] idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten
Press release

Institute of Science and Technology Austria
Florian Schlederer

10/10/2024
) ) Institute of
http://idw-online.de/en/news840860 Science and
T Technology
Research results Austria

Biology, Physics / astronomy
transregional, national

Vom Chaos zur Ordnung - Wie sich robuste Embryonen formen

Eine einzelne Eizelle wird befruchtet — sie startet sich kontinuierlich zu teilen. Der junge Embryo baut sich
langsam zusammen. Aus dem anfinglich chaotischen Zellhaufen entstehen allmahlich hoch organisierte
Strukturen. Ein internationales Forschungsteam, dem auch Wissenschafter:innen des Institute of Science
and Technology Austria (ISTA) angehéren, hat nun neue Erkenntnisse iiber diesen Prozess gewonnen. Die
Ergebnisse, die in Science verdffentlicht wurden, heben dabei die entscheidende Rolle von Chaos und
Ordnung hervor.

Flussigkeiten in winzige Reagenzglaser pipettieren, riesige Datensitze analysieren, Publikationen durchforsten —all
diese Aufgaben gehoren zum Leben eines Wissenschafter oder einer Wissenschafterin. Diese Routine heilst es jedoch hin
und wieder zu durchbrechen. Eine Auszeit von der liblichen Arbeitsumgebung kann kreative Ideen hervorrufen.
Tagungen beispielsweise bieten einen groRartigen Rahmen fiir Forscher:innen sich auszutauschen und neue
Kooperationen zu bilden.

Genau so war es auch bei Bernat Corominas-Murtra und Edouard Hannezo vom Institute of Science and Technology
Austria (ISTA). Bei einer Postersession wahrend eines kollaborativen Tagung in Spanien wurden Corominas-Murtra auf
einen Datensatz aufmerksam. Es folgte eine lebhafte Diskussion mit dem Forscherkollegen Dimitri Fabreges, einem
Postdoc aus der Forschungsgruppe von Professor Takashi Hiiragi am Hubrecht-Institut in Utrecht, Niederlande. Aus
dem Gespriach entwickelte sich schliellich eine Publikation in Science.

Das internationale Forschungsteam entwickelte einen umfassenden Atlas der frilhen Morphogenese von Sdugetieren —
dem Prozess der Entwicklung von Form und Struktur eines Organismus. Anhand dieses Atlas analysierten die
Forscher:innen, wie sich die Embryos von Maus, Hase und Affe in Raum und Zeit entwickeln. Dabei erkannten sie, dass
einzelne Ereignisse wie Zellteilungen und -bewegungen sehr chaotisch sind, der Embryo als Ganzes schlussendlich
jedoch immer sehr dhnlich aussieht. Mit diesem Datensatz schlagen sie ein physikalisches Modell vor, das erklart, wie
ein Sdugetierembryo aus dem scheinbaren Chaos Struktur aufbaut.

Von einer zu vielen

Bei Tieren beginnt die Embryonalentwicklung mit der Befruchtung einer Eizelle. Dieses Ereignis lost eine Reihe von
aufeinanderfolgenden Zellteilungen aus, die auch als Spaltungen bezeichnet werden. Kurz gesagt, eine einzelne Zelle
teilt sich in zwei, aus zwei werden vier, aus vier acht und so weiter. SchlieRlich formt sich die Masse der Zellen zu einer
sehr gut organisierten Struktur, der Blastozyste, aus der sich alle zukiinftigen Organe und Gewebe entwickeln. Der
gesamte Prozess wird als Morphogenese bezeichnet.

»,Die frilhen Schritte der Embryonalentwicklung sind von entscheidender Bedeutung, da sie die Grundlage fiir alle
nachfolgenden Entwicklungsprozesse bilden®, erklart Edouard Hannezo. Bei C. elegans, einem durchsichtigen
Fadenwurm und dem von Entwicklungsbiolog:innen am haufigsten untersuchten Modellorganismus, zum Beispiel, sind
die Teilungen im friihen Embryo extrem gut reguliert und gleich orientiert, sodass Organismen entstehen, die alle die
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gleiche Anzahl von Zellen haben. Bei Sdugetieren hingegen scheinen die Teilungen viel zufilliger zu sein, sowohl was
den Zeitpunkt als auch was die Ausrichtung betrifft. Dies wirft die Frage auf, wie eine reproduzierbare embryonale
Entwicklung bei Sdugetieren trotz dieser Unordnung ablauft.

Eine detaillierte Embryo-Karte

Genau dieser Frage ging die Forschungsgruppe von Takashi Hiiragi nach. Dafiir betrachteten sie viele verschiedene
Embryos und analysierten sie quantitativ. Mit einer sogenannten ,,Morphomap® untersuchten sie die Ahnlichkeiten der
Embryos von Mausen iiber Hasen bis hin zu Affen, sowohlinnerhalb als auch zwischen diesen Sdugetierarten. Bei einer
Morphomap handelte es sich um eine Karte, mit der man hochdimensionale morphologische Daten visualisieren kann.
»Es ist eine Bildanalyse-Pipeline, die genau zeigt, wie sich Embryos in Zeit und Raum verhalten — quasi ein praziser Atlas
der Morphogenese eines Embryos”, erkldrt Hannezo.

Die Karte ermoglichte es den Wissenschafter:innen, den Entwicklungsprozess quantitativ zu analysieren und Fragen wie
die Variabilitat der Entwicklung zwischen den einzelnen Embryos zu beantworten. So konnten sie definieren, wie eine
»,hormale”“ Morphogenese aussieht.

Genau diese Morphomap prisentierte Fabreges an der Tagung in Spanien. Die Daten zeigten, dass die ersten Teilungen
nach der Befruchtung bei Madusen, Hasen und Affen nicht reguliert waren. Die Zellen teilten sich wahllos, bis sie das
8-Zellen-Stadium erreichten, ein Stadium, in dem alle Embryonen plétzlich gleich aussahen. ,,Nachdem sie in den ersten
Stadien sehr unterschiedlich aussahen, schienen sich die Embryonen am Ende des 8-Zell-Stadiums einander
anzundhern®, so Hannezo weiter. Aber wie kommt das? Was bringt Struktur in dieses Chaos?

Ein embryonaler Rubik‘s Wiirfel — Zellcluster optimiert seine Anordnung

Die beiden theoretischen Physiker, Corominas-Murtra und Hannezo waren sofort von diesem Datensatz fasziniert und
machten sich daran, diesen Prozess von einem theoretischen Standpunkt aus zu verstehen.

Die Form eines Embryos ist jedoch sehr komplex. Es ist also schwierig zu beurteilen, ob zwei Embryos dhnlich oder
unterschiedlich sind. Die Wissenschafter:innen entdeckten, dass sie die gesamte Komplexitat der Struktur eines
Embryos allein durch die Untersuchung der Anordnung der Zellkontakte annihernd erfassen kénnen. ,,Wir sind der
Meinung, dass wir die meisten wichtigen Details iiber die Morphologie eines Embryos ableiten konnen, indem wir die
Anordnungen der Zellen verstehen oder wissen, welche Zellen physisch miteinander verbunden sind — dhnlich wie die
Verbindungen in einem sozialen Netzwerk. Dieser Ansatz vereinfacht die Datenanalyse und den Vergleich zwischen
verschiedenen Embryos erheblich®, so Corominas-Murtra.

Mit dieser Information erstellten die Wissenschafter:innen ein einfaches physikalisches Modell dafiir, wie Embryos zu
einer reproduzierbaren Form verschmelzen. Das Modell zeigt, dass physikalische Gesetze die Embryos dazu bringen,
eine bestimmte Morphologie zu bilden, die alle Sdugetiere gemeinsam haben.

Diese bestimmte Form wird von physikalischen Zellinteraktion erreicht, indem sie die meisten Zellanordnungen aus dem
Gleichgewicht bringen, mit Ausnahme einiger weniger, die die Oberflichenenergie des Embryos verringern. Mit anderen
Worten neigen die Zellen dazu, immer mehr aneinander zu kleben. Dieser scheinbar einfache Prozess treibt den Embryo

durch aufeinanderfolgende Umlagerungen tatsachlich zur optimalsten Anordnung. Es ist, als ob Embryos ihren eigenen

Rubik's Wiirfel losen.

Kein Chaos, keine Ordnung
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Die Ergebnisse geben einen detaillierten Einblick in die Entwicklung von Sdugetierembryos, die von Variabilitdt und
Robustheit bestimmt wird. Ohne Chaos gibt es keine Ordnung; das eine braucht das andere. Beide sind wesentliche
Bestandteile einer ,,normalen” Entwicklung. ,,Wir haben jetzt endlich Instrumente, um die Variabilitat der
Morphogenese zu analysieren, die fiir das Verstandnis der Mechanismen der Entwicklungsrobustheit entscheidend ist”,
fasst Hannezo zusammen. Der Zufall scheint eine primare Kraft bei der Entstehung von Komplexitét in der Natur zu sein.

Je mehr Erkenntnisse Forschende dariiber gewinnen, wie das Normale aussieht, desto mehr erfahren sie auch tiber
Anomalien. Dies kann in Bereichen wie der Krankheitsforschung, der regenerativen Medizin oder der
Fruchtbarkeitsbehandlung sehr hilfreich sein. In Zukunft kann dieses Wissen dazu beitragen, den gesiindesten Embryo
fiir die In-vitro-Fertilisation (IVF) auszuwdahlen und so die Erfolgsquote bei der Einpflanzung zu verbessern.

*k*

Information zu Tierversuchen

Um grundlegende Prozesse etwa in den Bereichen Neurowissenschaften, Immunologie oder Genetik besser verstehen
zu konnen, ist der Einsatz von Tieren in der Forschung unerldsslich. Keine anderen Methoden, wie zum Beispiel
in-silico-Modelle, konnen als Alternative dienen. Die Tiere werden gemaf den strengen geltenden gesetzlichen
Richtlinien der jeweiligen Lander, in denen die Forschung durchgefiihrt wurde (Niederlande) aufgezogen, gehalten und
behandelt.
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Uber ISTA

Das Institute of Science and Technology Austria (ISTA) ist ein Forschungsinstitut mit eigenem Promotionsrecht. Es
beschiftigt Professor:innen nach einem Tenure-Track-Modell, Post-Doktorand:innen und PhD-Student:innen. Die
Graduate School des ISTA bietet hochqualifizierten Student:innen mit einem Bachelor- oder Masterabschluss in
Biologie, Mathematik, Informatik, Physik, Chemie und verwandten Bereichen voll finanzierte Doktoratsstellen. Neben
dem Bekenntnis zum Prinzip der Grundlagenforschung, die rein durch wissenschaftliche Neugier getrieben wird, setzt
ISTA darauf, wissenschaftliche Erkenntnisse durch technologischen Transfer und Wissensvermittlung in die
Gesellschaft zu tragen. Prasident des Instituts ist Martin Hetzer, renommierter Molekularbiologe und vormals Senior
Vice President am The Salk Institute for Biological Studies in Kalifornien, USA.

www.ista.ac.at
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Attachment Vom Chaos zur Struktur. http://idw-online.de/en/attachmentio3777

Edouard Hannezo. Der ISTA-Professor und theoretische Physiker erforscht, wie sich Zellen wahrend der
Embryonalentwicklung am richtigen Ort und zur richtigen Zeit verhalten.

Nadine Poncioni

ISTA
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Bernat Corominas-Murtra. Nach seinem Postdoc am ISTA wechselte der Wissenschafter als Assistenzprofessor an das
Institut fiir Biologie der Universitat Graz.

Nadine Poncioni
ISTA
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