Mechanismen koordinierter
Zellbewegung in entwicklungs-
biologischen Prozessen:
Mathematische Modellierung und
Analyse

Die Entwicklung multizelluldrer Or-
ganismen erfordert ein gut abge-
stimmtes Ineinandergreifen vieler
komplexer Mechanismen. Dabei
spielt insbesondere die koordinierte
Bewegung der beteiligten Zellen eine
fundamentale Rolle. Beispiele dafiir
sind die Gastrulation, die Frihent-
wicklung von Organen und die Aus-
bildung des Nervensystems. Auch im
erwachsenen Organismus koordinie-
ren Zellen ihre Bewegung, wie z.B.
bei der Wundheilung, im aktiven Im-
munsystem und bei der Metastasen-
bildung von Tumoren. Die Bewegung
der Zellen wird dabei oft durch che-
mische Signale gesteuert. Sind es
Gradienten von Signalmolekiilkon-
zentrationen, die die Bewegungs-
dynamik beeinflussen, so spricht
man von Chemotaxis. Zuweilen sind
es aber auch an die Zelloberfliche ge-
bundene chemische Molekiile, die bei
Zell-Zell-Kontakt eine intrazelluldre
Signalkaskade auslosen, die wieder-
um Einfluss auf die Zellbewegung
hat.

Die grundlegenden Mechanismen
signalabhdangiger Zellbewegung sind
von generellerer Natur. Wesentliche
Fragestellungen sind: Wie nehmen
Zellen chemische Signale wahr und
iibersetzen sie in orientierte Bewe-
gung, wie bewegen Zellen sich im
Vielzellverband, und wie koordinie-
ren Zellen ihre Bewegung? Ein tiefe-
res Verstandnis dieser Mechanismen
wird vor allem durch die Unter-
suchung einfacher und genetisch
leicht handhabbarer Organismen vo-
rangetrieben. Zu solchen Modellorga-
nismen gehoren unter anderem die
Schleimamdobe Dictyostelium discoi-
deum und das im Boden lebende My-
xobakterium Myxococcus xanthus. Bei



Abb. 3: Fruchtkorper-
entwicklung von Myxo-
coccus xanthus. Mit
freundlicher Genehmi-
gung von Dale Kaiser:
Kuner and Kaiser
(1982), Journal of
Bacteriology 151:
458-461.

beiden Spezies wird der multizellulé-
re Entwicklungszyklus durch Hun-
gerbedingungen eingeleitet. Tausen-
de von scheinbar unabhédngigen Zel-
len reorientieren und koordinieren
sich und zeigen dabei eine Vielzahl
faszinierender Verhaltensweisen
(Abb. 3).

Bei den Schleimamdoben aggregie-
ren bhis zu 500 000 Individuen, um
sich gemeinsam wie eine Art Schne-
cke fortzubewegen. Dieses Gebilde
wird in der Literatur als ,Slug” be-
zeichnet. Final entwickelt sich dieser
Slug zu einem Fruchtkdrper weiter.
Dort Gberdauert ein Teil der Amoben,
die sich zuvor zu Sporen ausdifferen-
ziert haben. Das chemische Signal,
das zur Aggregation und Koordinati-
on der Zellen fiihrt, ist zyklisches
AMP (cAMP). Es wird zu Beginn der
Aggregationsphase periodisch von
einzelnen Amoben ausgeschiittet. Be-
nachbarte Amaben reagieren positiv
darauf und geben das Signal weiter,
so dass man im Experiment die Aus-
breitung von cAMP-Wellen beobach-
ten kann.

Wellenbildung oder so genanntes
LRippling® wird auch in Myxobakte-
rienkolonien vor der Aggregation be-
obachtet. In diesem Fall ist es jedoch
die Bakterienpopulation selbst, die
Dichteoszillationen aufweist. Es wird
keine Art Slug vor der Fruchtkorper-
bildung ausgebildet. Man nimmt an,
dass oberflichengebundene che-

mische Signale diesen Teil des Ent-
wicklungsprozesses steuern, ins-
besondere der so genannte C-Faktor,
der bei Zell-Zell-Kontakt ausgeschiit-
tet wird. Weit vor der Aggregations-
phase beobachtet man so genannte
Schleimbahnen, auf denen die Bakte-
rien bevorzugt gleiten (Abb. 4).
Komplexe biologische Vorgange
und das Zusammenspiel verschiede-
ner Wirkungsmechanismen sind zu-
meist ohne biologische Modellvorstel-
lungen und das Testen von Modell-
hypothesen nicht zu verstehen. Eine
wesentliche Frage an die Mathematik
in diesem Zusammenhang ist, diese
Modellvorstellungen in abstrakter
Form aufzugreifen, um so wesentli-
che Mechanismen und Parameter fiir
die jeweiligen Funktionszusammen-
hinge herauskristallisieren zu kin-
nen. Insbesondere geht es darum, die
Effekte verschiedener Mechanismen
gezielt unterscheiden zu konnen. Aus
diesem Grund werden mathemati-
sche Modelle analysiert, die in ihrer
grundsitzlichen Form fiir eine ganze
Funktionsklasse von Verhaltenswei-
sen anwendbar sind. Das heiBt, es
werden geeignete Funktionale und
Variablen verwendet, die fiir be-
stimmte generelle Verhaltensweisen
stehen, hier z. B. fiir signalabhéngige
orientierte Bewegung. Im Umkehr-
schluss wird dann anhand der beob-
achteten biologischen Phanomene die
spezielle Form des Modells festgelegt.
Anforderungen an die mathemati-
schen Modellaussagen sind dabei
u.a., dass ein vorgegebenes Experi-
ment gut beschrieben wird und zu-
sitzlich die Vorhersagen des Modells
an geeigneten Mutantenpopulationen
erfolgreich getestet werden kinnen.
Im hier diskutierten Zusammenhang
heiBt das z.B., dass kontrolliert Bewe-
gungsmutanten erzeugt werden und
dann untersucht wird, ob die vom
Modell erzeugten und die im Experi-
ment beobachteten Entwicklungs-
muster tibereinstimmen. Dies ist eine



Plausibilititskontrolle fiir die vor-
geschlagenen Funktionsmechanis-
men.

Im Folgenden wird am Beispiel
der Dichteoszillationen der Myxobak-
terien ein solches Zusammenspiel
zwischen biologischen Experimenten
und mathematischer Modellierung
beschrieben. Gemeinsam mit einem
kanadischen Kollegen haben wir die
Fragestellung untersucht, ob durch
ein oberflichengebundenes che-
misches Signal, bzw. durch direkten
Kontakt der Bakterien, und einer da-
durch hervorgerufenen Bewegungs-
anderung, die im Experiment beob-
achteten Oszillationsmuster in der
Population entstehen konnen oder
nicht. Eine andere Moglichkeit wire,
dass es dazu eines Signals hedarf,
das langreichweitiger wirkt, 4hnlich
der Situation wie sie bei Dictyostelium
discoideum bekannt ist.

Das von uns analysierte Modell
beschreibt die Situation im Entwick-
lungsprozess, in der sich die Myxo-
bakterien schon lings einer Achse
ausgerichtet haben. Bezliglich dieser
bewegen sie sich in zwei verschiede-
ne Richtungen, so wie im Experiment
beobachtet. Das hyperbolische Diffe-
rentialgleichungsmodell enthalt Glei-
chungen fiir die Bewegungsdynamik
der, bezogen auf die generelle Bewe-
gungsachse, nach rechts und nach
links gleitenden Bakterien. Beide Po-
pulationen bewegen sich mit gleicher
Geschwindigkeit und dndern mit ei-
ner gewissen Wahrscheinlichkeit ih-
re Bewegungsrichtung autonom. Zu-
satzlich hangen ihre Umkehrraten,
die in allgemeiner Form gegeben
sind, vom Kontakt mit entgegenkom-
menden Bakterien und evtl. auch von
der gesamten Bakteriendichte vor Ort
ab, d.h. von den Bakterien mit denen
Zell-Zell-Kontakt aufgenommen wer-
den kann.

Die Bedingungen fiir das Auftre-
ten von oszillierenden Dichtemustern
in der Gesamtpopulation wurde ma-

thematisch in die Frage nach dem
Auftreten von Instabilititen und der
Existenz von so genannten invarian-
ten Gebieten Ubersetzt. Die mathe-
matische Analyse ergab Bedingungen
an die dichteabhdngigen UmKkehr-
raten, die biologisch wie folgt iber-
setzt werden konnen: Mutantenpopu-
lationen mit einer hohen autonomen
UmkKkehrrate zeigen kein Rippling.
Wiahrend der Rippling-Phase bleibt
die Gesamtdichte der Bakterien klei-
ner als die Dichte, die wihrend der fi-
nalen Aggregationsphase beobachtet
wird. Diese Ergebnisse stimmen mit
den experimentellen Beobachtungen
iberein. Weiterhin miissen die Um-
kehrraten bei niedriger Zelldichte
schneller wachsen als bei hohen
Dichten, d. h. bezlglich der Dichte-
abhingigkeit der Umkehrraten mis-
sen gewisse Sattigungseffekte eintre-
ten. Ebenso muss die mittlere Pfad-
linge eines Bakteriums in einem Ge-
biet hoherer Zelldichte kiirzer sein
als die eines Bakteriums in einem Ge-
biet mit niedrigerer Zelldichte, nur
dann kann iiberhaupt das Auftreten
von Dichteoszillationen erwartet wer-
den. Auch dies wurde durch experi-
mentelle Daten bestatigt.

Um das Modell weiter zu validie-
ren, wurde eine Wildtyp und Mutan-
tenmischung betrachtet, wobei die
Mutanten keinen C-Faktor erzeugen
konnen. Das heiBt, bei Zell-Zell-Kon-
takt zweier Mutanten kann alleine
dadurch keine Umkehr induziert wer-
den. Treffen jedoch eine Mutante und

Abb. 4: Rippling von
Myxococcus xanthus.
Mit freundlicher Ge-
nehmigung von Dale
Kaiser: Shimkets and
Kaiser (1982), Journal
of Bacteriology 152:
451-4061.



ein Wildtypbakterium aufeinander,
so erzeugt der Wildtyp den C-Faktor
und induziert die Umkehr mit glei-
cher Wahrscheinlichkeit fiir die Mu-
tante wie es flir ein anderes Wildtyp-
bakterium geschehen wiirde. Durch
den allgemeinen Ansatz des Modells
konnte auch diese Populations-
mischung in ihrem grundsatzlichen
Verhalten beschrieben werden. Die
biologische Fragestellung ist hier:
Wie verdndern sich die Rippling-Mus-
ter in der Populationsmischung im
Vergleich zu den Mustern im Wild-
typ? Die mathematische Analyse des
Modells ergab, dass Mischungen mit
einem sehr hohen Mutantenanteil
keine Rippling-Muster zeigen, analog
zum Experiment. Weiterhin wurde
im Modell die Wellenldnge der Ripp-
ling-Muster berechnet, und es zeigte
sich, dass durch die Beimischung von
mehr und mehr Mutanten zur Wild-
typpopulation die Wellenldnge der
Rippling-Muster vergroBert wird.
Auch die qualitative Form der Kurve,
die die Wellenlange in Abhangigkeit
vom prozentualen Anteil an Mutan-
ten zeigt, konnte mit Experimenten

in Einklang gebracht werden. Das
heiBt, die Populationsmuster spiegeln
die genetische Funktion bzw. Mutati-
on wieder.

Zur weiteren Hypothesenhildung
wurden kritische Umkehrraten unter-
sucht, die gerade keine Rippling-Mus-
ter mehr liefern, also dem geforderten
Sattigungseffekt nicht mehr gentigen.
In diesem Fall gab es erhebliche Mas-
senansammlungen von Bakterien, die
moglicherweise auf die Bildung von
Aggregaten hindeuten. Hier sind wei-
tere mathematische Analysen jedoch
unerlasslich. Ein erste Hypothese lau-
tet: Aggregation entsteht durch eine
leichte Veranderung des Umkehrver-
haltens der Bakterien in Bezug auf
das oberflichengebundene Signal.
Dies kinnte z.B. durch Zelldifferen-
zierung verursacht werden. Ins-
gesamt lasst sich beobachten, dass
Musterbildungsprozesse in Vielzell-
systemen Riickschliisse auf zugrun-
deliegende Funktionsmechanismen
zulassen und daher ein wesentliches
Phinomen fiir das weitere Verstand-
nis von Entwicklungsvorgangen sind
(Stevens).



