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Een volwassen menselijk lichaam bestaat uit ongeveer 3-10"3 cellen, waarvan 10%

toebehoort aan vast weefsel. Deze cellen zijn fysiek aan elkaar gebonden via een pro-
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ces dat celadhesie wordt genoemd. Door middel van adhesiereceptoren gelegen aan de

buitenkant van het celmembraan kan een cel zich aan zijn naburige cellen binden. Ui-

teraard moet de bindingssterkte van deze adhesiereceptoren groot genoeg zijn, anders
zouden we spontaan uiteenvallen in een poeltje individuele cellen. Logischerwijs neemt
de totale bindingssterkte toe met het aantal adhesiereceptoren. Maar wat gebeurt er bij

veranderingen in de membraanstijfheid zoals bijvoorbeeld waargenomen bij tumorcel-

len? Kan dit leiden tot een sterkere of zwakkere binding?

Affiniteit & aviditeit

Voordat we deze vraag kunnen beantwoor-
den moeten we een onderscheid maken
tussen de individuele en totale bindings-
sterke. De individuele bindingssterkte
tussen twee adhesiereceptoren wordt ook
wel de affiniteit genoemd (zie figuur 1,
linkerkolom). De totale bindingssterkte
van een cel met één of meer buren heet de
aviditeit (zie figuur 1, rechterkolom). Een
hogere affiniteit leidt bij een gelijk aantal
gebonden receptoren automatisch tot een
hogere aviditeit, maar het tegenoverge-
stelde is niet altijd waar! Veranderingen in
de stijtheid van het celmembraan kunnen
namelijk de aviditeit van een cel veran-
deren, zonder daarbij de affiniteit van de
adhesiereceptoren te veranderen. Om
deze verandering in aviditeit te begrijpen
moeten we kijken naar de wisselwerking
tussen het celmembraan en de adhesiere-
ceptoren die betrokken zijn bij de binding.
We beginnen met het celmembraan.

Trillende celmembranen

Vanuit een theoretisch oogpunt beschrij-
ven we het celmembraan als een tweedi-
mensionaal oppervlak met membraan-
stijfheid r, hetgeen aangeeft hoeveel
energie het kost om het membraan te
deformeren. Hoe groter x, des te stijver
het oppervlak. Voor biologische cellen
ligt  ongeveer tussen de 4 en 400 k, T’
(1], waar k, de boltzmannconstante is en
T de temperatuur in kelvin. Door ther-
mische schommelingen afkomstig van
het omliggende medium — bijvoorbeeld
door watermoleculen — ondergaat het
celmembraan hoogtefluctuaties ter orde
van nanometers met een amplitude die
evenredig is aan 2. Oftewel, een stijver
celmembraan heeft kleinere hoogtefluctu-
aties en vice versa. Deze hoogtefluctuaties
hebben zowel een versterkend als een

verzwakkend effect op de aviditeit, maar
hoe werkt dat precies?

1 adhesiereceptor + 1 adhesiere-
ceptor # 2 adhesiereceptoren

Ter vereenvoudiging nemen we een cel
met N adhesiereceptoren die zich vrij
bewegen over het celmembraan en zich
kunnen binden aan adhesiereceptoren

op een onderliggend oppervlak. Zodra
een adhesiereceptor bindt ontstaat er

een lokale uitstulping van het celmem-
braan. Hierdoor bevinden de omliggende
adhesiereceptoren zich op een kleinere
afstand tot het onderliggende oppervlak.
Deze afstandsvermindering in combinatie
met de hoogtefluctuaties leidt ertoe dat de
omliggende adhesiereceptoren zich mak-
kelijker binden, wat de aviditeit verhoogt
[2]. Dit s echter niet het complete verhaal.
Een gebonden adhesiereceptor onder-
drukt lokaal hoogtefluctuaties. Aangezien
het membraan in thermodynamisch
evenwicht is met zijn omgeving, leidt deze
onderdrukking tot een verlaging van de
entropie, resulterend in een verhoging van
de vrije energie, hetgeen tot slot de avidi-
teit verlaagt [3]. Er zijn dus twee collec-
tieve effecten van een gebonden adhesie-
receptor die bijdragen aan de aviditeit van
een cel: een toename dankzij het makkelij-
ker binden van omliggende adhesierecep-
toren, en een afname door het onderdruk-
ken van hoogtefluctuaties (zie figuur 1,
rechterkolom). De sterkte waarmee beide
effecten bijdragen aan de aviditeit hangt af
van de hoeveelheid gebonden receptoren.
In een compleet ongebonden toestand
zijn de hoogtefluctuaties sterk aanwezig
waardoor het eerste effect overheerst.

Bij een compleet gebonden toestand
daarentegen zijn hoogtefluctuaties sterk
onderdrukt, waardoor het tweede effect de
overhand heeft.
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Figuur 1. Affiniteit, aviditeit en de collectieve effecten van hoogtefluctuaties. Linker
kolom: twee onafhankelijke adhesiereceptoren waarvan de linker gebonden en de
rechter ongebonden is. De bindingssterkte van onafhankelijke adhesiereceptoren
heet de affiniteit. Rechter kolom: twee adhesiereceptoren die gebonden zijn aan het-
zelfde celmembraan. De totale bindingssterkte van beide adhesiereceptoren heet de
aviditeit. Hoogtefluctuaties van het membraan hebben twee collectieve effecten op de
aviditeit: een afname doordat een gebonden adhesiereceptor hoogtefluctuaties van
het membraan onderdrukt (1,2) en een toename doordat de naastliggende adhesiere-
ceptor makkelijker bindt (3,4).

ferromagnetisme celadhesie

spin down ;

ﬁspin up

stijf
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Figuur 2. Analogie tussen ferromagnetisme en celadhesie. Linker kolom: een set van
zestien spins in een ferromagnetisch materiaal. Bij hoge temperaturen overheerst de
entropie, waardoor de spins willekeurig omhoog (spin up) of omlaag (spin down) ge-
oriénteerd zijn. Bij lage temperaturen onder de curietemperatuur T'<7' . overheerst
de energie, waardoor macroscopisch geordende domeinen ontstaan met spins die in
dezelfde richting wijzen. Rechter kolom: een doorsnede van een celmembraan met
zestien adhesiereceptoren. Bij een stijf membraan overheerst de entropie, waardoor
de receptoren willekeurig gebonden of ongebonden geplaatst zijn over het mem-
braan. Bij een lagere membraanstijfheid onder het kritisch punt x <k, , ontstaan

er macroscopische domeinen met alleen gebonden respectievelijk ongebonden
receptoren.
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Van celadhesie naar het
klassieke Isingmodel...

Nu weten we kwalitatief hoe de avidi-
teit van een cel kan veranderen. Maar
kunnen we dit ook kwantificeren?
Hiervoor zetten we een theoretisch
model op dat zowel de hoogtefluctu-
aties als de bewegings- en bindings-
vrijheidsgraden van de individuele
adhesiereceptoren meeneemt. Het
klassieke Isingmodel bleek daarbij
veel analogie met ons probleem te
hebben [2]. Dit theoretische model,
oorspronkelijk ontwikkeld in 1920
door de Duitsers Wilhelm Lenz

en Ernst Ising, wordt gebruikt om
ferromagnetisme te verklaren [4].
Ferromagnetisme is het fenomeen
waarbij bepaalde materialen spon-
taan magnetisch worden wanneer de
temperatuur lager is dan een kritische
waarde. Een voorbeeld hiervan is ijzer,
dat magnetisch is onder 1043 kelvin.
Om dit te verklaren namen Lenz en
Ising aan dat elk atoom in een fer-
romagnetisch materiaal een micro-
scopisch kleine magnetische dipool
bezit, ook wel een spin genoemd, die
in één van twee richtingen kan wijzen:
up of down. Deze spins hebben een
wisselwerking met hun directe buren
via een koppelingssterkte .J, waardoor
spins in dezelfde richting gaan wij-
zen. Bij hoge temperaturen heeft deze
wisselwerking een zwak effect ten op-
zichte van de entropie. Daardoor gaan
alle spins in een willekeurige richting
wijzen, resulterend in een verdwijnen-
de magnetische dipool. Bij voldoende
lage temperaturen daarentegen over-
heerst het effect van de wisselwerking
de entropie. Hierdoor treedt fase-
scheiding op en ontstaan er clusters
van spins die in dezelfde richting
wijzen, resulterend in een magneti-
sche dipool. De temperatuur waarbij
spontane magnetisatie optreedt wordt
de curietemperatuur (7 . ) genoemd

curie:

(zie figuur 2, linkerkolom).

...en terug

Om van het klassieke Isingmodel
terug te kunnen gaan naar celadhesie
zijn twee stappen vereist. Allereerst
ruilen we de spins in voor adhesiere-
ceptoren, die in een gebonden (up) of
ongebonden (down) toestand zijn. Tot



slot is de koppelingssterkte .J direct
evenredig met de hoogtefluctuaties,
oftewel J o k7. Deze relatie komt
tot stand dankzij de eerdergenoemde
collectieve effecten van hoogtefluctu-
aties en gebonden adhesiereceptoren.
De curietemperatuur vertaalt zich
naar een kritisch punt voor de mem-
braanstijtheid &, ;.. Deze relatie zou
betekenen dat gebonden en ongebon-
den adhesiereceptoren voor een slap
membraan (k < K, ;) fasescheiding
ondergaan, waardoor ze geclusterd
over het celmembraan zijn verdeeld.
Voor een stijf membraan (k > %, ;)
daarentegen zouden de gebonden

en ongebonden adhesiereceptoren
willekeurig over het membraan zijn
verdeeld (zie figuur 2, rechterkolom).
En inderdaad, dit fenomeen is waar-
genomen in experimenteel onderzoek
naar liposomen [5].

Een nieuw kritisch punt!
Gebruikmakend van het klassieke
Isingmodel kunnen we het effect

van hoogtefluctuaties op de aviditeit
kwantificeren [6]. Experimenteel zijn
er verschillende methoden om de
aviditeit te meten, een daarvan is het
meten van de gemiddelde ontbin-
dingstijd (7,) van een gebonden cel
aan een onderliggend substraat. Hoe
hoger de aviditeit, hoe langer het
duurt voor de cel loskomt van het
substraat. Maar wat gebeurt er bij een
verandering van de membraanstijf-
heid? We focussen specifiek op de
thermodynamische limiet waar we
een oneindig aantal adhesierecepto-
ren nemen. Dit klinkt misschien wat
gek, maar voor cellen met honderd
(of meer) adhesiereceptoren blijkt dit
al een goede benadering te zijn. In de
thermodynamische limiet geldt dat
lim_, (7 )" =exp(Aflk,T), waar

Af de grootste vrije-energiebarriere
is om los te komen van substraat.
Maar hoe hangt A f af van de mem-
braanstijtheid x? In figuur 3a zien we
doorsnedes van een celmembraan met
drie verschillende waardes (I-III) voor
de membraanstijtheid. Overeenkom-
stig toont figuur 3b de vrije energie
f(¢) langs de fractie van gebonden
adhesiereceptoren ¢ € [0,1]. Bij p=1
zijn alle adhesiereceptoren gebonden,
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Figuur 3. De gemiddelde ontbindingstijd en het dynamisch kritische punt. a) Door-
snedes van een celmembraan met zestien adhesiereceptoren met drie verschillende
waardes voor de membraanstijfheid. Van link naar rechts: een stijf membraan boven
het kritisch punt (x> &, ,), een membraan tussen het kritisch punt en het dynamisch
kritisch punt (x4, <k <k, ) en een slap membraan onder het dynamisch kritisch
punt (k<x9, ). De zwarte pijl geeft de transitie van een totaal gebonden (¢ =1) naar
een totaal ongebonden (¢ =0) toestand aan. b) Vrije-energielandschap f(¢) langs de
fractie van ongebonden bindingen ¢ €[0,1]. Een minimum in het vrije-energieland-
schap correspondeert met de stabielste toestand. Bij het ontstaan van twee minima
(zie middelste en rechter afbeelding) kan fasescheiding optreden. Dit resulteert in
macroscopische domeinen met alleen gebonden respectievelijk ongebonden re-
ceptoren. c) In de thermodynamische limiet hangt de gemiddelde ontbindingstijd (7,)
alleen af van de grootste vrije-energiebarriére A f(x). Boven het dynamisch kritische
punt (I-1) wordt de gemiddelde ontbindingstijd van een volledig gebonden (¢=1) naar
een ongebonden (¢ =0) toestand gedomineerd door een entropische barriére Af,.
Onder het dynamisch kritisch punt (x <4, ., Ill) wordt de gemiddelde ontbindingstijd
gedomineerd door een energetische barriere A f.. Precies op het dynamisch kritisch
punt (k=x*, ) is de barriére naar de volledig ongebonden toestand het kleinst, wat
resulteert in de snelste ontbindingstijd (7).

bij ¢ =0 zijn ze alle ongebonden. Tot
slot bevat figuur 3c de grootste vrije-
energiebarriere A f(x) als een functie
van de membraanstijtheid «. We gaan
stapsgewijs door de drie regimes en
identificeren Af. In regime [ wordt

A f gedomineerd door een entropi-
sche barriere A f; (aangegeven met
rood). In figuur 3c zien we dat deze
barriere afneemt met afnemende stijf-

heid. Oftewel, hier heeft een slapper
membraan een snellere ontbindings-
tijd, en daarom een lagere aviditeit.
In regime II ontstaat een energeti-
sche barriere A f; (aangegeven met
blauw). Deze barriére ontstaat op
het eerdergenoemde kritische punt
K, Echter, de entropische barriere
is groter (Af;>Af,) en daarom zien
we dezelfde trend als in regime I.
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eder jaar daagt het NTuN jonge pro-
movendi en pas-gepromoveerden
uit: schrijf een artikel van maximaal
tweeduizend woorden over je pro-
motieonderzoek voor de lezers van ons
tijdschrift. De uitdaging is flink, want
het publiek is kritisch. Aan de ene kant
zijn de beoogde lezers natuurkundigen
en mag een zekere basiskennis veron-
dersteld worden. Het mag dus niet te
simpel zijn. Maar aan de andere kant:
het zijn ook geen specialisten in het
vakgebied dus een té wetenschappelijk
betoog is ook uit den boze.
Dit jaar hebben twee jonge vakge-
noten de handschoen opgepakt.
Interessant genoeg beschrijven beiden
een onderzoek waarbij natuurkundige
principes worden toegepast in een
verwant vakgebied.
De jury was onder de indruk van de

Tussen regime II en III gebeurt iets
speciaals: de entropische en energe-
tische barriere zijn gelijk (Af,=Af,).
Op dit punt heeft A f een minimum en
verandert zijn eerste afgeleide discon-
tinu met de membraanstijfheid. Dit

is een kenmerk van een kritisch punt!
Maar dat hadden we toch al? Nee, dit
kritische punt is niet gelijk aan de
voorafgaande en noemen we het dyna-
misch kritische punt ¢, .. Een membraan
met deze membraanstijfheid heeft de
snelste gemiddelde ontbindingstijd
en heeft daarom de laagst mogelijke
aviditeit. Verdergaand in regime III is
de energetische barriére groter dan

de entropische barriere (Af, >Af,) en
neemt de gemiddelde ontbindingstijd
toe met afnemende stijfheid.

Biologische

implicaties en slotwoord
Het dynamisch kritische punt biedt
een mogelijke verklaring voor

Auteurs: Tom Beumer, Eduard Driessen, Frank de Veld en Henk Vrielinck

kwaliteit van de inzendingen, die al-
lebei duidelijk hoogstaand en relevant
onderzoek beschrijven. Beide auteurs
weten goed over te brengen wat het
probleem is waarin ze zich interesse-
ren en welke natuurkundige principes
ze gebruiken om dit probleem te
kraken.

De eerste prijs gaat dit jaar naar de bij-
drage van Kristian Blom, promoven-
dus bij het Max Planck Institut in Got-
tingen. In zijn artikel beschrijft hij hoe
een bekend natuurkundig model — het
Isingmodel — gebruikt kan worden
om de bindingssterkte tussen cellen
in weefsels te begrijpen. Het artikel is
helder geschreven, toegankelijk voor
een breed publiek en levert inspan-
ning om de natuurkundige principes
met woorden duidelijk te maken in
plaats van met formules.

het experimenteel waargenomen
fenomeen waarbij tumorcellen de
membraanstijfheid tot wel 70%
verlagen door reorganisatie van het
cytoskelet en zich naar secundaire
locaties in het lichaam verspreiden
[7]. Er wordt gespeculeerd dat bij
verlaging van de membraanstijfheid
de tumorcel het dynamisch kriti-
sche punt nadert. Hierdoor neemt
de gemiddelde ontbindingstijd (7,)
van de tumorcel af, wat zorgt voor
een snellere verspreiding door het
lichaam. Ons theoretisch onderzoek
[6] heeft aangetoond hoe collectieve
effecten door hoogtefluctuaties van
het celmembraan en de binding van
adhesiereceptoren kunnen leiden
tot een dynamisch kritisch punt in
de gemiddelde ontbindingstijd van
cellen. In de toekomst hopen we het
dynamisch kritische punt experi-
menteel te verifiéren met behulp
van atoomkrachtmicroscopie. Deze
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De tweede prijs gaat naar de eveneens
waardevolle bijdrage van Gerbrand
Koren, tegenwoordig universitair
docent aan de Universiteit Utrecht.
Zijn artikel behandelt de vraag hoe

de zuurstofisotopendistributie in
atmosferisch CO, een inkijkje kan
geven in de lokale fotosynthese. Ook
zijn artikel is helder en toegankelijk
geschreven en geeft blijk van een goed
besefvan het maatschappelijk belang
van het onderzoek.

Ten slotte vond de jury het jammer
dat ze — bij gebrek aan inzendingen

— geen derde prijs toe kon kennen.
Laat dat een aanmoediging zijn voor
volgend jaar!

De jury,
Tom Beumer, Eduard Driessen, Frank de
Veld en Henk Vrielinck

theoretische en experimentele kennis
kan, gebruikmakend van de juiste
klinische methoden, leiden tot betere
preventie van tumorcelverspreiding
door middel van veranderingen in de
membraanstijtheid.
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