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Formbar furs Leben

Mit einem speziellen Verfahren lasst sich die Oberflachenspannung einer Zelle untersuchen
und mogliche Veranderung durch eine Krebserkrankung zeigen.

Elisabeth Fischer-Friedrich

Schon seit einigen Jahren erforschen verschiedene
Gruppen aus der Biophysik die zellmechanischen Veran-
derungen durch eine Krebserkrankung. Der sogenannte
Aktinkortex spielt eine wichtige Rolle fiir die zelluldre
Formgebung wéhrend der Zellteilung. Bestimmte durch
Krebs verursachte Transformationen verdandern die Ak-
tinkortexmechanik in charakteristischer Weise. Die ex-
perimentelle Untersuchung solcher Verdnderungen soll
helfen, gezielte Therapien gegen Krebs zu entwickeln.

ie Materialeigenschaften eines Bauteils sind wich-
tige Parameter fiir die Funktionalitit einer Maschi-
ne. Diese Tatsache macht sich im Alltag bemerk-
bar, wenn wir das Material eines Bohrers auswéhlen, den
Werkstoff fiir eine Dammung oder den Hartegrad unserer
Zahnbiirste. Generationen von Physikern und Ingenieu-
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<« Wahrend der Zellteilung verformt sich die Zelle selbst. Die
Mikroskopieaufnahme zeigt die Fluoreszenzintensitat eines fluo-
reszenzmarkierten molekularen Motorproteins (Myosin l1A) im Zell-
querschnitt. Die erhohte Fluoreszenzintensitat im konkaven Teil der
Zelloberflache deutet den kontraktilen Zellskelettring an, welcher
im Begriff ist, die Zelle abzuschniiren. Eine weitere Zelle ist oben
rechts im Bild anteilig sichtbar.

rinnen haben Messmethoden und Theorien entwickelt, um
Materialeigenschaften unbelebter Stoffe zu charakterisieren
und zu verstehen. Das so erlangte Wissen erleichtert uns
heutzutage den Entwurf neuer Maschinen oder Gebaude
und ist ein Bestandteil des Physikstudiums.

Auch unser Korper ist eine ,Maschine®, bei der es auf
die Materialeigenschaften der Bauteile ankommt. Zellen
und Gewebe miissen beispielsweise die Fahigkeit haben,
selbststdndig Krifte zu erzeugen, die im Zusammenspiel
mit ihren passiven Materialeigenschaften, etwa der Mate-
rialsteifigkeit, zu einer wohldefinierten Selbstverformung
fihren. Die Fahigkeit zur Selbstverformung entsteht vor-
nehmlich durch intrinsische molekulare Kraftgeneratoren,
die in vielen lebenden Materialien enthalten sind. Solche
molekularen Motoren sind in der Lage, Energietrager-
molekiile in der Zelle aufzuspalten und die so gewonnene
chemische Energie in mechanische umzuwandeln. Das ver-
setzt beispielsweise Polymere des Zellskeletts unter mecha-
nische Spannung und ldsst - auf groflerer Skala — unsere
Muskelfasern kontrahieren.

Die Fahigkeit zur kontrollierten Selbstdeformation ist
eine wichtige Grundlage fiir die korrekte Funktion vieler
Zellen in unserem Korper. So unterlaufen Zellen wiahrend
der Zellteilung eine charakteristische Abfolge von Form-
veranderungen, die in der Abschniirung der Zelle in zwei
Tochterzellen kulminiert. Das eindriicklichste Beispiel der
Selbstdeformation von Geweben ist wihrend der Embryo-
genese zu beobachten, wo nach konzertierten Wachstums-
und Umformungsprozessen von Zellverbianden ein neuer
Organismus entsteht.

Die quantitative Charakterisierung und das Verstdndnis
der Materialeigenschaften lebender Materialien wie Zellen
und Geweben ist ein wichtiges Ziel der biologischen und
medizinischen Physik. Im Unterschied zu typischen unbe-
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lebten Materialien gibt es allerdings einige Be-
sonderheiten, welche die Charakterisierung
lebender Materialien zu einer spannenden
Entdeckungsreise und zu einer nichttri-
vialen Herausforderung machen.

Lebende Materialien sind nicht im
thermodynamischen Gleichgewicht,
und ihre molekularen Komponenten
unterliegen haufig einem standigen Auf-
und Abbau. Diese inhdrente Dynamik
macht Materialeigenschaften abhingig
von der untersuchten Zeitskala und somit
viskoelastisch - selbst wenn sich die mo-
lekulare Zusammensetzung im zeitlichen
Mittel nicht dndert [1 - 3]. Ein typisches
Verhalten ist beispielsweise das festkor-
perartige, elastische Verhalten auf kurzen
Zeitskalen, das in ein viskoses FliefSverhalten auf lingeren
Zeitskalen tibergeht. In dieser Hinsicht dhneln die Ma-
terialeigenschaften einiger lebender Materialien denen
von Gldsern [2, 4]. Aus dem Alltag ist dieses Verhalten
etwa von ,intelligenter Knete® (Silly Putty) bekannt, die
sich wie ein Flummi prallen ldsst (kurze Zeitskala), aber
auf langen Zeitskalen wie eine zahe Fliissigkeit flieft. In
der Zelle finden sich diese Materialeigenschaften unter
anderem beim Aktinzellskelett [4].

Weiterhin weisen lebende Materialien haufig aktive
mechanische (Vor-)Spannungen auf, die auf die Aktivitat
intrinsischer molekularer Kraftgeneratoren zuriickgehen.
Dieses Phanomen wird zum Beispiel evident, wenn unsere
Haut bei einer Verletzung mit einer Platzwunde aufklafft,
was die aktive mechanische Spannung in dieser Gewebe-
schicht anzeigt. Die kontinuumsmechanische Beschrei-
bung von lebendem Material muss diese aktive Spannung
beriicksichtigen.

Ein weiteres Merkmal lebender Materie ist, dass sie bio-
chemischen Signalen und biologischen Zyklen unterworfen
ist, etwa dem Zellzyklus. Dieser bezeichnet die Abfolge ver-
schiedener Phasen im Leben einer Zelle. Er umfasst unter

Abb. 1
eine tierische Zelle. Der Aktinkortex
ist eine Struktur des Zellskeletts.
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Das Bild zeigt schematisch
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anderem die Duplizierung der DNA und fi-
nal die Abschniirung und Teilung der Zelle.
Damit ist lebende Materie typischerweise
dynamisch, sowohl in ihrem moleku-
laren Aufbau als auch in ihrer Struktur
und dufleren Form.

Die Zelle als mechanisches Gebilde

Zellen sind die kleinsten lebenden Ein-
heiten unseres Korpers. Je nach Speziali-
sierung einer Zelle variieren ihre Grofie,
Form und Zusammensetzung. Humane
Zellen sind typischerweise 10 bis 20 um
grof3. In mechanischer Hinsicht besteht
eine Zelle aus einem viskosen Inneren
(Zytoplasma), das eine spezialisierte Lipid-
membran nach auflen hin abgrenzt, die Plasmamembran
(Abb. 1) [5]. Mechanische Stabilitit erhélt die Zelle durch
das Zellskelett — das ist ein Netzwerk aus dynamischen Bio-
polymeren, das die Zelle wie ein Geriist aufspannt und das
Krifte erzeugen und so die Zelle in eine bestimmte Form
bringen kann. Eine Vielzahl von Proteinen und Lipiden in
der Zelle reguliert die Polymerisationsdynamik, die Vernet-
zung der Biopolymere untereinander und erzeugt Krifte
durch molekulare Motoren [5 - 7]. Das grofSte Zellorganell
ist der Zellkern, den eine Kernhiille schiitzt und der beson-
dere mechanische Eigenschaften besitzt [5].

Schutzhiille und Formgeber der Zelle

Aktinfilamente sind lineare Polymere, die durch die Zu-
sammenlagerung von intrazelluldren Aktinproteinen in der
Zelle entstehen. Sie bilden in der Zelle eine diinne vernetzte
Polymerschicht an der Innenseite der Plasmamembran -
den Aktinkortex. Dieser ist mit der Plasmamembran ver-
bunden und stiitzt sie mechanisch. Spezielle Motorproteine
(Myosine) binden an den Aktinkortex und setzen ihn unter
kontraktile Spannung. Die aktive mechanische Spannung

.
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Oberfldche der Petrischale

Abb.2 Das Sandwichverfahren dient dazu, die zelluldre Oberflachenspannung tierischer Zellen und die viskoelastischen Materialeigen-
schaften des Aktinkortex zu messen (a) [4, 8, 9]. Mithilfe eines Rasterkraftmikroskops wird eine zunédchst runde nicht-adharente Zelle (blau)
zwischen zwei parallelen Platten zusammengedriickt (Seitenansicht in b). Im Schema bezeichnen Faem, h, Ri und R, die gemessene Kraft, die
Zellhohe bzw. die Hauptkriimmungsradien am Aquator der Zelle. Weiterhin bezeichnen Acnund ya.. die Kontaktfliche und die aktive korti-
kale Spannung der Zelle. Das Mikroskopiebild (c) zeigt eine zusammengedriickte Zelle von oben (Durchlicht und Fluoreszenz, rote Fluores-
zenz: Zellmembran, mCherry-CAAX, griine Fluoreszenz: DNA, EGFP-H2B). Die gestrichelte Linie zeigt den Umriss des Keils der Blattfeder.
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Oberflachenspannung der Zelle in mN/m
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Im Rasterkraftmikroskopie-basierten Sandwichverfahren nimmt die Zellhéhe unter der Blattfeder sukzessive durch das Zusammen-

driicken ab (a, griin), die zugehorige Kraftantwort der Zelle (a, blau) beruht auf dem Verformungswiderstand der Zelle. Die rote Kurve

zeigt die theoretische Vorhersage der viskoelastischen Kraftrelaxation der kortikalen Spannung [4]. Die zugehorige zeitlich veranderliche
mechanische Spannung im Aktinkortex der Zelle (b) ldsst sich durch Fitten eines physikalischen Modells abschatzen (blau). Bemerkenswert
ist, dass sich die Oberflachenspannung der Zelle nach einer kurzen Relaxationszeit auf einen nahezu konstanten, von der Zellhéhe unab-
hdngigen Wert einpendelt. Dieses Verhalten dhnelt dem eines Tropfens und unterscheidet sich deutlich von dem einer flissigkeitsgefillten
elastischen Hiille, bei der die Spannung durch sukzessive Aufspreizung weiter ansteigen wiirde.

im Aktinkortex und somit an der Zellperipherie ldsst sich
effektiv als Oberflachenspannung der Zelle beschreiben.
Die Zelle kann diese aktiv regulierte Oberflichenspannung
fir Formverdnderungen einsetzen. Insbesondere nimmt die
Zelle bei uniformer Oberfldchenspannung und in Abwesen-
heit von Adhésion oder externen Kriéften eine runde Form
an. Der Aktinkortex ist somit Schutzhiille und Formgeber
zugleich [5,7].

In Zusammenarbeit mit meinem Team habe ich eine
neue Technik entwickelt, die auf Rasterkraftmikroskopie
basiert und die sowohl die aktive kortikale Spannung als
auch die zeitskalenabhéngigen mechanischen Eigenschaften
des Zellkortex in lebenden Zellen auslesen kann (Abb. 2).
Diesem Messverfahren liegt die Idee zugrunde, dass eine
zunidchst kugelférmige Zelle beim Zusammendriicken zwi-
schen zwei parallelen Platten ihre Gesamtoberflache ver-
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groflern muss — vorausgesetzt, ihr Gesamtvolumen bleibt
konstant. Die Kugelform stellt bei vorgegebenem Volumen
eine Form mit minimaler Oberfliche dar, sodass die me-
chanisch erzwungene Deformation notwendigerweise die
Zelloberflache vergrofiert. Daher wird beim Zusammen-
driicken einer runden Zelle der Aktinkortex aufgespreizt.

Bei diesem Sandwichverfahren dient die Blattfeder eines
Rasterkraftmikroskops dazu, eine Zelle zusammenzudrii-
cken, die auf der Glasoberfliche einer Petrischale sitzt
(Abb. 2). Die Kraftantwort der Zelle wird als Teil der Da-
tenausgabe des Rasterkraftmikroskops tiber die (minimale)
Auslenkung der Blattfeder ausgelesen (Abb. 2a und Abb. 3a).
Gleichzeitig zeichnet die Kamera eines invertierten Licht-
mikroskops, auf welchem die Petrischale und das Raster-
kraftmikroskop montiert sind, die Grof3e der Zelle auf. Mit-
hilfe des Laplace-Gesetzes leitet sich folgende Formel ab [8]:

Abb.4 Mit dem Sandwichverfahren lie§ sich die Zelloberfla-
chenspannung von einzelnen Krebszellen messen (a). In der
Zellteilungsphase (rechts) ist die Oberflachenspannung von durch
EMT verdnderten Zellen héher als bei Krebszellen ohne EMT. In der
Zwischenphase ist es umgekehrt. Das Fluoreszenz-Mikroskopiebild
(b) zeigt einen Tumorsphéroid aus Brustkrebszellen (Zelllinie
MCF-7) eingebettet in einen elastischen Hydrogel (nicht sichtbar).
Die Zellen wurden chemisch fixiert und angefarbt (DNA in violett,
Aktin in rot). Die VergroBerung unten zeigt eine mitotische Zelle
mit kondensierter DNA. Die Form ihres Querschnitts (weif3) wird mit
einer Ellipse gefittet und damit die Rundheit berechnet. Mitotische
Krebszellen, die durch EMT verdndert sind, sind runder als dieje-
nigen ohne EMT (c). Die Querschnittsgrof3e des Sphéroids (d) in
Krebszellen ist mit EMT groBer als ohne. Die Anzahl der Sternchen
gibt die statistische Signifikanz im Mann-Whitney-Test an: *p <
0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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Diese erlaubt es, die zellulare Oberflichenspannung y mit-
hilfe der gemessenen Kraft bei der Rasterkraftmikroskopie
Farm, der Kontaktflache zwischen Zelle und Blattfeder Ac,n
und der mittleren Krimmung

H = l (L + L)

2\R, " R,

der frei stehenden Zelloberflache abzuschitzen (Abb. 2b
und Abb. 3b).

Veranderung des Aktinkortex durch Krebs

Krebs bezeichnet im medizinischen Zusammenhang die
unkontrollierte Vermehrung von Zellen und die damit
einhergehende Bildung von Geschwulsten. Seit einigen
Jahren forschen verschiedene Biophysikgruppen daran,
die zellmechanischen Verdnderungen von Krebszellen zu
charakterisieren [10 — 12].

In meiner Arbeitsgruppe nehmen wir mechanische Ver-
anderungen des Aktinkortex wihrend der Zellteilung in
den Fokus, da dieser eine wichtige Rolle fiir die zellulére
Formgebung spielt. Insbesondere haben wir uns auf korti-
kale Veranderungen durch eine bestimmte krebsassoziierte
Zelltransformation fokussiert — die Epithelial-Mesenchy-
male Transition (EMT). Bei dieser zelluldren Transforma-
tion verlieren Zellen des Deckgewebes — das ist ein flachiger
Zellverband, der die Oberflache von Organen oder inne-
ren Hohlrdumen auskleidet — ihre feste Einbettung in die
Deckgewebsschicht. Stattdessen zeigen sie charakteristische
Verdnderungen in der Zellorganisation und in der Menge
und Art der enthaltenen Proteine [13].

Diese zelluldre Transformation wurde in der Vergangen-
heit mit dem Fortschreiten von Krebs in Zusammenhang
gebracht. Mithilfe des oben beschriebenen Sandwichver-
fahrens konnten wir feststellen, dass die Epithelial-Mesen-
chymale Transition charakteristische Verdnderungen der
Aktinkortexmechanik auslost (Abb. 4a). Insbesondere steigt
die zelluldre Oberflichenspannung in der Mitose an, also
wihrend der Zellteilung [14]. Um zu tiberpriifen, ob diese
zellmechanische Veranderung eine Rolle fiir die zelluldre
Form wiahrend der Zellteilung spielt, haben wir Zellaggre-
gate (Tumorsphdroide) in elastischen Hydrogelen wachsen
lassen (Abb. 4b) [14]. Die Experimente belegten, dass mito-
tische Zellen in eingebetteten Tumorsphéroiden nach einer
Epithelial-Mesenchymalen Transition in der Tat runder sind.
Gleichzeitig zeigte sich, dass transformierte Sphéroide starker
wachsen (Abb. 4c, d) [14]. Diese Experimente legen also nahe,
dass Veranderungen in der zelluldren Oberfldchenspannung
die Haufigkeit der Zellteilung direkt beeinflussen kénnten.

Die weiterfithrende Charakterisierung des Zusammen-
hangs zwischen Zellmechanik, Zellform und Tumorwachs-
tum wird unsere Arbeitsgruppe auch in den nichsten Jah-
ren weiter beschaftigen. Zukiinftige Herausforderungen
bestehen beispielsweise darin, die molekularen Verinde-
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rungen im Kortex und in den zelluldren Signalwegen zu
identifizieren, welche fiir die gemessenen zellmechanischen
Verdnderungen zustdndig sind. Dariiber hinaus mochten
wir den Mechanismus aufdecken, durch den zelluldre Ober-
flachenspannung das Fortschreiten des Zellzyklus und
somit die Zellproliferation beeinflusst. Wir hoffen, dass
unsere Erkenntnisse dazu beitragen konnen, neue thera-

peutische Ansitze fiir Krebserkrankungen aufzuzeigen.
*

Ich danke meinen Kolleg:innen und Mitarbeitenden fiir
unsere produktive Zusammenarbeit und inspirierende Ge-
spriache sowie der DFG fiir ihre finanzielle Unterstiitzung.
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