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henden Population nach und nach wachsen. 
Wirkt sich die Mutation hingegen nachteil-
haft aus, wird der Anteil mutierter Zellen 
nach und nach durch natürliche Selektion 
reduziert. Hinzu kommen noch zufällige 
Fluktuationen der (Sub-)Populationsgröße, 
die als „genetischer Drift“ bezeichnet werden 
[3].

Besonders hoch ist die Anzahl von neuen 
Mutationen in schnell wachsenden Popula-
tionen, wie beispielsweise sich ausbreiten-
den bakteriellen Infektionen, oder Zelltypen 
mit hoher intrinsischer Mutationsrate, eine 
typische Eigenschaft von Krebszellen.

Entstehung von Therapieresistenzen
Die Auswirkungen von Mutationen sind 
nicht auf die Wachstumsgeschwindigkeit 
von Zellen beschränkt. Sie können beispiels-
weise auch die Wirkungsmechanismen von 
Medikamenten blockieren (Abb. 1B). In der 
Abwesenheit von Therapie haben solche 
resistenten Mutanten sogar häufig einen 
Wachstumsnachteil in direkter Konkurrenz 
zu ihren nicht-resistenten Verwandten und 
unterliegen daher einem negativen Selek-
tionsdruck [4]. Existiert zum Zeitpunkt eines 
Therapiebeginns eine resistente Subpopula-
tion, kann diese – befreit von Konkurrenz – 
weiterwachsen und so letztendlich zu einem 
Versagen der Behandlung führen. 

Trotz enormer Anstrengungen, die Evolu-
tionsdynamik der Resistenzentstehung und 
-entwicklung zu verstehen und so bessere 
Vorhersagen über Krankheitsverläufe und 
Therapieerfolg machen zu können, gibt es 
noch viele offene Fragen.

Evolutionsdynamik in dichten 
Zellpopulationen
Eine besondere Herausforderung sind dabei 
dichte Zellpopulationen, wie etwa mikrobiel-
le Biofi lme oder solide Tumore. Denn hier 
kommen, zusätzlich zu der an sich schon 
hohen biologischen Komplexität, noch physi-
kalische Zell-Zell-Interaktionen hinzu. Will 
beispielsweise eine Krebszelle im Inneren 
eines Tumors wachsen und sich teilen, muss 
sie zwangsläufi g mechanische Kräfte auf ihre 
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ó Bei dem Begriff „Evolution“ denken ver-
mutlich viele zuerst an Charles Darwin, seine 
Beobachtungen an Finken oder die Ent-
stehung der Arten über viele Millionen Jahre 
[1]. Doch Evolution fi ndet auch auf viel kür-
zeren Zeit- und Längenskalen statt. Denn 
auch die Zellen der lebendigen Welt um uns 
herum, ja sogar in uns selbst, unterliegen 
einem stetigen evolutionären Prozess.

Jedes Mal, wenn sich eine Zelle – etwa ein 
Bakterium in unserem Darm – teilt, kann es 
zu einer Veränderung des Genoms der 
Tochter zelle kommen [2]. Diese Mutationen 
werden dann auch an alle folgenden Nach-
kommen vererbt (Abb. 1A). Sind die Auswir-
kungen einer solchen Mutation vorteilhaft 
für die weitere Fortpfl anzung, wird der rela-
tive Anteil dieser neuen Linie an der beste-

Zelluläre Evolutionsdynamik

Wie mikrobielle Modellsysteme helfen, 
Tumorevolution zu entschlüsseln

˚ Abb. 1: Evolution in zellulären Populationen. A, Neue Mutanten (rot) wachsen oder schrumpfen 
je nach Selektionsdruck. B, Resistente Mutanten werden durch Therapie selektiert.
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Eine attraktive Alternative bieten hier 
mi krobielle Modellsysteme, wie z. B. dichte 
Kolonien von Hefezellen (Abb. 3A–C, [10, 11]). 
Auch wenn ein Tumor und eine Hefekolonie 
im Detail große Unterschiede aufweisen, 
unterliegen sie doch den gleichen grund-
legenden biophysikalischen Konsequenzen 
hoher Zelldichte. Mikrobielle Modellsysteme 
sind daher ein vielseitiges Werkzeug, um die 
fundamentalen Zusammenhänge zwischen 
einer hohen Zelldichte und evolutionären 
Prozessen zu untersuchen. Hefe- oder Bakte-

teil, sondern platzieren auch ihren Nach-
wuchs in diese profi table Situation [6, 7, 9].

Wo eine Zelle ist, kann also ausschlagge-
bender für den evolutionären Erfolg ihrer 
Linien sein als wie schnell sie wächst.

Mikrobielle Modellsysteme
Die Evolutionsdynamik in einem echten 
Tumor zu untersuchen, ist aufgrund der 
enormen zellbiologischen und experimen-
tellen Komplexität jedoch extrem schwierig 
und zudem ethisch fragwürdig.

Nachbarzellen ausüben, um diese zu ver-
schieben und Platz zu schaffen (Abb. 2A, B). 
Dies führt letztendlich auch dazu, dass 
solche Populationen zwangsläufi g nicht nur 
in der Zellanzahl, sondern auch in ihrer 
räumlichen Ausdehnung zunehmen.

Zudem entstehen in einer solchen räumlich 
strukturierten Population oft auch Kon zen -
trationsgradienten von Sauerstoff, Nährstof-
fen oder Stoffwechselprodukten (Abb. 2C). 
Zellen am Rand einer Population haben 
dadurch typischerweise einen starken posi-
tionsabhängigen Vorteil und Herbert Spen-
cers „Überleben des Stärksten“ wird zu 
einem „Überleben des Vordersten“ [5–8].

Da eine hohe Zelldichte gleichzeitig auch 
einer Durchmischung der Population ent-
gegenwirkt, die Positionen von Tochter-
und Mutterzelle also über längere Zeit korre-
liert bleiben, führt dies zu einer Serie an 
kor relierten Gründereffekten, die oft als gene 
surfi ng bezeichnet wird: Zellen am Popula-
tionsrand haben nicht nur selbst einen Vor-

˚ Abb. 2: Auswirkungen einer hohen Zelldichte. A–C, Eine sich innerhalb der dichten Population 
teilende, mutierte Zelle (blau) muss andere benachbarte Zellen verschieben. Eine an der Front 
be fi ndliche Mutante (rot) kann sich hingegen ausbreiten.
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sie länger überleben und so nach Therapie-
beginn zum Versagen der Behandlung füh-
ren (Abb. 3E, F, [10]). 

Diese Ergebnisse stehen beispielhaft für 
ein neues interdisziplinäres Verständnis 
von Evolution an der Grenzfl äche zwischen 
Biologie, Medizin und Physik. Ziel der aktu-
ellen Forschung ist es, ein fächerübergreifen-
des Rahmenwerk zu schaffen, welches die 
Evolutionsdynamik in dichten Zellpopula-
tionen als emergentes Phänomen in aktiver 
granularer Materie beschreibt. Die daraus 
gewonnenen quantitativen Erkenntnisse bil-
den die Grundlage für zukünftige evolutions-
basierte Be  hand lungsstrategien, wie etwa 
adaptive Krebstherapie [12]. ó

rienkolonien wachsen nicht nur deutlich 
schneller – ein mikrobieller „Modelltumor“ 
braucht nur wenige Tage, um auf die typische 
Größe eines echten Tumors zum Zeitpunkt der 
Erstdiagnose zu wachsen – sie können auch 
sehr einfach genetisch verändert und so einer 
bestimmten Fragestellung angepasst werden. 
So können wichtige Evolutionsparameter, 
wie Wachstumsrate oder Resistenz, gezielt 
eingestellt und die sich entfaltenden Evolu-
tionstrajektorien in Echtzeit verfolgt werden.

Kollektive Bewegung und Evolution
Diesem Ansatz folgend, konnten wir und 
andere vor kurzem den direkten Einfl uss 
einer hohen Zelldichte auf den evolutionären 
Schlüsselprozess der natürlichen Selektion 
nachweisen [10, 11]. Die inhärente mechani-
sche Kopplung benachbarter Zellen unterbin-
det deren unabhängige Bewegung, selbst 
wenn sie unterschiedliche Wachstumsraten 
besitzen (Abb. 3B, [10]). Durch den so ver-
minderten Selektionsdruck können Mutan-
ten mit einer geringeren Wachstumsrate um 
ein Vielfaches länger an der sich ausdehnen-
den Populationsfront bleiben (Abb. 3C, D, 
[10]). Dieser Effekt kann tiefgreifende Kon-
sequenzen für die Entwicklung von Therapie-
resistenzen haben. Denn auch resistente 
Zellen haben häufi g ein Wachstumsdefi zit in 
Abwesenheit der Therapie und sollten daher 
durch negative Selektion aussortiert werden 
[4]. Doch in dichten Zellpopulationen können 
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˚ Abb. 3: Kollektive Zellbewegung wirkt der natürlichen Selektion entgegen. A–C, Langsamer 
(gelb) und schneller (blau) wachsende Zellen in einer gemischten Hefekolonie bilden lang-persis-
tierenden „Strähnen“. D, Deren Überlebenswahrscheinlichkeit erhöht sich dadurch um mehrere 
Größenordnungen. E, F, Eine resistente Subpopulation (gelb) persistiert an der Front und breitet 
sich nach Therapiebeginn schnell aus. Modifi ziert aus [10].
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