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Physik der Intermediarfilamente

Biophysikalische Prozesse bestimmen wesentlich das Verhalten von Proteinen in der Zelle.

Sarah Koster

Lange Zeit galten Intermediarfilamente lediglich als
statische Strukturproteine in der Zelle. Inzwischen
haufen sich jedoch die Hinweise, dass sie durch-

aus dynamisch hierarchische Strukturen bilden, als
»Fracht” mit molekularen Motoren wechselwirken
und die mechanischen Eigenschaften von Zellen stark
beeinflussen. So kdnnen Mutationen dieser Proteine
die Ursache schwerer Krankheiten sein. Das Interesse
von Biophysikern an der Erforschung von Interme-
diarfilamenten ist daher in den letzten Jahren stark
gestiegen.

leine Mutationen im Erbgut kénnen schwerste

Erkrankungen auslosen. Die amyotrophe Lateral-

sklerose (ALS), die Alexander-Krankheit, bei
der die weifle Substanz von Gehirn und Riickenmark
zunehmend abgebaut wird, die Progerie (eine Erkran-
kung, die zu vorzeitigem Altern fiihrt) und zahlreiche
Hautkrankheiten rithren alle von Mutationen in der-
selben Klasse von intrazelluldren Proteinen her, den
Intermediarfilamenten (IF) [1]. Noch ist man weit
davon entfernt, die zugrunde liegenden Mechanismen
hinter all diesen Krankheiten zu verstehen. Jedoch ist
es ein wichtiges Ziel der medizinischen Forschung,
einzelne Intermediarfilamente sowie deren Strukturen
in der Zelle genau zu untersuchen. Wahrend der Fo-
kus dabei zunachst auf den biologischen und bioche-
mischen Zusammenhangen lag, wurde in den letzten
Jahren zunehmend klar, dass auch biophysikalische
Prozesse das Verhalten dieser Proteine und der hierar-
chischen Strukturen, die sie bilden, definieren [2, 3].

Intermediérfilamente bilden zusammen mit Aktin-
filamenten und Mikrotubuli, ergénzt durch zahlreiche
Bindeproteine, welche die Filamente verlinken und
biindeln, sowie Motorproteine, die sich entlang der
Filamente bewegen und dadurch Krifte erzeugen, das
Skelett der Zelle (Abb.1). Dieses Zytoskelett bestimmt
unter anderem die mechanischen Eigenschaften von
Zellen und Gewebe, beispielsweise die Reififestigkeit
der Haut, die Elastizitét von roten Blutkérperchen oder
die Krafterzeugung in Muskelzellen. Das Zytoskelett
ist eine Art ,Verbundmaterial®, das durch die Kombi-
nation dreier verschiedener Filamenttypen vollig neue
Eigenschaften hervorbringt [4].
Anders als die Proteine Aktin und Tubulin, die un-

abhingig von Zelle und Organismus sehr dhnlich sind,
handelt es sich bei den Intermediarfilament-Proteinen
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um eine grofle Familie von Makromolekiilen, die sich
zwar nur in ihrer genauen Aminosaure-Sequenz, also
der Primarstruktur, unterscheiden, deren Funktion

dadurch aber sehr stark variieren kann. Je nach Zelltyp

und Organismus finden wir unterschiedliche Inter-
medidrfilamente oder Kombinationen davon. Mogli-
cherweise fithren die unterschiedlichen mechanischen

Eigenschaften der Filamente zu unterschiedlichen Zell-

eigenschaften. Neuronen sind beispielsweise im Scha-

del gut geschiitzt und miissen nicht dieselben externen

® Die Intermediarfilament-Proteine setzen sich zu Bio-
polymeren zusammen, die in der Zelle hierarchische
Strukturen (Bliindel, Netzwerke) bilden und zusammen
mit Aktinfilamenten und Mikrotubuli das Zytoskelett
ausmachen.

m Diese Intermediarfilament-Strukturen tragen stark zu
den mechanischen Eigenschaften der Zelle bei und ver-
ursachen moglicherweise die Unterschiede zwischen
verschiedenen Zellen.

m Die physikalischen Eigenschaften von Intermediarfila-
menten wie Biegesteifigkeit, Dehnbarkeit und Wechsel-
wirkung mit lonen spiegeln sich in ihrem molekularen
Aufbau wider.
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Krifte aushalten wie Haut- oder Muskelzellen, sie sind
daher relativ weich. Analog dazu sind Neurofilamente
in Neuronen weicher als Keratin-Filamente in Hautzel-
len oder Desmin-Filamente in Muskeln.

Ein beeindruckendes Beispiel fiir das Spiel der Zelle
mit den verschiedenen Intermediérfilament-Proteinen
ist die epithelial-mesenchymale Transition, die bei der
Embryonalentwicklung und bei der Metastasierung
von Tumoren eine wichtige Rolle spielt. Bei diesem
Ubergang wandeln sich ortsfeste Epithelzellen (reich
an Keratin) zu migrierenden mesenchymalen Zellen
(reich an Vimentin) um. Wenn am Zielgebiet der um-
gekehrte Vorgang stattfindet, entstehen wieder Epithel-
zellen. Durch gezielte Zugabe von Vimentin ldsst sich
dieser Ubergang auch induzieren.

Filamente im Blick

Indem Wissenschaftler Intermediérfilamente aufler-
halb der Zelle aufreinigen und fiir Experimente ver-
wenden, vereinfachen sie das héchst komplexe System
biologische Zelle, um zugrundeliegende Mechanismen
besser zu verstehen. Auch wenn letztlich das Interesse
dem Verstandnis der ganzen, lebenden Zelle gilt, sind
solche in vitro-Experimente ein wesentlicher Bestand-
teil der biophysikalischen Forschung. Mithilfe von
Rasterkraft-, Elektronen- oder Fluoreszenzmikros-
kopie ist es moglich, die Filamente direkt abzubilden.
Die Elektronenmikroskopie ist in der Lage, Details
der Filamentstruktur im Nanometerbereich aufzukla-
ren (Abh.2). Allerdings erlaubt sie grundsitzlich keine
dynamischen Messungen. Hier helfen Methoden wie
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Abb.1 Fluoreszenzabbildung einer Sau-
gerzelle wahrend der Teilung (die DNA
ist blau markiert, a). Die Mikrotubuli-
Spindel (rot) zieht die einzelnen Chro-
mosomen erkennbar in die beiden Toch-
terzellen. Die Keratin-Intermediarfila-
mente (griin) bilden in diesem Zelltyp
Blindel aus einzelnen Filamenten. Im
Schema der Sdugerzelle (b) sind auch
die Aktinstrukturen (violett) eingezeich-
net.

Intermediar-
filamente

Rontgen- und Lichtstreuung, welche die relevanten
Zeitskalen besser einfangen. Insbesondere konnen die
Unterschiede in der Aminoséduresequenz verschie-
dener IF-Proteine dazu fithren, dass sie sich bis zu
hundertmal schneller zusammensetzen (assemblieren).

Intermediérfilamente sind mehrere Mikrometer
lang, haben einen Durchmesser von etwa zehn Nano-
metern und bestehen aus Protein-Monomeren. Allein
im Menschen werden die Intermediérfilament-Prote-
ine von mehr als 70 Genen kodiert. Sie unterscheiden
sich in ihrer Primérstruktur, allen gemein ist jedoch
die Sekundarstruktur, also die Art und Weise, wie die
Aminosiuren im Protein zu bestimmten Struktur-
elementen angeordnet sind. Intermedidrfilamente be-
sitzen einen strukturierten stibchenférmigen Mittelteil
(gelber Block in Abb.3a) und unstrukturierte Bereiche
an den Enden (Kopf und Schwanz). Wahrend die
Kopfe bei der Assemblierung im Inneren des Filaments
verschwinden, zeigen sich die Schwinze auflen (weifler
Pfeil in Abb. 2a).

Anders als bei Mikrotubuli und Aktinfilamenten,
wo globuldre, also etwa kugelférmige, Proteine in
einer Art Polymerisationsreaktion Filamente bilden,
entstehen Intermedidrfilamente auf hierarchische Art
und Weise. Die staibchenférmigen Monomere bilden
zunachst Dimere, dann Tetramere (Abb.3b) und schlief3-
lich kurze Filamente einheitlicher Lange (Unit Length
Filaments, ULFs). Diese ULFs sind 65 Nanometer lang
und aus einer bestimmten Anzahl von Monomeren
aufgebaut - bei Vimentin typischerweise 32, bei Ke-
ratin 16. Nach der lateralen Assemblierung ordnen
sich ULFs in einer Kette an (Verldngerungsreaktion).
Da bereits das Tetramer unpolar (also spiegelsymme-

Abb.2 Verschiedene Methoden erlau-
ben es, Intermediarfilamente direkt zu
visualisieren: Die Elektronenmikroskopie
macht sogar die langen Seitenarme, die
fir Neurofilamente typisch sind, sichtbar
(weiBer Pfeil in a). Mit dem Rasterkraft-
mikroskop (b) kann man kleinere Struk-
turen auflosen als im Fluoreszenzmikros-
kop (c). Das ermdglicht es auf der ande-
ren Seite, die Fluktuationsdynamik zu
untersuchen.
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trisch) ist, gilt dies auch fiir die Filamente. Sie haben al-
so kein vorderes und hinteres Ende. Dieser Sachverhalt
erkldrt unmittelbar, warum bislang keine Motorprote-
ine bekannt sind, die direkt mit ihnen wechselwirken,
die also entlang der Filamente ,laufen® Fiir solch eine
gerichtete Bewegung ist eine Vorzugsrichtung notwen-
dig, die es hier nicht gibt. Allerdings ist die Darstellung
mit gleich dicken Filamenten einheitlicher Lénge, die
alle aus derselben Anzahl an Monomeren bestehen,
grob vereinfacht. Stattdessen gibt es eine gewisse
Variabilitét, auch beim Durchmesser. Zellen gibt dies
unter Umstdnden die Moglichkeit, die Stabilitat der
Filamente und die mechanischen Eigenschaften der
Netzwerke lokal anzupassen.

Zwei Filamente konnen sich aber auch an ihren
Enden zu einem ldngeren Filament verbinden (Abb. 3c).
Weiterhin kénnen einzelne Untereinheiten — ob Tetra-
mere oder grofiere Einheiten ist noch unklar - das
Filament verlassen oder sich wieder in die Struktur
einfiigen, ohne die Stabilitit des Filaments zu beein-
trachtigen (Abb. 3d). Dieser Austausch von Unterein-
heiten erfolgt sehr langsam (nur ein Prozent der Un-
tereinheiten werden in vitro pro Stunde ausgetauscht)
und scheint bei heterogenen Filamenten starker ausge-
pragt zu sein. Intuitiv ist vorstellbar, dass dieser Aus-
tausch eine Folge von ,,offenen Enden” fiir die Bindung
weiterer Untereinheiten ist, die sich bei Filamenten mit
heterogenem Durchmesser héaufiger finden.

Semiflexibele Polymere

Intermediérfilament-Proteine bilden ausgedehnte,
viele Mikrometer lange Filamente. Thre mechanische
Steifigkeit wird am besten iiber die so genannte Per-
sistenzldnge beschrieben, also die Biegesteifigkeit « in
Einheiten der thermischen Energie kgT: Lp = x/(ksT).
In der Zelle liegen letztlich keine Einzelfilamente vor,
sondern Netzwerke. Dennoch ist es wichtig, zunédchst
die einzelnen Bausteine dieser Netzwerke genau zu
charakterisieren. Daher wurde recht viel Aufwand
betrieben, um die Persistenzliange der verschiedenen
Intermediérfilamente zu bestimmen.

Im Allgemeinen besitzen Intermediérfilamente eine
Persistenzlange zwischen etwa 100 Nanometern und
wenigen Mikrometern und gelten als semiflexible Bio-
polymere. Die Persistenzlange von Aktinfilamenten
liegt bei etwa 10 Mikrometern, die von Mikrotubuli so-
gar bei einigen Millimetern. Bei Intermediarfilamenten
liegen Persistenz- und Konturlinge etwa in derselben
Groflenordnung. Sie sind wesentlich steifer als DNA
und die meisten synthetischen Polymere (Abb. 4).

Als Besonderheit gibt es bei Neurofilamenten drei
Intermediérfilament-Proteine mit unterschiedlich
langen Schwinzen. In gesunden Zellen ist das Ver-
haltnis zwischen diesen Proteinen, die sich zu einem
Filament zusammenfinden, genau definiert. In vitro-
Experimente haben gezeigt, dass die Persistenzldnge
vom Verhaltnis der drei Proteine sowie von der Menge
an zugegebenem Salz im Puffer abhingt. Zu erklaren
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Abb.3  Assemblierungswege von Intermediarfilamenten: Der
Block in der Mitte des Monomers (a) stellt strukturierte Protein-
bereiche dar, die schwarzen Linien an den Enden unstruktu-
rierte Regionen (Kopf und Schwanz). Die beiden Gelbschattie-
rungen dienen hier lediglich der besseren Darstellung. In phy-
siologischem Puffer bilden sich zunachst Tetramere aus je vier
Monomeren (b), bei Salzzugabe oder pH-Anderung durch late-
rale Assoziation Filamente einheitlicher Lange (ULFs; bei Vi-
mentin bestehen sie aus acht Tetrameren). In einer Verlange-
rungsreaktion werden daraus lang ausgedehnte Filamente.
Hierbei Gberlappen die ULFs teilweise, sodass die skizzierte
,gestreifte” Struktur entsteht. Zwei Filamente kdnnen zusam-
men ein langeres Filament bilden (c). Im fertigen Filament kon-
nen auch Untereinheiten ausgetauscht werden (d).

ist das tiber Ladungs-Wechselwirkungen der Schwinze
mit dem Salz. Hier spielen sowohl entropische Absto-
Bung aufgrund der langen Seitenketten als auch elek-
trostatische Anziehung eine Rolle. Auch bei anderen
Intermediérfilamenten beeinflussen Starke und Art
der Ionen im umgebenden Puffer die Persistenzlange.
Demnach lassen sich die mechanischen Eigenschaften
bereits auf der Ebene des Einzelfilaments durch den
genauen molekularen Aufbau (beispielsweise durch
unterschiedlichen Durchmesser) und die zugegebenen
Ionenmengen und -sorten ,.einstellen®

Auch die Dehnbarkeit ist ein wichtiger Parameter,
um die mechanischen Eigenschaften von Biopoly-
meren zu unterscheiden. Allerdings ist es experimen-
tell sehr schwierig, diese Grof3e direkt zu messen. Die
meisten dieser Experimente erfolgen mittels Raster-
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Intermediarfilament

flexibles Polymer

Abb.4 Mikroskopaufnahmen verschie-
dener Biopolymere aus der Zelle. Alle
Filamente sind etwa 20 um lang, ihr
Erscheinungsbild hdngt jedoch stark von
der Persistenzldange (grau gestrichelt) ab

kraftmikroskopie, wobei das Filament auf ein Substrat
aufgebracht und lateral mit der Spitze des Mikroskops
gestreckt wird. Daraus resultierte eine Dehnbarkeit von
etwa 300 Prozent, was weit tiber die Werte fiir andere
zytoskeletale Filamente hinausgeht. Wahrscheinlich ist
diese enorme Dehnbarkeit sehr wichtig fiir die Zelle.
Noch ist aber unklar, welche Bedeutung die Dehnbar-
keit hat und was der genaue molekulare Mechanismus
ist. Bei kleinen Verstreckungen (bis etwa 100 Prozent)
oder geringen Kriften (bis etwa 130 nN) verhalten

sich die Filamente rein elastisch. Bei groferen Ver-
streckungen oder Kriften kommen dagegen plastische
Verformungen ins Spiel.

Stark geladen

Die oben erwéhnten elektrostatischen Wechselwir-
kungen weisen darauf hin, dass Intermediérfilamente
nicht nur Polymere, sondern auch Polyelektrolyte
sind. Aufgrund ihrer Aminosduresequenz und ab-
héngig vom Losungs-pH tragen sie Ladungen, die

ein bestimmtes und proteinspezifisches Muster defi-
nieren. Dazu kommen hydrophobe Aminoséuren,

die wiederum ein spezifisches Muster bilden. Das
unterschiedliche Aggregationsverhalten verschiedener
Intermediérfilamente in Netzwerke oder Biindel lasst
sich zumindest teilweise iiber Ladungen und Hydro-
phobizitit erklaren. Interessanterweise sind Interme-
didrfilamente wie die meisten intrazelluliren Biopoly-
mere stark negativ geladen, extrazelluldre Biopolymere
dagegen nicht [7].

Ionen beeinflussen Intermedidrfilamente wahrend
der Assemblierung sowie in einem spéteren Stadium,
wenn fertige Filamente vorliegen und die Ionen deren
Wechselwirkung untereinander vermitteln. Fiir die
Assemblierung wurde vor allem der Einfluss monova-
lenter Ionen untersucht, in einigen Studien auch der
von di- oder multivalenten. In der Regel beeinflussen
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semiflexible Polymere ~

und fuhrt bei der DNA zu Knaulen, bei
Mikrotubuli zu geraden Staben und bei
den semiflexiblen Aktin- und Intermedi-
arfilamenten zu ,wurmartigen Ketten”.
Entsprechend sind verschiedene Model-

Aktinfilament Mikrotubulus

steifes Polymer

Persistenzlange .

le aus der Polymerphysik ndtig, um die
Filamente zu charakterisieren. Deutlich
ist der grof3e Unterschied zwischen den
drei zytoskelettalen Filamenten zu er-
kennen.

hoherwertige Ionen diesen Vorgang bereits bei kleine-
ren Konzentrationen.

An den geladenen Filamentoberfliachen lagern
sich gegensitzlich geladene Ionen an, wihrend gleich
geladene Ionen verarmen und das elektrostatische
Potential der Filamente abgeschirmt wird. Zwischen
der elektrostatischen Anziehung bzw. AbstofSung der
Ionen, die zu diesen ,,Ladungsschichten® fithrt, und
entropischen Einfliissen, die eine Gleichverteilung der
Ionen in der Lésung bevorzugen, findet ein Wettbe-
werb statt.

Netzwerke aus Polymeren

Intermediarfilament-Proteine formen semiflexible,
geladene Biopolymere. In der lebenden Zelle finden
sich keine Einzelfilamente, sondern Biindel oder Netz-
werke. Rheologische Methoden erméglichen in vitro
ein besseres Verstandnis solcher Strukturen (Abb. 5).
Die Experimente geben Aufschluss dartiber, wie die
Netzwerke auf externe Spannung oder Dehnung re-
agieren. Mithilfe einer oszillierenden dufleren Kraft
werden dabei der elastische und der viskose Anteil des
Elastizitaitsmoduls gemessen. Im Falle von Vimentin-,
Desmin- und Keratin-Intermediérfilamenten bilden
sich bereits nach wenigen Sekunden bei relativ kleinen
Anregungsfrequenzen Netzwerke mit hauptsichlich
elastischen Eigenschaften aus. Die Elastizitat nimmt
flir etwa 30 bis 60 Minuten zu, bis die Netzwerke voll
ausgebildet sind. Am Ende ist der elastische Modul
fiinf- bis zehnmal so grof3 wie der viskose. Interessan-
terweise ist die Relaxationszeit, bei der die Netzwerke
hauptséchlich viskos werden, bei den meisten Interme-
didrfilamenten nicht endlich. Da sich Netzwerke sehr
schnell bilden und der Elastizitdtsmodul nicht von der
Filamentldnge abhingt, scheinen bereits sehr kurze
Filamente verlinkte Netzwerke zu bilden. Generell
konnen Netzwerke entweder verschlauft (entangled)
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sein oder verlinkt (cross-linked). Als Analogie bietet
sich das Bild von gekochten Spaghetti in einem Topf
an: Zieht man mit der Gabel einige Spaghetti heraus,
folgt oft ein ganzes Spaghetti-Netzwerk nach, das auch
ohne Klebestellen nur durch die Verschlaufungen
verbunden ist. Die Verlinkungen wiederum kénnen
permanent oder transient sein. Hier spielen zum einen
spezifische Linker-Proteine eine Rolle (z. B. Plektin),
zum anderen Ionen aus dem Puffer.

Eine weitere wichtige Grof8e zur Charakterisierung
von Polymernetzwerken ist die Maschenweite &. Sie
ist direkt messbar, indem man kleine Partikel, die sich
zum Beispiel mit Fluoreszenz- oder Hellfeldmikro-
skopen aufnehmen lassen, in die Netzwerke einbringt
(Abb.5b). Wenn diese Partikel nicht direkt mit den Fila-
menten wechselwirken, ist es moglich, ihre Brownsche
Bewegung zu untersuchen und mit Hilfe der mittleren
quadratischen Verschiebung der Partikel riickzu-
schlieflen, ob sie sich frei in den Poren des Netzwerks
bewegen konnen oder ob sie in ihrer Bewegung einge-
schrankt sind. Hier zeigen sich wieder die — durch Un-
terschiede in der Aminoséduresequenz hervorgerufenen
- unterschiedlichen Verhaltensweisen zwischen den
Intermediidrfilamenten. So bildet Vimentin selbst bei
relativ hohen Salzkonzentrationen (100 mM NaCl und
4 mM Mg*") Netzwerke aus einzelnen Filamenten und
biindelt erst bei sehr viel hoheren Magnesium-Konzen-
trationen. Dagegen bilden sich bei Keratin bereits ab
1 mM Magnesium Biindel. Die Maschenweite ldsst sich
leicht abschitzen, indem man die Netzwerk-Geometrie
als kubisch annimmt und die Proteinkonzentration
sowie die Masse pro Filamentldnge einbezieht. Dieses
Vorgehen liefert Maschenweiten von 0,2 bis 2 Mikro-
metern.

Eine erstaunliche Eigenschaft verlinkter biolo-
gischer Netzwerke ist die Scherverfestigung (strain-
stiffening). Sie fithrt dazu, dass der Elastizitdtsmodul
bei grofien Spannungen oder Dehnungen grofler wird,
bis das Netzwerk bei einer kritischen Dehnung nach-
gibt und reifSt. Dieses besondere Verhalten folgt aus
der entropischen Natur der elastischen Antwort sowie
der starken Wechselwirkung der Filamente an ihren
Kontaktpunkten.

UBERBLICK

Experimente in lebenden Zellen sind komplex, da eine
uniiberschaubare Anzahl von Molekiilen, Wechsel-
wirkungen und Phianomenen auf unterschiedlichen
Lingen- und Zeitskalen zu beriicksichtigen sind. Wie
tiberall in der Biophysik profitiert daher auch die
Forschung von Intermediérfilamenten sehr von in
vitro-Experimenten. Dennoch sind Wissenschaftler
daran interessiert, diese Proteine auch im Kontext der
Zelle zu untersuchen. Insbesondere die Idee, dass die
verschiedenen Intermedidrfilamente zu unterschied-
lichen mechanischen Eigenschaften der Zelltypen
beitragen, hat eine Reihe interessanter Ansitze her-
vorgebracht. Die Herausforderung besteht hier darin,
die richtigen Experimente, aber auch Kontroll- oder
Vergleichsexperimente zu entwerfen. Inzwischen gibt
es Zelllinien, denen zum Beispiel die Keratine fehlen,
die ansonsten aber identisch sind mit den genetisch
unverdnderten Zellen. Diese Zellen wurden als Ganzes
mit Hilfe von Rasterkraftmikroskopen und optischen
Streckern mechanisch getestet [8, 9]. Diese Studien
belegten, dass die Keratine stark zur verminderten
Verformbarkeit der Zellen beitragen - in diesem spezi-
ellen Fall sogar wesentlich mehr als das Aktinnetzwerk.
Weiterhin zeigte sich, dass intrazelluldre Keratinbtindel
ahnlich wie Mikrotubuli Kompressionskrifte, die auf
die Zelle wirken, tragen kénnen. Auch wenn es keine
molekularen Motoren gibt, die direkt mit Intermediar-
filamenten wechselwirken, konnen intrazellulire
Netzwerke sehr dynamisch sein. Fiir Keratinbiindel

in Zellen beispielsweise kann man diese Dynamik mit
Hilfe einer Substanz (Blebbistatin) unterdriicken, die
Myosin-Motoren hemmt. Daraus folgt, dass das Kera-
tin- und das Aktinnetzwerk direkt verbunden sind.

In lebenden Zellen

Zusammenfassung und Ausblick

Intermediérfilamente sind ein sehr schones Beispiel
fiir eine biologische Struktur, bei der die Architektur,
die mechanischen Eigenschaften und die biologische
Funktion direkt verkniipft sind. Der molekulare Auf-
bau mit vielen Monomeren, die lateral angeordnet

oF
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Abb. 5

In der Makrorheologie (a) werden

genschaften des Materials schlieBen. In

viskoelastischen Eigenschaften des Ma-

zwei Oberflachen, zwischen denen sich
das zu untersuchende Material befindet
(hier ein angedeutetes Protein-Filament-
Netzwerk, z. B. aus Keratin), gegeneinan-
der bewegt. Aus den Kraft-Distanz-Kur-
ven lasst sich auf die viskoelastischen Ei-

der Mikrorheologie (b) werden kleine
Marker-Kiigelchen in das Material einge-
bracht und ihre thermische Bewegung
beobachtet. Man erhalt Pfade, die ab-
hangig von der Marker-GroRBe Aufschluss
Uber die Netzwerk-Struktur und die

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co.KGaA, Weinheim

terials geben (c). In diesem Beispiel liegt
die Maschenweite bei etwa 1 um, sodass
sich das kleinere Kuigelchen (links) relativ
frei bewegen kann und das gréBere
(rechts) gefangen ist.
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sind, fithren zu einer enormen Dehnbarkeit der Fila-
mente. Wie viele andere Biopolymere zeigen auch ein-
zelne Intermediérfilamente und Netzwerke Scherver-
festigung. Dadurch konnen Zellen auf geringe Krifte
flexibel reagieren, wihrend sie bei grofieren schiit-
zenden Widerstand leisten. Gleichzeitig deutet vieles
darauf hin, dass die spezifischen Ladungs- und Hydro-
phobizitdtsmuster fiir Wechselwirkungen zwischen
den Filamenten im Zytoskelett mitverantwortlich sind.
In den letzten Jahren verhalf eine Reihe von neuen bio-
physikalischen Methoden zu wichtigen Erkenntnissen
iiber dieses biologische System. Trotz der intensiven
interdisziplinaren Anstrengungen von Physikern, Bio-
logen und Medizinern sind noch zahlreiche Fragen
offen. Beispielsweise ist noch unklar, welcher moleku-
lare Mechanismus die enorme Dehnbarkeit bewirkt.
Auch ein generelles Verstindnis der Gemeinsamkeiten
und Unterschiede verschiedener Intermediérfilamente
fehlt bislang. Eine der grofiten Herausforderungen der
kommenden Jahre wird sein, die biophysikalischen Ei-
genschaften der in vitro-Systeme mit der biologischen
Funktion ganzer Zellen zu verbinden.
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