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Muster aus Mechanik und Chemie

In der Biologie fiihren mechanochemische Prozesse zu Selbstorganisation und

Strukturbildung in Zellen und Geweben.
Peter Gross und Stephan W. Grill

Der stetige technologische Fortschritt erméglicht es,
immer kompliziertere technische Maschinen wie den
Large Hadron Collider am CERN oder den Airbus A380
zu bauen. Dennoch bleiben lebende Organismen
wesentlich komplexer als alle jemals von Menschen
gebauten Maschinen. Insbesondere assemblieren
sich biologische Organismen selbst und bilden véllig
autonom aufwéandige Strukturen aus. Ein Ziel biophy-
sikalischer Forschung ist es, die physikalischen Grund-
lagen dieser Prozesse der Selbstorganisation besser
zu verstehen.

ie meisten mehrzelligen Organismen haben

ihren Ursprung in einer einzigen Zelle, der so

genannten Eizelle. Nach der Befruchtung teilt
sich diese wiederholt, und aus den vielen entstandenen
Zellen bildet sich Gewebe aus. Zwei verschiedene
Prozesse sind dafiir von Bedeutung: Einerseits sorgen
Musterbildungsprozesse dafiir, dass sich Signalproteine
innerhalb des Embryos asymmetrisch verteilen, und
etablieren dadurch ein ,embryonales Koordinaten-
system® (Abb. 1). Andererseits verformt sich Gewebe
im Embryo kontinuierlich mittels autonom erzeugter
mechanischer Krifte und Spannungen, um die eigent-
liche Struktur und Form zu erreichen. Dieser Prozess
der Entstehung von biologischer Form heifst Morpho-
genese (Abb.2). Musterbildung und Morphogenese
lassen sich bis zu einem gewissen Grad in der Entwick-
lungsbiologie getrennt untersuchen [1, 2]. Eine Reihe
neuer Studien deutet jedoch darauf hin, dass beide
Prozesse im Wachstum lebender Organismen haufig
untrennbar verwoben und nur gemeinsam zu betrach-
ten sind [3].

Systeme, in denen regulative und mechanische Pro-
zesse der Muster- und Formgebung verwoben sind,
werden als mechanochemisch bezeichnet. Ein Beispiel
hierfiir sind mechanochemische Selbstorganisations-
prozesse in Kolonien von Escherichia Coli-Bakterien
(Abb.3). Diese Bakterien sind mobil und bewegen sich
mittels eines Biindels rotierender Flagella gerichtet
vorwirts. Auflerdem konnen sie sich aktiv entlang
eines Konzentrationsgradienten von Nahrstoffen
und in Richtung erhéhter Konzentrationen spezieller
Botenstoffe bewegen - eine Eigenschaft, die Chemo-
taxis genannt wird [4]. Dabei scheiden die E. Coli-
Bakterien einen dieser Botenstoffe selbst aus. Als Folge
davon bewegen sich mehr Bakterien auf Regionen zu,
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Abb.1

Die Morphogenese der Taufliege
Drosophila melanogaster (ca. 450 ym
lang) ist ein vielstudiertes Beispiel der
biologischen Musterbildung. Eine breite

in denen die Konzentration der Botenstoffe erhoht ist.
Gleichzeitig steigt aber die Botenstoffkonzentration
in Regionen erhéhter Bakteriendichte an, sodass sich
spontan eine raumlich inhomogene Konzentration
von Bakterien und Botenstoffen einstellt. Verlieren
die Bakterien die Fihigkeit, sich aktiv fortzubewegen
oder Botenstoffe zu produzieren, verschwinden diese
Muster: Thre Bildung hingt sowohl von einem regula-
tiven Prozess — der Produktion und Ausscheidung des
Botenstoffs - als auch von einem mechanischen Pro-
zess — dem aktiven Fortbewegen in Richtung erhéhter
Botenstoffkonzentration — ab und wird deshalb als
>mechanochemisch bezeichnet [3, 5].

Aufgrund der breiten Anzahl mechanochemischer
Musterbildungsprozesse kann dieser Artikel nur einen
begrenzten Einblick anhand einzelner Beispiele auf die
zugrundeliegenden Prinzipien bieten. Die Auswahl soll

® Bei mechanochemischen Prozessen wirken mecha-
nische Krafte oder Spannungen mit regulativen che-
mischen Prozessen wie der Ausschiittung eines Boten-
stoffs zusammen.

m Bei der Entstehung von Mustern und Formen in der
Biologie sind regulative und mechanische Prozesse
miteinander verwoben und bewirken gemeinsam den
Prozess der Selbstorganisation.

® Mechanochemisch gekoppelte Systeme kénnen Insta-
bilitaten aufweisen, welche zur spontanen Ausbildung
von Mustern und Strukturen fiihren kdnnen.
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Klasse von Proteinen ist hier raumlich in-
homogen verteilt (Bicoid: blau, Caudal:
rot, Eve: griin) und steuert die Morpho-
genese der Larve (Abb. 2).
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Abb. 3

The Interactive Fly / R. Turner

Abb.2 Eine breite Klasse an Musterbildungsproteinen wie
Bicoid, Caudal und Eve (Abb.1) ist in die Steuerung der Morpho-
genese von Drosophila melanogaster-Larven involviert. Drei
Prozesse mit dramatischen mechanischen Veranderungen -
Keimstreifverlangerung (a, b), Keimstreifverkirzung (c, d) und
dorsaler Schluss (e, f) - sind hervorgehoben.

zeigen, dass das Studium mechanochemischer Muster-
bildung einen tieferen Einblick in Selbstorganisations-
prozesse ermdglicht — mit interessanten Konsequenzen
fiir die Biologie sowie die Physik von aktiven Materia-
lien und Nichtgleichgewichtssystemen.

Morphogenese aus Oberflachenspannungen

Aktive Materialien sind Systeme, die kontinuierlich
Energie konsumieren und sich damit thermodyna-
misch im Nichtgleichgewicht befinden. Ihre zentrale
Eigenschaft ist es, autonom mechanische Krafte und
Spannungen - so genannte ,,aktive Krafte“ und ,,ak-
tive Spannungen” - zu erzeugen, indem sie chemische
Energie in mechanische umwandeln [6]. Die Forschung
der letzten Dekade hat gerade begonnen, die physika-
lischen Eigenschaften solcher Materialien zu beleuch-
ten. Abhingig von der Spannungsverteilung sowie den
elastischen und viskosen Eigenschaften des Materials
kann es zu selbststdndiger Verformung und Bewegung
kommen. In biologischen Materialien entstehen aktive
Krifte und Spannungen durch molekulare Motoren,
die dabei kontinuierlich chemische Energie verbrau-
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E. coli-Bakterien sind durch ihre rotie-
renden Flagella mobil (a) und bewegen sich ge-
richtet entlang des Konzentrationsgradienten

eines Botenstoffs (b). Gleichzeitig schitten sie
selbst den Botenstoff aus (c) und verstarken
dessen Konzentration in Regionen mit vielen

chen. Somit gehoren Zellen, Gewebe und Organismen
zu den aktiven Materialien.

Die Morphogenese beschreibt die Entstehung der
dreidimensionalen Form und Struktur eines Organis-
mus iiber eine definierte Abfolge von Wachstums- und
Verformungsprozessen, die sich im Detail zwischen
den Spezies unterscheiden. Ein vielstudierter morpho-
genetischer Prozess ist die Kontraktion und SchliefSung
des auf der Bauchseite gelegenen (dorsalen) Gewebes
in der Taufliege Drosophila melanogaster, von dem
Biologen grundlegende Prinzipien der Morphogenese
lernen (Abb. 2). Solche Verformungen in Geweben sind
nur moglich, wenn sich aktiv erzeugte mechanische
Krifte und Spannungen wohldefiniert verteilen.

Die fiir die Morphogenese wichtigen mechanischen
Krifte werden weitgehend vom zellinternen Akto-
myosin-Zytoskelett generiert [7]. Aktomyosin bildet
eine etwa 100 nm diinne Schicht unterhalb der Zell-
membran. Diese besteht hauptsiachlich aus Aktin-
Filamenten und speziellen Proteinen, welche diese
Filamente vernetzen (sog. Crosslinker), sowie dem
molekularen Motor Myosin (Abb. 4). Myosin erzeugt
beim Verbrauch des zelluldren Energietrigers ATP
(Adenosintriphosphat) mechanische Krifte, die im
Aktomyosin zu Spannungen fithren. Alle Komponen-
ten des Aktomyosins tauschen sich kontinuierlich aus.
Auflangen Zeit- und Langenskalen verhalt sich das
Aktomyosin-Zytoskelett damit wie ein diinner Film
eines aktiven viskosen Gels oder Fluids. Die Theorie
aktiver Gele macht sich die irreversible Thermodyna-
mik zunutze und beschreibt die Dynamik komplexer
Systeme weicher kondensierter Materie unter der
Annahme, dass lokal ein thermodynamisches Gleich-
gewicht herrscht, global aber ein thermodynamisches
Nichtgleichgewicht [8, 9]. Mikroskopische Bewegungs-
gleichungen bestimmen die Dynamik dieses Systems.
Im Grenzfall eines Kontinuums lasst sich sein Ver-
halten in der Ndhe vom thermodynamischen Gleich-
gewicht mittels thermodynamischer Potentiale und
Variablen beschreiben.

Eine relevante und systembeschreibende Grofie die-
ser Kontinuumsbeschreibung des Zytoskeletts ist die
lokale Konzentration des molekularen Motors Myosin
[10]. Auf der Zellebene, d.h. auf einer Lingenskala von
etwa 10 um, erzeugen viele Myosin-Proteine mittels
ATP-Verbrauch autonom kontraktile Spannungen
unterhalb der Zellmembran. Diese kontraktilen Span-
nungen der Zelloberfliche verursachen aktive Beitrige
zur lokalen Oberflichenspannung. Inhomogenitéten
in der aktiven Spannung fithren zu Verformungen

Bakterien (d). Diese mechanochemische Riick-
kopplung kann kollektive Muster in den Kul-
turen von E. coli-Bakterien erzeugen.
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und Fliissen innerhalb des Zytoskeletts, was wiederum
Zell- und Gewebedeformationen hervorrufen kann.
Daher ist der Verlauf der Myosinkonzentration entlang
des Zytoskeletts relevant fiir dessen morphogenetische
Veranderungen und Bewegungen.

Die Myosinkonzentration spielt aber auch fiir
die Zellteilung eine wichtige Rolle. Am Zelldquator
bildet sich an der Zelloberfliche ein Ring erhéhter
Myosinkonzentration aus. Wie bei der Morphogenese
erhoht sich dadurch die aktive Oberflichenspannung
in dieser Region. Der damit einhergehende Gradient
der Oberflichenspannung fithrt auf langen Zeit-
skalen zu konvergenten Strémen von Aktomyosin in
Richtung Aquator. Dadurch richten sich einerseits
die Filamente aus [11, 12], andererseits gelangt Myosin
durch advektiven Transport in den Ring und verstarkt
diesen wiederum [13]. Dieses ,,positive Feedback®
erhoht die aktive Oberflichenspannung am Aquator
stetig weiter und bewirkt damit, dass sich die Zell-
oberflache physikalisch einschniirt, bis die Zellteilung
einsetzt. Das fiir die Zellteilung notwendige inhomo-
gene Myosinkonzentrationsprofil entsteht also zum
einen durch regulative Prozesse und zum anderen
durch mechanischen Transport, vermittelt durch
Aktomyosin-Strome.

UBERBLICK

Abb.4 Das Aktomyosin-Zytoskelett mit einer Schichtdicke von
etwa 100 nm besteht aus Aktin-Filamenten, den Crosslinkern,
welche die Filamente zusammenhalten, sowie dem moleku-
laren Motor Myosin (a). Als aktives Material erzeugt es auf Zell-
ebene, d. h. auf Ldngenskalen von etwa 10 um (b), eine aktive
Spannung, die zu Bewegungen und dynamischen Forméande-
rungen bis hin zur Zellteilung fuhrt.

Stationdre, pulsierende und dynamische Muster

Doch wie bilden sich iiberhaupt definierte raumliche
Aktivititsmuster des Aktomyosin-Skeletts aus? Diese
zentrale Frage beim Studium der Morphogenese lasst
sich gut in theoretischen Untersuchungen beleuchten,
weil bereits einfache Systeme interessante kollektive
mechanochemische Musterbildungseigenschaften auf-
weisen konnen. In einem besonders einfachen System
gibt es auf der Zelloberfliche nur eine einzige diffun-
dierende Spezies so genannter Regulator-Molekiile.
Deren lokale Oberflichenkonzentration bestimmt die
Grofle der aktiven Spannung im darunterliegenden
Aktomyosin-Zytoskelett, sodass die Molekiile als
Aktivator agieren. Gleichzeitig transportieren die im
Zytoskelett aktiv erzeugten Aktomyosin-Strome den
Regulator. Solange die aktiven Spannungen niedrig
sind, bildet sich ein homogenes Konzentrationsfeld des
Regulators. Oberhalb einer kritischen aktiven Span-
nung ist dieser Zustand aber instabil gegen kleine Fluk-
tuationen in der Konzentration, sodass spontan Muster
entstehen konnen (Abb. 5a). Diese Muster zeichnen sich
durch Regionen aus, in denen die Konzentration des
Regulators hoch ist. Dort wirkt er wie ein Aktivator
und erzeugt ein konvergentes Flussfeld. Weil sich die

diffusiver Fluss

adyektiver Fluss

aktive Spannung

Aktivator-Konzentration
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und ein langreichweitiger Inhibitor dhnlich wie
beim Turing-Mechanismus zusammen, kdnnen
sie spontan pulsierende und oszillierende Mus-
ter erzeugen (b).

Abb.5 Zwei Mechanismen der mechano-
chemischen Musterbildung lassen sich bereits
in einfachen Systemen untersuchen. Stationére
Muster der Aktivatorkonzentration (griin) kén-

nen entstehen, wenn sich in einem System mit
einem Spannungsaktivator der diffuse und ad-
vektive Fluss (Pfeile) gerade ausgleichen (a).
Wirken dagegen ein kurzreichweitiger Aktivator
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diffusiven Fliisse des Aktivators und die advektiven
Fliisse gerade ausgleichen, stellt sich ein stationérer
Zustand ein, in dem die Konzentrationen von Myosin
und dem Regulator-Molekiil raumlich inhomogen ver-
teilt sind [13].

Eine Erweiterung dieses Systems, bestehend aus
sowohl einem Aktivator als auch einem Inhibitor von
Myosin, kann raumzeitlich oszillierende Muster erzeu-
gen [14]. Zeitlich periodische Muster entstehen, wenn
auf der Zelloberflache der Myosin-Aktivator langsam
und der Myosin-Inhibitor schnell diffundiert, was eine
kurzreichweitige Aktivierung und eine langreichwei-
tige Inhibierung der aktiven Spannung zur Folge hat.
Diese Musterbildungsvoraussetzung dhnelt der Bedin-
gung fiir Turing-Muster, jedoch mit dem Unterschied,
dass der Turing-Mechanismus keine mechanischen
Spannungen beriicksichtigt (Infokasten). Die Kombi-
nation aus differentieller Regulation und distinkten
Mobilitaten resultiert in unterschiedlichen Relaxa-
tionsdynamiken und erzeugt spontan pulsierende und
oszillierende Muster (Abb. 5b).

Das zelluldre Zytoskelett ist aber ein viskoelastisches
Material, sodass auch elastische Relaxationsdynamiken
zur mechanochemischen Musterbildung beitragen
kénnen. Dahingehend werden auch so genannte aktive
poroelastische Materialien auf Musterbildungseigen-
schaften untersucht: Das elastische, pordse Zytoskelett
ist vom viskosen Zytoplasma umgeben. Dieses beinhal-
tet Regulatoren, welche die mechanische Aktivitat des
Zytoskeletts beeinflussen und durch aktiv erzeugte
Flussfelder transportiert werden. Ist die mechano-
chemische Riickkopplung ausreichend stark, entstehen
komplexe dynamische Muster. Durch Variieren der

MUSTER IN DER BIOLOGIE

Parameter bilden sich unterschiedliche raumzeitliche
Muster aus, beispielsweise sich ausbreitende, stehende
oder gar turbulente Wellen [17].

Diese hier besprochenen mechanochemischen
Musterbildungsprozesse verdeutlichen, dass ein relativ
breites Spektrum an solchen Mechanismen existiert.
Von besonderem Interesse ist dabei, inwieweit diese
physikalischen Prinzipien in tatsachlichen biolo-
gischen Systemen abgebildet sind.

Muster auf zellularer Ebene

Ein klassisches und vielbeachtetes Beispiel der zellu-
laren Musterbildung ist das Ausbilden der Zellpola-
ritat. Eine Zelle ist polarisiert, wenn sie eine spezi-
fische raumliche Asymmetrie aufweist. Diese kann
beispielsweise in der Zytoskelett-Organisation, der
dreidimensionalen Gestalt der Zelle oder der Ver-
teilung von zellinternen Organellen und Proteinen
auftreten. Insbesondere ist damit eine rdumliche
Achse ausgezeichnet, sodass die Zellpolaritit fiir eine
Vielzahl entwicklungsbiologischer Prozesse wichtig
ist. So ist die Polarisierung der d&uferen Hautzellen
fiir die strukturelle Integritit der dufleren Zellschicht
verantwortlich. Diese entsteht durch eine hohe Dichte
an Verbindungskomplexen, welche die Zellen zusam-
menhalten, und durch ein zur Auflenseite besonders
ausgepragtes und mechanisch rigides Zytoskelett. Die
Polarisierung dieser dufleren Hautzellen steuert diese
wichtige rdumliche Verteilung der Verbindungskom-
plexe und die Ausrichtung des Zytoskeletts. Weiter-
hin ist Zellpolaritit essenziell in der so genannten

Alan M. Turing hat in einer vielbeach- a
teten Studie aus dem Jahr 1952 be-
schrieben, wie ein System, das aus je-
weils nur einer diffundierenden Akti-
vator- und Inhibitor-Spezies besteht,
raumliche Strukturen ausbildet [15].
Dazu sollte die Diffusionskonstante
der Inhibitor-Spezies sehr viel groBRer
sein als die der Aktivator-Spezies,
sodass es zu einer langreichweitigen
Inhibierung und einer kurzreichwei-
tigen Aktivierung kommt. Solch ein
System von Inhibitor und Aktivator
kann, abhangig von Parametern wie
den Diffusionskonstanten und den
Raten der biochemischen Interaktio-
nen, eine breite Klasse von raum-
lichen Mustern ausbilden. So werden

Inhibierung

Konzentration

Aktivierung

| Diffusion

Aktivierungs-
schwellenwert

Morphogen-Konzentration

[
Degradierung Kdeg ort

—
Produktionl

aktivierte inaktive
Region Region

T. Gregor / Princeton Univ.

Tarnmuster bei Fischen wahrschein-
lich Gber einen Turing-Mechanismus
gebildet [1].

Morphogen-Gradienten reprasen-
tieren einen weiteren klassischen Pro-
zess biologischer Musterbildung (b). In
einer definierten Region des Embryos
entstehen kontinuierlich Morphogen-
Proteine und diffundieren mit der Dif-

fusionskonstante D in angrenzende Re-
gionen. Hat das Morphogen-Protein
eine endliche Lebenszeit, z.B. durch ak-
tive Degradierung mit der Rate Kqeg, re-
sultiert ein stationdrer Gradient. Diffu-
sion und Degradierung erzeugen ein
exponentiell abfallendes Morphogen-
Konzentrationsprofil mit einer charak-
teristischen Langenskala von y/D/Keeg.

Liegt die lokale Morphogen-Konzentra-
tion oberhalb eines Schwellenwerts,
kann sie Gewebezellen dazu anregen,
bestimmte Proteine zu produzieren. In
den Zellkernen (rot) des Embryos der
Taufliege Drosophila melanogaster
fUhrt der Gradient des Morphogens
Bicoid (blau) so zur Produktion des Pro-
teins Hunchback (grtin) [16].
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asymmetrischen Zellteilung. Wihrend dieser Teilung
werden zellulare Komponenten ungleich an die bei-
den Tochterzellen weitergegeben. Besonders bei der
embryonalen Entwicklung bestimmen diese Kompo-
nenten haufig das zukiinftige Zellschicksal. So sind
asymmetrische Zellteilungen eine Methode, um den
Ubergang von einer undifferenzierten zu einer spezia-
lisierten Zelle zu induzieren.

Zentral fiir die Zellpolaritét sind Doménen spezi-
fischer membrangebundener Proteine, so genannter
Polarititsproteine. Diese kommen jeweils exklusiv in
ihrer spezifischen Membrandomaéne vor und erlauben
es der Zelle so, eine rdaumliche Achse ,,biochemisch zu
kodieren®

Die Entstehung dieser Membrandoménen lasst sich
gut im befruchteten Ei des Fadenwurms Caenorhab-
ditis elegans beobachten (Abb. 6). Kurz nach der Be-
fruchtung ist dieses Ei unpolarisiert und besitzt eine
homogene Verteilung des anterioren PAR-Proteins
(abgeleitet von ,,partitioning-defective®, hier: PAR-6)
an der Zelloberflache. Die anteriore Doméne um-
fasst also die Membran der gesamten Zelle, wihrend
sich die posterioren PAR-Proteine (hier: PAR-2) im
zellinternen Zytoplasma befinden und nicht an die
Membran binden. Die Proteinkomplexe der beiden
PAR-Familien inhibieren sich gegenseitig. Gelangen
z.B. einzelne posteriore Proteinkomplexe durch Diffu-
sion in die anteriore Doméne, werden sie biochemisch
so modifiziert, dass sie nicht mehr an die Zellmembran
binden kénnen. Dennoch gelingt es der Zelle noch vor
der ersten Zellteilung, in einen Zustand mit zwei aus-
gezeichneten Domanen iiberzugehen.

Der Ubergang der Eizelle vom unpolarisierten zum
polarisierten Stadium fallt mit dem Auftreten eines
advektiven Flusses im Aktomyosin-Zytoskelett zusam-
men. Dieser Fluss ist von der posterioren Seite hin zur
anterioren Seite gerichtet und ist fiir ein Zeitintervall
von ungefihr fiinf Minuten zu beobachten. Dabei
transportiert er anteriore Proteine, die an die Membran
gebunden sind, kontinuierlich in Richtung der ante-
rioren Seite des Embryos. Dadurch steigt dort deren
Konzentration an, wihrend sie gleichzeitig auf der pos-
terioren Seite sinkt. Der Fluss kann so stark sein, dass
die Konzentration der anterioren PAR-Proteine auf
der posterioren Seite unter den Schwellenwert sinkt,
der fiir die Inhibierung der posterioren PAR-Proteine
notwendig ist. Dann binden diese auf der posterioren
Seite an die Zellmembran, sodass dort eine ,,Inversion®
vom anterioren PAR-Zustand zum posterioren PAR-
Zustand stattfindet. Sobald der Fluss stoppt, sorgt die
gegenseitige Inhibierung der beiden PAR-Proteine
dafiir, dass sich das Polaritidtsmuster auf der Membran
stabilisiert. Damit kontrollieren Fliisse im Aktomyo-
sin-Zytoskelett die Identitdt der PAR-Domanen.

Interessanterweise deuten viele Studien darauf hin,
dass die Proteine der unterschiedlichen PAR-Familien
ihrerseits die Aktivitdt des Aktomyosin-Zytoskeletts
regulieren (Abb. 6b). Die so erzeugten aktiven Span-
nungen beeinflussen wiederum die Stérke der Fliisse.
Falls das tatsachlich der Fall ist, entspricht der Pola-
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ren auf eine noch unbekannte Weise die
Starke des advektiven Flusses, was zur
mechanochemischen Riickkopplung in
der Entstehung der PAR-Domaénen flihrt
(gruin). Nach zehn Minuten haben sich
zwei Domédnen ausgebildet: PAR-6 auf
der anterioren Seite und PAR-2 auf der
posterioren Seite (c). Diese Polarisierung
bleibt durch die gegenseitige Inhibie-
rung der PAR-Proteine erhalten.

Abb.6 Im gerade befruchteten Ei des
Fadenwurms C. elegans sind die anteri-
oren Proteine (hier: PAR-6, rot) homogen
entlang der Zellmembran verteilt. Das
posteriore PAR-Protein (hier: PAR-2, blau)
befindet sich im Zellinneren, dem Zyto-
plasma (a). Noch vor der ersten Zelltei-
lung fiihrt ein advektiver Fluss (gelb) im
Aktomyosin-Zytoskelett dazu, dass auf
der posterioren Seite eine PAR-2-Doma-
ne wachst (b). Die PAR-Proteine regulie-

risierungsprozess von Eizellen des Fadenwurms

C. elegans einer mechanochemischen Riickkopplung
zwischen den PAR-Proteinen und den Flussfeldern des
Aktomyosin-Zytoskeletts.

Viele Fragen sind jedoch noch ungeklirt. So ist
weder bekannt, welche der beiden PAR-Dominen das
Aktomyosin-Zytoskelett reguliert, noch wie stark diese
Regulierung ist. Aulerdem ist nicht bekannt, wie die
mechanochemische Riickkopplung funktioniert und
ob sie stark genug ist, damit bereits thermische Fluk-
tuationen ausreichen, um das System zu polarisieren.
Falls dies nicht der Fall sein sollte, stellt sich die Fra-
ge, wie die Zelle den Ubergang vom unpolarisierten
stabilen Zustand zum polarisierten stabilen Zustand
induziert.

Ein erheblicher Teil dieser Fragen lasst sich direkt
auf Untersuchungen der Entstehung raumlicher Struk-
tur in Geweben, Organen oder im ganzen Embryo
tibertragen, da viele der Musterbildungsproteine auch
mechanische Spannungen regulieren. Solche Systeme
operieren demnach vielfach in der Nihe oder in Regio-
nen von mechanochemischen Instabilititen, welche die
Musterbildung induzieren. Das Ausbilden einer PAR-
Polaritit in der Eizelle des Fadenwurms C. elegans stellt
demnach ein attraktives und experimentell gut zuging-
liches System dar, um die mechanochemische Riick-
kopplung auf zellularer Ebene zu studieren [5] und ein
tieferes Verstdndnis der physikalischen Prinzipien bio-
logischer Musterbildungsprozesse zu erhalten.

Selbstorganisation durch Fluktuation

Die mechanochemische Musterbildung ist nicht nur
Grundlage fiir das Ausbilden einer Zellpolaritit, son-
dern wirkt auch auf den Langenskalen von Zellen,
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Gewebe und Organismen [18 — 23]. Gemessen am Fa-
cettenreichtum der Biologie ist davon auszugehen, dass
die hier erklirten Prinzipien der mechanochemischen
Musterbildung nur einen Ausschnitt des vollen Spek-
trums an Méglichkeiten repréasentieren, wie Mechanik
und regulierende Signalproteine zusammenarbeiten,
um biologische Strukturen zu erstellen.

In der Zukunft gilt es, grundlegend zu verstehen,
welche Rolle die mechanochemische Riickkopplung
fiir die Entstehung komplexer biologischer Strukturen
spielt. So ist es gleichzeitig herausfordernd und span-
nend zu erklaren, wie solche Musterbildungsprozesse
in der embryonalen Entwicklung zeitlich koordiniert
sind und sich in Entwicklungsprogramme integrieren.
Von besonderem Interesse ist die raumzeitliche Kon-
trolle derjenigen Prozesse, bei denen Strukturen ent-
stehen. Uns bekannte Musterbildungsprozesse beruhen
zumeist auf spontaner Selbstorganisation, die durch
Fluktuationen initiiert wird. Fiir spontane Selbst-
organisation ist es demnach oft schwer bis unmoglich
vorherzusagen, wann und wo Muster entstehen. In der
relativ stereotypischen embryonalen Entwicklung sind
Musterbildungsprozesse jedoch oft zeitllich und rdum-
lich vorhersagbar, was bedeuteten kénnte, dass die
Biologie Wege gefunden hat, diese Selbstorganisation
zu steuern.

Typische Fragen, die es noch zu kldren gilt, sind:
Wie wird die embryonale Selbstorganisation durch
Entwicklungsprogramme gelenkt? Werden hier Selbst-
organisationsprozesse ebenfalls durch Fluktuationen
initiiert? Sind diese Fluktuationen stochastischer Natur
oder werden sie biologisch kontrolliert, und wie wer-
den demnach mechanochemische Musterbildungspro-
zesse gesteuert? Die Antworten auf diese Fragen sind
nicht nur fiir das Studium von Selbstorganisations-
prozessen wichtig. Vielmehr konnen sie auch helfen,
bei der Herstellung biologisch inspirierter Materialien
neue Impulse zu geben, und damit unsere technischen
Entwicklungen entscheidend vorantreiben.
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