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Nature: Rontgentomographie am lebenden Froschembryo

Bewegung einzelner Zellen im Inneren sich entwickelnder Froschembryonen aufgeldst / Rontgen-
bildgebung nutzt Beugung statt Absorption / Neue Methoden fir die Entwicklungsbiologie

Rontgenphasenkontrast-Tomografie: Der friihe Froschembryo in zellularer Auflésung
(links) und mit Zell- und Gewebebewegung uber Flussfeldalgorithmen (rechts).(Bild:
Alexey Ershov /KIT)

Schon klassische Rontgenbilder erlauben es, in das Korperin-
nere von Lebewesen zu schauen. Nun liefern Réntgenstrahlen
auch Informationen uber die fruhe Embryonalentwicklung von
Wirbeltieren. Im Fachmagazin Nature stellt ein deutsch-
russisch-amerikanisches Forscherteam unter Leitung des KIT
die neue Methode vor. Uber zwei Stunden hinweg beobachteten
sie die frihe embryonale Entwicklung des Afrikanischen Kral-
lenfrosches mit zellularer Auflésung und in 3-D. Dazu nutzen
sie statt der Absorption von Rdntgenwellen, deren Beugung.
(DOI: 10.1038/naturel12116)

.Beugung von Réntgenstrahlung an Gewebe stellt eine hochauflo-
sende Bildgebungsmethode fir weiche Gewebe dar“, erklart Ralf
Hofmann, einer der Autoren der Studie und Physiker am KIT. ,In
unserer Studie konnten wir nicht nur einzelne Zellen und Teile derer
Struktur auflésen, sondern auch die Wanderbewegung von Zellen
und Zellverbéanden.*

Die Roéntgenbeugung erlaubt es, ahnliche Gewebe aufgrund winzi-
ger Variationen des Brechungsindexes zu unterscheiden. Sie kommt
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aber im Vergleich zur klassischen Absorptionsbildgebung ohne Kon-
trastmittel und mit geringeren Rontgendosen aus. Dies ist insbeson-
dere bei empfindlichen Geweben wie bei Froschembryos von enor-
mem Vorteil. In der Studie interessierten sich die Forscher insbe-
sondere flr die Verschiebungen und Formverénderungen der Zell-
verbande wahrend der sogenannten Gastrulation.

Wahrend der Gastrulation kommt es zur Ausbildung und Spezialisie-
rung der Gewebestrukturen, sodass aus einer zunachst ballonférmi-
gen Anordnung von wenigen Hundert Zellen ein komplexer Orga-
nismus mit differenzierten Geweben wie Nervenbahnen, Muskeln
und inneren Organen entstehen kann. Dem renommierten Entwick-
lungsbiologen Lewis Wolpert wird in dem Zusammenhang der Satz
zugeschrieben, dass ,nicht die Geburt, die Hochzeit oder der Tod,
sondern die Gastrulation der wichtigste Zeitpunkt fur dein Leben ist.*

,Mit Hilfe der Rontgenbeugung konnten wir nun dabei zuschauen,
welche koordinierten und individuellen Zellbewegungen wahrend der
Gastrulation ablaufen®, stellt der Zoologe Jubin Kashef, Coautor und
Nachwuchsgruppenleiter am KIT, fest. Erstmals wurde am lebenden
Embryo nachvollzogen, wie Zellen gemeinschaftlich agieren und
dabei flissigkeitsgefillte Hohlrdume entstehen und vergehen. ,Es
ist wie bei einer Volkerwanderung.“ Stimuliert durch die Wanderbe-
wegung einzelner Zellgruppen beteiligen sich weitere Zellen. Sie
bilden Zellverbande, die nicht nur gemeinsame Wegstrecken absol-
vieren, sondern sich wahrend der Wanderung und in Abhangigkeit
von ihrer Umgebung verandern. Dabei gruppieren sich Zellen neu,
um Gewebearten der zuklnftigen Organe, etwa dem Gehirn oder
der Haut, zu bilden.

,ES ist faszinierend, diese Prozesse am einzelnen, lebenden
Froschembryo — quasi live - ablaufen zu sehen®, so Hofmann und
Kashef. ,Wir gewinnen dadurch wichtige, grundlegende Erkenntnis-
se.” Dies gilt sowohl fir morphologische und dynamische Aspekte
der Embryonalentwicklung als auch fir die Klarung zugrunde lie-
gender molekularbiologischer Mechanismen. Der Afrikanische Kral-
lenfrosch (Xenopus Laevis) ist eines der wichtigsten Modellsysteme
fur die Entwicklungsbiologie und erlaubt die Untersuchung auch fur
Menschen und andere S&ugetiere relevanter Entwicklungsmecha-
nismen. In weiteren Studien kénnten nun die abweichende Auspré-
gung von Merkmalen mit dem gezielten Ausschalten von Schlussel-
EiweilRen korreliert werden. Die neue Untersuchungsmethode, die
aus dem Ineinandergreifen modernster Rontgenmesstechnik, intelli-
genter Bildanalyse und Biologie entsprungen ist, soll dazu an den
Synchrotronanlagen ANKA in Karlsruhe und APS in Chicago fest
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etabliert und einem breiten wissenschaftlichen Anwenderkreis ver-
schiedener Lebenswissenschaften zur Verfligung gestellt werden.

Fir die Studie nutzte die Forschergruppe des KIT unterstitzt von
Biologen der Northwestern University koh&rente Rontgenstrahlung
aus der Synchrotronstrahlungsquelle Advanced Photon Source am
Argonne National Laboratory in Chicago. Die Methodenentwicklung
daflr war zuvor an der Synchrotronstrahlungsquelle ANKA des KIT
erfolgt. Bei der konkreten Messung durchlauft ein koharentes Buin-
del von Rontgenlicht den noch kugelférmigen, rund ein millimeter-
grofRen Froschembryo, der sich in 18 Sekunden ein halbes Mal um
seine Achse drehte. Diese Variation der Durchstrahlungswinkel
erlaubt es ein tomografisches dreidimensionales Bild zu erzeugen.
Da das Licht die verschiedenen Gewebearten mit verschiedenen
Brechungsindizes unterschiedlich schnell durchlauft, kommt es zur
Beugung, die in einiger Entfernung nach Austritt aus dem Embryo
durch Interferenzeffekte eine charakteristische Intensitatsverteilung
entstehen lasst. In den 18 Sekunden der tomografischen Aufnahme
wurden rund 1200 Bilder unter verschiedenen Durchstrahlungswin-
keln aufgenommen. Jedes Bild besteht wie bei einer digitalen Foto-
kamera aus einigen Millionen Bildpunkten.

Aus dieser Flut von Bilddaten werden die dreidimensionale Struktur
und die zeitliche Entwicklung des Embryos mit Mikrometerauflésung
errechnet. Die dafur maRgeschneiderten Algorithmen der dreidi-
mensionalen Bildrekonstruktionen der sogenannten Rontgen-
Phasenkontrast-Mikrotomografie und der darauf aufbauenden Bild-
und Bewegungsanalyse wurden an ANKA am KIT entwickelt. Wie-
derholt man den Prozess im Abstand einiger Minuten, so entsteht
eine ganze Abfolge von 3-D-Bildern, die den zeitlichen Ablauf der
Gastrulation im gesamten Embryo wiedergibt.

Wichtige Ergebnisse der aktuellen Studie sind die Entdeckung neu-
artiger morphologischer Strukturen, definitive Aussagen Uber den
Ablauf von Flissigkeitsumverteilungsprozessen sowie die Lokalisie-
rung von Antriebszentren fir die Gewebe- und Zellwanderung tber
sogenannte differentielle Flussfelder.

Referenz:

J. Moosmann, A. Ershov, V. Altapova, T. Baumbach, M. S. Prasad,
C. LaBonne, X. Xiao, J. Kashef, and R. Hofmann, ,X-ray phase-
contrast in vivo mictotomography probes new aspects of Xenopus
gastrulation®, Nature (2013), doi:10.1038/nature12116.
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Das Karlsruher Institut fir Technologie (KIT) ist eine Kérper-
schaft des offentlichen Rechts nach den Gesetzen des Landes
Baden-Wirttemberg. Es nimmt sowohl die Mission einer Uni-
versitat als auch die Mission eines nationalen Forschungszen-
trums in der Helmholtz-Gemeinschaft wahr. Thematische
Schwerpunkte der Forschung sind Energie, natiirliche und ge-
baute Umwelt sowie Gesellschaft und Technik, von fundamen-
talen Fragen bis zur Anwendung. Mit rund 9000 Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeitern, darunter knapp 6000 in Wissenschaft und
Lehre, sowie 24 000 Studierenden ist das KIT eine der grofiten
Forschungs- und Lehreinrichtungen Europas. Das KIT verfolgt
seine Aufgaben im Wissensdreieck Forschung — Lehre — Inno-
vation.

Diese Presseinformation ist im Internet abrufbar unter: www.kit.edu

Das Foto steht in druckfahiger Qualitat auf www.kit.edu zum Down-
load bereit und kann angefordert werden unter: presse@Zkit.edu
oder +49 721 608-47414. Die Verwendung des Bildes ist aus-
schlieB3lich in dem oben genannten Zusammenhang gestattet.
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