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Zellen auf
dem Laufsteg

Leben ist Bewegung und Austausch mit der Umwelt - das gilt auch fur Zellen innerhalb eines Organismus.

Damit Zellen von einem Ort zum andern gelangen, mussen sie sich aber nicht nur fortbewegen kdnnen,
sie missen auch mit ihrer Umgebung in Kontakt treten. Joachim Spatz und sein Team verfolgen am
Max-Planck-Institut fiir medizinische Forschung in Heidelberg, wie Zellen dabei vorgehen. Der Trager
des Leibniz-Preises 2017 schickt diese dafur auf den Laufsteg und durch mit Hindernissen gespickte
Parcours und testet ihre mechanischen Hafteigenschaften.

TEXT CATARINA PIETSCHMANN

in erwachsener Mensch ist die
Summe aus 100 Billionen Zel-
len - eine kaum vorstellbare
Zahl, eine Eins mit vierzehn
Nullen. Unsere Korperzellen
formen Organe wie Herz und Nieren,
Gewebe wie Haut oder Nerven, schwim-
men einzeln als Blutkorperchen durch
das verzweigte Gefaf3system und pat-
rouillieren fiir die Inmunabwehr. Aber
welche Aufgabe sie auch fiir das grofie
Ganze tibernehmen: Jede Zelle ist ein
Individuum! ,Sie muss in der Lage sein,
ihre Umgebung wahrzunehmen und
darauf zu reagieren”, sagt Joachim
Spatz. Der Biophysiker leitete bis Ende
2015 die Abteilung ,Neue Materialien
und Biosysteme” am Stuttgarter Max-
Planck-Institut fiir Intelligente Systeme.
Seit 2016 ist er mit seinem Team an das
Max-Planck-Institut fiir medizinische
Forschung in Heidelberg umgezogen.
Zusammen entwickeln sie biophysi-
kalische Experimente, Messtechniken
und Modellsysteme, um die Bewegung
und Anhaftung einzelner Zellen und
Zellverbande zu erforschen.
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Viele Zellen miissen ndmlich mehr
oder weniger weite Strecken innerhalb
des Korpers zurticklegen: Wahrend der
Embryonalentwicklung beispielsweise,
aber auch bei den stdndigen Umbaupro-
zessen im ausgewachsenen Organismus
wandern Zellen von ihrem Geburts- zu
ihrem endgiiltigen Bestimmungsort.
Dazu sollten sie wissen, wo sie sind
und wo sie hinmiissen.

REZEPTOREN ERFASSEN
DIE UMGEBUNG

Doch wie tritt eine Zelle mit ihrer Um-
welt in Kontakt? ,Zum einen regist-
riert sie chemische Signale tiber Rezep-
toren auf ihrer Zellmembran”, erlautert
Spatz. Kleine Molekiile docken an
Transmembranproteinen an und akti-
vieren dariiber Signalwege ins Zellin-
nere. Als Antwort werden - je nach
»Info” — Gene hochgedreht, gedrosselt,
an- oder ausgeschaltet.

Dartiiber hinaus nimmt die Zelle ih-
ren Untergrund auch taktil wahr. Sie
kann unterscheiden, ob er hart oder

weich ist, indem sie quasi daran zieht.
,Das ist so, als wiirden wir den Boden
abtasten”, sagt Spatz. ,Ist er weich ge-
nug, kann ich mich fallen lassen. Ist er
aus Stein, lasse ich das besser.” Dement-
sprechend passt auch eine Zelle ihr Ver-
halten an. ,Spiirt eine Stammzelle eine
harte Umgebung, wird sie sich in Kno-
chen- oder Gewebezellen differenzie-
ren. Auf weichem Untergrund wird sie
dagegen eher zu einer Nervenzelle.”

Selbst die Menge kleiner Molekiile in
ihrer Ndhe kann die Zelle abschitzen.
Dies gibt ihr ein Gefiihl dafiir, wie wich-
tig diese als ,Signalstoffe” sind und ob
sie darauf reagieren sollte. ,Fiir wan-
dernde Zellen ist aufierdem entschei-
dend, wie dicht Molekiile auf einer
Oberfldche liegen”, sagt Spatz. , Betragt
der Abstand 60 Nanometer oder mehr,
kénnen die Zellen daraus keine Infor-
mationen mehr ablesen.”

Um das Verhalten einzelner Zellen
zu beobachten, haben Spatz’ Mitarbeiter
spezielle Laufstege fiir sie entwickelt:
Oberflachen aus Polymeren, die mit
feinsten Goldpartikeln beschichtet sind.
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Jacopo Di Russo untersucht das Wanderungsverhalten menschlicher Hautzellen und misst, mit welcher Kraft die Zellen an einer
Unterlage ziehen. Hierfur bindet er unterschiedliche Proteine an Gele und verdandert so die Eigenschaften der Oberflache.

Das Gold dient als Anker fiir einzelne
Biomolekiile, die chemisch daran ge-
bunden werden — Peptide etwa oder An-
tikorper, an die wiederum ein Rezeptor
der Zelle andocken kann. Das gibt der
Zelle Halt, denn ohne diese ,,Noppen*“
ware die Oberfldche viel zu glatt. Der Ab-
stand der Kontaktpunkte ldsst sich durch
Wahl des Basispolymers auf 30, 50, 70,
100 oder 150 Nanometer einstellen. Fiir
den ,Cellwalk” werden ein kleines Stiick
der kiinstlichen Oberfldche in eine Kul-
turschale mit Ndhrlosung gelegt, die Ein-
zelzellen darauf platziert, das Mikroskop
scharf gestellt und die Kamera aktiviert.

BEWEGUNG IM
SCHNECKENTEMPO

Wie schnell laufen Zellen eigentlich?
,Im Schnitt 30 Mikrometer pro Stunde,
sie kdnnen aber auch flotte 50 Mikro-
meter schaffen”, sagt Joachim Spatz la-
chend. An einem Tag konnen sie also
etwa einen Millimeter zuriicklegen —
eine entsprechende Ausdauer vorausge-
setzt. Die Geschwindigkeit hidngt jedoch
vom Zelltyp ab. Aber selbst innerhalb
einer Zelllinie gibt es ,Sprinter” und
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»lahme Enten”, denn die Laufgeschwin-
digkeit wird auch davon bestimmt, in
welchem Entwicklungsstadium sich
eine Zelle gerade befindet.

Zellen haben natiirlich keine Fiif3e,
aber etwas Ahnliches. Sie tapsen {iber
Ausstiilpungen vorwirts, Lamellopodi-
en genannt. Die Zellmembran wird dazu
nach vorn gewdlbt und beult sich aus.
,Es ist so, als ob wir einen Fuf nach vorn
setzen”, erklart Spatz. Dann heftet sich
das Lamellopodium durch Verlagerung
und Neuanordnung von Proteinmole-
kiilen im Zellinnern - sogenannten In-
tegrinen sowie Aktin- und Myosinfila-
menten — an den Untergrund. Nun
werden der Rest des Zellkdrpers nach
vorne gezogen und die Haftstelle an-
schlieffend wieder geltst. Dann folgt
das nédchste Schrittchen - eine Bewe-
gungsform, die auch Amoben prakti-
zieren.

Ein Teil von Spatz’ Arbeitsgruppe
forschte in den letzten Jahren nicht nur
in Stuttgart, sondern auch auf dem
Campus der Universitit Heidelberg.
Dort hatten sich die Arbeiten zur Zell-
migration bald herumgesprochen. Ei-
nes Tages trat der Parasitologe Friedrich

Frischknecht vom Universitdtsklinikum
Heidelberg an Spatz heran: Kénnte man
nicht mal einen ,echten” Einzeller,
namlich den Malariaerreger Plasmodi-
um, auf den Laufsteg setzen?

An der Tropenkrankheit, die durch
den Stich einer infizierten Anopheles-
miicke ausgelost wird, sterben weltweit
pro Jahr noch immer eine halbe Million
Menschen. Die Beweglichkeit der Erre-
ger, die beim Einstich aus den Speichel-
driisen der Miicke in die menschliche
Haut gelangen, ist ganz entscheidend
fir den ,Erfolg” der Infektion. ,Die si-
chelférmigen Sporozoiten bewegen sich
mit einer Spitzengeschwindigkeit von
zehn Mikrometern pro Sekunde, also
fast 100-mal schneller als menschliche
Zellen“, erzahlt Frischknecht. , Uns inte-
ressiert, wie sie das schaffen.”

Sporozoiten bohren sich rotierend
durch die Haut, bis sie auf eine Blutka-
pillare treffen. Sie lassen sich dann mit
dem Blutstrom in die Leber tragen, wo
sie sich erstmals vermehren. Wie genau
sich Sporozoiten fortbewegen, war bis-
lang ratselhaft. Klar war nur: Sie tun das
weder kriechend noch paddelnd wie
Bakterien oder einzellige Algen, denn sie
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)) Malariaerreger bewegen sich fast 100-mal schneller als menschliche Zellen.

bilden weder Lamellopodien, noch ver-
fiigen sie iiber Geifeln. , Die Sporozoi-
ten gleiten ganz elegant, ohne dabei ihre
Form zu verdndern. Verantwortlich da-
fir sind spezielle Proteine auf ihrer
Oberfldache”, sagt Kai Matuschewski. Der
Wissenschaftler am Max-Planck-Institut
fiir Infektionsbiologie in Berlin und Pro-
fessor an der Humboldt-Universitat ist
der Dritte im Bunde bei diesem Projekt.

Fur die Plasmodium-Experimente
war kein rutschfester Laufsteg gefragt,
sondern eher ein Parcours, um den
miihsamen Weg der Erreger durch die
Haut imitieren zu konnen. Spatz kon-
struierte also eine Art Fakirbett in
Miniaturformat aus Polymeren, durch
das die Parasiten gleiten konnten wie
durch einen Wald aus feinsten Nadeln.

Unten Malariaerreger (gelb) kriechen iber
eine mit winzigen Sdulen besetzte Oberflache:
Besitzen die Einzeller dieselbe Krimmung

wie die Saulen, beginnen die einen hundertstel
Millimeter langen Erreger um die Hindernisse
zu kreisen.

Rechts Eine Zelle auf Wanderschaft: Am Ende
fadenférmiger Fortsatze bildet sie an be-
sonders strukturierten Stellen Kontaktpunkte
zum Untergrund (kleines Bild). Dort nimmt
sie die Eigenschaften der Oberflache wahr
und zieht sich férmlich an den Verankerungen
nach vorne.

Ein Vergleich mit verschiedenen Mu-
tanten, denen jeweils ein bestimmtes
Protein fehlt, lieferte ihnen vollig neue
Einblicke. ,Wir konnen nun direkt
beobachten, was tatsdchlich passiert.
Fehlt Protein X, kann sich der Parasit
nicht mehr festhalten. Fehlt Y, klebt er
regelrecht am Untergrund fest”, erklart
Matuschewski.

WINZIGE FUSSE AUS PROTEINEN

Ein Sporozoit verfiigt tiber eine riesige
Palette Proteine in der Zellmembran,
die fiir die Bewegung notwendig sind
und teilweise dieselben Funktionen ha-
ben. Hunderte davon sitzen am vorde-
ren Ende des winzigen Zellkorpers und
sind tiber ein Geflecht aus Aktinmole-

kiilen mit ihm verkniipft. , Der Parasit
lasst die Membranproteine nach hinten
wandern und stofst sich daran ab“, er-
lautert Matuschweski. Die Bewegung
dhnelt der eines Tausendfiifilers, blof3
dass diese ,Fifdichen” hier nur aus ein-
zelnen Molekiilen bestehen und des-
halb so klein sind, dass nicht mal ein
Elektronenmikroskop sie sichtbar ma-
chen kann. Die Kraft, die der Parasit
aufbringen muss, um sich festzuhalten
und wieder abzuldsen, kann mithilfe
optischer Pinzetten gemessen werden.
Daraus konnen die Forscher weitere
Riickschliisse ziehen, wie sich der Ein-
zeller fortbewegt.

Der Malariaerreger durchlauft einen
komplexen Lebenszyklus und nimmt
dabei unterschiedliche Gestalten an. >
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Oben Jacopo Di Russo, Katharina Quadt und Medhavi Vishwakarma (von links) bei der Vorbereitung neuer Experimente, mit denen sie die Bewegung

von Zellverbanden verandern und messen wollen.

Unten Das Protein Merlin (griine Punkte) reguliert die Bewegungsrichtung der Verfolger einer Fiihrungszelle:1 Ohne mechanischen oder chemischen
Reiz blockiert Merlin die Ausbildung von Lamellopodien. Ohne diese Ausstlilpungen kann sich die Zelle nicht in Bewegung setzen. 2 + 3 Zieht die
Flhrungszelle dagegen an der nachfolgenden Zelle, verlasst Merlin in beiden Zellen seinen Platz an der Zellmembran, sodass ein Lamellopodium
entstehen kann. Die Verfolgerzelle kann nun der Fiihrungszelle folgen. Zur Bildung eines Lamellopodiums muss auch das Signalmolekil Rac1 aktiviert
werden (rote Punkte). Die Zellen wandern immer in die Richtung mit héheren Konzentrationen von aktiviertem Racl. 4 Wird Racl inaktiviert (graue
Punkte), blockiert Merlin wieder an der Zellmembran die Bildung von Lamellopodien.

1 Verfolgerzelle Flhrungszelle

Merlin Aktin inaktives Racl

Kraft
Lamellopodium

aktives Racl
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Experten sind sich jedoch einig, dass
der Sporozoit eine, wenn nicht die
meistversprechende Zielscheibe fiir ei-
nen Impfstoff darstellt, allein schon
deswegen, weil man es direkt nach der
Infektion nur mit rund 100 Erregern
aufnehmen muss. In den spéteren Sta-
dien sind es dagegen bereits Milliarden.
»ldeale Impfstoffkandidaten sind Anti-
korper, welche die zwei oder drei wich-
tigsten bewegungsrelevanten Proteine
des Erregers blockieren”, sagt Matu-
schweski. Kann der Sporozoit nicht
gleiten, steckt er in der Haut buchstéb-
lich fest, und die Infektion ist gestoppt.

Nachdem Spatz’ Team ausfiihrlich
die Bewegungen einzelner Zellen stu-
diert hatte, wandten sich die Forscher
dem Wanderverhalten ganzer Zellgrup-
pen zu. So kamen sie zu der Frage: Wie
heilt eigentlich eine Wunde?

Ob beim kleinen Schnitt in den Finger,
bei aufgeschiirften Knien oder tiefen
Schnitten nach einer Operation: Epi-
thelzellen miissen in die Wunde ,hin-
einlaufen”, um sie zu schlieflen und das
Gewebe wieder aufzubauen. Das klingt
einfach, ist jedoch ein komplexer Pro-
zess: Marschieren im Gleichschritt ist
angesagt — oder ,kollektive Zellmigrati-
on”, wie Joachim Spatz es nennt. Etwas,
das bei chronischen Wunden unter an-
derem nicht mehr funktioniert.

WANDERUNG UNTER DEM
MIKROSKOP

Fir ihre Untersuchungen bendétigten die
Wissenschaftler ein geeignetes Wund-
modell. Dazu bestrichen sie den Boden
einer Petrischale mit einem Nahrboden
und lieflen Epithelzellen darin wach-

Foto: Wolfram Scheible; Grafik: MPI fir intelligente Systeme



Foto: MPI fir intelligente Systeme

BIOLOGIE & MEDIZIN_Biophysik

)) Mechanische Spannungen an den Geweberandern fordern die Wundheilung.

sen. Eine Region der Schale blockierten
die Forscher, sodass die Zellen dort
nicht einwandern konnten. Sobald sie
die Blockade entfernten, begannen die
Zellen den jetzt freien Raum zu besie-
deln. Dabei wurden sie unter dem Mi-
kroskop von einer Kamera beobachtet,
die das Geschehen alle zehn Minuten
in einem Schnappschuss festhielt.

Bereits nach wenigen Stunden zeig-
ten sich Ausbuchtungen an den ur-
spriinglich geraden Wundrédndern. ,Das
kommt daher, dass einzelne Zellen
schneller laufen als andere”, sagt Spatz.
Die Reparaturtrupps riicken also nicht
in geordneten Linien vor, sondern es
gibt ,Vorreiter” — Fithrungszellen, wel-
che die anderen hinterherziehen. ,Sie
bilden die Speerspitze des Kollektivs
und sind gut zu erkennen, weil sie gro-
Rer sind und vorneweg laufen.”

Was macht eine Zelle zur Fithrungs-
zelle? Und wie kommuniziert sie mit
den Zellen in ihrem Schlepptau? Um
diese Fragen zu beantworten, variierten
die Forscher ihre Experimente. Sie deck-
ten den Boden der Kulturschalen mit
einem fiir die Zellen rutschigen Hydro-
gel ab und siten die Epithelzellen nur
in einem kleinen geometrischen Hof in
der Mitte aus. Sobald die Kolonien
durch Zellteilung diese Kreis-, Dreieck-
oder Viereckflache ausgefiillt hatten,
bestrahlten die Forscher das Gel kurz-
zeitig mit UV-Licht. Dadurch verwan-
delten sich die glitschigen Flichen in
trittfestes Terrain, und die Epithelzellen
spazierten los.

, Wir stellen fest, dass sich an Stel-
len mit starker Krimmung, also in den
Ecken, bevorzugt Fiithrungszellen bil-
den”, sagt Spatz. Dies ldsst sich leicht
erkldren: Die Kontakte zwischen Zel-
len werden mechanisch durch soge-
nannte tight junctions stabilisiert — kur-
ze Verstrebungen aus Membranprotei-

nen wie den Cadherinen. Passen die
Cadherine von Zelle A zu denen von
Zelle B, klicken die extrazelluldaren Ab-
schnitte dieser Proteine wie Druck-
knopfe aneinander, gleichzeitig richtet
sich das Aktinskelett im Zellinnern sta-
bilisierend zu den Nachbarzellen hin
aus. ,Der Rand eines Zellverbands
gleicht also ein wenig einer Schafher-
de, die hinter einem Zaun eingepfercht
ist“, sagt Spatz. Dieser , Aktinzaun”
steht unter mechanischer Spannung.
Ist die Krimmung wie bei einem
Kreis oder einer geraden Linie iiberall
gleich grof, fallt es schwer, aus der
,Herde” auszubrechen. ,Benachbarte
Zellen laufen zusammen los und kdmp-
fen um die Fihrung. Schlieflich ge-
winnt eine, und die anderen fallen zu-
rick.” Eine Zelle, die aus der Ecke eines
Rechtecks losmarschiert, hat jedoch
rechts und links keine Nachbarn und
wird automatisch zum Anfiihrer. Chi-
rurgen machen sich diesen Effekt un-
wissentlich zunutze, wenn sie den Skal-
pellschnitt nicht gerade, sondern etwas
gezackt anlegen und so die spatere Zell-
migration in die Wunde stimulieren.

EINER FUHRT AN,
DAS KOLLEKTIV FOLGT

Prinzipiell hat wohl jede Zelle Fiih-
rungsqualitdten, vermuten die Forscher.
Ob sie diese nutzen kann, hédngt also
entscheidend von ihrer Position am
Wundrand ab. Ist diese Position nicht
entscheidend, wenn beispielsweise der
Wundrand gerade verlduft, entschei-
den die hinteren Zellreihen, welche
Zelle Fiihrungszelle wird. Letztlich ist
die Entscheidung tiber die Fiihrung ei-
nes Kollektivs nicht eine autonome
Entscheidung der Fiihrungszelle, son-
dern eine Entscheidung des Kollektivs.
Diese Entscheidung wird physikalisch

Wundheilung in der Petrischale: Epithelzellen
der Haut wandern zusammen in einen Bereich
ohne Zellen. Die farblich dargestellten Wege
zeigen die Bewegungen der Zellen iber einen
Zeitraum von mehr als funf Stunden.

rein mechanisch im Kollektiv reguliert.
Bleibt die Frage: Wie kommuniziert die
Anfiihrerin mit den Verfolgern?

Zunichst haben die Forscher Ge-
schwindigkeit und Richtung der Bewe-
gungen jeder einzelnen Zelle eines Zell-
verbandes gemessen. ,Man erkennt so,
dass sich Doménen von 20 bis 30 Zel-
len bilden, die gemeinsam schnell in
eine Richtung marschieren”, erzihlt Jo-
achim Spatz. Diese Zellen bilden die so-
genannte Persistenzlange, also die Stre-
cke, liber welche Zellen koordiniert in
eine Richtung marschieren.

Danach ging die Arbeit aber erst
richtig los. ,,Denn in der molekularen
Zellbiologie kennen wir Hunderte Pro-
teine, die als Signalmolekiil fiir Zellmi-
gration dienen”, sagt Spatz. ,Fir jedes
einzelne haben wir das entsprechende
Gen ausgeschaltet — sodass die Zelle das
Protein nicht bilden kann - und dann
die Persistenzlange der Mutante bio-
physikalisch gemessen.” Das {iiberra-
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Medhavi Vishwakarma, Freddy Frischknecht, Joachim Spatz, Jacopo di Russo und Katharina Quadt (von links) bei der Datenanalyse.
Mit dem Protein Merlin haben die Wissenschaftler ein Schlisselmolekul fur die Wanderung von Zellverbanden entdeckt.

schende Ergebnis: Beinahe alle diese
Proteine sind fiir die kollektive Bewe-
gung ohne Belang. Nur wenn das Mem-
branprotein Merlin fehlt, bricht das
Kollektiv auseinander.

Erstaunlich, dass die Zelle sich nur
auf eine einzige Molekiilsorte verldsst
und nicht mindestens ein Reservepro-
tein in petto hat. Merlin ist keine Neu-
entdeckung, sondern aus der Tumor-
biologie bereits bekannt. Anders als bei
der Wundheilung ist der ,Herdentrieb”
von Zellen genau das, was ein Tumor
bei der Metastasierung zu verhindern
sucht. Denn einzelne Krebszellen sind
effizienter und kommen im Gewebe
schneller voran als eine grofie Gruppe.
Vom Blut lassen sie sich in entfernte
Winkel des Korpers spiilen, um dort an
geeigneter Stelle zu ankern und sich un-
gehemmt zu teilen. ,Merlin ist ein Me-
tastasen-Unterdriicker”, erklart Spatz.
,Ist das Protein in Krebszellen sehr ak-
tiv, ist das ein gutes Zeichen: Sie blei-
ben eher zusammen und bilden folg-
lich seltener Metastasen.”

Bekannt war, dass Merlin sich zwi-
schen Zellmembran und Zellskelett pos-
tiert. Bei der kollektiven Zellmigration
beobachteten Spatz’ Mitarbeiter — sie
hatten Merlin mit einem Farbstoff mar-
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kiert —, dass das Protein diesen Platz ver-
lasst und sich stattdessen im gesamten
Zellinnern wiederfindet. Aber warum?

Die Hypothese: Liuft die Fithrungs-
zelle schnell voran, entsteht Spannung
zwischen den Zellen. ,So, als wiirde ein
Mensch einen anderen beim Laufen an
der Hand hinter sich herziehen”, erklart
Spatz. Merlin ist wie ein Kraftsensor, der
diese Spannung spiirt. Er verschwindet
daraufhin ins Zellinnere und macht an
der Membran Platz, damit die Verfolger-
zelle ihr Lamellopodium auswolben und
der Fiihrungszelle hinterhertapsen kann.
,Wiirde Merlin das nicht tun, konnte
die Zelle nicht folgen, weil Merlin an
der Membran quasi wie eine Bremse fiir
Lamellopodien wirkt.“ Und da das Pro-
tein nur an der Stelle Platz macht, an
der die Fiihrungszelle zieht, ist die Lauf-
richtung bereits vorgegeben. Dieser Pro-
zess pflanzt sich bis zur letzten Reihe
des Zellverbands fort — buchstédblich Zug
um Zug. Mechanische Spannungen for-
cieren also die Kollektivbildung und
helfen so bei der Wundheilung.

Und woher weify die Fiihrungszel-
le, in welche Richtung sie laufen muss?
,In unserem Modell kann sie sich nur
in eine Richtung bewegen, ndmlich in
den freien Raum hinein. Von einer

echten Wunde werden jedoch Signal-
stoffe ausgeschiittet, die den Zellen an
den Rindern Informationen tiber die
Richtung vermitteln.” Inzwischen hat
Spatz’ Team zusammen mit der Uni
Heidelberg die Experimente an Model-
len der menschlichen Haut wiederholt
und bestatigt.

UNKOORDINIERTE BEWEGUNG
OHNE MERLIN

Die Forscher fanden auch heraus, dass
sich ohne Merlin mehr Fiihrungszellen
bilden, aber die Wunde langsamer zu-
wichst, da der Bewegungsprozess der
vielen Zellen nicht mehr koordiniert
ablauft.

Derzeit schaut sich Spatz auch die
Bewegung von Tumorzellen genauer
an. ,Anders als gesunde Zellen haben
sie die Tendenz, ihre Umgebung teil-
weise zu ignorieren. Schlecht fiir den
Patienten — aber gut fiir den Krebs!“
Metastasierende Tumorzellen drosseln
nicht nur ihre Merlin-Produktion, son-
dern auch die der Cadherin-Kontakt-
proteine. So kénnen sie sich, ohne von
anderen Zellen erkannt oder festgehal-
ten zu werden, ganz lang und schmal
machen, zwischen den Zellen eines
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Gewebes hindurchschliipfen und in
neue Korperregionen vordringen.

Zellmigration findet jedoch nicht
nur in Wunden und bei Krebs statt,
sondern immer und iiberall im Korper.
,Wiirden Zellen nicht zusammenhal-
ten, miteinander kommunizieren und
wandern, gdbe es uns nicht. Das Wan-
der- und Wechselwirkungsverhalten
von Zellen ist die Voraussetzung fiir
die Entwicklung vielzelliger Organis-
men — und damit des Lebens, wie wir
es kennen.”

Kommunikation mit der Umwelt ist
also das Lebenselixier einer Zelle. Das
hat sie mit uns, ihrem 100-Billionen-
Kollektiv, gemeinsam. Doch was pas-
siert, wenn ldngere Zeit Funkstille
herrscht? Der Mensch wiirde vereinsa-
men, mancher wiirde depressiv, der an-
dere wdre sich vielleicht selbst genug.
Wieder andere wiirden alte Kontakte
wiederbeleben oder neue suchen. Die
Zelle hingegen hat keine Wahl: Sie
knipst ein angeborenes Selbstmordpro-
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AUF DEN PUNKT GEBRACHT

¢ Proteine in der Zellmembran vermitteln einer Zelle Informationen liber ihre Um-
gebung, etwa iiber die Beschaffenheit des Untergrunds. Durch Umbauten des
Zeliskeletts kann sie kleine Ausstiilpungen ihrer Zellmembran bilden, mit denen
sie sich fortbewegt.

* Wandern Epithelzellen in ein unbesiedeltes Gebiet ein, werden manche von ihnen
zu Flihrungszellen, denen die librigen folgen. Solche Fiihrungszellen entstehen
vor allem an Stellen, an denen der Geweberand stark gekriimmt ist, zum Beispiel
an Ecken und Kanten.

¢ Das Membranprotein Merlin hdlt Gruppen von Zellen auf ihrer Wanderung zu-
sammen. Es erspiirt die mechanische Spannung, die entsteht, wenn eine voraus-
laufende Zelle an den nachfolgenden zieht, und macht es moglich, dass an den
Zugpunkten kleine Ausstiilpungen zur Fortbewegung gebildet werden.

GLOSSAR

Lamellopodien: Breite Ausstiilpungen der Membran an der Vorderseite mobiler Zellen. Sie
werden auch als ScheinfiiRchen bezeichnet. Ein zweidimensionales Gerust aus fadenformi-
gen Aktinproteinen verleiht ihnen Stabilitat und Zugkraft. Lamellopodien dienen der Fort-
bewegung oder dem Umfliefen und der Aufnahme von Nahrungspartikeln (Phagozytose).

Optische Pinzette: Methode, mit der Wissenschaftler die Krafte messen kdnnen, die einzel-
ne Molekile aufeinander austiben. Dazu werden die beiden zu untersuchenden Molekile
jean ein Kunststoffkiigelchen geheftet. Zwei Laserstrahlen halten die Kiigelchen in Positi-
on. Sobald die Molektile miteinander wechselwirken und aneinander ziehen, messen Senso-
ren die Kraft, die die Laser aufwenden mussen, um die Kligelchen in Position zu halten.
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