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PROF. DR. ANNA MARCINIAK-
CZOCHRA forscht und lehrt seit
dem Jahr 2004 am Heidelberger
Zentrum fiir Modellierung und
Simulation in den Biowissenschaf-
ten (BIOMS) sowie am Interdis-
ziplindren Zentrum fiir Wissen-
schaftliches Rechnen (IWR) der
Universitat Heidelberg. Sie war als
Gastwissenschaftlerin an zahlrei-
chen internationalen Forschungs-
statten tatig, darunter am Institut
fiir Mathematische Biowissen-
schaften, Columbus (Ohio, USA),
an der Rice Universitat, Houston
(Texas, USA), sowie an der Uni-
versitat Warschau (Polen). lhre
Forschungsinteressen umfassen
die mathematische Modellierung
sowie die angewandte Analyse
und Simulation mit Anwendungen
in den Biowissenschaften. Seit
August 2007 ist Anna Marciniak-
Czochra wissenschaftliche
Mitarbeiterin im WIN-Projekt
»Der Mensch ist so alt wie seine
Stammzellen* der Heidelberger
Akademie der Wissenschaften.
Dariiber hinaus ist sie assoziier-
tes Mitglied des Internationalen
Graduiertenkollegs ,,Komplexe
Prozesse: Modellierung, Simula-
tion und Optimierung” am IWR.

Kontakt: anna.marciniak@
iwr.uni-heidelberg.de
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DER TANZ DER MOLEKULE

MODELLIERUNG
DES
EXPERIMENTELL
UNMOGLICHEN

ANNA MARCINIAK-CZOCHRA & MORITZ MERCKER

Wie von Zauberhand entstehen in biologischen
Geweben aus einfachen oder chaotischen Sys-
temen Muster und Formen. Viele der daran be-
teiligten Komponenten sind in den vergangenen
Jahren identifiziert worden, die ursachlichen
Mechanismen jedoch liegen zumeist noch im
Dunkeln. Heidelberger Wissenschaftler nutzen
Methoden der Mathematik, um eines der groBen
Ratsel der Biologie zu l6sen: die selbstorgani-
sierte Musterbildung in Zellen und Geweben.
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DR. MORITZ MERCKER wechselte
nach seinem Studium der Biologie
in Kiel 2006 an die Universitat
Heidelberg, wo er Mathematik mit
den Schwerpunkten angewandte
Mathematik und Modellierung in
den Biowissenschaften studierte.
Von 2008 bis 2012 wurde er am
Interdisziplindren Zentrum fiir
Wissenschaftliches Rechnen (IWR)
tiber die Entwicklung mathemati-
scher Modelle fiir deformierende
biologische Oberflachen promoviert.
Nach einem Jahr als Vogelwart
(2012) auf der Nordsee-Insel
Trischen kehrte er 2013 als wissen-
schaftlicher Mitarbeiter an das In-
stitut fiir Angewandte Mathematik
(IAM) nach Heidelberg zuriick. Sein
Forschungsschwerpunkt ist die
mechano-chemische Musterbildung
in Geweben und Membranen.

Kontakt: moritz.mercker@
iwr.uni-heidelberg.de
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Abbildung 1

Die Grafik zeigt die Simulation von
Musterbildung in einer Gewebekugel.
Schon einfache Interaktionen zwi-
schen Mechanik und Chemie lassen
spontan aus Chaos Muster entstehen.
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Ganz von selbst entwickelt sich ein kleines, in die Erde
gepflanztes Samenkorn zu einer grofien Pflanze. Die Fihig-
keit des Lebens, aus etwas Einfachem etwas Komplexes
entstehen zu lassen, zieht sich durch nahezu alle biolo-
gischen Prozesse in allen Grofienordnungen: Nicht nur die
Gewebe eines sich entwickelnden Lebewesens bilden in
selbstorganisierter Weise zahlreiche Muster aus, auch im
mikroskopischen Bereich und innerhalb jeder Zelle finden
zu jedwedem Zeitpunkt Musterbildungsprozesse statt. Ein
Beispiel sind Biomembranen: Diese vielfiltig geformten
und unterschiedlich funktionierenden Oberflichen kénnen
ohne Zugabe von Energie aus chaotisch angeordneten
Molekiilen entstehen.

Im Laufe der Entwicklung dndert sich die Form eines bio-
logischen Systems oft drastisch. Bei der Embryonalent-
wicklung etwa ist zu beobachten, wie aus einem einfachen
Gewebeball ein kompliziert geformtes Lebewesen ent-
steht (siehe Abbildung 1). Diese Formverdnderungen, die
man bei vielen Organismen schon mit bloflem Auge sehen
kann, zdhlen wir zu den mechanischen Mustern. In dieser
Klasse fassen wir verschiedene Muster zusammen, die
durch physikalische Krifte in den biologischen Oberflichen
entstehen. Neben den bereits genannten Deformationen
konnen das auch Grofien sein, die sich weniger direkt be-
obachten lassen, etwa die Steifigkeit oder andere elastische
Eigenschaften der Oberflichen. Mit neuen experimentellen
Methoden wurde in den letzten Jahrzehnten allerdings
noch eine ganz andere Art von Mustern aufgesptirt, die

bei der Entwicklung von Geweben und Membranen eine
wichtige Rolle spielen: chemische Muster.

Vom gepunkteten Barsch bis zum gestreiften Zebra
Unter chemischen Mustern verstehen wir frei diffundie-
rende und miteinander reagierende Molekiile, die sich in
Oberfldchen in bestimmter Art und Weise verteilen. Die
Verteilung der Molekiile ist oft charakteristisch fiir den
jeweiligen Entwicklungsschritt. Man kann zudem beob-
achten, dass mechanische und chemische Muster rdumlich
und zeitlich oft zusammen auftreten.

Das bekannteste Modell zur chemischen Musterbildung
in Geweben stammt von dem britischen Mathematiker
Alan Turing. Er stellte das Modell im Jahr 1952 auf - lange
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bevor die entsprechenden chemischen Molekiile entdeckt
waren. Seitdem hat sich Turings Modell bei der Erfor-
schung biologischer Musterbildungsprozesse als richtungs-
weisend erwiesen. Viele dieser Prozesse werden heute

mit , Turing-Mechanismen” erklirt. Beispiele sind Muster-
bildungsprozesse in der Haut - vom gepunkteten Barsch
bis hin zum gestreiften Zebra.

Auch in der Membranforschung waren die chemische

und die mechanische Musterbildung frither relativ strikt
voneinander getrennt. Im Allgemeinen ging man davon
aus, dass sich zuerst die chemischen Muster ausbilden,
die dann Formverinderungen der Membranen veranlassen.
Auf diese Weise liefien sich einfache Membranstrukturen
gut erkldren.

Dennoch liegen auch sechzig Jahre nach den Pionierar-
beiten von Alan Turing viele biologische Mechanismen
der Musterbildung im Dunkeln. Mit chemischen Modellen
allein lassen sie sich oft nicht hinreichend erkldren. Das
trifft vor allem dann zu, wenn Oberflichen stark deformiert
werden. In Geweben etwa geschieht dies natiirlicherwei-
se wihrend der frithen Embryonalentwicklung, zellulire
Membrane hingegen kénnen zum Beispiel auch durch
Viren beschidigt werden, die Zellen befallen und krank
machen. Die Frage ist: Wenn die Strukturen nicht durch
chemische Muster organisiert werden - wie dann?

Ein Tanz von Chemie und Mechanik

Jiingere Forschungsergebnisse liefern spannende Ant-
worten auf diese Frage. Bislang wurde die Forschung von
der Vorstellung bestimmt, dass die chemischen Vorginge
bei biologischen Entwicklungsprozessen ausschlagge-
bend und mechanische Muster eher als passives Neben-
produkt zu verstehen sind. Mittlerweile deuten Experi-
mente darauf hin, dass die Bedeutung der Mechanik bei
der biologischen Entwicklung unterschitzt wurde. Sie
scheint nicht nur ein passives Resultat chemischer Pro-
zesse zu sein, sondern ist oft aktiv an der Musterbildung
beteiligt. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass
die mechanischen Deformationen biologischer Oberflichen
chemische Muster kontrollieren - und sogar komplette
Entwicklungsschritte einleiten.

Solche experimentellen Hinweise erfordern ein drastisches
Umdenken, will man biologische Entwicklungsprozesse
erkldren: Oft scheint es nicht die Chemie alleine zu sein,
die biologische Muster entstehen ldsst. Es scheint sich
eher um eine Art Tanz zwischen Chemie und Mechanik
zu handeln.

Die Grenzen des experimentell Méglichen

In den letzten Jahrzehnten hat sich die molekularbiolo-

gische Forschung rasant entwickelt. Sehr viele Molekiile
wurden identifiziert, die wihrend bestimmter Entwick-
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lungsschritte in Membranen oder Geweben aktiv sind.
Die beteiligten Molekiile zu kennen, bedeutet aber noch
lange nicht, erkldren zu kdnnen, wie bestimmte Formen
und chemische Muster entstehen. Vergleichbar ist die
Situation mit einem Elektrogerit, das zwar in seinen Ein-
zelteilen vorliegt - wie es funktioniert, weif man dann
aber noch lange nicht.

»,Die Fahigkeit des Lebens,
aus etwas Einfachem etwas
Komplexes entstehen zu
lassen, zieht sich durch nahezu
alle biologischen Prozesse.*

Erschwert wird die Forschung dadurch, dass Experi-
mente oft nur eingeschrinkt méglich sind. Wichtige bio-
logische Prozesse finden beispielsweise hiufig auf so
kleiner Skala statt, dass man sie nicht mit dem Mikroskop
beobachten, geschweige denn messen kann. Hinzu kommt,
dass in Lebewesen unglaublich viele und teilweise noch
ginzlich unbekannte Prozesse gleichzeitig auf kleinstem
Raum stattfinden. Der Forscher steht dann vor dem Prob-
lem, einzelne Prozesse experimentell eindeutig aus dem
vermeintlichen Chaos herauszufiltern und unerwiinschte
Nebeneffekte zu vermeiden. Nicht zuletzt ist die Mechanik
experimentell schwerer zugdnglich, messbar und vorher-
sehbar als die Chemie.

Die Lésung: mathematische Modellierung

Hier setzen die Forschungsarbeiten unserer Gruppe
,Modellierung und Analysis in den Biowissenschaften”
im Institut fiir Angewandte Mathematik der Univer-
sitit Heidelberg an: Wenn man mit experimentellen
Methoden zunichst nicht weiterkommt, kann die ma-
thematische Modellierung ein wichtiges weiterfithren-
des Werkzeug biowissenschaftlicher Forschung sein.

Wie gehen Mathematiker vor, um einen biologischen
Prozess der Musterbildung zu erforschen? Zunichst
entwickeln wir mathematische Modelle und Computer-
programme, die es uns erlauben, den biologischen Vor-
gang zu simulieren. Diese virtuellen Experimente haben
gegeniiber realen Experimenten den Vorteil, dass sie
kaum Einschrinkungen unterworfen sind. Wir kénnen
beispielsweise auch Prozesse simulieren, die mikrosko-
pisch unzuginglich sind. Auch einzelne Eigenschaften
der Systeme konnen wir virtuell gezielt verdndern und
anschliefiend theoretisch betrachten, wie sich diese
Verinderungen auswirken. In realen Experimenten ist
das oft gar nicht oder nur mit grofem Aufwand mog-
lich.Das reale Experiment bleibt jedoch keinesfalls
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ausgeschlossen: Anders als in der ,reinen” Mathematik
lebt unsere Forschung vom engen Kontakt zum biolo-
gischen Experiment. Unsere Modelle sind nicht die Rea-
litat - sie sind stets nur vereinfachte Beschreibungen
tatsiachlich existierender biologischer Systeme, die sich auf
bestimmte Annahmen griinden. Eine solche Annahme
kann beispielsweise eine Theorie sein, mit der wir ver-
suchen zu erkldren, auf welche Art und Weise Mechanik
und Chemie zusammenspielen, um ein bestimmtes
Muster in Geweben oder Membranen zu erzeugen. Wenn
unsere Simulationen dann mit tatsichlichen experimen-
tellen Ergebnissen {ibereinstimmen, kann dies als erster
Hinweis gelten, dass unsere Theorie richtig ist. Nun
kommt das Modell erneut zum Einsatz - diesmal, um
unter verinderten Bedingungen experimentelle Ergeb-
nisse vorherzusagen. Diese Vorhersagen wiederum lassen
sich erneut im realen Experiment {iberpriifen. In diesem
engen Wechselspiel von Simulation und Experiment
ndhern wir uns der Realitdt Schritt fiir Schritt an.

Mit der mathematischen Modellierung der Interaktion
von mechanischer und chemischer Musterbildung haben
wir in Heidelberg eine wissenschaftliche Ausrichtung
etabliert, die sich weltweit bislang nur selten findet. Unser
Forschungsgebiet ist noch jung; sowohl die experimentel-
len wie die theoretischen Methoden stehen noch am An-
fang. In jedem Fall aber gilt: Beide Disziplinen - Theorie
und Experiment - sind in hohem Mafle aufeinander ange-
wiesen. Ohne theoretische Methoden ist es zumeist nicht
moglich, experimentelle Daten zu interpretieren - und
ohne experimentelle Daten kénnen wir keine mathemati-
schen Modelle erstellen.

Vielfdltige Anwendungen

Das Themenfeld, das wir in dieser eng aufeinander bezo-
genen Weise bearbeiten, ist breit. Denn die Prozesse

der biologischen Musterbildung sind so vielfiltig wie die
Biologie selbst. Mit unserem Ansatz konnten wir in den
letzten Jahren zahlreiche grundlegende Einblicke in biolo-
gische Prozesse gewinnen. Ein Beispiel sind Forschungs-
arbeiten, die zeigen, in welcher Weise die mechanischen
Eigenschaften von Molek{ilen bestimmen, an welcher Stelle
sich diese in Membranen aufhalten: Simple Unterschiede
in Form, Linge oder Steifigkeit scheinen es zu sein, die
den Aufenthaltsort der Molekdile in der Membran maf3-
geblich beeinflussen - und damit auch die resultierenden
makroskopischen, chemischen und mechanischen Muster.

Auch von unseren Arbeiten zur Musterbildung in Geweben
gibt es Neues zu berichten. Hier zeichnet sich ab, dass
bereits sehr einfache Interaktionen zwischen Mechanik
und Chemie eine Vielzahl chemischer und mechanischer
Muster erzeugen konnen. Dieses Ergebnis steht im Ge-
gensatz zu rein chemischen Modellen, die in der Regel

auf recht komplizierten Interaktionen basieren. Die neuen
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: BIOMS: Modellierung und Simulation in den

. Biowissenschaften

: Das ,Center for Modelling and Simulation in the Bio-
: sciences” (BIOMS) wurde Anfang 2004 als erstes

¢ deutsches Zentrum fur Modellierung und Simulation
: in den Biowissenschaften gegriindet. Es ist Teil des
Heidelberger BioQuant, einer zentralen wissenschaft-
¢ lichen Einrichtung der Universitat, an der Forsche-

¢ rinnen und Forscher verschiedener Fachrichtungen
gemeinsam auf dem Gebiet ,Quantitative Analyse

¢ molekularer und zellulédrer Biosysteme® arbeiten.

Ziel der Wissenschaftler von BIOMS ist es, lebende

: Systeme in ihrer Gesamtheit zu erschlieBen. Hierzu
werden biologische Prozesse nicht mehr nur ,in vivo®
. oder ,in vitro“, sondern auch ,in silico” — also am

: Computer — analysiert. Basierend auf theoretischen

: und experimentellen Erkenntnissen entwickeln die

: Forscher Modelle biologischer Vorgange, fassen sie

: in mathematische Formeln und simulieren sie unter
unterschiedlichsten Bedingungen am Computer. An

* BIOMS beteiligt sind Wissenschaftler der Universitat

. Heidelberg — darunter auch Prof. Dr. Anna Marciniak-
Czochra —, des Deutschen Krebsforschungszentrums
¢ (DKFZ), des European Molecular Biology Laboratory
(EMBL), des Heidelberg Institute for Theoretical Stu-
. dies (HITS) und des Max-Planck-Instituts fur Medizi-
. nische Forschung.

- www.bioms.de

mechano-chemischen Modelle konnen kiinftig herangezo-
gen werden, um Schritte der Embryonalentwicklung zu
erforschen, die durch rein chemische Modelle bislang nicht
zu erkldren sind.

»In einem engen Wechselspiel
von Simulation und Experiment
nahern wir uns schrittweise
der Realitat.”

Ein weiterer Schwerpunkt unserer Forschung gilt der Frage,
wie sich Stammzellpopulationen entwickeln. Wir haben
unsere mathematischen Modelle beispielsweise angewen-
det, um herauszufinden, was Stammzellen von sogenannten
differenzierten Zellen unterscheidet: Aus Stammzellen
kénnen verschiedene Zelltypen mit definierten Aufgaben
hervorgehen. Aus den Stammzellen des Blut bildenden
Systems beispielsweise entstehen alle Zellen des Blutes

mit ihren unterschiedlichen Funktionen, also rote und
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MODELLING THE EXPERIMENTALLY IMPOSSIBLE

DANCE OF
THE MOLECULES

ANNA MARCINIAK-CZOCHRA & MORITZ MERCKER

One of the most fascinating characteristics of biological systems is their ability to
organise pattern formation on their own: Based on simple or chaotic systems,
various chemical and mechanical patterns appear during many different biological
processes. One prominent example is embryonic development, where a tissue
sphere develops step by step into an organism of complex shape and functioning.
However, we do not observe pattern formation only at tissue level, but at cellular
and subcellular levels as well: In each cell of a living being, various chemical and
mechanical patterning processes take place at every moment. Biomembranes,

for example, continuously emerge as complex structures from initially chaotically
distributed molecules.

During the last decades, molecular biological methods have advanced to an extra-
ordinary level. Researchers have identified various molecules involved in the biolo-
gical processes of pattern formation. However, the question of how these molecules
create patterns and structures often remains unanswered. Previous models based
primarily on chemical interaction appear to be inadequate in many cases. In fact,
recent experiments suggest that a combination of chemical and mechanical pro-
cesses may be at the root of many patterning processes. But the experiments re-
quired to further investigate these processes are often subject to severe limitations.

Whenever experiments are difficult to perform and interpret, theoretical methods
are a powerful tool in bioscience. Hence, we develop and use mathematical models
to investigate different biological patterning processes, e.g. processes involved in
embryonic development, virus infections, cancer growth and stem cell differentia-
tion. Simulations allow us to avoid the severe limitations of experiments and to test
different biological hypotheses. In the near future, the close interplay between ex-
perimental data and theoretical methods may be the key to a deeper understanding
of the mystery of biological pattern formation. @
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DR. MORITZ MERCKER studied
biology in Kiel before transferring
to Heidelberg University in 2006,
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sciences. He earned his PhD at
the Interdisciplinary Center for
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tion as research associate at the
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“The importance of
mechanical processes in bio-
logical pattern formation
has long been underestimated.
We are now approaching
reality step by step through
close Interaction between
simulations and experiments.”
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weife Blutkorperchen sowie Blutpldttchen. In der Biologie
nennt man Zellen, die im Organismus eine genau festge-
legte Aufgabe erfiillen, ,differenzierte” Zellen.

Charakteristisch fiir Stammzellen ist, dass sie nicht nur
differenzierte Zellen aus sich hervorgehen lassen, sondern
auch dazu fihig sind, sich selbst zu erneuern: Wenn sie
sich teilen, bilden sie stets auch weitere Stammzellen. Auf
diese Weise bleibt die Stammzellpopulation dauerhaft als
Reservoir fiir den Zellnachschub erhalten. Unsere Model-

lierungen zeigen, dass Stammzellen diejenigen Zellen sind,

die am widerstandsfihigsten gegentiber Stérungen des Or-
ganismus sind - eine Eigenschaft, die oft gleichbedeutend
damit ist, dass sich Stammzellen stirker selbst erneuern
als alle anderen Zelltypen.

Im Fall von Blutkrebs werden die Blut bildenden Zellen
von mutierten Zellen verdringt. Neuerdings geht man
davon aus, dass die entarteten Blutzellen von sogenannten
Krebsstammzellen abstammen kénnten. Unsere mathe-
matischen Modelle und Computersimulationen ergaben,
dass die Verdringung der gesunden Zellen desto schneller
vor sich geht, je stdrker sich die Krebsstammzellen selbst
erneuern. Die stdndige Selbsterneuerung scheint dabei
wichtiger zu sein als die schnelle Zellteilung der mutierten
Zellen. Diese auf der Basis von mathematischen Modellen
formulierte Hypothese kann in Zukunft helfen, einige Ar-
ten von Blutkrebs besser zu verstehen und neue Therapie-
ansitze zu entwickeln.

Herausforderungen der Zukunft

In den vergangenen Jahrzehnten wurden viele Molekiile
identifiziert, die an biologischen Musterbildungsprozessen
beteiligt sind. Die grofie Herausforderung der nichsten
Jahre wird es sein herauszufinden, wie diese Molekiile bei
der selbstorganisierten Musterbildung miteinander und
mit der Umgebung wechselwirken. Unser iibergeordnetes
Ziel ist es, weiter zu ergriinden, wie die schier unendliche
Vielfalt biologischer Formen und Muster entsteht. Das
enge Zusammenspiel von Experiment und Theorie wird fiir
dieses Verstindnis sicherlich ausschlaggebend sein. ®

MATHEMATIK

,Die mathematische
Modellierung hilft,
die Grenzen des experi-
mentell Unmoglichen
zu Uberschreiten.”
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