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Im Gegensatz zum Menschen haben Wei3biischelaffen sehr kleine
und nur wenig gefaltete Gehirne. Dr. Michael Heide, Deutsches
Primatenzentrum - Leibniz-Institut fiir Primatenforschung, kulti-
viert aus Primatenstammzellen sogenannte Gehirnorganoide. Ziel
ist es, mit ihrer Hilfe die Evolution des menschlichen Gehirns zu
erforschen und neurobiologische Erkrankungen zu verstehen.
Seine Forschung wird im Rahmen des Stipendienprogramms fiir
Postdoktoranden und Juniorprofessoren der Daimler und Benz
Stiftung mit einer Summe von 40.000 Euro gefordert.

Stiftung: Herr Dr. Heide, Ihr Forschungsthema klingt sehr anspruchs-
voll. Konnen Sie in kurzen Satzen erldutern, woran Sie arbeiten?

Heide: Mein Interesse liegt auf der Entwicklung und Evolution unseres
Gehirns. Genauer gesagt, erforsche ich mithilfe von Organoiden — also
dreidimensionalen Gewebestrukturen aus Stammzellen —, wie unter-
schiedliche Gehirne entstanden sind. Es gibt Primaten mit kleinen und
wenig gefalteten Gehirnen, aber auch Primaten mit grof3en und stark
gefalteten Gehirnen, wie zum Beispiel der Mensch.

Stiftung: Sie erforschen die genetischen Grundlagen des Menschseins.
Heide: Genau, ein Teil unserer Arbeit ist die klassische Grundlagen-
forschung — insbesondere, wenn wir Vergleiche zwischen Primaten
anstellen. Aber wir widmen uns auch Erkrankungen beim Menschen,
etwa Fehlbildungen im Gehirn. Wir versuchen nachzustellen, welche

Faktoren dabei eine Rolle spielen.

Stiftung: Sind menschliche Gehirne generell anfalliger?
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Heide: Man kann schon sagen, dass komplexer gebaute Gehirne anfalliger
fiir psychologische Erkrankungen sind. Deswegen ist unser Fachbereich
sehr interdisziplinar aufgestellt, auch die Neuromedizin und die Psycho-
logie interessieren sich fiir unsere Forschung.

Stiftung: Fiir Ihre Arbeit nutzen Sie sogenannte Gehirnorganoide.
Konnen Sie dadurch Tierversuche vermeiden?

Heide: In unserer Forschung haben wir die Problematik, dass das
unterschiedliche Aussehen des Gehirns — wofiir wir uns ja speziell
interessieren — wahrend der fotalen Entwicklung entsteht. Hier kommt
man generell nur schwer an Probenmaterial heran, beim Menschen
oder Schimpansen ist das sogar fast unmoglich. Man kann zwar fiir
bestimmte Affenarten Tierversuche beantragen, aber das mochten wir
natiirlich weitestgehend vermeiden. Aus diesem Dilemma helfen uns die
Gehirnorganoide.

Stiftung: Wie leistungsfahig sind diese Gehirnorganoide?

Heide: Die Entwicklung der Gehirnorganoide ist mit der von Embryonen
oder Foten vergleichbar. Wir konnten bereits zeigen, dass sie die frithen
Entwicklungsprozesse des Gehirns sehr gut nachbilden konnen. Dazu
kommt, dass wir bei unseren evolutionidren Studien Vergleiche zwischen
verschiedenen Affen und Spezies anstellen wollen und miissen. Durch
die Organoide hat sich ein vollig neues Feld eroffnet: Wir konnen uns die
Gehirnentwicklungen bei unterschiedlichen Primaten anschauen, was
zuvor nicht moéglich war.

Stiftung: Thr Startpunkt sind aber die Weil3biischelaffen?

Heide: Ja, Weil$biischelaffen sind besonders interessant, weil sie sehr
kleine und wenig gefaltete Gehirne haben. Ihre Gehirnorganoide benut-
zen wir beispielsweise als Modell fiir die evolutionsbiologische For-
schung. Wir konnen sie mit echtem Gewebe vergleichen, weil wir Zugriff
auf publizierte Daten und Gewebeproben haben. So lassen sich die Orga-
noide und echtes Gewebe 1:1 gegeniiberstellen. Damit validieren wir
unsere Forschung und konnen klar sagen, ob man bestimmte Fragestel-
lungen mithilfe der Gehirnorganoide tiberhaupt untersuchen kann.
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Stiftung: Welche Kriterien setzen Sie an, wenn Sie Gehirnorganoide mit
echtem Gewebe vergleichen?

Heide: Wir untersuchen, ob dhnliche Zelltypen vorkommen und wie
deren Verhéltnisse untereinander sind. Zuséatzlich analysieren wir die
jeweiligen Entwicklungsschritte: Wann tauchen bestimmte Zelltypen in
welchem Verhaltnis auf? Interessant ist, dass der zeitliche Ablauf bei den
Organoiden viel komprimierter ist. Wofiir der Mensch mehrere Monate
benotigt, brauchen die Organoide nur Tage bis Wochen. Nicht zuletzt
interessiert uns, ob bei den Gehirnorganoiden die gleichen Gene aktiv
sind wie im nattirlichen Gewebe. Aber auch das scheinen die Organoide
sehr gut abzubilden.

Stiftung: Bedeutet das, dass Sie ablesen konnen, welche genetischen
Prozesse sich in der Evolution unserer Gehirne abgespielt haben?

Heide: Ja, dank der Gehirnorganoide konnen wir genetische Verdnde-
rungen sogar schneller und zielgenauer untersuchen als durch Tier-
versuche. Schon nach 30 bis 40 Tagen sind erste Ergebnisse ablesbar.
Dennoch ist bis zur kompletten Entschliisselung der genetischen Ent-
wicklung unseres Gehirns noch viel Grundlagenforschung zu leisten.

Stiftung: Wie muss man sich Thre praktische Arbeit im Labor vorstellen,
wie stellen Sie die Gehirnorganoide her?

Heide: Aus Blutproben von Primaten ziehen wir Stammzellen, aus

denen wir die Organoide generieren. Das ist gar nicht so schwierig, weil
Stammzellen generell die Tendenz haben, sich in Richtung Nervensystem
zu entwickeln. Unsere Aufgabe ist es vor allem, den Zellen eine soge-
nannte 3D-Umgebung zu geben. Das ist eine Art Stiitzgeriist auf Basis
eines Hydrogels, damit sie als gehirndhnliches Gewebe verklumpen und
nicht nur zweidimensional auf einer Platte wachsen. Zusétzlich positio-
nieren wir sie auf einem Schiittler. Durch die stindige Bewegung verbes-
sert sich die Nahrstoff- und Sauerstoffversorgung.

Stiftung: Welche Grol3e erreichen die Gehirnorganoide?

Heide: Sie erreichen einen Durchmesser von zwei bis drei Millimetern —
eine GroRe, mit der wir gut arbeiten konnen. Wenn sie noch grofer
werden, sterben im Kern der Organoide Zellen ab.
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Stiftung: Sie arbeiten auch mit Kollegen der Humangenetik zusammen,
um Fehlbildungen im Gehirn zu erforschen.

Heide: Das stimmt. Wenn die Genetiker eine Mutation entdecken, die
bei gesunden Menschen nicht vorkommt, besteht die Frage, ob diese mit
der vorliegenden Erkrankung assoziiert ist. Wir bringen diese Mutation
dann gezielt in die Organoide ein und untersuchen, ob sich deren Ver-
halten dndert.

Stiftung: Konnten Sie dafiir ein konkretes Beispiel nennen?

Heide: Wir haben eine Genmutation im Zellskelett untersucht, die beim
Menschen zum sogenannten Baraitser-Winter-Syndrom fiihrt, das mit
einem verkleinerten Gehirn verbunden ist. Mithilfe der Organoide konn-
ten wir den Ausloser dafiir finden, also was in der Embryonalentwick-
lung schieflauft: Die Anzahl bestimmter Vorlauferzellen des Gehirns

ist verringert, weil sich die Zellen im falschen Winkel teilen und in der
Folge andere Zelltypen bilden. Die nachste Forschungsaufgabe ist, medi-
zinische Losungen fiir das Syndrom zu entwickeln.

Stiftung: Was bedeutet Thnen die Forderung durch die Daimler und Benz
Stiftung?

Heide: Fiir mich personlich ist es eine wichtige Forderung, die meine
wissenschaftliche Karriere starkt. Durch die Unterstiitzung habe ich
mehr Freiheiten, um neue Projekte — wie die Weilsbiischelaffengehirne —
intensiver zu erforschen und dabei weniger von Tierversuchen abzu-
héangen.

Stiftung: Was sind Ihre Ideen und Wiinsche fiir die Zukunft?

Heide: Ich mochte herausfinden, was die Unterschiede zwischen uns
Menschen und anderen Primaten ausmacht. Aulserdem mochte ich
unsere Erkenntnisse schneller in die Medizin iibertragen, um Patienten
zu helfen. Spannend wiren neben den Primaten auch die Gehirne ande-
rer intelligenter Sdugetiere, etwa Wale, Delfine oder Elefanten. Mein
Traum ist ein ,,Organoidzoo®, sodass wir auch unterschiedliche Arten
miteinander vergleichen konnten.

4/6



Daimler und
Benz Stiftung

Weillbiischelaffen
Copyright: Manfred Eberle

Gehirnorganoide in einer Petrischale
Copyright: Karin Tilch

Der Biologe Dr. Michael Heide erforscht mithilfe von Gehirnorganoiden
die Evolution des menschlichen Gehirns und die Entstehung neurobiolo-
gischer Erkrankungen. Das Projekt wird im Rahmen des Stipendienpro-
gramms fiir Postdoktoranden der Daimler und Benz Stiftung gefordert.
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Stipendienprogramm fiir Postdoktoranden und Juniorprofessoren
Die Daimler und Benz Stiftung vergibt jedes Jahr zwolf Stipendien an
ausgewdhlte Postdoktoranden mit Leitungsfunktion und Juniorprofesso-
ren. Ziel ist, die Autonomie und Kreativitit der ndchsten Wissenschaft-
lergeneration zu starken und den engagierten Forschern den Berufsweg
wahrend der produktiven Phase nach ihrer Promotion zu ebnen. Die
Fordersumme in Hohe von 40.000 Euro pro Stipendium steht fiir die
Dauer von zwei Jahren bereit und kann zur Finanzierung wissenschaft-
licher Hilfskrafte, technischer Ausriistung, Forschungsreisen oder zur
Teilnahme an Tagungen frei und flexibel verwendet werden. Durch
regelmafSige Treffen der jungen Wissenschaftler dieses stetig wach-
senden Stipendiatennetzwerks fordert die Daimler und Benz Stiftung
zugleich den interdisziplindren Gedankenaustausch.

Daimler und Benz Stiftung

Die Daimler und Benz Stiftung férdert Wissenschaft und Forschung.
Dazu richtet sie innovative und interdisziplindre Forschungsformate ein.
Ein besonderes Augenmerk legt die Stiftung durch ein Stipendienpro-
gramm fiir Postdoktoranden sowie die Vergabe des Bertha-Benz-Preises
auf die Forderung junger Wissenschaftler. Mehrere Vortragsreihen
sollen die offentliche Sichtbarkeit von Wissenschaft starken und deren
Bedeutung fiir unsere Gesellschaft betonen.

Kommunikation:
Patricia Piekenbrock, +49 6203 1092 0
presse@daimler-benz-stiftung.de

Weitere Informationen unter:
www.daimler-benz-stiftung.de

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung
weiblicher und mdnnlicher Sprachformen vergichtet. Samtliche Personen-
bezeichnungen gelten fiir Personen aller Geschlechter. Wir mochten die in
den Texten der Stiftung verwendete Form als geschlechtsneutral und wert-
frei verstanden wissen.

Wir senden Ihnen diese E-Mail, da Sie in unserem Verteiler registriert sind.
Damit erhalten Sie Informationen rund um die Themen Wissenschaft und
Forschung. Falls Sie in Zukunft keine E-Mails mehr von uns bekommen
mochten, bitten wir um Riickmeldung.
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