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Sanfter Druck zur richtigen Form

Wie entsteht aus einem Ei ein vollstindiges Lebewesen? Der Physiker Christof
Aegerter ist tiberzeugt, dass nicht nur genetische Faktoren die endgiiltige Form
festlegen, sondern auch physikalische Kréfte. Von Felix Wiirsten

Die Entstehung eines Lebewesens ist unglaublich
faszinierend: Aus einem einfachen, runden Ei
waéchst nach und nach ein komplexer Organis-
mus, der optimal an seine Umgebung angepasst
ist. Welche Faktoren diesen Weg vom einfachen
Ei zum ausgewachsenen Korper pragen, versu-
chen Biologen schon seit Jahren herauszufinden.
Dank der Fortschritte der Genetik und der Mole-
kularbiologie sind sie in den letzten Jahren der
Sache schon sehr weit auf die Spur gekommen.
Das Wunder der Entwicklung eines Lebewe-
sens ruft aber nicht nur Biologen auf den Plan,

sondern weckt zunehmend auch das Interesse
anderer Disziplinen. Einer, der sich aus einer vol-
lig anderen Perspektive an das Thema heran-
wagt, ist der Physiker Christof Aegerter, Privat-
dozent am Physik-Institut der Universitat Ziirich.
Als Physiker gebe es verschiedene Griinde, sich
mit der Entwicklung von Organismen zu be-
schiftigen: «Wenn aus einem kugelformigen Ei
etwas entsteht, das Hande, Fiisse oder Fliigel be-
sitzt, dann ist das eine Symmetriebrechung. Und
Symmetriebrechungen interessieren uns Physi-
ker brennend», verdeutlicht Aegerter seine Pers-

pektive. Dazu kommt ein Zweites: Als Physiker
frage er nach den allgemeinen Gesetzmassigkei-
ten, die unsere Welt pragen. Nicht der Einzelfall
ist also primar interessant, sondern das Grund-
muster, auf dem alle Einzelfille beruhen.

Elegante Steuerung

Fiir das Mitwirken der Physiker gibt es aber auch
handfeste Griinde: Die Entschliisselung des Ge-
noms und das Aufdecken von immer neuen bio-
chemischen Prozessen brachte zwar eine Vielzahl
an Erkenntnissen mit sich. Dennoch zeigt es sich
immer deutlicher, dass mit diesem Ansatz alleine
das Bild unvollstandig bleibt, dass es also abseits
des genetischen Codes und der molekularen
Mechanismen noch andere Faktoren geben muss,
die das Wachstum eines Lebewesens steuern.

Ein konkretes Beispiel dafiir ist das Knochen-
wachstum: Vergleicht man einen Elefanten mit
einer Hauskatze, dann leuchtet sofort ein, dass
der Elefant wesentlich starkere Knochen haben
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muss als die Hauskatze. Man kann, wenn man
etwas von Statik versteht und die Form des Ele-
fanten kennt, sogar theoretisch {iberlegen, wie
seine Knochen aussehen miissen —und dann fest-
stellen, dass sie auch tatsédchlich so aussehen. Das
fithrt zu einer grundséatzlichen Frage: Ist die
Form der Knochen bereits im genetischen Code
festgeschrieben? Oder ist es das Gewicht, das zu
der entsprechenden Knochenform fiihrt?

Dass nicht der genetische Code alleine, sondern
auch &dussere physikalische Krifte die Knochen-
form pragen, dafiir gibt es konkrete Hinweise. Ein
Kind, das bereits gelahmt auf die Welt kommt, hat
nach fiinf Jahren Beinknochen, die genau gleich
aussehen wie nach der Geburt, wahrend sie sich
bei einem gesunden Kind stark verdndert haben.
Die Knochen wachsen demnach nach einer einfa-
chen Gesetzmassigkeit: Wo Krafte aufgefangen
werden miissen, wird Knochenmaterial gebildet,
wo dies nicht nétig ist, findet auch kein Wachstum
statt. Das ware, meint Christof Aegerter, aus Sicht
der Evolution eigentlich eine viel elegantere Lo-
sung als das prazise Festschreiben der Form in
einem genetischen Code.

Stabil fliegen

Eine mogliche Gesetzmaissigkeit theoretisch zu
formulieren ist das eine; sie experimentell zu ve-
rifizieren das andere. Und genau da setzt die
Gruppe von Christof Aegerter an: Sie will expe-
rimentell nachweisen, dass dussere Krafte das
Wachstum von Organen tatsdchlich in der ver-
muteten Weise beeinflussen. Die Frage mit Haus-
katzen oder gar Elefanten zu untersuchen, ware
allerdings etwas umsténdlich und wiirde die
Moglichkeiten, die Aegerter am Physik-Institut
zur Verfiigung stehen, bei weitem sprengen. Des-
halb hat sich der junge Forscher ein handlicheres
Studienobjekt ausgewahlt: die Taufliege Droso-
phila melanogaster. Dieses Tier hat den Vorteil,
sich schnell zu entwickeln, es ldsst sich unkom-
pliziert halten, und die Biologen betreiben seit
hundert Jahren Genetik mit dieser Fliege. Was
immer der Physiker an Spezialitdten benétigt:
Die Biologen koénnen ihm die entsprechende
Zuchtlinie zur Verfiigung stellen.

Die Taufliege hat allerdings auch einen gros-
sen Nachteil: Sie wird bereits von vielen anderen
Gruppen untersucht. Man miisse sich also genau
iiberlegen, auf welchen Aspekt man fokussiere,
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Mit ausgekliigelter Optik lasst sich das Innere der Drosophila-Raupen erkunden.



meint Aegerter. Er hat sich entschieden, die Ima-
ginalscheiben genauer unter die Lupe zu neh-
men. Diese wachsen wéhrend des Larvenstadi-
ums der Fliege; aus ihnen entstehen spater die
Fliigel der Taufliege. Das Wachstum der Imagi-
nalscheiben ist ein kritischer Vorgang, miissen
die spateren Fliigel doch genau die richtige Gros-
se haben, damit die Fliege stabil fliegen kann.
Seit langerem weiss man, dass das Wachstum
der Imaginalscheiben durch Wachstumsfaktoren
gesteuert wird. Fehlen diese, bildet die Drosophi-
la keine Fliigel. Stehen sie hingegen im Ubermass
zur Verfiigung, entsteht eine Fliege mit viel zu
grossen Fliigeln. Das Problem ist nun, dass die
Wachstumsfaktoren nicht gleichmaéssig verteilt
sind, sondern dass deren Konzentration vom Zen-
trum her nach aussen hin abnimmt. Doch das
Wachstum der Imaginalscheiben findet nun eben
nicht primdr im Zentrum statt, wie man das auf
Grund der Verteilung der Wachstumsfaktoren er-
warten sollte, sondern tiberall etwa gleichmassig.

innen Kompression, aussen dehnung

Fiir diesen scheinbaren Widerspruch gibt es eine
Erklarung: Die Zellteilung wird von den Wachs-
tumsfaktoren zwar angeregt; doch sie wird gleich-
zeitig auch von physikalischen Kréften einge-
schrankt. Mit Hilfe von Modellrechnungen kann
man zeigen, dass die Zellen im Zentrum der Ima-
ginalscheibe zusammengedriickt werden, wenn
laufend neue Zellen gebildet werden. Am Rand
hingegen werden die bestehenden Zellen gedehnt,
wenn sich immer neue Zellen bilden. Aegerter
vermutet nun, dass sich die Zellen nicht nur dort
teilen, wo die Wachstumsfaktoren in hoher Kon-
zentration vorliegen, sondern auch dort, wo die
Zellen wegen der Dehnung geringeren Gegen-
kraften ausgesetzt sind. Schliesslich werden im
Zentrum die Zellen so stark zusammengedriickt,
dass trotz den reichlich vorhandenen Wachstums-
faktoren keine neuen Zellen mehr entstehen. Lasst
man im Modell nach diesem Muster eine virtuel-
le Imaginalscheibe wachsen, entsteht ein Organ,
das mehr oder weniger homogen gewachsen ist
und genau die richtige Grosse hat.

Stimmt die These, spielt die Krafteverteilung in
der wachsenden Imaginalscheibe eine zentrale
Rolle. Christof Aegerter hat zwei Wege gefunden,
um diese Kréfteverteilung experimentell zu mes-
sen. Beim ersten Ansatz haben seine Mitarbeiter

die Form der Zellen in verschiedenen Entwick-
lungsstadien angeschaut. Anhand der Form und
der Grosse konnten sie ermitteln, welchen Kraf-
ten die einzelnen Zellen im Laufe des Wachstums
ausgesetzt sind. Tatsachlich bestdtigen die Mes-
sungen, dass bei einer wachsenden Imaginal-
scheibe die Zellen im Zentrum komprimiert wer-
den, an den Réndern jedoch gedehnt.

Allerdings beruht dieser Ansatz auf einer An-
nahme, nimlich dass das Material der wachsen-
den Imaginalscheibe mehr oder weniger homo-
gene elastische Eigenschaften hat. Aegerter hat
deshalb noch einen zweiten Ansatz entwickelt,
um die These zu priifen. Dabei macht er sich das
Prinzip zunutze, dass sich eine ungleichmaéssige
Krafteverteilung in den optischen Eigenschaften
niederschlagen sollte. Dank raffinierter Technik
gelang es, die Krafteunterschiede in der wachsen-
den Scheibe sichtbar zu machen. Die ersten Re-
sultate bestétigen die Befunde der ersten Experi-
mente: In jungen Imaginalscheiben sind die Kraf-
te mehr oder weniger gleichférmig verteilt, in
reiferen hingegen ist die Belastung im Zentrum
viel grosser als am Rand.

Damit, halt Christof Aegerter sogleich fest, sei
man allerdings noch nicht wirklich am Ziel an-
gelangt. «Es konnte ja sein, dass die Zellen tat-
sdachlich unterschiedlichen Kraften ausgesetzt
sind, so wie wir das nachgewiesen haben, dass
diese Unterschiede fiir das Wachstum der Schei-
ben aber trotzdem voéllig irrelevant sind.» Oder
anders gesagt: Es konnte also trotzdem sein, dass
nicht physikalische Krifte das Wachstum brem-
sen, sondern letztlich doch der genetische Code.

durch triibe Hiille blicken

Aegerter will deshalb einen Schritt weitergehen:
Er will die Zellteilung und die Krafteverteilung
gleichzeitig am lebenden Objekt messen —ein Vor-
haben, das offensichtlich sehr anspruchsvoll ist,
sind doch die Larven der Taufliegen nicht durch-
sichtig. Ein moglicher Ausweg wire, die spateren
Fliigel ausserhalb der Fliege in einer Gewebekul-
tur wachsen zu lassen. Tatsachlich versuchen eini-
ge Forschergruppen genau dies — mit méassigem
Erfolg: Bisher gelang es noch nie, das Wachstum
einer Imaginalscheibe langer als zehn Stunden in
einer Gewebekultur in Gang zu halten. Diese
kurze Zeit reicht gerade fiir eine einzige Zelltei-
lung und ist zu kurz fiir aussagekréftige Resultate.

Christof Aegerter hat sich deshalb entschlossen,
einen anderen Weg zu suchen, mit dem er auch
methodisch Neuland betritt. Er will dem Wachs-
tum der Organe von aussen her zusehen, indem
er die milchig weisse Aussenhiille, die den direk-
ten Blick ins Innere der Raupe verhindert, mit
raffinierter Optik iiberlistet. Aegerter schickt
dazu phasenversetztes Laserlicht auf die Raupe.
In der triiben Hiille wird dieses Licht mehrfach
reflektiert, und wenn die Lichtquellen aussen ge-
schickt positioniert werden, entsteht im Inneren
durch Interferenz ein fokussierter Lichtpunkt.
Werden die Zellen in den Imaginalscheiben nun
so prapariert, dass sie eine fluoreszierende Subs-
tanz enthalten, werden sie durch den fokussier-
ten Lichtpunkt zum Leuchten angeregt. Rotiert
man die dussere Lichtquelle, verschiebt sich nach
und nach der fokussierte Lichtpunkt. So kann das
Objekt mit einer Auflésung von etwa 200 Nano-
metern abgescannt werden.

Gegenwartig ist Aegerters Gruppe daran, die
Methode auf eine solide Grundlage zu stellen. Sie
ist bereits in der Lage, zweidimensionale Struk-
turen abzuscannen. Nun will sie versuchen, die
Durchleuchtung auf drei Dimensionen zu erwei-
tern. Ein entscheidender Punkt dabei ist, dass die
Ausrichtung der dusseren Lichtquellen relativ
anspruchsvolle Berechnungen erfordert, damit
im Inneren auch tatsdchlich ein fokussierter
Lichtpunkt entsteht. Diese Berechnungen brau-
chen zurzeit noch viel zu viel Zeit. Dies ist vor
allem deshalb ein Problem, weil sich die Raupen
bewegen und daher die Lichtquelle standig wie-
der neu fokussiert werden muss.

Sollte es gelingen, die Vorgidnge in einem le-
benden Organismus auf diese Weise zu untersu-
chen, hitte Christof Aegerter ein interessantes
Verfahren in der Hand, um auch andere biologi-
sche Objekte zu untersuchen. «Es gibt viele Or-
ganismen, die in eine weisse Hiille eingewickelt
sind und denen man gerne beim Wachsen zuse-
hen wiirde», erklart er. <\Wenn wir ein Instrument
hatten, um in diese Hiillen hineinzusehen, konn-
ten wir viele spannende Fragen angehen.»
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