Genetische Kontrolle der Asymmetrie bei Wirbeltieren
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Einleitung

Symmetrie als ein Grundprinzip
der &sthetischen Perfektion in
Kunst und Architektur ist seit der
Steinzeit Uberliefert. Die erstaun-
liche bilaterale Symmetrie des
menschlichen Korpers hat Leo-
nardo Da Vinci in seinen ,Propor-
tionen des menschlichen Kor-
pers‘ aus dem Jahr 1492, das
heute die Chipkarten der Kran-
kenversicherungen ziert, exem-
plarisch dargestellt. Allerdings

Schweickert, ITG

zeigt bereits ein einfaches Pho-
toshop-Experiment, dass die lin-
ke Kdrperhalfte tatsachlich keine
perfekte Spiegelung der rechten
Seite darstellt und umgekehrt.
Abb. 1a zeigt die normale Ansicht
des Homo sapiens geneticus, wie
er im (Kern-)Forschungszentrum
seit 1978 angetroffen wird. Eine
pure Spiegelung (Inversion) er-
zeugt keine besonderen Auffallig-
keiten (Abb. 1b). Konstruieren wir
hingegen Bilder, die aus zwei lin-
ken (Abb 1c) oder zwei rechten
(Abb 1d) Halften bestehen (Iso-
merismen), so offenbaren sich
Asymmetrien, die charakteri-
stisch fir den menschlichen Ge-
sichtsausdruck sind.

Deutlicher asymmetrisch ist die
Lage der Organe des Brust- und
Bauchraums ausgepragt. Das
Herz liegt links, und der linke und
rechte Lungenflugel unterschei-
den sich in der Zahl der Loben.

Magen und Milz sind ebenfalls
links angeordnet, die Leber dage-
gen liegt rechts, und Dinn- und
Dickdarm winden sich asymme-
trisch, so dass der Wurmfortsatz
(Z&kum, ,Blinddarm®) auf der
rechten Seite liegt. Diese Anord-
nung wird als Situs solitus be-
zeichnet. In seltenen Fallen
kommt es zu einer vollstédndigen
Umkehr dieser Anordnung, wie in
dem in Abb. 2 dargestellten
Praparat. Ein solcher Situs inver-
sus totalis beeintrachtigt die Ge-
sundheit nicht. Zu schweren Ent-
wicklungsstorungen kommt es je-
doch, wenn der Situs nicht ein-
deutig definiert ist (Heterotaxien),
ganz besonders bei spiegelbildli-
chen Verdopplungen nur einer
Korperseite (Isomerismen).

Eine genetische Ursache von La-
teralitatsdefekten beim Men-
schen wurde in zahlreichen Fami-
lienstudien nachgewiesen. Erb-

Situs solitus geneticus

Situs inversus

linker Isomerismus

rechter Isomerismus

Abb. 1: Asymmetrische Gesichtsformen am Beispiel des ,homo geneticus” Peter Herrlich.

(a) Normale Ansicht (Situs solitus).

(b) Inverse Ansicht (Situs inversus).

(c) Spiegelbildliche Verdoppelung der linken Hélfte (linker Isomerismus).

(d) Spiegelbildliche Verdoppelung der rechten Halfte (rechter Isomerismus).
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Abb. 2: Situs inversus totalis beim Menschen. Etwa jeder 5 000
bis 15 000 Mensch weist eine vollstandige Inversion der Lagebe-
ziehung der inneren Organe auf (Situs inversus totalis) wie das
hier dargestellte Praparat aus dem anatomischen Museum in Ba-
sel. So liegt die Leber hier links und der Magen rechts. Daraus re-
sultieren keinerlei Gesundheitsschaden.

gange konnen rezessiv oder do-
minant, autosomal oder ge-
schlechtsgebunden sein. Auch
Halpoinsuffizienzen wurden be-
richtet. Bei der Maus gibt es ne-
ben einer Reihe von spontanen
Mutationen inzwischen immer
mehr sog. Knockout-Mause mit
Storungen der Links-Rechts-Ent-
wicklung (Ubersichtsartikel der
jungeren Zeit: [1, 2]). Die Auf-
klarung der zugrunde liegen-
den molekulargenetischen Wir-
kungsmechanismen verspricht
neue Erkenntnisse nicht nur fir

die Grundlagenforschung. Ange-
borene Missbildungen, z. B. des
Herzen beim Menschen, lassen
sich zu einem nicht unerhebli-
chen Teil auf Fehlbildungen bei
der Entstehung der Links-Rechts-
Asymmetrie zurickfihren. Und
schlieBlich hat sich herausge-
stellt, dass die meisten Gene, die
fur korrekte Entstehung von Late-
ralitdt verantwortlich sind, bei
Fehlsteuerung nicht nur Links-
Rechts-Defekte, sondern eine
Vielzahl von Krankheiten verur-
sachen koénnen, nicht zuletzt
Krebs.

Klassische Experimente

Die experimentelle Analyse von
Lateralitat reicht ins 19. Jahr-
hundert zurtick [3]. Dareste be-
schrieb 1877, dass eine unilate-
rale Erwarmung des Huhnereis
auf der linken Seite zu Situs-
storungen fuhrte [3]. Zu Beginn
des 20. Jahrhunderts waren es
Hans Spemann und seine Mitar-
beiter, die durch definierte Mani-
pulationen den Organsitus in
Amphibien voraussagbar veran-
dern konnten [3]. Umdrehen des
mittleren Teils der Neuralplatte
einer frihen Unken-Kaulquap-
pe, deren Erfolg in der invertier-
ten Form der Rickenflosse
sichtbar war, flhrte zu einer Um-
kehr des Organsitus (Abb. 3).
Interessanterweise blieb die
Herzanlage durch die Operation
unberihrt. Spemanns Mitarbei-
ter Meyer schloss daraus, dass
ein Mediator die im gedrehten
Gewebestiick enthaltene Infor-
mation in die Organe transpor-
tieren muss. Ablationsexperi-
mente von Hilde Wilhelmi [3]
zeigten schlie3lich, dalR eine
entscheidende Determinante fur
die Entstehung von Lateralitat
auf der linken Seite des Em-
bryos lokalisiert ist. Wenn sie ei-
nen kleinen Bereich auf der lin-
ken Seite eines frihen Molch-
embryos entfernte, fihrte das zu
Situsinversion. Hilde Wilhelmi
schloss aus ihren Experimen-
ten, dass ,die linke Seite des
Keims etwas hat was die rechte
Seite nicht hat". Was dieses ,et-
was"“ sein kdnnte beginnt sich
allerdings erst seit Mitte der
90er Jahre des vergangenen
Jahrhunderts abzuzeichnen.
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Abb. 3: Experimente zur Links-Rechts-Asymmetrie aus der Schule des Nobelpreistragers Hans
Spemann.

(a-e) Umdrehen des mittleren Teils der Neuralplatte in Amphibien fuhrt zu Situs-Inversion.

(a) Friher Unkenembryo, Ansicht von oben (dorsal). Auf der Riickenseite haben sich die Neural-
wilste gebildet, die sich wenig spater zum Neuralrohr schliel3en, aus dem das gesamte Nervensys-
tem entsteht. (b) Wird der mittlere Teil dieser Region umgedreht, fihrt dies in der Kaulquappe
zunachst zu einer inversen Orientierung der Ruckenflosse. (c) Einige Tage spater zeigt sich die voll-
standige Umkehr der Lagebeziehung der Organe. (d) Ein Querschnitt durch einen frihen Frosch-
embryo zeigt, dass bei diesem Experiment nur ein kleines Fragment auf der Riickenseite betroffen
ist. (e) Insbesondere blieb die kiinftige Herzanlage, die sich auf der kiinftigen Bauchseite befindet,
unangetastet. Spemann schloss daraus, dass ein Mediator die Positionsinformation aus dem in-
vertierten Fragment in die entstehenden Organe transportieren muss.

(f, g) Entfernen eines kleines Gewebestlicks auf der linken Seite der Neuralplatte eines Molchs (ab)
fuhrt in einem Stadium, in dem die Neuralrinne deutlich sichtbar ist, zu Situsinversion.




Die Entstehung von

Asymmetrie wéhrend
der Embryogenese

Wahrend der Embryogenese
kann man die in Abb. 4 skizzier-
ten drei Phasen unterscheiden.
Auf eine erste Phase des Sym-
metriebruchs folgt eine zweite
Phase, die durch asymmetrische
Genexpression gekennzeichnet
ist. In der dritten Phase kommt es
schlie3lich zu Asymmetrien der
sich entwickelnden Organe. Die
Arbeiten in unserem Labor be-
schaftigten sich in den vergange-
nen 5 Jahren mit den Schnittstel-
len zwischen diesen Phasen,
dem Transfer des durch den
Symmetriebruch erzeugten Sig-
nals auf die linke Seite
(Phase I/Il), und dem Ubergang
zwischen asymmetrischer Gen-
expression und Organausspra-
gung (Phase lI/111).

Abb. 4 zeigt einen stilisierten
Wirbeltierembryo in einer frihen
Entwicklungsphase (Gastrula/-
Neurulastadium). Beim Men-
schen wird dieses Stadium ca.
15 Tage nach der Befruchtung
erreicht, beim Huhn ca. 30 Stun-
den nach der Befruchtung (10
Stunden nach der Eiablage), und
bei Maus und Kaninchen nach
6-7 Tagen. Der Embryo hat zu
diesem Zeitpunkt die Form einer
flachen Scheibe (Keimscheibe).
Vom kiinftigen hinteren Ende ist
der sog. Primitivstreifen ausge-
wachsen, so dass vorn und hin-
ten, rechts und links definiert
sind. Dieser Embryo ist bilateral
symmetrisch; die linke und die
rechte Seite sind zwar definiert,
aber &quivalent. Der Symmetrie-
bruch (Abb. 4, Phase I) erfolgt
am vorderen Ende des Primitiv-
streifens, im Bereich des sog.
Primitivknotens. Der molekulare

Mechanismus dieses Vorgangs
ist noch nicht aufgeklart. Die
asymmetrische Aktivitdt von
Wachstumsfaktoren (shh, FGF8)
im Bereich des Primitivknotens
fuhrt zur Definition der linken
Korperseite [4, 5]. Das manifes-
tiert sich in der Expression eines
weiteren Wachstumsfaktors,
nodal, im linken Seitenplatten-
mesoderm [6].

Abb. 5 zeigt nodal Genaktivitaten
in finf Wirbeltierembryonen. Der
Fischembryo und die Keimschei-
ben von Huhn und Kaninchen be-
trachten wir von dorsal, der
Mausembryo wurde in ventraler
Ansicht fotografiert, und von der
Frosch-Kaulgquappe sehen wir
nur die linke Seite. In allen Fallen
ist die asymmetrische Expression
von nodal auf der linken, nicht
aber auf der rechten Korperseite
sichtbar. Nodal ist allerdings nur
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Abb. 4: Entstehung von Asymmetrie wahrend der Embryonalentwicklung am Beispiel eines schematisch ge-
zeichneten Wirbeltierembryos, der aus einer flachen Scheibe besteht.

(a) Vom kunftigen Schwanzende (posterior) hat sich eine Verdickung, der sog. Primitivstreifen ausgebildet, an
dessen vorderen Ende sich der sog. Primitivknoten befindet. Dadurch ist auch der vordere Pol (anterior) defi-
niert. Wir betrachten diesen Embryo von oben (dorsal). Links und rechts sind klar definiert, stellen aber aqui-
valente (spiegelbildlich symmetrische) Halften dar. (b) Der Symmetriebruch erfolgt durch die asymmetrische
Aktivitdt von Wachstumsfaktoren im Bereich des Primitivknotens. (c) Er manifestiert sich in asymmetrischer
Genexpression, (d) und fuhrt schlie3lich zu asymmetrischer Organausbildung.




sehr kurze Zeit im Embryo aktiv  sich die Frage, wie das asym- Pitx2 wahrnehmen, das wir aus
und verschwindet bereits vor metrische nodal Signal in die Zebrafisch, Frosch, Kaninchen
der Ausbildung der Organanla- Organe Ubertragen wird. Diese und Maus isoliert haben [7, 8].
gen wieder (Abb. 5). Damit stellt Mittlerfunktion kénnte das Gen

nodal
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Abb. 5: Asymmetrische Genexpression von  nodal und Pitx2 auf der linken Seite von Wirbeltierembryonen.

Die Keimscheiben von Zebrafisch, Huhn und Kaninchen sind von oben (dorsal) fotografiert, die Kaulquappen

des Krallenfroschs sind von links ( nodal) oder beiden Seiten ( Pitx2) dargestellt, und der Mausembryo ist von
der Ventralseite (Bauch) zu sehen. In allen Fallen sieht man deutlich die asymmetrische Genaktivitat. Allerdings

ist nodal nur sehr kurzzeitig im Embryo aktiv, und verschwindet bereits deutlich vor Ausbildung der Organe.
Pitx2 dagegen bleibt wahrend der Organmorphogenese aktiv. In Spemanns Inversionsexperiment (Abb 3A-E)
wurde die nodal/Pitx2 Doméane umgedreht; Pitx2 kdnnte die von ihm postulierte Mittlerfunktion wahrnehmen.




Pitx2 setzt das Herz

auf den rechten
(= linken) Fleck

Pitx2 ist ein sog. Homeoboxgen,
das flr einen Transkriptionsfaktor
kodiert. Ein Transkriptionsfaktor
bindet an DNA und reguliert die
Aktivitat von Genen. Wie nodal
wird Pitx2 auf der linken Seite, im
sog. Seitenplattenmesoderm, ex-
primiert. Im Unterschied zu nodal
bleibt Pitx2 jedoch wéahrend der
Organoganese aktiv, und zwar
strikt asymmetrisch in der linken
Lungenknospe, und auf der lin-
ken Seite von Herz, Magen und
Darmschlauch (schematisch dar-
gestellt in Abb. 6a-c). Weitere
Hinweise fir eine Funktion von
Pitx2 bei der Entstehung von La-
teralitat gibt das Rieger Syndrom,
eine dominante menschliche Erb-
krankheit, die durch Mutationen
in Pitx2 verursacht wird [9]. Das
Syndrom ist charakterisiert durch
Defekte der vorderen Augenkam-
mer und durch fehlende Z&hne.
Haufig treten Herzdefekte auf.
Ein vorstehender Nabel, der stets
zu finden ist, deutet auf eine ge-
stérte Darmdrehung hin.

Doch Pitx2 korreliert nicht nur mit
Organasymmetrie, sondern kann
aktiv den Situs veréandern. Das
haben wir in Experimenten im
Frosch Xenopus gezeigt [8], von
denen eines in Abb. 6d-h darge-
stellt ist. Synthetische Boten-
RNA wurde in rechte Zellen inji-
ziert, und die Lage und Auspra-
gung der Organe wurde nach
Aufzucht der Embryonen im Kaul-
guappenstadium analysiert.
Durch die Fehlexpression von
Pitx2 wurde tatsdchlich der
Herz- und Darm-Situs invertiert
(Abb. 6e-h). Ahnliche Befunde

wurden in anderen Labors fur den
Huhnchenembryo erhoben [10].
Funktionverlustexperimente in
Knockout-Mausen untermauer-
ten die Rolle von Pitx2 als
Schliisselgen der asymmetri-
schen Organmorphogenese [11].
Mutante Embryonen sind u. a.
durch Herz- und Darmdefekte
und durch einen rechten Lungen-
isomerismus gekennzeichnet [2].

In weiteren Experimenten haben
wir die Beziehung zwischen
nodal und Pitx2 untersucht
(Abb. 6i). Wir konnten zeigen,
dass nodal einer positiven Auto-
regulation unterliegt, wodurch
sich das nodal Signal nach seiner
urspringlichen asymmetrischen
Aktivierung sehr rasch uber die
gesamte linke Flanke ausbreitet.
Gleichzeitig aktiviert nodal Pitx2.
Pitx2 wiederum reprimiert nodal,
bleibt aber durch eine positive
Ruckkopplungsschleife auch
nach Abschalten von nodal
wahrend der Lungen-, Herz- und
Darmausbildung aktiv [7].

Unklar bleibt, durch welche Pro-
zesse Organanlagen asymme-
trisch werden. Interessanterwei-
se entstehen Herz und Darm, und
auch das Nervensystem, das zu-
mindest beim Menschen eben-
falls deutliche strukturelle und
funktionelle Asymmetrien auf-
weist, wahrend der Embryonal-
entwicklung aus linearen Réhren
(Neuralrohr, Herz- und Darm-
schlauch). Denkbar sind zwei
Szenarien. Einmal kodnnte die
Zellteilungsrate auf der rechten
und auf der linken Seite dieser
Schlauche zeitweise unterschied-
lich sein. Oder aber es kommt zu
asymmetrischen  biomechani-
schen Prozessen, z. B. Kontrakti-
on von Glattmuskulatur, die die

Rohren aktiv verbiegen. Die wei-
tere Untersuchung der Rolle von
Pitx2 kénnte den Weg weisen.
Sie kdnnte insbesondere Gene
identifizieren, die durch Pitx2 re-
guliert werden.

Weitere offene Fragen betreffen
neben dem Symmetriebruch in
erster Linie den Transfer des ur-
springlichen  asymmetrischen
Signals vom Primitivknoten in die
linke Seitenplatte.

Signaltransfer von der

Mitte in die Peripherie:
wie wirkt FGF8?

Widerspruchlich diskutiert wird
vor allem die Funktion der
Wachstumsfaktoren shh und
FGF8, die im Knotenbereich aktiv
sind und die die Asymmetrie in
die Peripherie, also zur Seiten-
platte transportieren. Im Huhn
wird shh auf der linken Seite des
Knoten exprimiert [4], FGF8 auf
der rechten Seite des Knotens
und im Primitivstreifen [5]. Fehl-
expressionsexperimente zeigten,
dass shh auf der rechten Seite
nodal auBerplanmaBig (ekto-
pisch) aktiviert, und nach Blockie-
rung von shh auf der linken Seite
nodal nicht aktiviert wird. Somit
ist shh im Huhn eine linke Deter-
minante [4]. Umgekehrt reprimiert
FGF8 auf der rechten Seite die
Expression von nodal, wirkt also
als rechter Faktor [5].

Anders in der Maus. Hier wirkt
FGF8 auf der linken Seite, d. h.
Fehlexpression rechts induziert
nodal [12]. Und eine shh Knock-
out-Maus zeigt eine bilaterale Ex-
pression von Pitx2, deutet also
auf eine rechte Funktion [13].
Was konnte der Grund fur diese
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Abb. 6: Die Pitx2 Aktivitat korreliert mit asymmetrischer Organausbildung und kann den Situs aktiv beeinflussen.

(a) Bildung der Herzschleife. Das Herz bildet sich aus einem linearen Schlauch, auf dessen linker Seite Pitx2
aktiv ist. Dieser Schlauch wird S-féormig. Durch Drehung, Wachstum und Septenbildung entsteht das ge-
kammerte Wirbeltierherz.

(b) Das zunéchst ebenfalls lineare Darmrohr wird wahrend der Embryogenese zwischenzeitlich durch eine Off-
nung der Kérperwand (Nabelbruch) partiell ausgelagert. AuRerhalb des Kérpers kommt es zu Drehungen,
das Zékum (Blinddarm, rot) entsteht, und beim Zurlickverlegen schldgt der Darm nochmals um 180° um,

wodurch die typische Anordnung von Dinn- und Dickdarm entsteht. Pitx2 ist bei der Schleifenbildung und
im Zakum aktiv.
(c) Der Magen entsteht aus einer aufrechten Roéhre, die sich dreht und absenkt. Pitx2 ist auf der linken Seite

des Magens aktiv.

(d-h) Eine Fehlexpression von  Pitx2 auf der rechten Seite von Froschembryonen fihrt zu Inversion von Herz
und Darm in der Kaulquappe.

(d) Schematische Darstellung des Experiments.

(e) Normale Aushildung des Herzen.

() Inverse Aussbildung des Herzen.

(g) Normale Windung der Darmschleife (gegen Uhrzeigersinn).

(h) Inverse Windung der Darmschleife (mit Uhrzeigersinn).

(i) Interaktionen zwischen nodal und Pitx2. Nodal wird durch Signale, die vom Primitivknoten in der Mittellinie
des Embryos ausgehen, asymmetrisch auf der linken Seite aktiviert. Durch eine positive Ruckkopplungs-
schleife von nodal auf sich selbst breitet sich das  nodal Signal sehr rasch Uber die gesamte linke Flanke
aus. Gleichzeitig aktiviert nodal Pitx2 . Pitx2 reprimiert nodal, bleibt aber wahrend der Organausbildung ak-
tiv, woflr eine positive Ruckkopplungsschleife von Pitx2 auf sich selbst verantwortlich ist.




Widerspriiche sein? Zum einen
betrachten wir ja Végel und Sau-
ger, d. h. es kénnte evolutionare
Grunde geben. Andererseits ist
der Hihnerembryo eine flache
Keimscheibe, wahrend der Maus-
embryo in diesem Stadium zylin-
derfoérmig organisiert ist, d. h. es
kbnnte etwas mit der unter-
schiedlichen Architektur des
frihen Embryos zu tun haben.

Wir haben uns daher entschlos-
sen, das Kaninchen zu untersu-
chen, einen weiteren Sauger, der
sich aber wie das Hiuihnchen, und
Ubrigens auch der Mensch, Uber
eine flache Keimscheibe ent-
wickelt. Um diese Experimente
durchfuhren zu kénnen, haben
wir etwa 20 Markergene aus dem
Kaninchen kloniert und ihre Ex-
pression analysiert, auflerdem
ein in vitro System etabliert, das
die gezielte Manipulation und
Kultur friher Kaninchenembryo-
nen erlaubt. Entsprechende Ex-
perimente mit Mausembryonen
lassen sich nicht durchfiihren, da
sie zu diesem Zeitpunkt bereits
im Uterus implantiert sind.

Wie in der Maus fanden wir eine
bilateral symmetrische Expressi-
on von shh und FGF8im Knoten-
bereich, wahrend nodal und
Pitx2, wie in allen Wirbeltierem-
bryonen, links-asymmetrisch ak-
tiv sind (Fischer und Blum, unver-
offentlicht). Unser Kultursystem
haben wir an Hand der nodal-
Pitx2 Kaskade Uberpruft. Eine
nodal-getrankte Mikroperle, auf
die rechte Seite eingebracht,
fuhrte zu ektopischer Induktion
von nodal und Pitx2 im rechten
Seitenplattenmesoderm. Der
nodal-Pitx2 Signalweg ist also im
Kaninchen konserviert, und die
rechte Seite besitzt die Kompe-

verwendete FGF8 war vom sel-
ben Hersteller wie das in Huhn
und Maus benutzte, und wir ha-
ben die Aktivitat in Tests im
Frosch Xenopus Uberprift. In kei-
nem einzigen Fall fanden wir
rechtsseitige ektopische Aktivie-
rung von nodal. Daraus schliel3en
wir, dass sich FGF8 im Kanin-
chen — anders als in der Maus-
nicht als linke Determinante ver-

tenz, auf ein zusatzliches nodal-
Signal die linke Kaskade auf der
rechten Seite zu aktivieren.

In einer gréBeren Versuchsreihe
haben wir uns um FGF8 gekim-
mert. Dabei haben wir die Perlen
links oder rechts plaziert, drei ver-
schiedene FGF8 Konzentratio-
nen verwendet, und die Perlen
dicht am Knoten oder in die Sei-
tenplatte gesteckt. Das von uns
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Pitx2 Nodal  Pib2 FOF8 N odal
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Abb. 7 Die Rolle des Wachstumsfaktors
fer von der Mitte in die Peripherie.

Im Huhn wirkt FGF8 als rechte Determinante und verhindert die
rechtsseitige Aktivierung von  nodal. In der Maus ist FGF8 notig
fur die Aktivierung von  nodal auf der linken Seite. Neben evolu-
tiondren Unterschieden zwischen Végeln und Saugern unter-
scheiden sich die friihen Embryonen von Huhn und Maus in ihrer
Topologie. Im Kaninchen, einem S&uger, der sich Uber ein Keim-
scheibenstadium entwickelt, wirkt ~ FGF8 wie im Huhn als rechte
Determinante. Eine mit FGF8 beladene Mikroperle verhindert die
Aktivitat von nodal auf der linken Seite. Auf der rechten Seite hat
FGF8 keinen Einfluss auf die nodal Aktivitat.

FGF8 beim Signaltrans-




halt. Umgekehrt fuhrte im Kanin-
chen eine linksseitige Plazierung
der Perlen in jedem Fall zu einer
Repression von nodal und Pitx2,
genauso wie im Huhn. Eine rech-
te Funktion von FGF8 im Kanin-
chen konnte wir durch Funktions-
verlustexperimente untermauern.
Nach Blockierung des FGF-Sig-
nalwegs durch Plazierung eines
Inhibitors auf der rechten Seite
fanden wird ektopische Aktivie-
rung von nodalim rechten Seiten-
plattenmesoderm, wahrend der
Inhibitor auf der linken Seite kei-
nen Effekt hatte.

Was lernen wir aus diesen Expe-
rimenten? (a) Die Unterschiede
zwischen Maus und Huhn schei-
nen nicht evolutionar bedingt zu
sein. Im Kaninchen (Sauger)
wirkt FGF8 wie im Huhn (Vogel)
als rechte Determinante.
(b) Asymmetrische Genexpressi-
on ist keine Voraussetzung fur
asymmetrische Funktion. In Ka-
ninchen und Maus wird FGF8im
Knotenbereich asymmetrisch ex-
primiert. (c) Der entscheidende
Parameter scheint die Topologie
des frihen Embryos zu sein. In
Huhn und Kaninchen (flache
Keimscheiben) wirkt FGF8 auf
der rechten Seite, indem es nodal
reprimiert, im Unterschied zur
Maus (Eizylinder), wo FGF8
nodal auf der linken Seite akti-
viert.

Die Maus ist ganz ohne Zweifel
das am besten untersuchte gene-
tische Modellsystem fiir den Men-
schen. Eine Vielzahl von Maus-
mutanten, spontan entstanden
oder durch genetische Manipula-
tionen im Labor erzeugt, dienen
der Untersuchung grundlegender
Mechanismus von z. B. Krankheit
und Krebs. Unsere Experimente

im Kaninchen geben allerdings
einen Hinweis darauf, dass frihe
Entwicklungsprozesse in Sau-
gern unterschiedlich gesteuert
sein kénnten, und dass dafir to-
pologische Griinde maflgebend
sein konnten. Da menschliche
Embryonen sich wie Huhn und
Kaninchen Uber eine flache
Keimscheibe entwickeln, kénnte
sich das Kaninchen als ein wichti-
ges zweites Modellsystem der
Sauger neben der Maus etablie-
ren, zumindest was die frihen
Musterbildungsprozesse betrifft.

Zusammenfassung

Die aul3ere Erscheinungsform
der Wirbeltiere ist bilateral-sym-
metrisch. Im Gegensatz dazu
nehmen die meisten inneren Or-
gane eine definierte asymmetri-
sche Lage ein. Dieser als ,Situs
solitus" bezeichnete Zustand bil-
det sich — unter genetischer Kon-
trolle — wahrend der Embryonal-
entwicklung aus. Fehlsteuerun-
gen fiihren zu schwerwiegenden
Defekten der inneren Organe, vor
allem des Herzen. Wie die ur-
sprungliche  Symmetrie des
fruhen Embryos gebrochen wird
ist nach wie vor unklar. In allen
Wirbeltierembryonen finden wir
bereits in einem sehr friihen Sta-
dium, das beim Menschen einem
ca. 2-3 Wochen alten Fotus ent-
spricht, asymmetrische Genakti-
vitaten auf der linken Seite. Zu
diesem Zeitpunkt gibt es noch
keine Organe. Die linksseitigen
Signale mussen daher in die ent-
stehenden Organe transportiert
werden. Dabei spielt das von uns
aus Frosch, Zebrafisch, Kanin-
chen und Maus isolierte Gen
Pitx2 eine entscheidende Rolle.
Pitx2 kodiert fur einen sog. Trans-

kriptionsfaktor, ein Eiweil3, das
seinerseits andere Gene in ihrer
Aktivitat steuert. Wenn wir es
z. B. im Frosch auf der rechten
Seite fehlsteuern, kommt es zur
Umkehr der Plazierung der Orga-
ne (Situsinversion). Wahrend die
asymmetrische Organausbildung
bei Wirbeltieren stets nach dem-
selben Muster  abzulaufen
scheint, gibt es in den frihen
Phasen offensichtlich z. T. erheb-
liche Unterschiede. Diese konn-
ten mit der unterschiedlichen Ar-
chitektur der frihen Embryonen
zu tun haben. Die meisten Sau-
ger entwickeln sich tber ein Zwi-
schenstadium, das eine flache
Scheibe darstellt (Keimscheibe),
wéahrend Mausembryonen zylin-
derférmig aussehen. Unsere Un-
tersuchungen an Kaninchenem-
bryonen, die Keimscheiben aus-
bilden, haben gezeigt, dass es er-
hebliche Unterschiede zur Maus
gibt, weshalb die Maus fur frihe
Entwicklungsstadien u. U. kein
geeignetes genetisches Modell-
system fur den Menschen dar-
stellt.




Glossar

Ablation

autosomal

dominant

dorsal

FGF8

ektopisch

geschlechts-
gebunden

Haploinsuffizienz

Heterotaxie

Isomerismus

kodieren

Knockout-Maus

Lateralitat

Mutation

Neuralplatte

Entfernen eines Gewebestlicks

nicht auf einem Geschlechts-
chromosom lokalisiertes Gen

kommt bereits zur Auspragung,
wenn nur eine Genkopie defekt ist

auf der Seite, auf der sich der
Ricken bildet

Fibroblastenwachstumsfaktor
Nr. 8

an einem Ort, an dem ein Gen
normalerweise nicht aktiv ist

auf einem Geschlechts-
chromosom (X oder Y)
lokalisiertes Gen

nicht nur die Gegenwart, sondern
auch die Menge eines Genpro-
dukts (EiweiR) ist fur die korrekte
Funktion notwendig

nicht eindeutige Definition des
Situs

spiegelbildliche Verdoppelung ei-
ner Seite eines Organs auf der
anderen Seite, z. B. der Lunge

Gene bestehen aus DNA, in der
die Information zur Synthese von
Eiweil3en (Proteinen) festgelegt
oder kodiert ist

Maus, die in einem Gen durch ge-
zielte gentechnische Manipulation
defekt ist

Gesamtheit der asymmetrischen
Organausbildung

Veranderung eines Gens

eine Verdickung auf der Ricken-
seite eines fruhen Embryos, aus
der sich das Neuralrohr bildet.
Aus dem Neuralrohr wird das ge-
samte Nervensystem

Organogenese/
Organmorpho-
genese

Primitivstreifen

reprimieren

rezessiv

Seitenplatten-

mesoderm

shh

Situs inversus

Situs solitus
Transkriptions -
faktor

ventral

Wachstumsfaktor

eine Phase der Embryonal-
entwicklung, in der sich aus
primitiven Anlagen die Organe
bilden

Verdickung in der Mittellinie friiher
Embryonen

eine Genaktivitat unterdriicken

kommt nur zur Auspragung, wenn
beide Genkopien defekt sind

beidseitig von der Mittellinie
angeordnetes Gewebe eines
frithen Embryos, aus dem das
Herz und der Magen-Darmtrakt
entsteht

sonic hedgehog, bezeichnet einen
Wachstumsfaktor

spiegelbildliche Umkehr der Lage-
beziehung der asymmetrischen
Organe des Brust- und Bauch-
raums

normale Anordnung der Organe
des Brust- und Bauchraums

Eiweil3, das an DNA bindet und
die Aktivitat von Genen steuert

auf der Seite, auf der sich der
Bauch bildet

Eiweil3, das Signale zwischen Zel-
len, z. T. Uber groRRere Entfernun-
gen, vermittelt. Die Zelle, die das
Signal erhalt, bindet den Wachs-
tumsfaktor tber eine Antenne
(Rezeptor) auf der Zelloberflache,
von wo aus die Nachricht in den
Zellkern vermittelt wird. Dort
kommt es zur spezifischen Akti-
vierung oder Repression von Ge-
nen
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