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"Synthetische" Embryonenmodelle aus murinen Stammzellen geziichtet - mit Gehirnanlage
und schlagendem Herzen"
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Zwei Forschungsteams haben im letzten Monat nahezu zeitgleich einen neuen Meilenstein auf dem
Gebiet der Entwicklungsbiologie und der Stammzelltechniken erreicht: In den Studien, die in den
hochrangigen wissenschaftlichen Zeitschriften ,Cell** und ,Nature"? veroffentlicht wurden,
berichten die Gruppen, dass sie mit nur leicht unterschiedlichen experimentellen Ansdtzen aus
murinen embryonalen Stammzellen (ESCs) ,,synthetische Embryonenmodelle® (sEmbryos oder
Embryoide) gezichtet und diese bis zu acht Tage kultiviert haben. Dazu wurden naive ESCs mit
ESCs zusammengebracht, die temporar zwei Faktoren exprimieren, welche die Differenzierung zu
Zellen des Trophektoderm oder des primitiven Endoderm induzieren. Beide Teams nutzten fir die
Langzeit-Kultur der daraus resultierenden Zellaggregate einen neuen, innovativen Bioreaktor. Die
Embryoide vollzogen darin die Gastrulation und entwickelten Organe: ein schlagendes Herz, eine
Darmréhre und Neuralfalten.

Die Arbeiten stammen aus den Laboren von Magdalena Zernika-Goetz (University of Cambridge,
USA) und Jacob Hanna (Weizmann Institute of Science, Israel). Sie zeigen, dass es mdglich ist, aus
embryonalen Stammzellen in Kultur hochkomplexe Strukturen abzuleiten, die Mduseembryonen an
Tag 8.5 sowohl hinsichtlich ihrer Morphologie, als auch ihrer Zellzusammensetzung und
Genexpression sehr dhnlich sind.
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In den letzten Jahren ist es bereits mehreren Arbeitsgruppen gelungen, Teile der frihen
embryonalen Entwicklung mittels Embryoiden aus verschiedenen murinen oder auch humanen
Stammzellen nachzuahmen. So konnten Blastozysten-ahnliche Strukturen gebildet und die
Gastrulation initiiert werden. Diese Embryoide entwickelten sich jedoch nicht weiter, es bildeten
sich keine Organe. 2021 stellte die Gruppe um Jacob Hanna dann einen neuen Bioreaktor vor, in
dem die Gasmischung und der Gasdruck in rotierenden Kulturgefaf3en exakt justierbar sind. Dieses
Gerat ermdoglichte es zusammen mit neuen Medienkompositionen in vivo generierte
Mausembryonen, die an Tag funf isoliert wurden, bis Tag 11 in vitro weiter zu entwickeln3. Die
durchschnittliche Tragzeit der Maus betrégt lediglich 20 Tage. Dieser Bioreaktor wurde nun fir die
Kultur der Embryoide aus Stammzellen genutzt und erlaubte eine durchgehende Entwicklung bis
Tag acht.

Die Embryoide aus murinen Stammzellen kdnnen zukinftig zu einem wesentlich besseren
Verstandnis der frihen Embryonalentwicklung und des Entstehens von Organen und Geweben
beitragen und gleichzeitig helfen, die Zahl der Tierversuche fir diese Forschung zu verringern.

Derzeit ist das Verfahren zur Herstellung der Embryoide noch ineffizient: weniger als 1 % der
anfanglichen Zellaggregate bilden tatsachlich Embryo-ahnliche Strukturen aus. Die Forschenden
berichten ebenfalls, dass nicht alle von ihnen getesteten ESC-Linien gute Ergebnisse lieferten. Sie
weisen weiterhin darauf hin, dass die Embryoide nicht alle Eigenschaften von "echten" Embryonen
zeigen.

Obwohl die Entwicklung der Organanlage beim menschlichen Embryo wesentlich l[anger dauvert als
bei der Maus, liegt es natirlich nahe, dass die vorgestellten Techniken in Zukunft auch fir die
verlangerte Kultur von Embryoiden aus menschlichen Stammzellen Anwendung finden kénnten.
Jacob Hanna mdchte hier vor allem das Potenzial von induzierten pluripotenten Stammzellen
(iPSCs) nutzen. Diese kénnen aus Korperzellen erzeugt werden und stammen nicht von Embryonen
ab. iPSC-Embryoide kdnnten so zumindest einige der ethischen Kontroversen der Forschung an
menschlichen Embryonen oder daraus gewonnenen Zellen umgehen und stellen fir eine Vielzahl
wissenschaftlicher Fragestellungen eventuell eine Perspektive dar. Die Erstellung und Nutzung der
Embryoide wirft aber auch neue ethische Fragen auf (z.B. Welche Merkmale definieren einen
Embryo und wodurch grenzt er sich von einem Embryo-Modell ab? Bis zu welchem
Entwicklungsstand ist die Kultur eines Embryo-Modells zulassig?), die im Zuge der
Weiterentwicklung dieser Techniken dringend Beantwortung finden missen.
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