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ó Zellproliferation und das Wachstum 
mehrzelliger Organismen wären undenkbar 
ohne mitotische Zellteilung. Im Zuge der 
Mitose erfährt die gesamte Zelle einschließ-
lich ihrer membrangebundenen Organellen 
umfassende Veränderungen [1]. Augenfällig 
ist dies, wenn in der mitotischen Prometa-
phase (siehe Kasten) die Kernhülle zerfällt 
und dadurch die Ausbildung der mitotischen 
Spindel ermöglicht wird. Während des Kern-
hüllenzerfalls verteilen sich membrangebun-
dene Bestandteile der Kernhülle im endo-
plasmatische Retikulum (ER), da Kernhülle 
und das cytoplasmatische (periphere) ER ein 
zusammenhängendes Membransystem bil-
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In order to divide successfully, cells need to reorganize their interior 
including membrane-bound organelles such as the endoplasmic reticu-
lum (ER). The ER serves as sink and source for the nuclear envelope 
and undergoes distinct transformations in its morphology and dynam-
ics during cell division. To fully appreciate the functions of ER remode-
ling during cell division it will be essential to fi rst achieve a detailed 
understanding of the underlying molecular mechanisms.
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Zellteilung

Das endoplasmatische Retikulum in 
der Mitose – ein wandelbares Netz

˚ Abb. 1: Organisation des ERs in Interphase und Mitose. In der Interphase stehen Kernhülle und peripheres ER in Verbindung, die Kernhülle weist 
jedoch eine spezifi sche Proteinzusammensetzung auf. Beim Kernhüllenzerfall verteilen sich Membran-assoziierte Proteine der Kernhülle im gesamten 
ER. Das ER erfährt zudem während der Mitose eine Transformation zu mehr Membranröhren und kleineren Blättern. Die Mikroskopieaufnahmen zeigen 
den ER-Marker GFP-Sec61β, das mittels Immunfl uoreszenz markierte Kernhüllenprotein Emerin und mit Hoechst-Farbstoff angefärbtes Chromatin, die 
mittels konfokaler laser scanning-Mikroskopie detektiert wurden.
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säcken unterschiedlicher Größe, den ER-
Blättern. Ein spezialisiertes, großfl ächiges 
ER-Blatt umschließt das Chromatin und bil-
det die Kernhülle. In die Kernhülle eingefügt 
sind Kernporenkomplexe, welche den Trans-
port zwischen Kern und Cytoplasma vermit-
teln. ER-Blätter bestehen aus zwei ebenen 
Lipiddoppelschichten, die an ihren Rändern 
durch stark gekrümmte Membranstücke ver-
bunden sind und so einen Hohlraum bilden. 
Im Gegensatz zu ER-Blättern weisen die 
Membranen von ER-Röhren entlang ihres 
Umfangs eine hohe Krümmung auf. Regio-
nen hoher Membranverkrümmung im ER 
entstehen durch die Einbettung von Protei-
nen mit einer Retikulon-Homologie-Domäne 
(RHD) in die ER-Membran. RHD-Proteine 

zifischen Funktionen des Organells zu 
gewährleisten [3, 4]. Hier beschreibe ich die 
mitotische Reorganisation des ERs und bis-
herige Erkenntnisse zu den zugrunde liegen-
den molekularen Mechanismen und Faktoren.

Aufbau und Morphologie des ERs
Das ER durchspannt das gesamte Cytoplas-
ma als ein zusammenhängendes dreidimen-
sionales Netzwerk. Dieses Netzwerk besteht 
aus Membranröhren und fl achen Membran-

den (Abb. 1, [2]). In späten Stadien der Mito-
se kontaktiert ER die getrennten Chromatin-
massen, um eine neue Kernhülle auszubil-
den. Kernhüllenzerfall und -wiederaufbau 
und somit der erfolgreiche Ablauf der Mitose 
hängen daher entscheidend von der Struktur 
und dem dynamischen Verhalten des ERs ab. 
Die Morphologie des ERs sowie die Verbin-
dungen des ERs zum Cytoskelett verändern 
sich grundlegend beim Übergang von der 
Interphase in die Mitose, um die Mitose-spe-

˚ Abb. 2: REEP3 und REEP4 strukturieren das ER für die Mitose. Während der Metaphase halten 
REEP3/4 mitotisches Chromatin frei von ER und vermitteln die erhöhte Krümmung von ER-Mem-
bran. Nach Depletion von REEP3/4 durch RNA interference (RNAi) akkumuliert ER während der 
Metaphase am Chromatin und ausgedehnte ER-Blätter werden sichtbar. Die mittels spinning disk-
Mikroskopie aufgenommenen Bilder zeigen lebende Zellen während der Mitose, die den ER-Mar-
ker GFP-Sec61β sowie den Chromatinmarker Histon 2B-mCherry exprimieren. Pfeil: ER-Blatt in 
Draufsicht; Pfeilkopf: ER-Blatt im Querschnitt.

˚ Abb. 3: REEP4 trägt zur Bildung von Kernporenkomplexen bei. A, Nach Depletion von REEP4 ist die Intensität des immunmarkierten Kernporenpro-
teins ELYS reduziert. Dies bedeutet, dass die Kernporenkomplexdichte verringert ist. B, Mögliche Rolle von REEP4 bei der Kernporenbildung während 
der Anaphase: REEP4 an verkrümmten Rändern der Fenestrierungen assoziiert mit Kernporenproteinen am Chromatin und bringt so Kernporen-Vorläu-
fer-Membran in die Nähe von Vorstufen des Kernporenkomplexes.
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Stadien der Mitose

Prophase 

Chromosomen beginnen zu konden-
sieren, Kernhülle wird destabilisiert

Prometaphase 

Kernhülle zerfällt, Mikrotubuli-basierte 
mitotische Spindel bildet sich aus

Metaphase 

Spindel ausgebildet, Chromosomen in 
der Metaphaseplatte aufgereiht

Anaphase 

Trennung der Tochterchromosomen, 
Bildung der neuen Kernhülle beginnt

Cytokinese 

Trennung der Tochterzellen
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bewirken durch eine amphipathische Helix, 
möglicherweise durch eine „Keilwirkung“ 
ihrer membranassoziierten Domäne und 
durch Oligomerisierung die Wölbung der ER-
Membran ins Cytosol hinein. Zwei Familien 
von RHD-Proteinen verkrümmen in Säuger-
zellen die ER-Membran: die Retikulons 
(RTN1–RTN4) und die REEPs (REEP1–
REEP6) [5]. 

Für die Mitose erfährt das ER eine Trans-
formation hin zu mehr Röhren und kleineren 
ER-Blättern (Abb. 1). Die stärkere Membran-
verkrümmung in der Mitose sollte auf mem-
branverformenden Proteinen beruhen und 
tatsächlich wurden vor kurzem die RHD-
Proteine REEP3 und REEP4 als spezifi sche 
Determinanten der mitotischen ER Morpho-
logie identifi ziert (Abb. 2, [6]).

Bisher wurden nur ER-Morphologien wäh-
rend der Interphase und der mitotischen 
Metaphase systematisch analysiert. Es ist 
ungeklärt, wie die ER-Membranverkrüm-
mung während Prophase und Prometaphase 
abläuft und wie die Interphasen-ER-Morpho-
lgie nach der Zellteilung wieder erreicht 

wird. Während der Anaphase wird jedoch das 
Tochterchromatin von ER-Blättern umhüllt, 
welche eine hohe Zahl von beide Lipiddop-
pelschichten durchspannenden Öffnungen 
(„Fenestrierungen“) aufweisen [7]. Diese 
Fenestrierungen sind topologisch äquivalent 
zu Kernporen und bilden wichtige Vorstufen 
für die Kernporenkomplexe, die in der Ana-
phase in der sich ausbildenden Kernhülle 
geformt werden. REEP4 befördert die Entste-
hung der Kernporenkomplexe am Ende der 
Mitose und bringt möglicherweise dabei die 
gekrümmten Ränder der ER-Fenestrierungen 
in Kontakt mit Proteinen des Kernporenkom-
plexes (Abb. 3, [8]).

ER-Dynamik und -Verteilung
Die bekannten Mechanismen für die Dyna-
mik des peripheren ERs während der Inter-
phase beruhen auf zwei Arten der Wechsel-
wirkung des Organells mit Mikrotubuli. 
Erstens ziehen Mikrotubuli-assoziierte Moto-
ren neue Röhren aus dem ER-Netzwerk, 
zweitens nehmen polymerisierende Mikro-
tubuli-Enden direkten Kontakt mit dem ER 

auf und verlängern die Membranröhren 
gleichzeitig mit der Mikrotubuli-Elongation 
[9]. Die direkte Kopplung von ER an polyme-
risierende Mikrotubuli-Enden wird in der 
Mitose durch Phosphorylierung des Adaptor-
proteins STIM1 unterbunden [10]. Ob die 
Wechselwirkung von Mikrotubuli-assoziier-
ten Motoren mit peripherem ER sich wäh-
rend der Mitose ändert, ist unklar. Zu Beginn 
der Mitose bindet jedoch mit Dynein ein 
anderer Mikrotubuli-Motor an die Kernhülle. 
Die gebundenen Dynein-Moleküle bewegen 
sich entlang von Mikrotubuli und destabili-
sieren mittels der ausgeübten Zugkräfte die 
Kernmembran. Schließlich entstehen Risse 
in der Kernhülle, wodurch der Kernhüllen-
zerfall beschleunigt und Kernmembran vom 
Chromatin weg transportiert wird [11]. 

Während der Metaphase treten ständig 
einige wenige ER-Röhren in die Spindelmitte 
ein und ziehen sich wieder zurück, sodass 
der Bereich innerhalb der mitotischen Spin-
del weitgehend frei von ER ist. Der Abtrans-
port von ER aus der Spindel wird ebenfalls 
von REEP3 und REEP4 vermittelt, welche 



BIOspektrum  |  07.20  |  26. Jahrgang

742 WISSENSCHAFT ·  SPECIAL:  HIGH CONTENT CELL IMAGING

neben ihrer membranverformenden Domäne 
auch Sequenzmotive für die Mikrotubuli-
Bindung aufweisen. Wenn REEP3 und REEP4 
fehlen, akkumuliert ER am mitotischen Chro-
matin, was zu Defekten während der Tren-
nung der Chromosomen und der Cytokinese 
führt (Abb. 2, [12]). Die korrekte Verteilung 
des ERs und insbesondere seine Entfernung 
aus dem Spindelbereich in der Metaphase 
wird somit durch REEP3 und REEP4 gewähr-
leistet und ist essenziell für den fehlerfreien 
Ablauf der Zellteilung.

Offene Fragen
Während der Mitose erfährt das ER erhöhte 
Membrankrümmung – welchen Funktionen 
diese Transformation dient, ist bisher jedoch 
nicht klar. Möglicherweise sind die entste-
henden Membranröhren und kleineren Blät-
ter beweglicher und können darum effi zien-
ter transportiert werden. Um diese Bewegun-
gen und gleichzeitig das Zusammenspiel von 
peripherem ER und Kernhülle im Laufe der 
Mitose im Detail zu verstehen, benötigen wir 
zeitlich und räumlich hochaufgelöste Daten 
für das Verhalten beider Domänen über die 
gesamte Mitose. 

REEP3 und REEP4 vermitteln die Meta-
phase-spezifi sche Morphologie des ER und 
sind nicht erforderlich für die ER-Morpholo-
gie während der Interphase. Vermutlich wer-
den daher die membranverformenden Eigen-
schaften von REEP3 und REEP4 in der Mitose 
aktiviert. Bisher ist jedoch unklar, wie REEP3 

und REEP4 für ihre mitotischen Funktionen 
reguliert werden.

Während der Mitose wird der Großteil des 
ER vom Chromatin fern gehalten. Einige ER-
Membranröhren treten jedoch in die Spindel 
ein. Wie gelangen sie dorthin und haben die-
se ER-Strukturen eine Funktion während der 
Mitose? Bilden sie möglicherweise eine Vor-
stufe für die Kernhüllenbildung in der Ana-
phase? Auch für die Anaphase ist unklar, ob 
die rasche Rekrutierung des ER für die Kern-
hüllenneubildung allein durch die Affi nität 
von Kernhüllenproteinen zum Chromatin 
erreicht wird.

Das ER wird für die Mitose grundlegend 
restrukturiert – um die Funktionen dieser 
Reorganisation zu verstehen, benötigen wir 
detailliertere Einblicke in die zugrunde lie-
genden molekularen Mechanismen. ó
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Mikroskopie des ERs während der Mitose
Um Organellen wie das ER mittels Lichtmi-
kroskopie zu untersuchen, werden Zellen 
häufig für indirekte Immunfluoreszenz 
fixiert. In den fixierten Zellen können 
dann verschiedene zelluläre Marker durch 
Antikörperfärbung sichtbar gemacht und 
verglichen werden (Abb. 1). Die Methode 
der Wahl ist hier die konfokale laser 
scanning-Mikro skopie, die eine sehr gute 
Aufl ösung erlaubt und eine hohe Flexibili-
tät bei den Aufnahmeparametern bietet. 

Die Dynamik des ERs muss in lebenden 
Zellen analysiert werden. In diesen bleibt 
außerdem die ER-Morphologie am besten 
erhalten (Abb. 2). Für das live imaging wer-
den Zellen benutzt, die Fluorophor-mar-
kierte ER-Reporter exprimieren, z.B. GFP-
Sec61β. Zusätzlich können in diesen Zel-
len DNA oder Mikrotubuli durch fl uores-
zente Farbstoffe wie SiR dyes angefärbt 

werden, womit eine zuverlässige Zuord-
nung der Zellzyklusstadien möglich wird. 
Lebende Zellen während der Mitose sollten 
unserer Erfahrung nach möglichst mittels 
spinning disk-Mikroskopie aufgenommen 
werden. Bei dieser Methode werden die 
Zellen nur wenig Laserlicht ausgesetzt und 
durchlaufen das mitotische Programm in 
der Regel problemlos. Gleichzeitig bietet 
spinning disk-Mikroskopie eine gute Auf-
lösung und ein hervorragendes Signal-
Rausch-Verhältnis.

Die Quantifi zierung von Morphologie-
Phänotypen sollte möglichst „blind“ erfol-
gen, dafür sind die blind analysis tools-
Plugins (https://imagej.net/Blind_Analy-
sis_Tools) für Fiji [13] oder der Microscopy 
Image Browser (MIB, [14]) ausgezeichnete 
Optionen.
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