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A. Einleitung 
Die urspriingliche Definition der Pinocytose als das "Trinken" 

der Zellen, also die tropfenweise Aufnahme von Fliissigkeit in diskreten, 
vakuolisierten Quanten oder Schlucken, hat durch die Arbeiten der 
letzten Jahre einen gewissen Bedeutungswandel erfahren. Es solI daher 
schon einleitungsweise hervorgehoben werden, daB nach dem gegen
wartigen Stand unseres Wissens das Wesentliche der Pinocytose nicht die 
Aufnahme von FlUssigkeit ist, sondern die Aufnahme der in der Fliissig
keit enthaltenen, gelosten oder suspendierten Substanzen, deren An
reicherung durch Adsorption eine wichtige Komponente im Pinocytose
mechanismus darstellt. 

Diese Bedeutungsverschiebung ist natiirlich von groBer Wichtigkeit 
fUr die physiologischen Aspekte des Pinocytoseprozesses, beriihrt aber 
die morphologische Definition der Pinocytose viel weniger. In morpholo
gischer Beziehung konnen wir daran festhalten, daB das entscheidende 
Kennzeichen der Pinocytose die Invagination und Abschniirung der Zell
membran ist, wodurch unter UmschlieBung kleiner Volumina des AuBen
mediums gewisse Teile der Zelloberflache als Vakuolenwand ins Zell
innere befordert werden. 

Diese Betrachtungsweise fUhrt es mit sich, daB eine scharfe begriffs
maBige Sonderung der Pinocytose von anderen, verwandten Formen der 
zellularen Substanzaufnahme immer schwieriger wird. Sowohl METCHNI
KOFFs [30] klassische Phagocytose wie eine lange Reihe verwandter 
Prozesse dienen dem gleichen Zweck, der Substanzaufnahme, mit den 
gleichen Mitteln, der Vakuolenbildung nach Invagination. Eine Unter
einteilung in Athrocytose [21], Kolloidopexie [9], Ultraphagocytose [22], 
Mikropinocytose [36], Rhopheocytose [40], u. a., je nach der GroBe der 
aufgenommenen Teilchen oder der GroBe der aufnehmenden Vesikel 
ist zweifellos praktisch, morphologisch und historisch gerechtfertigt. 
Doch erscheint es wichtig, daran festzuhalten, daB das zellphysiologisch 
entscheidende Charakteristikum allen diesen Prozessen gemeinsam ist: 
es ist die Verlegung der Membranbarriere von der Oberflache in das Zell
innere. 
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NOVIKOFF [35J hat 1961 vorgeschlagen, diese Sachlage durch einen 
gemeinsamen Namen anzuerkennen, und DE DUVE hat auf einem 1963 
in London abgehaltenen Symposium [19J das Wort "Endocytose" 
als Sammelbegriff in Vorschlag gebracht, zugleich mit "Exocytose" 
als Sammelname fur den umgekehrt gerichteten exkretorischen ProzeB. 
Trotz einiger etymologiscl1er Bedenken [38J hat der Vorschlag seiner 
praktischen Anwendbarkeit wegen AnschluB gefunden. 

Das Thema meines Referates ist somit die Besprechung eines Spezial
falles der Endocytose, namlich der Pinocytose, unter besonderer Be
rucksichtigung der zellphysiologischen Aspekte dieses Prozesses. Da 
aus rein praktischen Grunden die experimentelle physiologische Be
arbeitung der Pinocytose hauptsachlich an Amoben geschehen ist, wird 
vor allem von diesen Organismen die Rede sein. Dies scheint berechtigt 
auch in Anbetracht des Umstandes, daB gerade bei der Arbeit mit Amoben 
der Kontakt zwischen den mehr morphologisch und mehr physiologisch 
orientierten Arbeitsrichtungen besonders gut ist (siehe z. B. WOHL
FARTH-BoTTERMANN [49J). Es ist daher zu hoffen, daB die so gewonnenen 
Resultate auch bei der Erforschung anderer Zelltypen von Nutzen sein 
werden. 

B. Initialphase der Pinocytose: 
Adsorption und Invagination 

Das charakteristische Merkmal der Pinocytose ist die Kombination 
von Oberflachenadsorption und Invagination, die von BENNETT [4J 
in seiner Hypothese uber MembranfluB und Vesikulation dargestellt 
wurde. Diese Hypothese hat WITTEKIND [47J in seinem Vortrag auf der 
102. Versammlung Deutscher N aturforscher und A.rzte besprochen; 
dort ist auch BENNETTs figurliche Darstellung als Abb. 5 wiedergegeben. 

BENNETTs Hypothese bezieht sich in erster Linie auf die von PALADE 
[37J elektronenoptisch nachgewiesene und von vielen Seiten bestatigte 
"mikropinocytische" Invagination und Vakuolenbildung. Bei Amoben 
spielt sich die Pinocytose im lichtmikroskopischen Bereich ab, zumindest 
in der Hauptsache und unter den Bedingungen unserer Versuche. Ab
gesehen von den Dimensionen entspricht jedoch auch bei Amoeba 
proteus der InvaginationsprozeB ganz dem einen der beiden von BENNETT 
skizzierten FaIle: Die mit der adsorbierten Substanz beladene Zell
membran kleidet einen durch Invagination gebildeten Kanal aus 
(nach BENNETT "flieBt" sie in den Kanal hinein), von dessen Grund 
dann durch Wandverschmelzung kleine (wenige fl im Durchmesser) 
Vakuolen abgeschnurt werden, die durch die Cytoplasmastromung uber 
das Endoplasma verteilt werden. 

Die initiale Phase der Pinocytose hat somit 3 Aspekte: den adsorp
tiven Stimulus durch spezifische Induktoren, die Invaginationsreaktion 
und die Vakuolenbildung. Aus praktischen Grunden wollen wir uns mit 
dies en drei Aspekten gesondert beschaftigen. Spater wird von den nach
folgenden Ph as en der Pinocytose die Rede sein, namlich den Verande
rungen der Vakuolen im Zellinneren, ihrer Eingliederung in das Stoff
wechselsystem der Zelle, und der Exkretion des Residualmateriales. 
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I. Adsorption 

Zu Beginn der experimentellen Untersuchungen der Amoben
pinocytose ist man davon ausgegangen [24,25, 28J, daB Pinocytose nur 
als Reaktion auf eine spezifische Stimulation zustande kame, herbei
gefiihrt durch die Anwesenheit bestimmter induzierender Substanzen 
im AuBenmedium. In letzter Zeit mehren sich die Anzeichen dafiir 
[48, 50J, daB eine Pinocytosewirksamkeit geringerer Intensitat zu den 
permanenten LebensauBerungen der Amoben gehOrt, vielleicht als ein 
ProzeB der Membraneinschmelzung im Zusammenhang mit der amoboiden 
Bewegung. 

Sehen wir von dieser "Residualpinocytose" vorlaufig ab, bleibt die 
Tatsache bestehen, daB intensive Pinocytoseprozesse, die im primitiven 
physiologischen Experiment gemessen werden konnen, einer Induktion 
bediirfen. Die Induktion besteht, nach BENNETTs Hypothese, in der 
Adsorption der Induktorsubstanz an geeignete "Haftpunkte" der Ober
flachenmembran. In Ubereinstimmung mit dieserAnnahme fan den BRANDT 
[6J und SCHUMAKER [45J beim Studium der Lokalisation fluorescierender 
und radioaktiver Induktoren (Proteine), daB die markierte Substanz 
als der Oberflache aufgelagerte Schicht nachgewiesen werden kann. 

Der AdsorptionsprozeB wurde dann von BRANDT und PAPPAS 
[7,8J, NACHMIAS und MARSHALL [32J, und CHAPMAN-ANDRESEN [12J 
mehr eingehend studiert. Es hat sich gezeigt, daB die "Haftsubstanz" 
die mucoide AuBenschicht der Zellmembran ist, die als Deckschicht auf 
dem eigentlichen Plasmalemma von LEHMANN [27J und SCHNEIDER 
und WOHLFARTH-BoTTERMANN [44J nachgewiesen wurde. Die chemische 
Zusammensetzung dieser Deckschicht ist noch unbekannt, doch diirfte 
ein saures Polysaccharid [2, 6, 46J aller Wahrscheinlichkeit nach eine 
wesentliche Komponente sein. 

Eine solche Mucoidschieht ist elektronen- und lichtoptisch nicht leieht 
nachzuweisen und es ist daher nieht bekannt, ob es sieh urn den Amoben 
eigentiimliche Zellorganellen handelt; doch mehren sich in letzter Zeit 
Anzeichen fiir eine sehr allgemeine Verbreitung dieser Struktur (siehe 
z. B. BELL [3J), und man ist versucht anzunehmen, daB alle der Pino
cytose fahigen Zelltypen sie besitzen. 

Bei Amoben ist sie jedenfalls in imponierender Entwicklung anzu
treffen. MERCER [29J, PAPPAS [39J und WOHLFARTH-BoTTERMANN [48J 
haben nachgewiesen, daB die Mucoidschicht eine komplizierte Struktur 
besitzt, indem eine dem Plasmalemma anliegende amorphe etwa 200 A 
dieke Grundschieht an ihrer AuBenseite etwa 2000 A lange Papillen oder 
Haare tragt (Abb. 1). Es ist nieht bekannt, ob diese Struktur ein Spezial
organ der pinocytischen Adsorption ist, oder ob sie auch andere Funk
tionen hat; nachgewiesen ist lediglich [8, 15J, daB elektronenoptisch 
sichtbare Induktoren wie Protein oder Thoriumdioxyd an die Papillen 
und die AuBenflache der amorphen Zone adsorbiert werden (Abb.2). 

Die adsorptive Beladung des Mucoids muB irgendwie die invagina
torische Reaktion des Plasmalemmas oder der Ektoplasmaschicht 
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verursachen, doch die Uberftihrung des Stimulus, sowie der Mechanismus 
der Invagination selbst, sind unbekannt. 

Etwas besser steht es mit dem Studium der Induktionsspezifitat, 
mit dem sich CHAPMAN-ANDRESEN [10, 11, 12J recht eingehend be
schiiftigt hat. 

Abb. 1. Diagramm der Zellmembranstruktur von Chaos chaos. Die 2000 A dicke "Papillcn
schicht" ist eine Fortsetzung der unterliegenden 200 A dicken amorphen Zone. Darunter 
liegt das eigentliche Plasmalemma, eine "unit membrane"-Struktur bestehend aus zwei 
dichten Linien von je 20 A, geschieden von einer 40 A weiten, weniger dichten Zone [8J 

Das Hauptresultat dieser Untersuchungen war, daB eine Reihe von 
Salzen, von Aminosauren, Proteinen und Farbstoffen Induktionswirkung 
zeigen, aIle abhangig vom pH der induzierenden Lasung. Viele elektrisch 
neutrale Substanzen, wie Kohlenhydrate, sind wirkungslos. Hieraus 
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scheint hervorzugehen, daB die elektrische Ladung des Induktors eine 
wesentliche Rolle fUr seine Adsorption an die Mucoidschicht spielt . 
Es gibt aber auch Anzeichen fUr eine mehr spezifische Wechselwirkung 
zwischen der Mucoidschicht und der adsorbierten Substanz. So schein en 
z. B. Globuline im selben pH-Bereich wirksamer zu sein als Albumine. 
Solange aber Zusammensetzung und chemische Eigenschaften des Mucoi
des unbekannt bleiben, schein en detaillierte Uberlegungen solcher Pro
bleme verfriiht. 

Abb. 2. Ulngsschnitt durch eine Pinocytoseinvagination von Amoeba proteus. Die Schicht 
der Albumin-beladenen Papillen (Al setzt sich von der Oberfliiche in den Kanal fort. Das 
Lumen (L) ist optisch leer. Plasmalemma (P) und Albuminschicht an einigen Stellen ge-

trennt. Mitochondrien (M) in der Niihe des Kanals. VergrcHlerung: 8000mal [75] 

CHAPMAN-ANDRESEN [12J fand auch betrachtliche Unterschiede 
in der Reversibilitat der adsorptiven Bindung. Salze werden leicht aus 
der Mucoidschicht ausgewaschen. Auch Proteine und basische Farb
stoffe lassen sich leicht wieder entfernen, wenn das pH der Waschfliissig
keit entsprechend gewahlt wird; im allgemeinen geniigt eine Erh6hung 
urn etwa 2 pH-Einheiten gegeniiber dem Induktionsoptimum (bei den 
erwahnten Proteinen etwa 4,5; Wasch-pH 6,5). Es gibt aber auch In
duktoren, z. B. die "schleimfarbenden" Farbstoffe der Cu-phthalocyanin
Gruppe (Alcian Blue), welche ganz irreversibel gebunden zu werden 
scheinen, so daB bis jetzt kein Weg zu ihrer Entfernung gefunden werden 
konnte. 1m Elektronenmikroskop geben diese Farbstoffe Bilder (Abb. 3), 
die recht verschieden von den nach Proteinadsorption erhaltenen sind 
(Abb. 2). Es ist nicht bekannt, ob sich dieser Befund generalisieren laBt, 
und ob er mit dem Umstand der Irreversibilitat der Adsorption im 
Zusammenhang steht. 
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Bei den Untersuchungen von CHAPMAN-ANDRESEN handelte es sich 
darum, die Pinocytose-Reaktion auf den Adsorptionsstimulus soweit 
maglich quantitativ zu messen. Die von CHAPMAN-ANDRESEN zu dies em 
Zweck ausgearbeitete Methode [12J beruht auf der Zahlung der per 
Oberflacheneinheit der Amabe gebildeten Invaginations-Kanale. Diese 
Messung der Pinocytose-Intensitat gibt naturlich angenaherte, aber 

Abb. 3. Zellmembran von Amoeba proteus 10 min nach Immersion in Aldan Blue. Der 
Aldan Blue-Mucoidkomplex der Papillen ist Zll Kornchen kontrahiert. Vergrollerllng : 

43000mal [23] 

doch uberraschend reproduzierbare (Variationsbreite unter 20%) Re
sultate. Abb.4 zeigt ein Histiogramm der Durchschnittszahl von be
obachteten Kanalchen nach Pinocytoseinduktion mit 0,125 n NaCl
Lasung unter standardisierten Versuchsbedingungen. Abb.5 gibt die 
mit Hilfe dieser Methode bestimmte Temperaturvariation der Pinocytose
intensitat, als Beispiel fur die Art der Messungen, fur welche sich die 
Methode eignet. 

Die von der Mucoidschicht aufgenommenen Substanzmengen kannen 
erstaunlich groB sein. Einen qualitativen Eindruck hiervon vermittelt 
schon die Betrachtung der Bilder, die nach der Adsorption von fluorescie
renden Protein en [6J oder Elektronenkontraststoffen (z. B. [7J) erhalten 
werden. Quantitativ wurde die Frage meines Wissens nur von CHAPMAN-
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ANDRESEN und HOLTER [15J bearbeitet. Wir bestimmten die Menge des 

von Amoeba prote'us bei pH 4,5 adsorbierten und bei pH 6,5 abwasch

baren Serumalbumins (mit 1311 markiert) und fan den unter optimalen 

Bedingungen 9 X 10-2 f,lg pro Amobe. Dies entspricht etwa 60 % des 
Trockengewichtes der Amobe. Die Dicke der adsorbierten Schicht kann 
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Abb.4. Histiogramm der Verteilung der durchschnittlichen Kanalzahl per Amoeba proteus 
nach Immersion in 0,125 n NaCl korrigiert auf Standard-pH 6,5 und Standardtemperatur 
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kanalen per Amoeba proteus, korrigiert auf pH 6,5. GroBe Kreise: Durchschnittswert; 
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auf etwa 0,3 fl geschatzt werden. Eine solche Schatzung beruht nattir
lich auf sehr vereinfachenden, wahrscheinlich abwegigen, Annahmen 
tiber Proteinhydratation und Oberflachenareal der Amoben und muB 
daher mit Skepsis betrachtet werden. Immerhin aber stimmt sie groBen
ordnungsmaBig tiberein mit der anscheinenden Dicke der proteinbelade
nen Mucoidschicht, die man von Bildern wie Abb.2 ablesen kann. 

II. Invagination und Vakuolenbildung 

Es wird allgemein angenommen, daB die Adsorption eine notwendige 
Vorbedingung der Invagination sei. Ob sie aber auch eine ausreichende 
Bedingung hierftir ist, wissen wir nicht. Es ist mit anderen Worten un
bekannt, ob jede adsorptive Beladung der Mucoidschicht Invaginationen 
auslost, oder ob dies nur geschieht, wenn bestimmte, "invaginations
spezifische" Substanzen adsorbiert werden. 

Auch die Annahme, daB Invaginationen nur nach vorhergehender 
Adsorption einer spezifischen Induktorsubstanz auftreten, laBt sich 
moglicherweise nicht aufrechterhalten. WOHLFARTH-BoTTERMANN [48J 
hat gefunden, daB die Pinocytose bei der Limax-Amobe Hyalodiscus 
kontinuierlich, ohne experimentelle Induktion vor sich geht, wenn auch 
wahrscheinlich mit geringerer Intensitat als im offensichtlich induzierten 
ProzeB. Wir mtissen also entweder annehmen, daB im normalen Medium 
von Hyalodiscus Induktoren in geringen Mengen vorhanden sind 
(vielleicht von der Amobe selbst gebildet werden) oder wir mtissen die 
Hypothese fallen lassen, daB die adsorptive Veranderung der Mucoid
schicht (welche Hyalodiscus in schOner Ausbildung besitzt) eine not
wendige Bedingung des Invaginationsmechanismus sei. 

Die letztere Annahme ist mehr oder weniger stillschweigend von 
mehreren Autoren gemacht worden. Es ist ja verhaltnismaBig leicht, 
sich eine Veranderung der Oberflachenspannung als Folge der Ad
sorption vorzustellen; wie diese veranderte Oberflachenspannung aber 
zur Invagination ftihren soUte, leuchtet nicht unmittelbar ein. - Aus
ftihrlicher ist ein Vorschlag von BRANDT [6J, in dem angenommen wird, 
daB das Plasmalemma nur in gewissen Punkten fest mit dem unter
liegenden Ektoplasma (Plasmagel) verb un den bleibe. Die Invagination 
kame dann zustande entweder durch VorflieBen von Plasmasol am fixier
ten Areal vorbei, oder durch Retraktion des Plasmagels, oder eine Kom
bination dieser Effekte. HAYWARD [23J hat am Grunde von Invagina
tionen Zonen von besonders dichtem, granularem Cytoplasm a beobachtet, 
die vielleicht mit BRANDTS Vorschlag in Beziehung stehen konnten. 

Wollen wir aber ehrlich sein, so mtissen wir zugeben, daB die Anhalts
punkte ftir auch nur einigermaBen wohlfundierte Annahmen tiber den 
Invaginationsmechanismus gegenwartig einfach noch nicht existieren. 

Auch tiber den Energieverbrauch der Invaginationsreaktion wissen 
wir sehr wenig. SCHUMAKER [45J und DE TERRA und RUSTAD [20J 
haben nachgewiesen, daB die Invagination (nicht aber die Adsorption) 
yom oxydativen Amobenstoffwechsel abhangig ist und durch Stoff
wechselgifte gebremst werden kann. Damit wtirde tibereinstimmen, 
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dal3 gelegentlich [16J eine raumliche Assoziation von Mitochondrien 
und Pinocytosekanalen beobachtet wurde. Weitgehende Rlickschllisse 
auf den Invaginationsmechanismus lassen aber auch diese Befunde 
nicht zu. 

Die Invagination in Amoben ist morphologisch recht variabel [17J, 
abhangig von der Art des verwendeten Induktors (Abb. 6). Am haufig
sten sind 1-2 fl weite Kanale mit einigermal3en parallelen Wanden 

a b c 

d e 
Abb. 6. Diagramm verschiedener Invaginationstypen, erhalten in verschiedenen Induk
toren mit Amoeba proteus. a Pinocytosekanal in Salz16sung; b Pinocytosekanal in Tabak
mosaikvirus; c Flaschenformiger Hohlraum in Tabakmosaikvirus; d Flaschenfi:irmiger 

Hohlraum in Methionin; e Phagocytische Invagination [17] 

(Type a und b; in Salz- und Proteinlosungen) wahrend die in Virus
und gewissen Farbstofflosungen erscheinenden "Flaschen"-Kanale 
(Type c und d) sich in extremen Fallen in Form und Dimensionen den 
phagocytischen Invaginationen nahern konnen (Type e). 

Die in Abb. 6 schematisch dargestellten Formen dlirfen jedoch nicht 
als feste Strukturen angesehen werden. Bei Lebendbeobachtung und 
besonders im Zeitrafferfilm bemerkt man peristaltische Bewegungen [12J, 
welche blaschenartige Erweiterungen des Kanals zelleinwarts zu be
fordern scheinen. Diese Peristaltik ist schon von MAST und DOYLE [28J, 
den Entdeckern der Amoben-Pinocytose, beobachtet worden, wie aus 
ihrer von WITTEKIND [47J als Abb.6 wiedergegebenen Zeichnung 
klar hervorgeht. 

Der Mechanismus dieser Peristaltik ist ebenso unbekannt wie der 
Mechanismus der Invagination selbst. Doch sei darauf hingewiesen, dal3 
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das von HA YW ARD [23] beobachtete dichte, granulare C ytoplasma (Abb.7) 
bisweilen auch in der Halszone der Kanale auftritt und vielleicht mit den 
peristaltischen Kontraktionen in Verbindung gebracht werden konnte. 
REICHSTEIN-NILSSON [41J hat ahnliche Cytoplasmastrukturen in der 
Mundregion von Tetrahymena nachgewiesen, dort wo die Nahrungs
vakuolen abgeschniirt werden. 

Die Lebenszeit der einzelnen Invagination ist bei Amoeba proteus 
im Durchschnitt etwa 2 min [12]. Auch die Gesamtdauer der Pinocytose-

Abb. 7. Kanalhals in Amoeba proteus nach Aldan Blue. Der Farbstoff-Mucoidkomplex 
an der Innenwand erkennbar. Die betreffende Kanaistrecke ist umgeben von dichtem, 
granuiiirem Cytopiasma, wie es auch am in Abb. 10 dargestellten Kanalboden auftritt. 

Vergro13erung: 13000mai [23J 

reaktion ist begrenzt. Sie dauert etwa 20 min [12J, gerechnet yom Zeit
punkt der Einbringung der Amobe in die Induktorlosung. Beim Ablauf 
eines solchen "Pinocytosezyklus" scheint die Amobe ein Sattigungs
stadium zu erreichen, und auch die Dberfiihrung in neue Induktorlosung 
verursacht nicht die Wiederaufnahme der Pinocytoseaktivitat, wenn 
man der Amobe nicht dazwischen Zeit gibt, sich zu erholen. 

CHAPMAN-ANDRESEN [13J hat dieses Sattigungsphanomen genauer 
untersucht und ist zu dem SchluB gekommen, daB die ErschOpfung des 
fiir die Pinocytose verfiigbaren Membranareales der begrenzende 
Faktor ist. Ihre Ergebnisse deuten darauf hin, daB nur etwa die Halfte 
der gesamten Amobenoberftache (gem essen im monopodialen, kriechen
den Stadium) durch Invagination und Vakuolenabschniirung ins Zell
innere iiberfiihrt werden kann. Wenn dieser Grenzwert erreicht ist, 
kann kein weiterer Induktionsreiz die Wiederaufnahme der Pinocvtose 
erzwingen. Unterbricht man vor Erreichen dieser Grenze den aktiven 
Pinocytosezyklus durch kurzes Waschen und Dberfiihrung in neue 
InduktionslOsung, so bleibt die Sum me der in beiden Perioden gebildeten 
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Kanale stets gleich, unabhangig davon, in welchem Verhaltnis die Gesamt
immersionszeit aufgeteilt wurde (Tab. 1). 

Der so erreichte Grenzwert der Gesamtkanalzahl ist nach CHAPMAN
ANDRESEN auch weitgehend unabhangig von der Art des verwendeten 
Induktors. In mehr qUalitativer Weise geht dies sogar soweit, daB 
Phagocytose und Pinocytose einander ersetzen konnen. Eine zu voller 
Sattigung mit Tetrahymena gefiitterte Amobe reagiert praktisch nicht 
auf die Einbringung in eine Pinocytose-Induktorlosung und umgekehrt. 

Tabelle 1. Amoeba proteus, Pinocytose in 0,125 n NaCl. Wirkung der Dauer der 
ersten Induktionsperiode aut die Pinocytoseintensitat wahrend der zweiten Induktions

periode 

Gruppe Immersionszeit Kanale pro Amobe 

Nr. 1. Periode 2. Periode 1. Periode 2. Periode Gesamtzahl 

1 21 20 63,7 3,5 67,2 
2 12 20 39,0 9,8 48,8 
3 7 20 8,6 48,6 57,2 
4 4 20 2,5 63,2 65,7 

4 Gruppen von Amoben wurden die in KolOIUle 2 gezeigte Zeit in der Induktions
losung belassen, 20 min in Normalmedium iibergefiihrt und dann wieder 20 min 
in die Induktionslosung eingebracht. Kanalzahlen sind Durchschnittswerte der 
Ziihlung an 10 Amoben [13]. 

Diese Versuche besagen nichts daruber, ob der Grund fur das Satti
gungsphanomen mechanischer oder physiologischer Art ist; doch kann 
die Annahme der fur die Pinocytose nur in begrenzten Mengen "zur 
Verfugung stehenden" Membran naturlich nur einen Sinn haben, wenn 
von einer eventuellen N eubildung von Membran wahrend des Pino
cytosezyklus quantitativ abgesehen werden kann. Dies ist einer der 
Grunde fur die Vermutung, daB die permanent verlaufende "Residual
pinocytose" von wesentlich geringerer Intensitat sein muB als die in
duzierte Pinocytose. AuBerdem ist zu beachten, daB Amoeba proteus 
und Chaos chaos in intensiver Pinocytose die Kriechbewegung einstellen 
und eine typische station are Rosettenform annehmen. 

Dnter der Annahme also, die Membranbildung vernachlassigen 
zu konnen, hat CHAPMAN-ANDRESEN auf Grund der bekannten Kanal
zahl und der geschatzten Zahl der pro Kanal abgeschnurten Vakuolen 
das Gesamtareal der wahrend des Pinocytosezyklus ins Zellinnere uber
fuhrten Oberflachenmembran berechnet, wobei sie zu dem oben genannten 
Wert von etwa 50% gelangte. 

Die Erholungszeit, d. h. die Zeit, nach welcher die Amobe auf einen 
neuen pinocytischen Reiz mit annahernd der ursprunglichen Intensitat 
reagiert, wurde ebenfalls von CHAPMAN-ANDRESEN [13J untersucht. Bei 
Zimmertemperatur und in normalem Kulturmedium ist diese Zeit 
etwa 4 Std, wahrend welcher die Amobe ihren Habitus von der Pino
cytoserosette durch eine Reihe von Ubergangsstadien zUrUck zu der 
monopodialen Form umwandelt (Abb.8). Morphologisch und pinocy
tisch scheint der Erholungsvorgang also parallel abzulaufen. 

2. Symposion Naturforscher 9 
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Den gemachten Annahmen zufolge wlirde dieser Befund also besagen, 
daB die von der ZelloberfHiche verschwundene Membran wahrend 
4 Std resynthetisiert oder in anderer Weise an die Oberflache zurlick
geliefert werden kann. Es ist natlirlich nicht leicht, schllissige Beweise 
fUr die Richtigkeit dieser Auslegung zu finden, doch sei darauf hingewie
sen, daB WOLPERT und O'NEILL [50J, die ebenso wie WOHLFARTH
BOTTERMANN [48J eine standige pinocytische Membraneinschmelzung 

250 r------, 

200 

Abb. 8. Erholung von A moeba proteus nach intensiver Pinocytose in 0,125 n NaCl. Ordinate: 
Kanalzahl per Versuchsgruppe von 10 Amoben. Abscisse: Zeit nach Immersion in die erste 
Induktorlosung. Die Umrif3zeichnungen von Amoben sind nach Photographien schemati
siert. Die erste Kurve gibt die Pinocytoseaktivitat wahrend der ersten Induktionsperiode. 
Die folgenden Kurven zeigen die Reaktionen wahrend der jeweiligen zweiten Immersion 
in den Induktor. Morphologisch illustrieren die Zeichnungen den Ubergang vom mono
podialen Stadium (links) durch Pinocytose- und Verdauungsstadien zuriick zum mono-

podialen (rechts) [13] 

wahrend der amoboiden Bewegung annehmen, und zwar bei Amoeba 
proteus in der GroBenordnung von 0,2% pro Minute, auf Grund dieser 
Annahme eine Restitutionszeit von 4,2 Std fUr 50% der Amobenmembran 
berechnen, also denselben Wert, den CHAPMAN-ANDRESEN von ganz 
anderen Voraussetzungen her fand. 

Die fUr die Abschiitzung der eventuellen physiologischen Bedeutung 
des Pinocytoseprozesses interessanteste Frage ist die nach den Stoff
mengen, die in die Pinocytosevakuolen aufgenommen werden. CHAPMAN
ANDRESEN und HOLTER [15J haben dieses Problem an Amoeba proteus 
untersucht und haben dabei, urn zwischen adsorbiertem Material und 
miteingeschlossener Losung unterscheiden zu konnen, zwei Isotop
markierte Substanzen angewendet, namlich 131J-Serumalbumin und 
14C-Glukose. Das Albumin ist der Induktor und wird als solcher an das 
Mucoid der Zellmembran gebunden. Glukose ist, wie wir frliher [14J 
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gefunden haben, kein In
duktor und wird nicht ad
sorbiert. Wir nahmen daher 
an, daB die zusammen mit 
Albumin aufgenommene 
Glukosemenge als MaB fUr 
das gleichzeitig mit dem 
Induktor aufgenommene 
Losungsvolumen angese
hen werden konne. Durch 
Bestimmung des Verhalt
nisses 131I/14C im induzieren
den Medium und in der 
Amobe (nach Abwaschen 
der nur an die Oberflache 
adsorbierten Substanzmen
gen) erhalt man somit ein 
MaB fur die Effektivitat der 
Pinocytose in der Abtren
nung und Anreicherung der 
induzierenden Substanz. 

Wie Tab. 2 zeigt, ist die 
Pinocytose III dieser Be
ziehung bemerkenswert 
effektiv. Der relative Albu
mingehalt des von der 
Amobe aufgenommenen 
Materials ist mindestens 
10mal hOher als der der zur 
Induktion verwendeten Lo
sung. 

Auch in absolutem MaB 
ist die aufgenommene Sub
stanzmenge erstaunlich 
groB, indem das im 20 min 
langen Pinocytosezyklus in 
die Amobe beforderte Pro
tein 40 % des Trockenge
wichtes der Amobe ent
spricht. 1m Gegensatz dazu 
steht das miteingeschlosse
ne Flussigkeitsvolumen von 
nur etwa 2 % des Amoben
volumens. 

So, wie die Pinocytose 
unter den hier gewahlten, 
fUr massive Adsorption 
und Induktion optimalen 
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Versuchsbedingungen verlauft, entspricht sie jedenfalls nicht ihrem 
Namen; sie ist kein "Trinken der Zelle". 

In der Bewertung dieses Befundes muB man sich jedoch vor Augen 
halten, daB die Pinocytose unter den Bedingungen dieser Versuche 
kaum mehr als normale Zellenaktivitat betrachtet werden kann. Die 
Ingestion so groBer Proteinmengen in 20 min hat leicht beobachtbare 
pathologische Wirkungen, welche nicht aIle Zellen iiberleben. Solche 
"Spitzenpinocytose" ist durch hochkonzentrierte Induktorlosungen 
mit pH-Werten auBerhalb des physiologischen Bereiches bedingt. 
Andererseits kennen wir, wie schon erwahnt, eine "Residualpinocytose", 
die ohne spezifische Induktion zu verlaufen scheint, vielleicht nur der 
Membraneinschmelzung dient und jedenfalls als permanent verlaufender, 
hochst normaler LebensprozeB gedeutet werden muB. Wo zwischen 
diesen beiden Extremen der eventuelle Bereich einer physiologisch 
signifikanten, von der Amobe gut und permanent vertragenen pino
cytischen Substanzzufuhr zu suchen ist, ware noch durch geeignete 
Versuche zu priifen. 

Vorlaufige und unsystematische Fiitterungsversuche mit ausschlieB
lich pinocytischer Nahrungszufuhr haben jedenfalls ergeben, daB die 
typische Hungerdegeneration der Amoben betrachtlich hinausgeschoben 
werden kann. Es ist aber bis jetzt noch nie gelungen, durch Pinocytose 
emahrte Amoben zur Teilung zu bringen. 

C. Die endoplasmatische Vakuole 
Sobald die pinocytischen Vakuolen sich von der Oberflachenmembran 

ge16st haben und ihr "Eigenleben" im Cytoplasma beginnen, erleiden 
sie eine Reihe von Veranderungen, von denen nicht alle morphologisch 
nachweisbar sind. Yom physiologischen Standpunkt aus gesehen, muB 
diese vakuolare Phase wohl als der entscheidende Abschnitt der Endo
cytose angesehen werden. Wahrend dieser Phase muB die invaginierte 
Zellmembran, die jetzt die Vakuolen auskleidet, irgendwie so umgewan
delt werden, daB sie ihre urspriingliche weitgehende Impermeabilitat 
verliert und den Kontakt zwischen den vakuolisierten Substanzen und 
dem Stoffwechselsystem der Zelle ermoglicht. 

Der anscheinend am nachsten liegende Weg zur Realisierung dieses 
Kontaktes ware das Verschwinden der Membran durch enzymatische 
oder andere Einfliisse, wodurch der Vakuoleninhalt ohne weiteres 
bloBgelegt wiirde. Ein solcher Vorgang ist denn auch von BENNETT [4] 
in seiner oben erwahnten Hypothese angenommen worden. Die einzige 
mir bekannte wohlbelegte experimentelle Bestatigung dieser Annahme 
riihrt von WOHLFARTH-BoTTERMANN [48] her, der in Hyalodiscus 
simplex zwar nicht das Verschwinden, wohl aber eine Fragmentierung 
der Membran pinocytischer Vakuolen nachgewiesen hat. Ahnliche 
Befunde an anderen Objekten wurden auf Kongressen haufig diskutiert 
mit dem Ergebnis, daB es sehr schwierig zu sein scheint, die Moglichkeit 
von Artefakten bei solchen Befunden ganzlich auszuschlieBen. Eine 
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endgiiltige Entscheidung dieser ungemein wichtigen Frage ware auBerst 
wunschenswert. 

Bei Amoeba proteus und der ihr nahestehenden Chaos chaos ist es 
uns nie gelungen, wirklich uberzeugende Belege fUr Verschwinden oder 
Fragmentierung der Vakuolenmembran zu finden, wohl aber haben wir 
eine Reihe von Indikationen dafur, daB die digestiven Veranderungen 
pinocytisch zugefUhrter Substanzen sich im allgemeinen innerhalb 
der Vakuolen abspielen. Wir neigen daher bis auf weiteres zu der An
schauung, daB die zellphysiologisch sehr weitreichende Annahme des 
ganzlichen Verschwindens der Membranbarriere noch verfruht ware, 
und beschranken uns auf die Betrachtung der anderen Umwandlungen, 
welche an Pinocytosevakuolen beobachtet worden sind. Es handelt 
sich urn folgende: 1. Sichtliche Veranderungen der Vakuolenwand 
und ihrer Auskleidung. - 2. OberfiachenvergroBerung durch Unter
teilung und Verzweigung. - 3. Vakuolenkoaleszenz. - Alle drei Er
scheinungen sind wichtig fur das Problem des Substanztransportes 
durch die Vakuolenmembran. 

I. Vakuolenwand 

Wie schon fruher erwahnt, ist das Plasmalemma der Amoben eine 
dreischichtige Membran, welche - wenngleich moglicherweise mit 
einiger Vergroberung [49J - im wesentlichen der Definition einer "unit
membrane" entspricht. Alle Beobachter sind sich daruber einig, daB 
das Plasmalemma zumindest wahrend der initialen 1nvaginations
phasen unverandert bleibt, so daB zwischen dem "AuBenplasmalemma", 
und der Bekleidung der 1nvaginationskanale sowie der frisch abgeschnur
ten Vesikel elektronenoptisch keine Unterschiede nachgewiesen werden 
konnen [8, 48]. 

Dasselbe gilt bis zu einem gewissen Grad fur das elektronenoptische 
Bild der dem Plasmalemma uberlagerten Mucoidschicht. Auch hier 
findet man oft, und anscheinend besonders dann, wenn keine massive 
Adsorption stattgefunden hat, Aussehen und Dichte des Mucoid-Haar
kleides in Kanalen und Vesikeln unverandert bewahrt [8, 48]. 1st die 
Mucoidschicht aber durch Adsorption mit Fremdsubstanzen beladen, 
so scheint sie instabil zu werden, und man beobachtet oft ein AbstoBen 
der Mucoidschicht yom Plasmalemma. Diese "Hautung" kann schon 
kurz nach der Adsorption eintreten, noch bevor die Invagination statt
gefunden hat [7J, ofter geschieht sie im Invaginationskanal [23J, und zur 
Regel wird sie nach der Abschnurung der Pinocytosevakuolen [8, 32J. 
Der HautungsprozeB hinterlaBt die Vakuolenmembran nackt, aber 
sonst anscheinend unverandert. Da es unbekannt ist, ob die Gegenwart 
der Mucoidschicht die Permeabilitatseigenschaften der Zellmembran 
beeinfiuBt, kann auch nichts daruber ausgesagt werden, ob die Permeabi
litat durch die Hautung verandert wird. Die abgestoBene Schicht von 
Mucoid und Induktor liegt frei im Lumen der Vakuole, oft unter Bei
behaltung der ursprunglichen Flachenstruktur (Abb. 9). 
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Die AbstoBung der Mueoidsehieht seheint zeitlieh mit dem von MULLER 
und RAPPAY [31J beriehteten Verlust der PAS-Reaktion zusammen
zufallen. 

Abb. 9~ Vakuole 1 Std nach Alcian Blue-Immersion. Das Lumen enthiilt groBe Mengen des 
Induktor-Mucoidkomplexes, zum Teil noch linear geordnet, wie er von der Membran ab
gestoBen wurde. Die AuBenseite der Vakuolenwand ist besetzt mit den von vielen Autoren 
beschriebenen dichten Kornchen unbekannter Zusammensetzung. VergroBerung:12000mal 

[23] 

II. VergroBerung der VakuolenoberfHiche 

BRANDT und PAPPAS [8J und HAYWARD [23J besehreiben die Bildung 
von Verzweigungen und fingerformigen Erweiterungen der Pinoeytose
vakuolen, die zu einer betraehtliehen VergroBerung der Vakuolen
oberflache fUhren. Diese Digitation kann, wie Abb. 10 zeigt, ebenso wie 
die Mueoidhautung schon vor der Absehntirung der Vakuolen am Grunde 
des Invaginationskanals auftreten. 

In spateren Stadien kann dieses Phanomen zu labyrinthartigen 
Strukturen ftihren [8, 23J, in welchen die interdigitierten Lumina der 
Pinoeytosevakuolen nur erkannt werden konnen, wenn sie dureh ge
eignete Induktorsubstanzen gekennzeichnet sind. 

Ein anderer zur Oberfiiichen vergroBerung fuhrender V organg ist die 
Unterteilung der Vakuolen dureh Bildung kleiner (0,2-0,5", Durch
messer) Sekundarvakuolen. Sie entstehen an der Peripherie der ur-
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sprtinglichen Vakuolen durch einen ProzeB, der von MERCER [29J 
"Knospung", von ROTH [43J "Mikropinocytose" genannt wurde. ROTH 
hat diese Erscheinung an den Nahrungsvakuolen von Amoben studiert, 
NACHMIAS und MARSCHALL [32J haben ihn an Pinocytosevakuolen 

Abb. 10. Boden eines Pinocytosekanaies, 5 min nach Immersion in Alcian Blue. Die finger
fOrmigen Fortsatze sind vom frtiher erwahnten dichten Cytoplasm a umgeben. Im Lumen 

Induktor-Mucoidkomplex. VergroBerung: 33000mal [23) . 

wiedergefunden. CHAPMAN-ANDRESEN und NILSSON [16J meinen, daB 
solche Mikropinocytosevakuolen schon an den Invaginationskanalen 
auftreten konnen. 

ROTH [43J, der sich am eingehendsten mit der Mikropinocytose 
beschiiftigt hat, kommt auf Grund seiner Berechnungen zu der Ansicht, 
die dadurch herbeigeftihrte OberflachenvergroBerung der Vakuolen 
sei so groB (ein Faktor von etwa 300), daB sie allein gentige zur 
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ErkHirung einer wesentlichen Erhohung der Permeation des Vakuolen
inhaltes. Seiner Meinung nach ist es also unnotig, spezifische, zu erhohter 
Permeabilitat flihrende Veranderungen der Membranstruktur anzu
nehmen. 

Derartige Veranderungen sind j edoch morphologisch gefunden 
oder zumindest angedeutet worden. WOHLFARTH-BoTTERMANN [48J 
schreibt (von Hyalodiscus): "Nicht selten findet man aber auch bei deut
lich quer geschnittenen Membranen von Pinocytose-Blaschen einen 
kontinuierlich abnehmenden Elektronenkontrast, wobei gleichzeitig 
die Doppelschichtigkeit der Membranen immer undeutlicher wird. Es 
muB daher mit der Moglichkeit gerechnet werden, daB die durch Pino
cytose ins Endoplasma gelangten Zellmembranen hier in einfache cyto
plasmatische Membranen mit gleichem oder geringerem Elektronen
kontrast iibergehen." 

Derartige Beobachtungen nahern unser Problem dem umfassenden 
Fragenkomplex der intracellularen Membranenbildung, der ja flir das 
Verstandnis von so betrachtlichen OberflachenvergroBerungen wie den 
hier angenommenen, von entscheidender Bedeutung ware. Leider wissen 
wir sehr wenig dariiber [49J, und es kann daher nicht naher darauf 
eingegangen werden. 

Eine alternative Deutung der Mikropinocytose [23J wird im nachsten 
Abschnitt erwahnt. 

III. Vakuolenverschmelzung 
Ebenso physiologisch wichtig und morphologisch auffallend wie die 

eben besprochenen Vorgange des Oberflachenwachstums ist die Er
scheinung der Vakuolenverschmelzung, die zu einer Oberflachen
reduktion fiihrt. Die Verschmelzung von membranbegrenzten Cyto
plasma-1nklusionen ist nicht auf Endocytose-Vakuolen beschdinkt 
und ist meiner Meinung nach ein ganz wesentlicher Vorgang der intra
cellularen Dynamik, da sie moglicherweise einen der wichtigsten Ver
bindungspfade im Transport der Metaboliten darstellen konnte. Die 
Verschmelzung von Vakuolen und Organellen unterschiedlicher Her
kunft wird spater besprochen werden, im Zusammenhang mit der Be
ziehung zwischen Endocytosevakuolen und Lysosomen. Vorlaufig wollen 
wir uns auf die Verschmelzung der Pinocytosevakuolen untereinander 
beschranken. 

Gleich nach der Aufnahme sind die Pinocytosevakuolen bei Amoeba 
proteus und Chaos chaos alle ziemlich gleich groB, etwa 2 fl im Durch
messer. Diese Gleichartigkeit dauert aber nicht lange; wenn die Vakuolen 
durch den Cytoplasmastrom in engen Kontakt miteinander gebracht 
werden, verschmelzen sie oft, und das Ergebnis ist das Bild von Vakuolen 
sehr verschiedener GroBe, welches man bei der Betrachtung von mit 
fluorescierenden Proteinen gefiitterten Amoben normalerweise sieht [25J. 
1m Zeitrafferfilm kann die Verschmelzung sowohl bei Amoben wie bei 
anderen Zellen direkt beobachtet werden. 

Wir sehen also, mehr oder weniger gleichzeitig, zwei entgegengesetzt 
gerichtete Prozesse im Endoplasma verlaufen: der eine fiihrt zum Wachs-



Pinocytose bei Amoben 137 

tum, der andere zur Verminderung der OberfHiche der Pinocytose
vakuolen. 

Mit dem letzteren Vorgang, dem der OberfHicheneinschmelzung, 
hat sich HAYWARD [23J gelegentlich der Diskussion seiner elektronen
optischen Befunde recht eingehend beschiiftigt. Er betrachtet drei 

Abb. 11. GroLle Verschmelzungsvakuole 6 Std nach Alcian Blue-Immersion. Die zentrale 
spharische Masse besteht aus Induktor-Mucoidkomplex und Membran. Die Aul3enwand 

besetzt mit den dichten Kornchen (vgl. Abb. 9). VergroLlerung: 9000mal [23] 

verschiedene Erscheinungen als wahrscheinliche Folgen der Vakuolen
verschmelzung: 

Eine ist die wiederholte Einfaltung und Oberfiihrung der Membran 
in das Lumen der Vakuole, wodurch Bilder von der Art des in Abb. 11 
gezeigten entstehen. 

Die zweite Moglichkeit ist die AbstoBung iiberschiissiger Membran 
durch Bildung mikropinocytischer Vesikel (Abb. 12). Diese Interpretation 
des Mikropinocytoseprozesses ist also sehr verschieden von ROTHs [43J 
Anschauungen. 
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Die dritte Moglichkeit der Umwandlung iiberschiissiger Membran 
ist nach HA YW ARDs Vorschlag die des enzymatischen Abbaues. HAYWARD 
begriindet diese Vermutung mit dem Auftreten gewisser laminarer 
Strukturen in den Vakuolen, welche er als freie Phospholipide ansieht. 
HAYWARD nimmt an, daB diese Strukturen von aus Protein und Phospho
lipid bestehenden Membranen herstammen, und durch selektive intra
vakuolare Verdauung des Proteinanteils gebildet sein mogen. 

Abb. 12. Verschmelzungsvakuole 1 Std nach Induktion mit NaC!. Kleiner Zentralkorper 
mit membranosen Residuen. Die Vakuole ist umgeben von kleinen Vesikeln, die sich auch 

urn Nahrungsvakuolen zu scharen pfiegen. Vergrol3erung: 14000mal [23) 

Wie man sieht, sind alle diese Vermutungen basiert auf der Grund
annahme, daB die Membranbarriere zwischen Vakuoleninhalt und Cyto
plasma bestehen bleibt. Auch in dem Fall eines vermuteten enzymatischen 
Membranabbaues wird der ProzeB als intravakuolar angesehen. 

Wenn man an dieser Grundannahme festhalt, ist man also nicht 
in der Lage, die Pinocytose als Alternative zu den verschiedenen Pro
zessen des Transmembran-Transports durch die Zelloberflache auf
zufassen. Eher ware die Pinocytose als Hilfsmechanismus des Membran
transports zu betrachten, welcher durch die Translokation groBer Anteile 
der Zelloberflache ins Zellinnere und darauf folgende Membranumwand
lungen die Transportprozesse in ein anderes zellulares Niveau verlegt, 
aber die entscheidenden physiologischen Merkmale des Membrantrans-
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portes unveriindert liiBt, niimlich vor allem die Selektivitiit und die 
energetische Kopplung an den Zellenstoffwechsel. Hierin unterscheidet 
sich diese Betrachtungsweise wesentlich von der friiher erwiihnten 
andern Alternative, welche die einfache Freisetzung des Vakuolen
inhaltes durch Membranverdauung oder Membranfragmentierung 
annimmt. 

Welche dieser Annahmen sich auch schlieBlich als richtig erweisen 
mage, so existieren jedenfalls Anzeichen dafUr, daB die pinocytische 
Einfuhr von Material ins Zellinnere metabolisch wirkungsvoll sein kann. 

CHAPMAN-ANDRESEN und HOLTER [14J haben die metabolische 
Erfassung pinocytisch zugefiihrter Glukose an Chaos chaos untersucht. 
Wie schon friiher angefUhrt, ist diese Amabe fUr Glukose sehr im
permeabel, und Glukose wird, da sie kein Pinocytoseinduktor ist, 
normal auch nicht pinocytisch aufgenommen. Bietet man aber Glukose 
zusammen mit einem induzierenden Protein, so geht, wie friiher be
schrieben, eine gewisse Menge davon zusammen mit dem Protein in die 
Pinocytosevakuolen ein. Mit Hilfe einer autoradiographischen Methode 
untersuchten CHAPMAN-ANDRESEN und HOLTER die intrazellulare Loka
lisation so dargebotener, mit 14C markierter Glukose. Sie fanden, daB 
die Radioaktivitat schon sehr bald nach der Pinocytose auch auBerhalb 
der Vakuolen im Cytoplasm a nachgewiesen werden kann. In Respirations
versuchen im Cartesianischen Taucher wurde die Menge von ausgeschie
denem 14C02 gemessen, und es wurde festgestellt, daB die Amabe im
stande war, die Glukose ungefahr gleichzeitig mit dem Auftreten im Cyto
plasma metabolisch zu erfassen. Hieraus wurde geschlossen, daB die 
Vakuolenmembran im Endoplasma in der Richtung erhOhter Glukose
permeabilitat veriindert worden sein muBte. 

In Anbetracht unseres heutigen Wissens iiber Mikropinocytose und 
Digitation ist diese Annahme nicht mehr einwandfrei. Erstens wiirde 
eine Glukosedistribution in vielen mikropinocytischen Vesikeln auto
radiographisch von einer echten diffusen Verteilung im Cytoplasma 
nicht unterscheidbar sein, und zweitens macht, wie von ROTH [43J 
angefiihrt, die OberflachenvergraBerung die Annahme spezifischer 
Permeabilitatsveranderungen iiberfliissig. AuBerdem ist zu bedenken, 
daB die Glukose, selbst wenn sie zweifellos in den glykolytischen Stoff
wechsel eingegangen ist, nicht notwendigerweise die Vakuolenmembran 
als Glukose passiert hat; es kann dies auch in Form eines Abbauproduktes 
geschehen sein. 

Versuche dieser Art bieten also nur wenig Information in bezug auf 
den Mechanismus der Membranpassage .Sie zeigen aber eindeutig, daB 
die Passageverlegung ins Zellinnere die erstaunlich rasche Ausniitzung 
einer Substanz vermittelt, die fUr die Zelle urspriinglich fast unzugang
lich war. 

D. Enzymatische Aspekte der Vakuolenverschmelzung 
Der im vorigen Abschnitt genannte Fall der Glukoseausniitzung 

wirft die folgende Frage auf: Wenn wir den Verdacht hegen miissen, 
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daB nicht Glukose selbst, sondern z. B. ein phosphoryliertes Zwischen
produkt tatsachlich die Membran passiert; oder, wenn im Falle von hoch
molekularen Stoffen wie Proteinen das Molekiil erst teilweise abgebaut 
werden muB, urn passieren zu kannen - wie kommen diese Abbaureak
tionen zustande? Es gibt keine experimentellen Anhaltspunkte dafUr, 
daB die Zellmembran der Amaben mit einer Vielfalt katabolischer Enzyme 
ausgerlistet sei (nur in wenigen Fallen wird von einer solchen Lokalisa
tion berichtet; vgl. [5J), und dennoch scheint, sobald dieselbe Membran 
sich im Endoplasma befindet, eine lebhafte enzymatische Wirksamkeit 
eingeleitet zu werden. Dieses Problem ist naturlich nicht neu; es handelt 
sich essentiell urn die alte Frage, wie die Verdauung des Inhaltes der 
N ahrungsvakuolen zustandekommt. 

Die Antwort auf diese Frage scheint in den Beziehungen zwischen 
endocytischen Vakuolen und Lysosomen zu liegen. Neuere Unter
suchungen der bemerkenswerten morphologischen Variabilitat der 
Lysosomen (vgl. Dbersicht von DE DUVE [19J) haben etwa folgenden 
Sachverhalt ergeben: Die "ursprunglichen" Lysosomen, dichte struktur
lose Karper, welche DE DUVES [18J ursprlinglicher Definition entsprechen 
(vgl. auch NOVIKOFF [33, 34J), haben die Tendenz mit einer Reihe 
von anderen cytoplasmatischen Organellen zu verschmelzen. Hierdurch 
en tstehen morphologisch sehr verschiedenartige, "zusammengesetzte" 
Inklusionskarper, die jedoch alle die enzymatischen Charakteristika 
der Lysosomen zeigen und daher unter den erweiterten Lysosomen
begriff einzuordnen sind. Zu den haufigsten Verschmelzungsrecipien
ten der Lysosomen geharen die Endocytosevakuolen, und man kann 
daher annehmen, daB sie auf diesem Wege ihre Ausrustung mit hy
drolytischen Enzymen empfangen. Soweit ich weiB, war ROSE [42] 
der erste, der diese wichtige Rolle der Lysosomen und der Organellen
verschmelzung erkannte. 

Diese ganze Hypothese fUhrt zu einer Reihe von sehr interessanten 
Fragestellungen in bezug auf die intrazellulare Physiologie der Enzyme, 
auf die hier nicht naher eingegangen werden kann. Nur auf zwei Aspekte 
sei besonders hingeweisen. 

Der eine betrifft den Umstand, daB die Organellenverschmelzung 
einen Weg anzeigt, auf dem hochmolekulare Substanzen (in diesem Fall 
Enzyme) unter Umgehung der Membranbarriere von einem Zellort 
zum andern transportiert werden kannen. Der Vorgang scheint von groBer 
prinzipieller Bedeutung auch fur wichtige Phasen des Exkretionsmechanis
mus und verdient eingehendes Studium. Soweit ich weiB, nehmen die 
gangbaren Membranmodelle keine spezielle Rucksicht auf eventuelle 
Membraneigenschaften, die eine strukturelle Grundlage fUr die Tat
sache der Membranverschmelzung abgeben kannten. 

Der andere Hinweis betrifft die Frage, ob die Pinocytose von be
stimmten Substanzen, z. B. Proteinen, als spezifischer Stimulus fur die 
Lysosombildung der Zelle wirken kann. In Anbetracht der groBen An
spriiche an das lysosomale Enzymsystem, welche die pinocytische Sub
stanzzufuhr darstellen muB, war eine solche Annahme naheliegend, 
und sie ist von LAGUNOFF [26] experimentell gepruft worden. Die Unter-
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suchung wurde an Chaos chaos mit Serumalbumin, N atriumchlorid und 
Alcian Blue als Pinocytoseinduktoren angestellt, und das Ergebnis war, 
daB in keinem Fall eine markante spezifische Neubildung hydrolytischer 
Enzyme nachweisbar war. Es scheint also, daB die Am6ben mit einem 
mehr oder weniger konstanten "Vorrat" lysosomaler Enzyme ihr Aus
langen finden, und daB trotz weitgehender lokaler Umdisponierung 
durch Organellenverschmelzung die totale vorhandene Enzymmenge 
nur langsam durch langfristige Synthese verandert wird. 

E. Die Exkretion bei Amoben 

Eine ahnliche Sequenz von Vakuolenverschmelzungen kennzeichnet 
die Bildung jener groBen zusammengesetzten Vakuolen, in welch en 
verschiedene Abfallsprodukte 
als V orstufe zur Exkretion 
aufgesammelt werden. Dieser 
V organg wurde vor vielen 
J ahren von ANDRESEN und 
HOLTER [IJ beobachtet, und 
schon damals wurde darauf 
hingewiesen, daB es sich urn 
eine Verschmelzung nicht nur 
von verschiedenen Vakuolen
typen, sondern auch von Va
kuolen und nichtvakuolisier
ten Organ ellen handle. Die so 
gebildeten Mischvakuolen wur
den "Defakationsvakuolen" 
genannt. 

Heute wissen wir, daB die 
Defakationsvakuolen aller 
Wahrscheinlichkeit nach iden
tisch sind mit den "compound 
lysosomes" oder "residual 
bodies" [19J, die nicht nur in 
Am6ben, sondern in einer gan
zen Anzahl anderer Zelltypen 
beschrieben worden sind. Wir 
wissen auch, daB solche Sam
melvakuolen nicht nur durch 

...... .. 
Abb. 13. Zwei Falle von Defakation in Chaos chaos 
(schema tisch}. Links: Die Defakationsvakuolen lie
gen in kleinen Pseudopodien. Die obere enthalt 
Nahrungsreste, die untere ein Krystall-Konglome
rat, hervorgegangen aus der Verschmelzung von 
Krystallvakuolen (wie solche an der Basis der Pseu
dopodien dargestellt sind). Rech ts: Der Vakuolenin
halt ist ausgestoBen und liegt frei im Medium [lJ 

Verschmelzung entstehen k6nnen, sondern auch durch die Bildung von 
EinschluBmembranen in einem ProzeB, der von HAYWARD [23J "Seques
tration" genannt wurde. 

Das endliche Schicksal solcher Vakuolen ist in Am6ben ihre Aus
stoBung durch den von ANDRESEN und HOLTER [IJ beschriebenen De
fakationsvorgang (Abb. 13). Die Vakuole wird durch einen kraftigen 
Cytoplasmastrom gegen das Plasmalemma gefiihrt, oft an der Spitze 
eines kleinen Pseudopodiums. Wenn Vakuolenmembran und Plasma-



142 HEINZ HOLTER: 

lemma in engen Kontakt gebracht werden, geschieht eine im Licht
mikroskop nicht genau zu beobachtende Verschmelzung, wodurch der 
Inhalt der Vakuole freigelegt wird, ohne daB gleichzeitig das Cytoplasma 
gegen das AuBenmedium entbl6Bt wird. Vermutlich durch Oberflachen
spannung wird der Vakuolengrund sehr rasch auf das Niveau der Zell
oberflache gebracht und der Membraninhalt dadurch ausgestoBen. 

Oberflachlich gesehen erinnert der Defakationsvorgang an eine in
vertierte Invagination, und die Defakation der Am6ben kann sohin wohl 
als ein infolge seiner verhiiltnismaBigen Heftigkeit vielleicht etwas 
spezieller Fall von Exocytose betrachtet werden. 

In vielen anderen Zelltypen sind Falle von "umgekehrter Pinocytose" 
beschrieben worden, entweder als postulierter Sekretionsmechanismus 
hochmolekularer Zellprodukte, oder als TransportprozeB, bei welchem 
Substanzen an einer Zelloberflache durch Pinocytose aufgenommen und 
auf der Gegenseite durch Exocytose wieder ausgeschieden werden. Die 
Beschreibung griindet sich in den meisten dieser Falle auf die statischen 
Bilder des Elektronenmikroskopes, und man kann daher kaum beurteilen, 
ob der eigentliche Ausscheidungsvorgang an die rasch und heftig ver
laufende Am6bendefakation erinnert, oder ob es sich um eine echte In
vertierung der viel langsamer ablaufenden Invagination und Vesikula
tion handelt. 
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Summary 
The initial phase of pinocytosis has two steps: 1. adsorption of the substance to 

be ingested (the pinocytosis-inducer) to the mucoid layer of the plasmalemma; 
2. invagination of the loaded membrane, leading to the formation of pinocytosis 
channels and the detachment of pinocytic vacuoles which contain the adsorbate and 
fluid medium. Adsorption leads to a selective accumulation of the inducer. The 
ingested vacuoles, therefore, contain considerable amounts of solid, but relatively 
little fluid. 

Pinocytosis does not continue indefinitely under a prolonged pinocytic stimulus. 
According to CHAPMAN-ANDRESEN this is due to an exhaustion of surface membrane 
available for invagination. The limiting value seems to be reached when about 50% 
of the surface has been internalized. 

The pinocytic vacuoles undergo morphological changes which lead to an increase 
of the vacuolar surface, partly by digitation, partly by the detachment of secondary 
"micropinocytic" vesicles. These processes seem to be accompanied by a permeation 
of vacuolar contents into the groundplasm. 

Pinocytic vacuoles coalesce with each other and with other components of the 
cytoplasm. Probably the most significant of these processes is the fusion with lyso
somes which provides the vacuoles with an equipment of digestive hydrolases. 
It is not known whether high molecular substances always have to be broken down 
by such enzymes before they can permeate, or whether there also exists a mechanism 
for the direct transfer of unchanged large molecules. On the basis of present evidence 
it seems most probable that a membrane barrier is retained throughout the intra
cellular cycle. If this is assumed one is led to regard pinocytosis as being a form of 
transport not essentially different from the transport mechanisms of the cell surface, 
but rather as an auxiliary transferring surface processes to internalized membrane 
areas. 

The final fate of pinocytic vacuoles seems to be excretion. Indigestible remnants 
of pinocytically ingested substances are observed as components of compound debris 
vacuoles. They must be assumed to have entered such vacuoles by means of vacuolar 
fusion, and are expelled from the cell by defaecation. 
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Diskussion 
Wohlfarth-Bottermann: Ich danke HeITn HOLTER fiir seinen Vortrag, der uns 

den letzten Stand der Kenntnis iiber die Pinocytose vermittelt hat. 
Ich darf vielleicht gleich auf Ihre Frage antworten, ob sich die Residualpino

cytose auch morphologisch von der induzierten Pinocytose unterscheidet. Mit der 
Einschrankung, daB wir nicht die groBen Amiiben untersucht haben, sondern 
Amiiben yom Limax-Typ, kann man das eigentlich bejahen; denn wir haben immer 
wirklich runde, abgeschniirte Blasen gesehen und nie diese typischen Pinocytose
blasen mit den zusammengedriickten Membranen, wie Sie sie gezeigt haben. Wie es 
bei den groBen Amiiben ist, kiinnen wir leider nicht sagen, weil die noch immer die 
nichtbewaltigte Schwierigkeit der Fixation bieten. 

Staubesand: Erlauben Sie mir, daB ich meinem eigenen Referat schon den ersten 
Teil in der Diskussion vorwegnehme; denn Ihre Frage nach Unterschieden zwischen 
der induzierten Pinocytose und der Residualpinocytose beriihrt sehr stark die Dinge, 
iiber die ich hier zu sprechen die Absicht hatte. DE DUVE hat ja den Vorschlag 
gemacht, aile Begriffe wie Phagocytose, Pinocytose, Mikropinocytose zusammen
zufassen. Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB ein wesentliches Merkmal, 
namlich die Vereinnahmung von OberfHi.chenmembran in das Innere der Zelle, 
bei allen diesen Prozessen vorhanden ist. Wir glauben aber doch, daB zwischen der 
Pinocytose und der Mikropinocytose, d. h. der Pinocytose elektronenmikroskopi
scher Dimensionen, Differenzen bestehen, und zwar nicht nur morphologische 
Differenzen, sondern auch physiologische. Dazu darf ich drei Hauptpunkte nennen: 

1. Zur Pinocytose lichtmikroskopischer Dimension sind erfahrungsgemaB in 
erster Linie freie Zellen, Zellen mit der Fahigkeit zur Pseudopodienbildung, befiihigt. 

2. Wenn man die Pinocytose dadurch aktiviert, daB man Zellen - wir haben 
mit Leukozyten gearbeitet1 - in hochprozentige EiweiBliisungen bringt, dann wird 
die lichtmikroskopische Pinocytose aktiviert, nicht jedoch die Mikropinocytose. 

3. Eines der wesentlichen morphologischen Merkmale der lichtmikroskopischen 
Pinocytose ist, daB sich unter Vermittlung von Pseudopodien am Rande der Zellen 
Vakuolen ausbilden, die nach und nach in das Zellzentrum wandern und sich dabei 
konzentrieren - oder sagen wir: die sich verandern - wahrend die mikropino
cytotischen Vesikel praktisch keinerlei Veranderung ihres Inhalts aufweisen. 

Zwischen der lichtmikroskopischen Pinocytose und der Mikropinocytose be
stehen sicherlich funktionelle Wechselbeziehungen. Sie haben Untersuchungen 
erwahnt, die zeigen, daB sich von den lichtmikroskopisch entstandenen Vakuolen 
Sekundarvesikel abschniiren. Das ist aber unseres Wissens bislang nur an Amiiben 
beobachtet worden. Wir haben dasselbe jetzt auch bei menschlichen Leukozyten 
beobachtet. 

Holter: 1m wesentlichen sind wir ganz einig. Es ist sehr erfreulich, daB diese 
Phanomene, die wir bislang nur bei Amiiben gefunden haben, jetzt von Ihnen auch 
bei Leukozyten gefunden wurden. Was die Eindickung betrifft, so kiinnen wir Ihnen 
umgekehrt mitteilen, daB wir das auch wiederum bei Amiiben gefunden haben. 
MARSHALL und ich haben schon vor zehn J ahren durch Zentrifugierungsversuche 
in verschiedenen Stadien nach der Pinocytose nachgewiesen, daB die Pinocytose
vakuolen immer schwerer werden. Daraus haben wir geschlossen, daB in den Pino
cytosevakuolen der Amiiben eine Eindickung vor sich geht. 

Die Abschniirung der mikropinocytotischen Vesikel von der Hauptvakuole 
macht mir groBes Kopfzerbrechen. Sie ist ohne jeden Zweifel da. Es erhebt sich 
wieder die Frage nach der Spezifitat. Wenn man namlich annimmt, wie MARSHALL 
es tut, daB die mikropinocytotischen Vesikel die seien, die den erwahnten lonen
austausch, also den aktiven Transport, in der Amiibe besorgen, dann haben wir 
wiederum die Frage: Wie geschieht eigentlich die Abscheidung zwischen dem 
Gesamtinhalt der lichtmikroskopischen GroBvakuole von dem Inhalt der mikro
pinocytotischen Vesikel? Wir haben, wenn sich das mikropinocytotische Vesikel 
aus der groBen Vakuole durch eine neue Invagination bildet, keinen Mechanismus, 

1 J. STAUBESAND und D. WITTEKIND: Dtsch. med. Forsch. 2, 203 (1964). 
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der uns einen Teil des Vakuoleninhalts hier zuriickhalt und nur einen Teil - namlich 
den Teil, der nachher fiir den aktiven Transport in Betracht kommt - in das mikro
pinocytotische Vesikel aufnimmt. 

Dariiber wissen wir noch gar nichts. DaB das Phanomen auf tritt, ist ohne jeden 
Zweifel. Nach allem, was wir heute wissen, diirfen wir annehmen, daB die Pinocytose, 
die zur Bildung von lichtmikroskopisch nachweisbaren Vesikeln fiihrt, im wesent
lichen eine Stoffzufuhr darstellt. Die Probleme, die wir dann zu behandeln haben, 
sind in dieser groBen Vakuole im wesentlichen dieselben wie bei der Phagocytose: 
Enzymzufuhr, Verdauung und die Fragen, ob die Verdauungsprodukte durch die 
Vakuolenmembran herausdiffundieren oder ob die Diffusion erleichtert wird durch 
die OberflachenvergroBerung oder durch die Bildung mikropinocytotischer Vesikel. 

Gersch: Kann man nicht an einem anderen Beispiel als Modell diese Unter
scheidung zwischen der induzierten Pinocytose und der Residualpinocytose stu
dieren? Ich denke an die Bildung der Nahrungsvakuole von Paramecium, bei der 
man auf der einen Seite durch stoffliche Gaben eine Vakuole induzieren kann, 
aber in der gleichen Weise auch durch reine Fliissigkeit, beispielsweise durch 
Indikatoren. Meine Frage ist, ob man von dieser Seite im Mechanismus der Bil
dung der Vakuolen elektronenmikroskopisch evtl. Unterschiede oder Gleichheiten 
feststellen konnte, urn den Mechanismus bei einem bestimmten induktionsfahigen 
Vorgang genauer zu studieren. 

Schneider: Mir ist nicht bekannt, daB Paramecium Nahrungsvakuolen nur in 
reinen Fliissigkeiten, d. h. ohne Induktionsreiz bildet. Es muB anscheinend ein 
- mechanischer oder chemischer - Reiz vorliegen. Dabei ist es gleichgiiltig, ob 
die induzierenden Partikel hinterher verdaubar sind; es konnen z. B. auch Latex
Kiigelchen sein. Bei den Farbstoffversuchen, die Sie erwahnten, besteht ja die 
Moglichkeit, daB sie entweder einen chemischen Reiz darstellen oder auch einen 
mechanischen, wenn sie kolloidal gelOst sind. 

Duspiva: Die im SiiBwasser lebenden Protisten lassen sich im allgemeinen schwer 
mitirgendwelchen Tracern markieren, wenn man Tritium-Thymidin oder etwas ahn
liches in die Tiere hineinbringen will. Mit der Zeit gehen diese Tracerstoffe doch in die 
Zelle ein. Es ist die Frage, ob sie nicht auch iiber einen Pinocytosemechanismus in 
die Zelle eingeschleust werden, da die Pellicula so impermeabel ist. Dann konnte 
man namlich mit einem zusatzlichen Induktor mehr von dem Tracerstoff in die 
Zelle hineinbekommen. 

Holter: Aus eigenen Erfahrungen kann ich Ihnen nichts dariiber sagen, aber 
mit meinem Kollegen ZEUTHEN, der mit synchronisierten Tetrahymenakulturen 
arbeitet und sich sehr dafiir interessiert, alle moglichen Antimetaboliten in die 
Tetrahymena hineinzubringen, habe ich diese Frage sehr oft diskutiert. Es ist ohne 
jeden Zweifel bei Tetrahymena moglich, induktionsartige Reaktionen herbeizu
fiihren. Die Anzahl der Vakuolen in den Tetrahymena erhoht sich sehr bedeutend, 
wenn man sie in Proteinlosungen setzt. Das ist von CHAPMAN-ANDRESEN gefunden 
und von SEAMAN bestatigt worden. ZEUTHEN denkt daher daran, diesen Mechanismus 
als Einschleusungsmechanismus zu benutzen, also durch Zugabe von Protein usw. 
eine kiinstliche - nennen wie sie einmal - Endocytose herbeizufiihren, urn die 
Antimetaboliten hineinzubringen, fiir die seine Zellen sonst ganz impermeabel sind. 
Wie das gehen wird, weiB ich noch nicht. Aber die Frage ist ohne jeden Zweifel 
aktuell und evtl. auch von pharmakologischem Interesse. 

Duspiva: Es gibt einen wunderschonen Film aus dem Pasteur-Institut, der die 
Acanthamobe beinhaltet. Das ist eine winzige Amobe, die Bakterien friBt. Die 
Bakterien werden am physiologischen Vorderende der Amobe agglutiniert und an 
der Amobenoberflache bis an das physiologische Hinterende befOrdert, wo dann 
erst eine Nahrungsvakuole gebildet wird. 

Holter: Wir haben diese Frage diskutiert und sind uns dariiber einig geworden, 
daB in der Acanthamobe die pinocytotische Tatigkeit anscheinend an das Uroid 
lokalisiert ist, zum Unterschied von den anderen Frischwasseramoben, wo das iiber 
die ganze Oberflache vor sich zu gehen scheint. Daran anschlieBend, mochte ich 
fragen, ob es Anzeichen dafiir gibt, daB das Uroid in der Residualpinocytose be
sonders aktiv ware? 

2. Symposion Naturforscher 10 
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Wohlfarth-Bottermann: Bei den Limax-Amoben sicher. 
Holter: I should like to ask Dr. TOSTESON whether there is anything in the 

existing membrane models that does account for the possibility of membrane fusion. 
Membrane fusion obviously plays a very important role indeed in many of these 
processes, not only in the fusion of vacuoles but also in the pinching off of vacuoles 
and in the extrusion. I have always regretted very much that in the various mem
brane models that have been put forward so far, this very important property of 
membranes has not been taken account of. 

Tosteson: Well, I think that most of the existing membrane models are science 
fiction, but I think there are some observations on the behaviour of so-called liquid 
crystals of phospholipids in aqueous media that do give reason to believe that such 
a process could occur with materials of the sort that make up biological membranes. 


