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Kraftemessen auf zellularer Ebene: Zellen stehen im standi-

gen Wettbewerb miteinander und eliminieren dadurch kranke
oder ungewolite Zellen. Die Konkurrenz von Zellen ist somit
ein zentrales Prinzip fiir die Gesunderhaltung von Geweben
und Organen. Forscher*innen haben die Erfolgsfaktoren von
iliberlegenen Zellen untersucht und sind dabei auf eine bisher
unbekannte Gewinnstrategie im mechanischen Zellwettbe-
werb gestoBBen. Als entscheidenden Hauptregulator identifi-
zierten sie die unterschiedliche Fahigkeit von Zellen, mechani-
sche Krafte auf andere Zellen zu iibertragen. Mit den kiirzlich
in >Nature Materials« publizierten Ergebnissen stellt das For-
schungsteam aus Deutschland, Frankreich und Danemark die
klassische Interpretation der Zellkonkurrenz in Frage.

Gewinner- und Verliererzellen - die Konkurrenz als Uberle-
bensprinzip

Mehrzellige Organismen, zu denen auch Menschen gehdren,
formen sich aus unterschiedlichen Zelltypen. Jeder dieser
Zelltypen besitzt spezifische Eigenschaften und tbernimmt
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Nachbarschaftsstreit unter Zellen:
Wer Krafteinwirkungen erfolgreich
weiterleitet gewinnt

bestimmte Funktionen im Organismus. Selbst geringfiigige
Abweichungen vom evolutiondren Bauplan kénnen Entwick-
lungsstorungen verursachen, den Alterungsprozess beschleu-
nigen und zu Krankheiten fiihren. Um die Unversehrtheit von
Gewebe und die Funktionsféhigkeit von Organen zu erhalten,
sind Mechanismen zur Qualitdtskontrolle dieser Zellverbénde
unerlasslich. Die ,Zellkonkurrenz” ist solch ein Mechanismus,
der eine Reihe von Uberwachungsprozessen zusammenfasst.
Zellen besitzen die Fahigkeit, ihre Eigenschaften an ihre Nach-
barzellen anzupassen und ihr sogenanntes Fitnessniveau
mit dem ihrer Nachbarn zu vergleichen. Die tiberlegenen ,Ge-
winner“-Zellen konnen bestehen, wahrend die schwéacheren
JVerlierer*-Zellen aus der Zellstruktur entfernt werden und
absterben. Dieser Mechanismus sorgt dafir, dass die Zellge-
meinschaft gesund bleibt und bewahrt ihre Leistungsfahig-
keit. Somit ist der Zellwettbewerb ein entscheidender Faktor
flir die Aufrechterhaltung der Gewebegesundheit und wichtig
fir die Bekampfung von Krankheitserregern. Versagen solche
Kontrollmechanismen, konnen Tumore entstehen.

Die Kraftiibertragung reguliert den mechanischen Zellwett-
bewerb. (A) Zellwettbewerb innerhalb heterogener Brustkreb-
sproben, die aus zwei Subpopulationen bestehen, oder (B)
Modell-MDCK-Epithelien. Unter allen Bedingungen gewinnen
Zellen mit der Fahigkeit hoherer Kréfte tibertragen zu kénnen
und eliminieren die andere Zellpopulation im Laufe der Zeit.
Diese Fahigkeit wird durch das Zell-Zell-Adh&sionsprotein
E-Cadherin vermittelt wird. (C) Kartierung der mechanischen
Spannungskompartimente wahrend des Wettbewerbs. Die
Bereiche unter Kompression (blau) oder Spannung (gelb)
entsprechen dem oberen Bild. Wahrend die Kompression bei
intratumoralem Zellwettbewerb zur Eliminierung der Verlier-
erzellen fiihrt, zeigen Stressmessungen, dass Verliererzellen
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unabhangig von mechanischer Kompression (D), aber auf-
grund von Spannungsschwankungen, die an Gewebegrenz-
flachen auftreten, eliminiert werden kdnnen.
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Neue Gewinnstrategie im mechanischen Zellwettbewerb auf-
gedeckt

Die beteiligten molekularen Faktoren und biochemischen Sig-
nale, die zum Zelltod und der Eliminierung von Verliererzellen
fihren, sind bereits weitreichend erforscht. Diverse wissen-
schaftliche Studien konnten bereits zeigen, dass Zellen auch
durch mechanische Kréfte eliminiert werden konnen. lhre ge-
naue Rolle im Zellwettbewerb hingegen ist nach wie vor un-
klar.

Ein internationales Forschungsteam unter Beteiligung des
Max-Planck-Zentrums fiir Physik und Medizin (MPZPM), des
Institut Jacques Monod (CNRS, UP Cité, Frankreich) und des
Niels-Bohr-Instituts (Danemark) hat eine bisher unbekannte
Strategie von Gewinnerzellen im mechanischen Zellwettbe-
werb identifiziert. In ihrer Arbeit konnten die Wissenschaft-
ler*innen zeigen, dass Gewinnerzellen hohe einwirkende me-
chanische Krafte besonders erfolgreich auf ihre Umgebung
libertragen konnen, was ihnen einen Wettbewerbsvorteil
verschafft. Diesen Wettbewerbsvorteil registrierten die Wis-
senschaftler*innen insbesondere an den Grenzflachen unter-
schiedlicher Zellgruppierungen, beispielsweise wenn mutierte
Zellen auf gesundes Gewebe treffen. Ladoux’ Team registrier-
te, dass diese aktiven Schnittstellen regelrechte Hotspots fir
die Eliminierung von Zellen darstellen und sie durch starke
mechanische Kraftschwankungen gekennzeichnet sind.

Die Studie bestatigt, dass diese hohen Schwankungen eine
entscheidende Rolle bei der Beseitigung von Zellen spielen,
welche mechanische Belastungen weniger erfolgreich iber-
tragen konnen. Die Ergebnisse stellen die bisher vorherr-
schende Meinung in Frage, dass die Gewinner lediglich durch
das Zusammenpressen der Verlierer deren Tod und ihre Elimi-
nation aus dem Gewebe bewirken. Vielmehr basiert der Wett-
bewerbsvorteil auf dem aktiven Widerstand von Zellen gegen
ihre Eliminierung, so die Erkenntnis aus der Studie.

Wodurch konnen Zellen ihrer Eliminierung aktiv widerstehen?
Eine besondere Bedeutung in der interzelluldren Kraftiiber-
tragung in Epithelien kommt dem Verbindungsprotein E-Cad-
herin zu. Es dient der Anhaftung (Zelladhasionen) von Zellen
untereinander und verbindet diese gleichzeitig mechanisch
mit ihrer physikalischen Umgebung. Wie die mechanische
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Kopplung genau funktioniert, die es den Zellen ermdglicht,
physikalische Verdanderungen in der Umgebung wahrzuneh-
men, zu signalisieren und darauf zu reagieren, ist Gegenstand
der Forschung von Prof. Benoit Ladoux, Leiter der Abteilung
>Mechanobiologie von Geweben<am MPZPM. Ladoux’s Team
untersucht die Zusammenhénge zwischen Adhadsion, mecha-
nischer und biochemischer Signaliibertragung fiir die Anpas-
sung lebender Zellen an Veranderungen in ihrer physikali-
schen Umgebung auf verschiedenen Ebenen - von einzelnen
Molekiilen bis zu Geweben.

Im Rahmen der Studie kombinierte das internationale Team
mechanische Messungen von Kréften innerhalb des Gewebes
mit zielgenauen biologischen Eingriffen wie dem Ausschalten
einzelner Molekiile, wie beispielweise E-Cadherin. Die Gruppe
arbeitete mit theoretischen Physikern der Universitat Kopen-
hagen zusammen, die Computersimulationen auf Basis der
mechanischen Unterschiede zwischen den Zellen erstellten.
Durch diese konnte vorhergesagt werden, wie einzelne Kom-
ponenten, hier mechanische Fluktuationen, die Beobachtun-
gen verdndern kénnen. Die Vorhersage wurden nachfolgend
experimentell Gberprift.

,Uberrascht hat uns, dass die Zellen, auf die groRer mecha-
nischer Druck ausgeiibt wurde nicht systematisch eliminiert
wurden®, sagt Ladoux. ,Diese Beobachtung unterscheidet
sich fundamental von den bisher bekannten Formen des me-
chanischen Zellwettbewerbs, wie der gerichteten Migration
gegeniber Verliererzellen. Wir vermuteten, dass eine Veran-
derung der interzelluldren Kraftiibertragung durch eine Ver-
anderung der E-Cadherin-Adhdsionsstarke bedingt ist, was
die Dynamik des Zellwettbewerbs beeinflusst. Deswegen
haben wir weiter in diese Richtung geforscht.” Erstautor der
Arbeit, Andreas Schoenit, Institut Jacques Monod (CNRS, UP
Cité, Frankreich), ergéanzt: ,Mit unseren Studien konnten wir
die Fahigkeit zur Kraftlibertragung als Hauptregulator fiir das
Ergebnis des Zellwettbewerbs identifizieren. Da der Zellwett-
bewerb ein grundlegender Mechanismus fiir die Aufrechter-
haltung der Gewebegesundheit ist, kdnnte diese Entdeckung
Auswirkungen auf viele lebenswichtige biologische Prozesse,
einschliellich der Morphogenese, sowie akute Entziindungen
und sogar Krebs haben.”
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