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MOLEKULARBIOLOGIE

Zellen lieben’s soft

Zellen verhalten sich in
weichen Umgebungen anders
als auf harten Glasunterla-
gen, auf denen sie traditio-
nellerweise untersucht wer-
den. Jiingste Experimente
zeigen, dass die Krifte an
den Kontaktstellen zwischen
Zellen und ihrer Umgebung
die Entwicklung und das Ver-
halten der Zellen beeinflus-
sen. Am Max-Planck-Institut
fiir Kolloid- und Grenz-
flachenforschung in Golm bei
Potsdam ist es jetzt gelungen,
das Verhalten von Zellen auf
und in weichen Materialien
modellhaft zu erkliren und
sogar vorauszusagen (PNAS,
5. August 2003).

Der menschliche Korper um-
fasst etwa zehn Billionen (1013)
Zellen, die sich in mehr als 200
verschiedene Zelltypen unter-
gliedern. Damit er seine Funk-
tionen erfiillen kann, miissen
zwei scheinbar gegensatzliche
Prinzipien erfiillt sein: Die Zel-
len miissen aneinander haften,
aber zugleich die Moglichkeit
haben, sich schnell umzugrup-
pieren - etwa, um auf Infektio-
nen oder Verletzungen reagie-
ren zu konnen. Die Natur hat
dafiir vorgesorgt: Zum einen
liegt zwischen den Gewebezel-
len die extrazellulare Matrix,
ein lochriges Proteinnetzwerk,
liber das die Zellen zwar mit-
einander verbunden sind, das
ihnen aber auch ausreichend
Bewegungsspielraum bietet.
Zum andern sondieren Zellen
ihre jeweilige Nachbarschaft:
Uber Hunderte von Kontakt-
punkten ziehen sie stindig an
ihrem ,Haftgrund” und gewin-
nen dadurch Informationen
liber dessen mechanische Be-
schaffenheit. Die dabei ,erflihl-
ten" Krafte werden dann in
biochemische Signale und
schlieBlich in entsprechende
Reaktionen der Zelle umgesetzt.
Ulrich Schwarz, Leiter einer
Emmy-Noether-Nachwuchs-

gruppe am Golmer Max-
Planck-Institut hat in enger
Zusammenarbeit mit Material-
wissenschaftlern und Zellbiolo-
gen vom Weizmann-Institut in
Israel schon vor einiger Zeit
nachgewiesen, dass die Wech-
selwirkung zwischen den elas-
tischen Eigenschaften der Um-
gebung und den biochemi-
schen Entscheidungsprozessen
in einer Zelle tiber ,Fokalkon-
takte" vermittelt wird - tiber
relativ groBe Proteinaggregate
an der Zellmembran, die das
innere Proteinskelett der Zelle
mit der extrazelluldren Umge-
bung verbinden.

Die Fokalkontakte werden
umso groBer, je starker die an
ihrem Ort von der Zelle auf ihre
Umgebung ausgelibte Kraft
wachst. Zudem zeigt sich, dass
auch von auBen auf die Zelle
ausgelibte Krafte zu vergroBer-
ten Fokalkontakten flihren -
ein weiteres Indiz dafiir, dass
physikalische Krafte an den
Fokalkontakten zunéchst eine
verstarkte Proteinaggregation
auslosen und biochemische
Vorgénge innerhalb der Zelle
beeinflussen.

Demnach gewinnen Zellen
tiber die Fokalkontakte Auf-
schluss tber die elastischen Ei-
genschaften ihrer unmittelba-
ren Umgebung. Und bestimmte
Zelltypen verhalten sich phy-
siologisch optimal in einer Um-
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gebung mit re-
lativ geringer
Steifigkeit - un-
ter Verhdltnissen
also, wie sie
natiirlicherweise
im Korper vor-
liegen. Darliber
hinaus reagieren
Zellen duBerst
empfindlich, so-
bald sich die
elastischen Ei-
genschaften ih-
rer Umgebung
verdndern. Fazit: Physiologi-
sche Prozesse in Zellen, die von
den elastischen Eigenschaften
des engeren Umfelds dieser
Zellen abhdngen - wie etwa
die Aufrechterhaltung von Bin-
degewebe, die Heilung einer
Wunde oder die Bewegung von
Zellen, darunter insbesondere
von Krebszellen - lassen sich
nur dann voll verstehen und
eventuell beeinflussen, wenn
man weiB, wie sich Kréafte an
den Fokalkontakten einer Zelle
auf deren Verhalten auswirken.
Inzwischen ist es Schwarz ge-
meinsam mit seiner Mitarbeite-
rin llka Bischofs gelungen, ein
Modell zu entwickeln, mit dem
sich erstmals das Verhalten ei-
ner Zelle in weichen Materiali-
en vorhersagen lasst. Dieses
Modell beruht auf zwei experi-
mentellen Befunden: Zellen
zeigen ,normales” Verhalten
bevorzugt in weichen Umge-
bungen, und sie orientieren
sich dann jeweils in Richtung
hoherer Steifheit, suchen also

Aufsicht auf eine
fluoreszierend mar-
kierte Fibroblasten-
Zelle: Biindel von
Aktinfilamenten
(griin), die zum
inneren Skelett

der Zelle gehoren,
enden an Fokal-
kontakten (rot),
welche die Zelle
mit ihrer Umge-
bung verbinden.

Vorhersage des
Zellverhaltens in
weicher Umgebung:
(a) Zellen bevor-
zugen die Richtung
der groBten effek-
tiven Steifigkeit

in ihrer Umgebung
und orientieren
sich deshalb zum
Beispiel senkrecht
zu einer festgehal-
tenen Grenzfliche.
(b) Bei freien
Grenzflachen ist
die parallele Orien-
tierung fiir Zellen
optimal. (c) Eine
entsprechende An-
ordnung ergibt
sich auf einem
elastischen Substrat
in der Ndhe einer
Grenzlinie zwischen
einer weichen
(links) und einer
harten Region
(rechts). (d) Meh-
rere Zellen ordnen
sich bevorzugt in
einer Reihe an,
weil jede Zelle die
elastische Umge-
bung an ihren
Enden versteift.
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gewissermafBen festeren Halt -
vermutlich, weil die Zellen dort
an ihren Fokalkontakten héhere
Krafte aufbauen konnen, die
flr sie physiologisch wichtig
sind.

Mittels elastizitdtstheoretischer
Rechnungen konnten die For-
scher voraussagen, wie eine
Zelle in bestimmten Situationen
abhingig von den duBeren Ge-
gebenheiten reagiert. Demnach
ordnen sich einzelne Zellen in
einer weichen Umgebung nahe
einer Oberflache, die sich nicht
deformieren ldsst, bevorzugt
senkrecht zu dieser Fldche an.
An frei verformbaren Ober-
flichen hingegen sollten sich
einzelne Zellen parallel ausrich-
ten; denn in diesem Fall wiirde
eine senkrechte Orientierung
weicher erscheinen. AuBerdem
besagt das Modell, dass sich
mehrere Zellen wegen der Ver-
formung des zwischen ihnen
befindlichen elastischen Mate-
rials bevorzugt in Reihen an-
ordnen, die sich in einem von
auBen erzeugten Verformungs-
feld wiederum parallel lagern.
Diese Voraussagen zu Zellorien-
tierung und -positionierung
stimmen mit zahlreichen expe-
rimentellen Beobachtungen
tiberein, die nun mit der neuen
Theorie eine einheitliche Basis
finden. Viele Aussagen der Mo-
delle sind auch neu und sollen
in weiteren Experimenten lber-
prift werden. Doch schon jetzt
ist gewiss, dass die Modelle von
Bischof und Schwarz zu wich-
tigen Anwendungen in der Bio-
technik und Medizin flihren
werden - zum Beispiel dort, wo
es um das Verhalten von Zellen
in kiinstlichen Geweben oder
an der Grenzschicht zu Implan-
taten geht. @
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Risse sprengen Schallmauern

In spréoden Materialien
konnen sich Risse mit Uber-
schall-Geschwindigkeit aus-
breiten — und damit sehr viel
schneller als es die klassische
Theorie erlaubt. Zu diesem
Befund kamen Wissenschaft-
ler des Max-Planck-Instituts
fiir Metallforschung in Stutt-
gart und des IBM Almaden
Forschungszentrums in San
José (USA) anhand umfang-
reicher Computersimulatio-
nen. Die Untersuchungen
begriinden ein vertieftes
Versténdnis der Entstehung
und Ausbreitung von Rissen,
das fiir kiinftige wie auch
fiir herkémmliche technische
Konstruktionen - etwa in

Flugzeugen oder Raumfahr-
zeugen - bedeutsam ist (NA-
TURE, 13. November 2003).

Doch inzwischen stellt sich
heraus, dass eine solche ,konti-
nuierliche" Betrachtung von
Werkstoffen nicht ausreicht -
dass es vielmehr darauf an-
kommt, Materialien in ihren
Eigenschaften und in ihrem
Verhalten auf atomarer Ebene
zu verstehen, um ihre Eignung
fiir bestimmte Zwecke abzu-
schéatzen. Wo es um Abmessun-
gen im Mikrometer- oder gar
Nanometer-Bereich geht, sind
Fragen der Werkstoff-Kunde
allerdings nicht mehr experi-
mentell zu ergriinden: Nur
tiber (oft sehr aufwindige)
Simulationen im Computer
|asst sich herausfinden, wie
Materialien in diesen winzigen
Dimensionen reagieren. Auf
diese Weise haben jetzt auch
Wissenschaftler des Stuttgarter
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Zone mit hohem Energiefluss zum Riss und Ausdehnung der hyperelastischen Bereiche.
Bild (a) zeigt die Verteilung des lokalen Energieflusses in der Nihe des Risses. Die rot
gefdrbte Region definiert eine charakteristische Lingenskala fiir den Energietransport.
Bild (b) zeigt Regionen mit nichtlinearem (hyperelastischem) Materialverhalten.

Glas bricht, Stahl reit, Gummi
platzt: Materialien kénnen un-
ter Belastung auf vielerlei Art
versagen. Zu berechnen, wann
das geschieht, gehort zu den
vordringlichen Aufgaben von
Ingenieuren und Konstrukteu-
ren - die dafiir noch heute
meist Rechenverfahren anwen-
den, die auf der klassischen
Physik des so genannten Kon-
tinuums beruhen: Bauteile von
statisch oder dynamisch belas-
teten Konstruktionen werden
allein mit ihren makrosko-
pischen Materialeigenschaften
in Rechnung gestellt, das heil3t
ohne Berticksichtigung ihrer
Mikrostruktur.

Max-Planck-Instituts fiir Me-
tallforschung und des IBM Al-
maden Forschungszentrums die
Dynamik von Rissen in sproden
Materialien analysiert - und
dabei herausgefunden, dass die
géangigen Theorien zur dyna-
mischen Ausbreitung von Ris-
sen einen wesentlichen Aspekt
vernachldssigen: die Tatsache,
dass die Elastizitat eines Fest-
korpers vom Ausmal3 seiner
Verformung abhéngt. So wer-
den etwa Metalle weich, Poly-
mere hingegen hart, wenn sie
bis an die Grenze ihrer Festig-
keit gedehnt werden.

Dazu Huajian Gao, Direktor

am Max-Planck-Institut fir
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