signal nur indirekt in eine Zelle hinein
uibermitteln, da die FGF-Wachstumsfaktoren als geladene
Proteine die Zellmembran nicht durchdringen. Notwen-
dig sind daher intrazellulire Signaltransduktionssysteme,
welche selektiv aktiviert werden. Fiir das Timing der Ab-
losung ist ein MAPK-Signalweg zustindig [15], und die
Signaltransduktion durch einen Rho-Rock-Signalweg auf
Myosin II kontrolliert den Ablosungsprozess per se [9, 14].
Der experimentelle Weg, der zur Aufklirung der beteilig-
ten Signalsysteme gefiihrt hat, ist in Abbildung 4 zusam-
mengefasst.

Hydra-Knospen 16sen sich innerhalb von vier Tagen
als komplette Jungpolypen vom Elterntier ab (Abbil-
dung 4a, Reihe nach unten). Nach Spezifikation der
Grenze zwischen Elterntier und Knospe unter Kontrolle
von Notch downstream von FGFR [16] kontrahiert das
Gewebe ringformig. In der spiten Phase erzeugt eine
starke Ansammlung von dicken F-Aktinfasern, sogenann-
ten Stressfasern, in den Zellen flankierend zur Ablosestelle
hohe, stabile Zugkrifte [9]. Jungpolypen 16sen sich nicht
ab, wenn die Tiere mit dem FGFR-Inhibitor SU5402 be-
handelt werden, sondern persistieren mit breiter Gewebe-
briicke am Elterntier (Abbildung 4b und ). Die typischen
F-Aktinstressfasern treten dann nicht auf, und das Muster
der longitudinalen und zirkuliren F-Aktinfasern entwickelt
sich entsprechend der neuen Achse von einer Art Kreu-
zung ausgehend vollig normal in die neue Lingsrichtung
der sich nicht ablésenden Knospe.

Bei morphogenetischen Bewegungen in der Embryo-
genese von Wirbeltier und Fliege wird oftmals ein Weg
uber die GTPase RhoA und die Kinase ROCK genutzt. Bei
Hydra getestet, verhinderten spezifische Inhibitoren ge-
gen RhoA und ROCK tatsichlich wie schon der FGFR-Inhi-
bitor Su5402 die Knospenablosung (Abbildung 4b und ¢).
Interessant war, dass die Beweglichkeit der Tiere nicht
beeintrichtigt wurde, die Myoneme also weiterhin ihr
Aktomyosin nutzen konnten. Im Gegensatz zu den selek-
tiven Rho- und ROCK-Kinase-Inhibitoren unterdriickt der
generelle Myosin II-Inhibitor Blebbistatin ebenso wie der
Inhibitor ML7 gegen Myosin light chain kinase (MLCK)
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die Beweglichkeit der Tiere komplett
und verhinderte parallel dazu auch
die Morphogenese. Obwohl also
Aktomyosin fiir Bewegungsvorginge
und fiir die Morphogenese (hier
Knospenablosung) eine Rolle spielt,
beantworten Epithelmuskelzellen die
entsprechenden Signale differenziell
- entweder Richtung Bewegung oder
Richtung Morphogenese. Wie wird
das molekular geregelt?

Kompartimentierung

von Signalsystemen zur

Aktivierung des Aktins
Die Kontraktilitit tierischer Zellen
wird in aller Regel durch F-Aktin und
Myosin II vermittelt. In tierischen
Muskelzellen lagern sich fibrillires
Aktin (F-Aktin) und Myosin II mit der
phosphorylierten regulatorischen
leichten Kette des Myosins zu kon-
traktilen Fasern zusammen (Abbil-
dung 4b). Die Muskulatur kontrahiert
dann entweder nach dem Wirbeltier-
Skelettmuskeltyp, bei dem ein massi-
ver Calciumeinstrom das Startsignal
gibt, oder nach dem Typus der glat-
ten Muskulatur, bei dem eine indu-
zierte  » Proteinkinaseaktivitit
(MLCK) die Kontraktion auslost.
Auch wenn die Muskulatur mancher
Medusen anatomisch dem Skelett-
muskeltyp dhnelt, entspricht die Mus-
kulatur von Nematostella und Hydra
biochemisch dem glatten Muskelty-
pus [3]. Die offensichtliche Frage ist,
wie Hydra Signale der Epithelmuskel-

ABB. 4 | SIGNALWEG ZUR KNOSPENABLOSUNG
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Aufkldrung des Signalwegs zur Sicherung der Knospenablésung durch kortikale Aktomyosin-
Interaktionen: a) normale Knospenablésung iiber 10 Stadien mit Akkumulation von F-Aktin an der
Ablésestelle, b) Signalweg via Rho-Rock-Myosin Il zur Knospenablésung; die Inhibitoren sind rot
markiert. Blebbistatin und ML7 inhibieren die Myosin-Phosphorylierung generell. c) Inhibitor-
induzierter Phdnotyp nichtablésender Knospen; die Zellen akkumulieren kein F-Aktin.

zellen umsetzt, um eine schnelle Be-

wegung zu erzeugen - z. B. als Reflex,

bei dem das gesamte Tier kontrahiert - oder um langsam
und dauerhaft die Form zu verindern und z.B. das Aus-
stiilpen von Gewebe zu bewerkstelligen.

Subzellulire Kompartimentierung ist die Losung. In-
nerhalb der Epithelmuskelzellen wird eine riumliche
Trennung der Signalantwort umgesetzt. Hierbei spielt die
subzellulire Kompartimentierung von Signalelementen
eine Rolle (Abbildung 5). Die Zelle reagiert selektiv nur in
bestimmten Regionen auf Signale, um eine koordinierte
Kontraktion des Korpers oder eben eine Verinderung der
Korperform zu erreichen. Das gezielte Ansteuern des ba-
salen (bewegungsrelevanten) und des kortikalen (Morpho-
genese-relevanten) Aktin-Cytoskeletts wird bei Hydra
iber mindestens zwei unterschiedliche Signalwege er-
reicht [9]. Beide Wege konvergieren bei der essenziellen
Aktivierung der leichten Kette des Myosins II durch Phos-
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phorylierung tiber die Myosin-light-chain-kinase (MLCK)
wie in Abbildung 5a und b dargestellt.

Im Fall der Aktivierung von Aktomyosin-Interaktionen
fiir die Korperkontraktion wird MLCK in den Myonemen,
also in der basalen Region der Epithelmuskelzellen, unab-
hingig von der Aktivitit der Rho-GTPase angesteuert (Ab-
bildung 5a). Die regulatorische leichte Kette des Myosins
(MLC) wird durch die MLC-Kinase an Serin20 zu pMLC20
phosphoryliert, und die MLC-Phosphatase (MLCP) rege-
neriert sie in kurzem Zeitabstand durch Dephosphorylie-
rung. Es entsteht eine kurzzeitige Antwort. Die morpho-
genetischen Aktomyosin-Bewegungen, z.B. wihrend der
Knospenablosung (Abbildung 5b), wird hingegen tiber
den in Abbildung 4 vorgestellten, von Rho/ROCK abhin-
gigen Signalweg vermittelt. Hierbei aktiviert der Signal-
weg via Rho und ROCK die Phosphorylierung der MLC,

www.biuz.de 4/2023 (53)
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ABB. 5 | SUBZELLULARE KOMPARTIMENTIERUNG VON SIGNALELEMENTEN
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Zwei unabhingige Signalwege aktivieren myonemales und kortikales Aktomyosin bei der Knospenablésung. a) Bei
Bewegung phosphoryliert MLCK die regulatorische leichte Kette des Myosins (MLC) kurzzeitig, die MLC-Phosphatase
(MLCP) dephosphoryliert pMLC20 und recycelt so das Protein; b) Verteilung des myonemalen (links) und des kortikalen
(rechts) Aktin-Cytoskeletts; Morphogenese erfordert dynamische pMLC20- und F-Aktin-Interaktionen sowie flankie-
rend an der Ablésestelle Steifigkeit des Gewebes (F-Aktin alleine). Dies wird iiber den Rho-Rock-Myosin II-Weg vermit-
telt, indem Rho die MLCP inhibiert. Fehlt die Dephosphorylierung der leichten regulatorischen Kette, resultiert ein

hoher, stabiler Level pMLC20.

gleichzeitig inhibiert Rho die MLCP. Dies erzeugt einen
stabil hohen Level an pMLC20 im kortikalen lateralen und
apikalen Aktin-Cytoskelett, was die Zellform nachfolgend
an der Einschniirungsstelle verindert (Abbildung 5b). Pa-
rallel sorgt F-Aktin in den seitlich davon sitzenden Zellen
durch Stressfasern fiir eine Versteifung des Gewebes. Das
Aktin-Cytoskelett reagiert hier dynamisch auf Signale, wel-
che die Zellen tuiber extrazellulire Rezeptoren wie FGFR
annehmen und tber die beschriebene Signaltransduk-
tionskaskade in das Zellinnere hinein tibermitteln.

Damit wird deutlich, dass innerhalb der Epithelmus-
kelzellen eine klare Arbeitsteilung durch Kompartimentie-
rung vorliegt: Im basalen Teil steuert MLCK, wahrschein-
lich auf neuronale Signale hin, die Kontraktion der myo-
nemalen Aktomyosin-Fasern und damit Bewegung.
Unabhingig davon phosphoryliert MLCK im oberen (late-
ralen und apikalen) Teil der Zelle auf morphogenetische
Signale hin die MLC und ermdoglich somit Morphogenese,
bei der myonemale Aktomyosin-Interaktionen nicht invol-
viert sind. Beide Prozesse werden unabhingig voneinan-
der gesteuert.

www.biuz.de

Voraussetzung fiir eine differenzielle subzellulire Steu-
erung ist eine strikte subzellulire Kompartimentierung
von Signalsystemen entlang der Lingsachse der Epithel-
muskelzellen. Wie sich so etwas erreichen lisst, ist zell-
biologisches Wissen aus den 1990er Jahren, als Kai Simons
am EMBL in Heidelberg die sogenannten lipid rafts (Lipid-
floRke) in der Zellmembran entdeckte [17]. Durch den lo-
kalisierten Einbau von Rezeptoren und weiteren Kompo-
nenten eines Signalsystems in /ipid rafts hilt die Zellmem-
bran verschiedene Module vor, die sofort einsatzbereit
sind. Diese Komplexe kombinieren zum Beispiel Trans-
membranrezeptoren fiir Wachstumsfaktoren mit intrazel-
lulidren Geriistproteinen und Kinasen. Nach Bindung des
Signals am Rezeptor wird der Komplex ohne Zeitverzug
aktiv, der Rezeptor phosphoryliert intrazellulir Proteine
des Komplexes, wodurch neue Bindestellen generiert
werden und 16st damit lokale Reaktionen aus - wie zum
Beispiel die lokale Ausbildung von Aktinstressfasern. Lipid
rafts wurden bei Hydra nicht explizit nachgewiesen, sie
existieren aber bei allen anderen darauf untersuchten Tie-
ren. Es ist daher anzunehmen, dass sie auch bei der Mor-
phogenese von Hydra eine Rolle spielen.
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Zusammenfassung

Fiir uns ist es selbstverstdndlich, dass die Kérperbewegung
vielzelliger Tiere (iber spezialisierte Muskelzellen bewerk-
stelligt wird. Studien an heute lebenden Vertretern der an-
zestralen Tiergruppe Cnidaria (Nesseltiere) lassen allerdings
vermuten, dass zu Beginn der Evolution von Tieren multi-
funktionelle Epithelmuskelzellen die Funktionen von Epi-
thelzelle und Muskelzelle kombinierten. Beim SiiBwasser-
polypen Hydra sichern innerhalb der nur einlagigen ekto-
und endodermalen Epithelien kontraktile, basal verlaufende
Fortsdtze (Myoneme) von Epithelmuskelzellen die Beweg-
lichkeit des Kérpers. Wie in ,,echter” Muskulatur vermitteln
Aktomyosin-Filamente die Kontraktion. Epithelmuskelzellen
steuern zusdtzlich auch die Gestaltbildung (Morphogene-
se), bei der beispielsweise Tentakel als isolierte Strukturen
aus der Kérpersdule hervortreten. Die Gewebeform dndert
sich dabei lokal durch die Anderung der Form einzelner
Epithelmuskelzellen, indem Aktomyosin-Interaktionen im
Zellkortex stattfinden. Die Doppelfunktion von Aktomyosin
bei Kérperbewegung und Morphogenese wird durch die
Kompartimentierung von Signalsystemen getrennt kon-
trolliert - entweder werden dynamische Aktomyosin-Inter-
aktionen in Myonemen oder im Zellkortex induziert.

Summary

Multitasking in the ancestral epitheliomuscular

cell
For us, it seems natural that motility is brought about by
specialized muscle cells in the body of multicellular animals.
Studies in extant members of the evolutionary ancestral
taxon Cnidaria, however, suggest a different scenario
during early evolution with multifunctional epitheliomus-
cular cells of the body surface combining both the function
of an epithelial cell as well as that one of a muscular cell.
Within the single-cell layered ecto- and endodermal epithelia
of the freshwater polyp Hydra, contractile, basally-running
elongations (myonemes) of epitheliomuscular cells ensure
body movement. And like “true” muscles these cells use
actomyosin filaments (myonemes) for contraction. Addi-
tionally, epitheliomuscular cells control morphogenesis
when e. g. tentacles sprout from the body column as iso-
lated structures. In this case, actomyosin interactions take
place within the cell cortex thus changing the shape of the
tissue locally due to changes in the shape of single epithe-
liomuscular cells. Cell and tissue shape changes depend on
the activation of actomyosin interactions within the cortical
actin cytoskeleton which is located right below the cell
membrane. The double function of actomyosin in body
movement and morphogenesis is controlled separately -
via the compartmentalization of signaling systems inducing
dynamic actomyosin-Il interactions either in myonemes or
in the cell cortex.

Schlagworte:
Epithelmuskelzelle, Evolution, Cytoskelett, Morphogenese,
Zellkompartimentierung
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