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Reise durch den extrazellularen Raum

Die enorme Bedeutung von extrazellularen Signalproteinen flir Zellinteraktionen ist
unter Biologen schon lange bekannt. Besonders wichtig sind sogenannte Morphogene
- Signalproteine, die in Gradienten verteilt im Gewebe vorliegen und den Zellen
Informationen (lber ihre Position innerhalb eines Gewebes vermitteln und ihnen so
zeigen, wie sie sich entwickeln sollen. Wie sich jedoch solche Gradienten von
Signalmolekdilen ausbilden und wie sie aufrechterhalten werden, war bisher ungeklart.
Dresdner Forscher haben entdeckt, dass sich die Gradienten durch einen einfachen
,source-sink” Mechanismus bilden und die Signalmolektiile sich dabei frei durch den
extrazelluldren Raum bewegen.

Ohne sie wirden sich wahrend der embryonalen Entwicklung keine Organe richtig
ausbilden oder Zellen an die richtige Position wandern: Konzentrationsgradienten von
Signalmolektlen, die bestimmte zellulare Antworten abhangig von ihrer Konzentration
hervorrufen kénnen (Morphogene), sind fur die Entwicklung eines Organismus
essentiell. Diese Gradienten informieren Zellen bei der Bildung von komplexen
Geweben und Organen Uber ihre Position im Gewebe oder in welche Art von Zelle sie
sich entwickeln sollen. Bei charakteristischen Schwellenwerten in der Konzentration
eines Morphogens werden in einer Zielzelle dann unterschiedliche Gruppen von Genen
aktiviert. Daher ist das Verstandnis Uber die Ausbildung und Erhaltung der
morphogenen Konzentrationsgradienten grundlegend, um die Entwicklung eines
Organismus zu verstehen. Einen wichtigen Beitrag dazu haben Wissenschaftler vom
DFG-Forschungszentrum fir Regenerative Therapien Dresden (CRTD) und dem
Biotechnologischen Zentrum der TU Dresden (BIOTEC) mit ihrer Studie in der
Fachzeitschrift Nature geleistet. Mit einem Uberraschend einfachen ,source-sink’
Mechanismus bilden sich die Gradienten im Gewebe aus. Frei diffundierende
Signalmoleklle wandern von einer lokalisierten Quelle (source) aus durch den Raum
zwischen den Zellen (extrazellularer Raum) zum Zielgewebe und werden dort in die
Zellen aufgenommen (sink). Dadurch nimmt die Konzentration der Molekdile ab und ein
Gradient bildet sich.

Im Fokus der Wissenschaftler aus den Forschungsgruppen um den
Entwicklungsgenetiker Prof. Michael Brand und die Biophysikerin Prof. Petra Schwille
stand das Morphogen FGF8. Es hat eine Schllsselfunktion bei der Entwicklung von
Wirbeltieren, und spielt bei der frihen Ausbildung von Gehirn, Herz und Gliedmafen
eine bedeutende Rolle: Zugabe des FGF8 Proteins kann beispielsweise die komplexen
Vorgéange zur Bildung von vollstandigen Gliedmalien auslésen. Wie aber kann es den
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hierzu notwendigen Gradienten ausbilden? Die Forscher konnten erstmals die
Bewegung und Konzentration des Signalmolekils FGF8 im lebenden, sich
entwickelnden Organismus verfolgen, mit Hilfe der Fluoreszenz-
Korrelationsspektroskopie (FCS) - einer hochempfindlichen Messmethode, die aus
Veranderungen in der Fluoreszenzintensitat Informationen gewinnt.

Die Methode der Biophysiker befahigte die Entwicklungsbiologen um Prof. Brand, die
Ausbildung und den Erhalt von morphogenen Konzentrationsgradienten erstmals in
lebendem Gewebe quantitativ nachzuweisen. So konnten die Forscher beobachten,
dass sich FGF8 im Gewebe nicht gerichtet und aktiv ausbreitet, sondern frei
diffundiert. Prof. Brand: ,Seit Jahrzehnten wurde vermutet, dass ein
Diffusionsmechanismus der Bildung von Gradienten zugrunde liegen kénnte — und es
gab viele berechtigte Zweifel ob dies moglich sei - und wir kdnnen dies nun erstmals
direkt beobachten. Dies ist ein eleganter Mechanismus fir Signalmolektle, um durch
den extrazelluldaren Raum zu reisen und so schnell ihre Zielzellen zu erreichen.”. Um zu
kontrollieren, ob sich der Gradient in der Tat durch den eleganten ,source-sink’
Mechanismus ausbildet, anderten die Forscher die Aufnahmefahigkeit der Zellen im
Zielgewebe. So wurden mehr FGF8 Molekdile durch Oberflachenrezeptoren in die Zelle
transportiert und der Konzentrationsgradient wurde steiler.

.Dieser relativ simple Mechanismus zeigt zum einen, dass FCS eine wichtige
Methode ist, um quantitative Daten zu Konzentrationsgradienten in lebendem Gewebe
zu liefern”, so Shuizi Rachel Yu, Doktorandin bei Prof. Brand. ,Zum anderen liefert das
Wissen dieser wichtigen Parameter eine quantitative Basis flr experimentelle und
theoretische Studien zu Konzentrationsgradienten”. Molekille wie FGF8 und ihre
Gradienten sind von grundlegender Bedeutung bei Gewebebildung und Regeneration
von Geweben, auch beim Menschen. Die neue Studie eroffnet die Mdglichkeit, diese
Gradienten genau zu erfassen. Dieses W.issen ist nicht nur fir die
Grundlagenforschung, sondern auch fir eine mogliche kinftige Anwendung solcher
hochwirksamen Signalmolektle flr regenerative Therapien von grofRer Bedeutung.
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