MAX-PLANCK-INSTITUT
FUR MOLEKULARE PHYSIOLOGIE

17.06.2024

Pressemitteilung: Wohin mit Kopf und Schwanz?

Teaser: beta-Catenin als neuer Schiisselspieler bei der Ausbildung der Hauptkérperachse wahrend der
Embryogenese von Saugetieren entdeckt

Damit uns keine Ohren auf dem Riicken wachsen und alle Kérperteile dort landen, wo sie hinsollen, bilden
sich wahrend der Embryonalentwicklung verschiedene Korperachsen. Die Kopf-Schwanz-Achse z. B.
bestimmt dabei die Ausrichtung der beiden Korperenden. Bisher wurde angenommen, dass diese Achse
mafgeblich durch das Gegenspiel der Signale Nodal und BMP festgelegt wird. Es scheint jedoch noch einen
weiteren Spieler in diesem System zu geben, wie nun die Forschungsgruppen um Christian Schréter vom
Max-Planck-Institut fiir molekulare Physiologie in Dortmund und Ivan Bedzhov am Max-Planck-Institut fiir
molekulare Biomedizin in Miinster mit einem von ihnen entwickelten embryoartigen Modellsystem
herausgefunden haben. In Abwesenheit von BMP {ibernimmt das Signalmolekiil beta-Catenin die Rolle des
Nodal-Gegenspielers. Dieser neue Mechanismus kdnnte eine flexible Lésung fiir die Achsenbildung in
verschiedenen Saugertierarten sein.

Unser Kérperbau wird bereits wahrend der Embryonalentwicklung durch die Bildung dreier Kérperachsen
festgelegt. Vereinfacht gesprochen legen sie fest, wo oben und unten, vorne und hinten sowie rechts und
links ist. Dabei bestimmt die Kopf-Schwanz-Achse die Position der beiden Kérperéffnungen Mund und After.
Entlang der Kopf-Schwanz-Achse und zwei weiterer Kérperachsen fihrt die Aktivierung verschiedener
regulatorischer Gene zur Entwicklung bestimmter Zelltypen und Gewebe. So geben die Achsen den Bauplan
flr die spatere Korperform vor. Doch trotz dieser wichtigen Rolle sind viele Fragen um die Achsenbildung
weiterhin ungeklart.

Mause sehen aus wie Becher ...

Die Kopf-Schwanz-Achse ist evolutiondr betrachtet die dlteste Kérperachse und wird schon frih in der
Embryonalentwicklung festgelegt. In Mausen entsteht sie bereits wenige Tage nach der Befruchtung. Der
Embryo sieht zu diesem Zeitpunkt aus wie ein Becher bestehend aus zwei Zellschichten und einem dicken
Deckel. Am Boden des Bechers entsteht in der duReren Zellschicht, dem viszeralen Endoderm, eine neue
Zellpopulation. Die Zellen dieses sogenannten anterior viszeralen Endoderms (AVE) bewegen sich
anschlieBend in Richtung des Becherrandes und machen ungefahr auf halbem Wege halt. An dieser Stelle
entsteht spater aus der inneren Zellschicht des Bechers, dem Epiblast, der Kopf — auf der
gegeniliberliegenden Seite entsteht der Schwanz. Bisher nahm man an, dass dieser Prozess durch das
gegenseitige Wechselspiel zweier molekularer Signale ausgeldst und gesteuert wird. Das Epiblast sendet
Nodal aus, wahrend der Deckel den Gegenspieler BMP freisetzt. Am Boden des Bechers, der am weitesten
vom Deckel entfernt ist, kommt am wenigsten vom BMP-Signal an. So Gberwiegt dort das Nodal-Signal und
es kommt zur Ausdifferenzierung der AVE-Population.

... Menschen wie Scheiben

In ihrer aktellen Studie konnten die Max-Planck Forschenden einen weiteren Schlisselspieler in der
Achsenbildung identifizieren. Hierzu entwickelten sie ein neuartiges Embryo-dhnliches Modellsystem
bestehend aus einer Schicht Epiblast und einer Schicht VE-Zellen — also ein Becher ohne Deckel. Dies gelang
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ihnen mit der gezielten und kontrollierten Behandlung von embryonalen Mausstammzellen mit
Wachstumsfaktoren. Und trotz des fehlenden BMP-Signals des extra-embryonalen Gewebes konnte sich aus
den VE-Zellen eine AVE-Zellpopulation ausbilden - Startpunkt fiir die Auspragung der ersten Kérperachse. Die
Forschenden konnten zeigen, dass dafiir beta-Catenin bendtigt wird. Dieses Signalmolekil war in der
Embryonalentwicklung bisher nur als Regulator einer anderen Kdrperachse bekannt. “Es ist durchaus
moglich, dass beta-Catenin auch in humanen Embryonen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der Kopf-
Schwanz-Achse spielt. Der menschliche Embryo erinnert mehr an eine Scheibe als an einen Becher. Deshalb
liegt es nahe, dass die Verteilung von BMP ganz anders aussieht als im Mausembryo, und somit andere
Mechanismen fiir die Bildung der ersten Kérperachse eine Rolle spielen”, sagt Christian Schroter.

Stammzellen auf einer Wellenlange

»,Unsere zweischichtigen Embryo-ahnlichen Aggregate waren der Schliissel zum Erfolg. Andere Studien
nutzen meistens eine Mischung aus verschiedenen Stammezelllinien. Die von uns verwandten
Zellpopulationen stammen jedoch aus nur einer Stammzelllinie. Somit haben sie nicht nur einen identischen
genetischen Hintergrund, sondern nutzen auch dieselben Kommunikationssysteme. Man kdénnte auch sagen,
sie sind auf einer Wellenldange®, fasst Schroter zusammen. ,,Aggregate aus humanen embryonalen
Stammzellen, die sich an unserem System orientieren, kdnnten in Zukunft ein vielversprechendes
experimentelles Werkzeug zur Untersuchung der Ereignisse wahrend der Embryonalentwicklung sein.”

Teaser Bild

Embryo-dhnliches Modellsystem unter dem Mikroskop.



Bild 1:

Embryonalentwicklung der Maus

Embryo-ahnliches Modellsystem

gezielte Behandlung '
mit Wachstumsfaktoren

Schema der embryonalen Entwicklung der Maus (oben) und des Embryo-ahnlichen Modellsystems zur
Modellierung der Interaktionen zwischen Epiblast (griin), viszeralem Endoderm (violett) und
extraembryonalem Gewebe (grau).
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