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Zusammenfassung

Was haben Wale, Schnecken, Menschen, Pflanzen und alle anderen Lebe-
wesen gemeinsam? Wir alle bestehen aus den gleichen Bausteinen, den
Zellen. Billionen von Zellen, die gerade einmal eine Groéfle von wenigen
Mikrometern haben, bilden ein Netzwerk und formen zum Beispiel die Or-
gane unseres menschlichen Korpers und deren umgebende Struktur. Zellen
haben ihren eigenen Lebenszyklus, kommunizieren und koordinieren sich
miteinander, was am Ende unsere Individualitidt als Mensch ausmacht.
Allein die Tatsache, dass du dieses Buch gedffnet und hoffentlich Spafl beim
Lesen hattest, verdankst du deinem Netzwerk von Zellen.

Was ist das Geheimnis von diesem Netzwerk, das unser Leben durch
diese kleinen Zellen erméglicht? Im Grunde genommen ist das Zellnetzw-
erk nicht so sehr verschieden von den Strukturen unserer Gesellschaft. Wir
tendieren immer noch dazu, Menschen nach ihrem Geschlecht, Herkunft
und kulturellem Hintergrund einzuordnen, auch wenn wir im Grunde alle
gleich sind. Zellen werden zum Beispiel nach ihrer molekularen Struk-
tur oder ihren Eigenschaften klassifiziert, wie in Stammzellen, Hautzellen,
Muskelzellen und Lungenzellen. Wir Menschen sind téglich in Kontakt
miteinander, sei es in der Schlange an der Kasse im Supermarkt, beim Ein-
stieg in eine iiberfiillte U-Bahn, bei der Uberquerung einer Briicke oder im
Fufballstadium. Dennoch sind wir auch unabhéngig und konnen alleine
unsere Privatsphére genieflen. Das Gleiche trifft auch bei Zellen zu. Sie
bilden Strukturen und formen Gewebe wie Blutgefile und Organe, treten
mit ihrer nichtzellularen Umgebung in Kontakt und bewegen sich einzeln
oder als Verband wie es zum Beispiel bei Metastasen der Fall ist. Wir sehen
also, dass die Wahrnehmung der Umgebung, die Kommunikation, Koordi-
nation und die Gemeinschaft eine grofie Rolle in verschiedenen Gréfienord-
nungen spielen. Meine Doktorarbeit spiegelt solche Themen wider und
umfasst die Bereiche der Zellbiologie, der biologischen Physik und weichen
Materie. Sie kombiniert dabei experimentelle Beobachtungen mit theoretis-
chen Beschreibungen.

Die Entstehung und die Rolle der Interaktionen zwischen Zellen wurde
in den letzten Jahrzehnten breit diskutiert und ist noch immer in ver-
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schiedenen Bereichen ein aktueller Forschungsgegenstand der heutigen Wis-
senschaft. Wéhrend Physikerinnen und Physiker die Zell-Zell-Adhésion
durch Spannungen, Kréfte, Driicke und ausgeiibten Stress an deren Gren-
zfldchen beschreiben, studieren Biologen und Biologinnen ihre molekulare
Beschaffenheit und die Mechanismen, die in den Zellen stattfinden. Einige
Molekiile, die sich in der Membran befinden, verbinden Zellen miteinander
oder Zellen mit deren nichtzelluliren Umgebung, wiahrend andere Molekiile
das Zellskelett bilden und wiederum andere alle internen Komponenten
verkniipfen. In Kapitel 1 haben wir uns diesem Thema gewidmet und eine
Definition der Zell-Zell-Adhésion auf der Basis biologischer und physikalis-
cher Erkenntnisse zusammengetragen. Wenn Zellen in Kontakt miteinander
sind, erfahren sie Driicke und Spannungen von ihren Nachbarn, wie es Men-
schen erleben, wenn sie gequetscht in einer U-Bahn stehen und bei jeder
Kurve aneinander stoflen. Zellen sind in der Lage, auf die Wechselwirkun-
gen mit ihrer Umgebung und anderen Zellen zu reagieren. Jede Wechsel-
wirkung ruft einen internen Prozess hervor. Dabei setzen sich Molekiile
in Bewegung und gelangen an die Zell-Membran, wo sie gebraucht wer-
den, um deren Stabilitdt zu unterstiitzen oder sie verdndern das Zellskelett
und damit die Form der Zelle. Somit erzeugt jede erfahrene Reaktion eine
Gegenreaktion. Die erzeugten Verdnderungen der Zell-Zell-Adhésion gehen
somit mit Anderungen von der Zellform, Koordination und dem kollektiven
Verhalten von Zellen einher.

In Kapitel 2 haben wir die Wechselwirkungen von einzelnen Zellen mit
ihrer nichtzellularen Umgebung untersucht. Dabei unterscheidet sich die in-
terne Struktur einzelner Zellen von der von verbundenen Zellen. Einzelne
Zellen haften sich nur mit der Hilfe von Adhésionsmolekiilen an das Sub-
strat. Die Adhésionsmolekiile wiederum verbinden sich mit dem Zellskelett,
welches die Zellform unterstiitzt. Dieses Zellskelett ist in der Lage, sich
zusammenzuziehen, wodurch eine Zugkraft auf das Substrat wirkt, was
wiederum der Zelle erlaubt, sich zu bewegen. Dieser Mechanismus ahnelt
dem der Schnecke, wenn ihre Muskeln sich kontrahieren, um vorwérts zu
gelangen. Die Kontraktion und die damit aufgebrachte Zugkraft ist eine
FEigenschaft von Zellen. So erzeugen beispielsweise Muskelzellen hohe Kon-
traktionskréafte, um Blut durch die Venen zu pumpen. In unserem Ex-
periment haben wir zwei verschiedene Zelltypen anhand ihrer Zugkréfte
verglichen und untersucht, wie ihre Form damit zusammenhingt. Um die
Zugkréafte von Zellen zu messen, verwendeten wir ein spezielles Werkzeug,
ein so genanntes Mikrosdulen-Array. Mikrosdulen-Arrays bestehen aus
Hunderten von winzigen elastischen Balken, die viel kleiner sind als die
Zelle. Wenn eine Zelle sich auf einem Bett aus Mikrosédulen haftet und
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beginnt, an diesem Balken Zugkrifte auszuiiben, biegen sich diese. Diese
Biegung kann mit Hilfe von Mikroskopen gemessen und durch Programme
in eine Kraft umgerechnet werden. In unserem Experiment verwendeten wir
Endothel- und Fibroblastenzellen. Endothelzellen bilden eng verbundene
zweidimensionale Gewebe, die Blutgefdfie umgeben. Fibroblasten hinge-
gen sind beweglich, erhalten die Integritat von Geweben aufrecht und sind
somit an der Gewebereparatur beteiligt. Wir haben gezeigt, dass En-
dothelzellen im Vergleich zu Fibroblasten nur halb so viel Zugkraft auf
ihre Umgebung ausiiben. Dieses Ergebnis spiegelt die Eigenschaften der
einzelnen Zelltypen wider. Da die Zell-Zell-Adhésion in Endothelzellen
zur Gewebebildung ausgeprégter ist, zieht sich das Zellskelett an der Zell-
Zell-Verbindungsfliche stirker zusammen als an der Zell-Substrat-Flache.
Fibroblasten hingegen benotigen starkere Zell-Substrat-Wechselwirkungen,
um das Bindegewebe aufzubauen und geschidigtes abzubauen. Wir haben
weiterhin gezeigt, dass sich die Zugkrafte von Endothelzellen mehr verteilen
und durch ihre rundliche Form gleichmafBiger verteilt sind, wihrend Fibrob-
lasten lang gestreckt und die Zugkréifte dadurch lokalisierter sind. Wir
vermuten, dass die Korrelation zwischen der Verteilung der ausgeiibten
Zugkrifte mit der Zellform dazu dient, die Richtung der Bewegungen und
das kollektive Verhalten von Zellen im Gewebe zu steuern.

In dynamischen Prozessen wie der kollektiven Zellbewegung kommt es
sehr schnell zu Spannungsédnderungen an der Zell-Zell-Kontaktfliche. Neue
Zell-Zell-Adhésionen miissen gebildet werden, um Trennungen von Zellver-
bénden zu vermeiden und die Integritidt des Gewebes aufrechtzuerhalten.
Dadurch ergeben sich folgende Fragen: Was ist die maximale Kraft, die
aufgebracht werden kann, um die Zell-Zell-Adhésion zu brechen, und kann
diese gemessen werden? Zur Beantwortung dieser Fragen haben wir die
Mikroséulen-Array-Technologie weiterentwickelt, um die beteiligten Kréfte
an der Trennung von Zellen genauer zu messen. In Kapitel 3 haben wir
unsere neue Technologie, das Zell-Zell-Trennverfahren oder im Englischen
das Cell-Cell Separation Device (CC-SD), vorgestellt. Das CC-SD besteht
aus eng benachbarten Blocken, auf denen sich die Mikrosdulen befinden. Es
erlaubt den Zellen sich an die Spitzen der Sdulen zu heften und sich tiber
die Liicke zwischen den Blocken miteinander zu verbinden. Idealerweise
handelt es sich dabei um zwei Zellen. Die Biegung der Mikrosédulen gibt
auch hier wieder Aufschluss iiber die aufgewendeten Zugkrifte. Die Krifte
befinden sich dabei in einem mechanischen Gleichgewicht und addieren sich
zu null. Wenn du die Hande einer anderen Person ergreifst, spiirst du dabei
die Spannung in deinen Armen, stehst jedoch fest auf deinen Beinen, ohne
dich zu bewegen. Diese Spannung zwischen den Zellen kann durch die
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Mikrosaulen gemessen werden. Wir haben gezeigt, dass sich die Zell-Zell-
Adhasionskrifte unter solchen Gleichgewichtsbedingungen gleichméflig mit
der gesamten aufgebrachten Zugkraft erhoht. Um eine Spannung an dem
Zell-Zell-Kontakt hervorzurufen, haben wir die Blécke mit einer diinnen
Schicht verbunden. Im Experiment wird diese Schicht gedehnt, was den
Abstand der Blocke erhéht. Dabei lokalisiert sich die erzeugte Spannung
hauptséchlich am Zell-Zell-Kontakt und ldsst die Zellen auf den Blécken
nahezu unberithrt. In unserem Beispiel nimmt die Spannung in deinen
Armen zu, wenn du die Handen der anderen Personen héltst und Schritt
fiir Schritt zuriick gehst. Auflerdem iibst du dabei einen grofieren Wieder-
stand mit deinen Beinen auf den Boden aus. Die Erhéhung der von den
Zellen auf das Substrat aufgebrachten Zugkréfte kann von unserem CC-SD
gemessen werden. Es gibt Auskunft {iber die schrittweise erhéhte Span-
nung zwischen den Zellen und trennt sogar den Zell-Zell-Kontakt. Unser
neu entwickeltes CC-SD eroffnet Moglichkeiten zur Analyse von maximalen
Adhésionenskriften, welche Zellen im Gewebe aushalten kénnen und gibt
Aufschluss {iber die Robustheit von Zell-Zell-Adhésionen wihrend dynamis-
cher Prozesse in der Gewebeentwicklung.

Wie wir bereits in Kapitel 1 besprochen haben, durchlaufen Zellen
in Geweben dynamische Prozesse, bei denen Zell-Substrat- und Zell-Zell-
Adhésionen eine wichtige Rolle spielen. Die Driicke und Spannungen von
benachbarten Zellen verursachen Formverdnderungen einzelner Zellen und
treiben sogar kollektive Zellbewegungen innerhalb eines Gewebes voran.
Wenn du in einer dicht gedrédngten U-Bahn in der Néhe einer Tiir stehst,
der Zug anhélt und die Tir plétzlich aufgeht, hast du manchmal keine
Chance, im Wagen zu bleiben. Du bist gezwungen, dem Strom der anderen
Passagiere zu folgen. Das kollektive Verhalten und die gemeinschaftliche
Ausrichtung von Zellen sind aktueller Forschungsgegenstand und finden sich
in den unterschiedlichsten Systemen wie bei der Wundheilung, Krebsmetas-
tasierung und der Embryonalentwicklung wieder. Um die Kollektivitat
von Zellen wahrend der Bewegung zu erkldren und zu untersuchen, haben
Wissenschaftler in der Physik der weichen Materie hauptséchlich die so-
genannte nematische Symmetrie verwendet, die von Fliissigkristallen, d.h.
stdbchenférmigen Strukturen, abgeleitet ist. Die Nematik beschreibt die
Orientierung und Ausdehnung von einzelnen Zellen und ihre kollektive Aus-
richtung auf globaler Ebene. Die kollektive Ausrichtung kann durch einen
einzigen Wert beschrieben werden, dem nematischen Ordnungsparameter.
Dieser stellt dar, wie gleichméfig alle Zellen ausgerichtet sind. Wenn du
dir ein Zellgewebe jedoch genauer ansiehst, stellst du fest, dass Zellen nicht
immer langlich sind. Zellen kénnen eine abgerundete Form haben und sich
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gemeinsam mit ihren Nachbarn in einem sechseckigen Muster ausrichten,
in dem die Abstinde zu allen sechs Nachbarn nahezu gleich sind. Um
diese sechs Vorzugsrichtungen zu beriicksichtigen, bedarf es einer anderen
Art von Symmetrie, ndmlich der hexatischen Symmetrie. Die Beschrei-
bung von Zellen in zweidimensionalen Schichten basierend auf der nema-
tischen und hexatischen Ordnung war das Thema in Kapitel 4. Wir
kombinierten experimentelle Beobachtungen mit numerischen Simulationen
und verglichen die hexatische und nematische Ordnung von Zellsystemen
iiber verschiedene Léngenskalen hinweg. Auf der Einzelzellebene haben
wir gezeigt, dass Zellen tatsichlich eine dominante hexatische Ordnung
haben. Sie sind eher sechseckig-rundlich als ldnglich. Als wir die Zellen
ihrer niachsten Nachbarn mit in Betracht zogen, sahen wir, dass das Zell-
system von der hexatischen zur nematischen Symmetrie wechselte, je mehr
benachbarte Zellen beriicksichtigt wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass
unser neuartiger Ansatz die Koexistenz von hexatischer und nematischer
Symmetrie auf unterschiedlichen Léngenskalen identifiziert. Die Kenntnis
der korrekten Symmetrie des Systems eroffnet die Moglichkeit, die hierar-
chische Struktur von Zellen in Geweben zu untersuchen, wie Zellen sich
koordinieren und eine multizelluldre Organisation erreichen.

Die multizelluldre Organisation ist wichtig fiir Entwicklungsprozesse
und kommt in Krebsmetastasen vor. Wir haben bereits in Kapitel 2
gezeigt, dass verschiedene Zelltypen aufgrund ihrer Zugkrifte und Zell-
Zell-Adhésion unterschiedliche morphologische Eigenschaften haben. Der
wichtigste Gewebetyp in unserem menschlichen Korper, der alle Ober-
flichen einschlielich der Organe bedeckt, ist das Epithelgewebe. Epithe-
lien sind fiir ihre starke Zell-Zell-Adhésion bekannt. Unter bestimmten
Umsténden kénnen Epithelzellen ihre Zell-Zell-Adhésion verlieren, stéirkere
Adhésionen zum Substrat entwickeln, an Mobilitdt gewinnen und sogar
vereinzelt auftreten. Dieser Prozess wird als Epithel-Mesenchym-Ubergang
bezeichnet, bei dem sich Zellen von epithelialen Gewebezellen in invasive
und mobile mesenchymale Zellen verwandeln, die an der Wundheilung, Fi-
brose und Krebsentstehung beteiligt sind. Wéahrend dieser Prozesse veran-
dert sich die gesamte multizelluldre Organisation. In Kapitel 4 haben wir
gezeigt, dass die Symmetrie von Geweben auf verschiedenen Léngenskalen
unterschiedlich ist und moglicherweise mit der multizellularen Organisa-
tion zusammenhingt. Wie verdndert sich die Symmetrie des Gewebes,
wenn Zellen ihre Adhésionseigenschaften und Gewebe ihre zelluldre Kom-
paktheit &ndern? Diesen Fragen sind wir in Kapitel 5 nachgegangen,
indem wir Epithelzellen mit mesenchym-&hnlichen Zellen verglichen haben.
Bei den mesenchym-#hnlichen Zellen sind im Gegensatz zu Epithelzellen
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nur eine bestimmte Art von Zell-Zell-Adhésionsmolekiilen entfernt worden.
Die Entfernung der Adhésionsmolekiile fithrt zu einer starken Ausbildung
des Zellskeletts, um die Stabilitit der Zelle auf dem Substrat zu erhéhen.
Um bei unserem obigen Beispiel zu bleiben: Wenn du in einer iiberfiillten
U-Bahn stehst, héltst du das Gleichgewicht durch die anderen Fahrgéste.
Es gibt keinen Platz zum Hinfallen. Wenn jedoch weniger Fahrgéste anwe-
send sind, miissen deine Beine das Gleichgewicht halten und koordinieren.
In unseren Experimenten konnten wir zeigen, dass mesenchymal-dhnliche
Zellen aufgrund ihres stark ausgeprigten Zellskelett-Netzwerks grofler sind
und sich tatsdchlich stéarker ausbreiten. Als wir die Symmetrie der einzelnen
Zellen im Gewebe untersuchten, stellten wir fest, dass die Zellen unabhéangig
von der Existenz des bestimmten Typs von Zell-Zell-Adhésionsmolekiilen
eine dominante hexatische Anordnung aufweisen. Dies ist auch der Fall,
unabhéngig davon, wie stark sie im Gewebe zusammengedriickt sind. Die
Zellen ziehen es vor, hexagonal-rundlich zu sein, anstatt ldnglich und ne-
matisch. Betrachtet man wiederum mehr und mehr benachbarte Zellen, so
weist die zweidimensionale Schicht wiederum eine hohere und dominante
nematische Symmetrie auf. Dieser Ubergang von hexatisch zu nematisch, d.
h. wie viele benachbarte Zellen beriicksichtigt werden, hédngt von der Zell-
Zell-Adhésion ab. Das Entfernen von Zell-Zell-Adhésionsmolekiilen fithrt
zu einer dominanten nematischen Organisation in multizelluldren Syste-
men auf globaler Ebene und ihre geminschaftliche Ausrichtung dominiert.
Zellen mit starken Zell-Zell-Kontakten behalten ihre hexatische Organisa-
tion fir etwas ldngere Léngenskalen bei. Dies gilt auch fiir zweidimen-
sionale Schichten mit héherer Zelldichte. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass das Zusammenspiel von Zell-Substrat- und Zell-Zell-Adhésion die
Langenskala der hexatischen Symmetrie kontrolliert.

Es bleiben jedoch viele Fragen offen. Ist es moglich, optische Merkmale
von Zellen wie die Gewebesymmetrie, die kollektive Bewegung und Zell-
forménderungen zu untersuchen und diese Informationen zu verwenden,
um interzellulire Mechanismen zu identifizieren? Koénnen wir die ’Symp-
tome’ von Zellen untersuchen, um die korrekte 'Diagnose’ einer gestorten
Gewebeorganisation zu erhalten? Koénnen wir ein Muster erkennen und
sogar das kollektive Verhalten von Zellen und damit verschiedene Entwick-
lungsprozesse vorhersagen?

Fragen iiber Fragen. Wenn du nicht aufgehort hast zu lesen und im-
mer noch wach bist, hoffe ich, dich davon iiberzeugt zu haben, dass diese
Doktorarbeit ein Kapitel zur Beantwortung dieser Fragen eroffnet. Wir
haben gezeigt, dass die Zellmechanik und die geometrischen Eigenschaften
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wie die Zell- und Gewebesymmetrie Informationen iiber die interzellulére
Prozesse und der Zell-Zell-Interaktionen auf molekularer Ebene liefern.
Das Verbinden von Wissen aus verschiedenen Forschungsdisziplinen ist fiir
eine liickenlose Forschung unerlédsslich und eréffnet Moglichkeiten, alle Puz-
zlestiicke der Wissenschaft zu einem Gesamtbild zusammenzufiigen.

Julia Eckert






