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MDC-Forscher entdecken neuen Signalweg der Embryonalentwicklung

Der Fetus wird wihrend der Schwangerschaft der Mutter iiber die Plazenta mit Nihrstoffen und
Sauerstoff versorgt. Ist die Entwicklung der Plazenta beeintrachtigt, kann dies zu Wachstumsstorungen
des Embryos oder zu lebensbedrohlichen Erkrankungen der Mutter fiihren, wie etwa der Praeklampsie,
die einhergeht mit Bluthochdruck und vermehrter EiweiRausscheidung im Urin. Jetzt haben Dr. Katharina
Walentin und Prof. Kai Schmidt-Ott vom Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC)
Berlin-Buch einen neuen molekularen Signalweg entdeckt, der die Plazentaentwicklung reguliert. Wird er
gestort, verursacht das bei Mdusen schwerwiegende Fehlentwicklungen der Plazenta (Development)*.

Gegenstand der Studie ist der Genregulator grainyhead-like 2 (GRHL2), den die Forschungsgruppe schon seit lingerem
untersucht. Wie Dr. Walentin und Prof. Schmidt-Ott jetzt zeigen konnten, hat dieser Regulator bei der Entwicklung der
Plazenta eine Schliisselfunktion. In einer friiheren Studie fanden Prof. Schmidt-Ott und seine Mitarbeiter heraus, dass er
die Differenzierung von Epithelzellen — sie kleiden die inneren und duReren Korperflichen aus — im Mausembryo steuert.

In der aktuellen Studie fiel den Wissenschaftlern auf, dass GRHL2 in der gesunden Plazenta sehr aktiv ist, insbesondere
in den sogenannten Trophoblastzellen, die fiir die Entwicklung des Labyrinths verantwortlich sind. Das Labyrinth bildet
die Schnittstelle zwischen dem Blutkreislauf des Embryos und dem der Mutter. Es gewihrleistet den Ndhrstoff- und
Sauerstoffaustausch sowie den Abtransport von embryonalen Stoffwechselendprodukten. Die Trophoblastzellen
verzweigen sich baumartig und werden dabei von fetalen BlutgefdRen begleitet, so dass letztlich eine groRe Oberfliche
fuir den optimalen Stoffaustausch zwischen Fetus und Mutter entsteht.

Schalteten die Forscher bei Mdusen den Genregulator GRHL2 im fetalen Anteil der Plazenta und im Embryo aus, so war
die Entwicklung des Labyrinths schwer gestort. Insbesondere war die Verzweigung der Trophoblastzellen und die
Einwanderung der fetalen BlutgefaRe in die Plazenta beeintrachtigt. Schalteten die Forscher den Genregulator nur
aulerhalb der Plazenta im Embryo aus, so entwickelte sich das Labyrinth normal. Mit Hilfe genomweiter Analysen
fanden die MDC-Forscher heraus, dass GRHL2 ein ganzes Genprogramm reguliert, dessen Komponenten entscheidend
an der Entwicklung der Plazenta beteiligt sind.

Bei den Untersuchungen, die von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) und der Stiftung Urologische
Forschung unterstiitzt wurden, stellten die Forscher zudem fest, dass GRHL2 und seine Zielgene offenbar auch in der
menschlichen Plazenta hochaktiv sind. Diese Erkenntnisse konnten, so hoffen die Forscher, fiir das Verstiandnis von
Entwicklungsstorungen der Plazenta und damit verbundenen Schwangerschaftserkrankungen beim Menschen von
Bedeutung sein.

*Development 2015 142:1125-1136; doi:10.1242/dev.113829
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