Schutz von Versuchstieren

Den Anfan
verstehen

Gewebekulturen sollen Schwangerschaft
»Simulieren® und Tests von potenziell
riskanten Chemikalien ermoglichen -

ohne Tierversuche.
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Ein werdender Mensch ist ein empfindliches Lebewe-
sen. Schatzungsweise jede zweite bis flinfte Schwan-
gerschaft endet vorzeitig, 80 Prozent von diesen
wahrend der ersten drei Monate. Vor allem der friihe
Embryo ist also geféhrdet. Einer der Griinde fiir einen
ungewollten Abbruch ebenso wie fiir Fehlbildungen
oder Entwicklungsstérungen sind chemische Sub-
stanzen. Das eindriicklichste Beispiel ist die Thali-
domid-Katastrophe: In den sechziger Jahren kam es
durch den gegen morgendliche Ubelkeit bei Schwan-
geren verschriebenen Wirkstoff in den ersten drei
Schwangerschaftsmonaten zu schweren Organscha-
den und fehlenden GliedmaRen beim Kind.

Seit Thalidomid miissen Chemikalien und Arzneimit-
tel vor der Vermarktung auf Schaden fiir das Unge-
borene gepriift werden. Dies geschieht noch immer
tiberwiegend mit Tierversuchen. Am Deutschen
Zentrum zum Schutz von Versuchstieren (Bf3R), das
Teil des Bundesinstituts fiir Risikobewertung (BfR) ist,
arbeiten die Wissenschaftlerinnen Dr. Fanny Kndspel
und Mirjam Niethammer an einer Alternative — an
Embryoiden aus Méausezellen. ,Embryoide sind aus
Stammzellen erzeugte embryo&dhnliche Gewebe”,
erlautert Fanny Knospel. ,Wir méchten verstehen, wie
sich ein Embryo in der Gebarmutter einnistet und wie
sich Substanzen auf diesen Prozess und die embryo-
nale Entwicklung auswirken.”

WENIGER NACHKOMMEN - EIN WARNSIGNAL

Etablierte und behdrdlich vorgeschriebene Tests fiir
die Priifung von chemischen Stoffen wie Pestiziden
erfolgen zumeist an Ratten und Kaninchen. Um
mogliche giftige (toxische) Wirkungen auf den Nach-
wuchs der Tiere herauszufinden, bekommen Eltern-

tiere die Priifsubstanz zugefiihrt, etwa mit dem Futter.

Danach wird ermittelt, ob sich gesundheitliche Folgen
zeigen, ob zum Beispiel die Zahl der Nachkommen
verringert ist oder Fehlbildungen und Wachstumssto-
rungen auftreten.

Zu den Nachteilen dieser Tests zahlt die Tatsache,
dass Ergebnisse bei einer Tierart nur bedingt auf ande-
re oder auf den Menschen lbertragbar sind. Das kann
bedeuten, dass ein geféhrlicher Stoff nicht entdeckt
wird — oder im Gegenteil, dass ein potenziell niitzliches
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EMBRYOIDE

SWir mochten verstehen, wie sich

ein Embryo in der Gebarmutter

einnistet und wie sich Substanzen
auf diesen Prozess und die em-
bryonale Entwicklung auswirken.”

DR. FANNY KNOSPEL (LINKS) UND MIRJAM NIETHAMMER, BFR

Arzneimittel als vermeintlicher Schadstoff aussortiert
wird. Und natiirlich werden fiir diese Versuche lebende
Tiere bendtigt. Das Entwickeln von Alternativmethoden
durch das Bf3R kann helfen, die Zahl der Versuchstiere
auf diesem Gebiet zu verringern.

TESTS AN ZELLEN STATT AN TIEREN

Unabhangig auf ihre Eignung geprift (validiert) wurden
in der Vergangenheit bereits drei Alternativverfah-

ren. Sie testen nicht lebende Tiere (in vivo), sondern
arbeiten mit Zell- und Gewebekulturen (in vitro).
Grundlage der Verfahren sind Rattenembyronen, aus
diesen gewonnene Bindegewebszellen sowie emb-
ryonale Stammzellen aus Mausembryonen. Alle drei
Testsysteme unterliegen jedoch deutlichen Beschréan-
kungen und konnten sich bislang nicht durchsetzen.
,Eine haufige Ursache fiir das friihzeitige Ende einer
Schwangerschaft sind Probleme im Kontakt zwischen
dem Embryo und der miitterlichen Gebarmutter®, sagt
Knospel. ,Die bisherigen Testverfahren ermdglichen es
aber nicht, diese Vorgénge besser zu verstehen.”
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Schutz von Versuchstieren

Erforschen, wie sich
ein Embryo einnistet

Simulierte Schwangerschaft mit einem Embryoid

Kndspel und Niethammer mochten mit Hilfe eines
tierversuchsfreien Modells besser verstehen, wie die
Gebarmutterschleimhaut und der Embryo miteinan-
der kommunizieren. Zudem geht es darum, inwieweit
Medikamente und Chemikalien die Einnistung (Im-
plantation) des friihen Embryos in der Gebarmutter
beeinflussen kdnnen. Es sind hochgesteckte Ziele, die
die beiden Wissenschaftlerinnen erreichen wollen.

Zunéchst gilt es, die embryodhnlichen Embryoide
sowie eine Gewebekultur aus Gebarmutterschleimhaut
(Endometrium) und Bindegewebe zu erzeugen. Die
Forscherinnen fahren zweigleisig: Kndspel widmet sich
den Embryoiden, Niethammer kiimmert sich um das
Endometrium. Erst wenn beide biologischen Modelle
fur sich funktionieren, werden sie kombiniert. Noch ist
es jedoch nicht so weit.

DREI ZELLTYPEN FORMEN DEN EMBRYO

Fanny Kndspel arbeitet mit drei verschiedenen Zellty-
pen. Zwei davon wurden urspriinglich aus dem friihen
Embryo (Blastozyste) einer Maus isoliert. Sie werden
nun als Stammzellen dauerhaft in der Petrischale
kultiviert. Je nach Entwicklungsstadium besitzen
Stammzellen das Talent, sich in verschiedene Zellarten
zu verwandeln (zu differenzieren). Durch diese Fahig-
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(kinstlicher Embryo), bestehend aus drei Zelltypen

Trophoblaststammzellen bilden
den embryonalen Teil der Plazenta
(des Mutterkuchens)

embryonale Stammzellen
simulieren den eigentlichen Embryo

extraembryonale endodermale

Stammzellen bilden den Dotter-
sack, aus dem der friihe Embryo
ernahrt wird

keit konnte der dritte Zelltyp gewonnen werden. Zudem
konnen sich Stammzellen nahezu unendlich vermeh-
ren. Sie sind also eine sehr gute Quelle, um tierver-
suchsfreie Untersuchungsmethoden zu entwickeln.

+Wir geben diese Zellen zusammen in eine Nahrldsung,
und dann geschieht etwas sehr Erstaunliches — die
Zellen organisieren sich selbststandig zu embryodhn-
lichen Gebilden”, berichtet Fanny Kndspel. ,Damit las-
sen sich die ersten Stadien der Entwicklung studieren,
etwa die Bildung der Fruchtblase, der Amnionhdhle
und der Keimblatter, aus denen dann die Organe ent-
stehen.” Insgesamt werden die Embryoide bisher etwa
eine Woche am Leben gehalten.

ZELLSTRESS UND ZELLTOD

Obwohl es ,ndher am Leben"” wire, die Embryoide

auf Gebarmutterschleimhaut zu studieren, lassen sie
sich auch direkt auf Schaden durch potenziell giftige
Substanzen testen. Dazu werden die Zellgebilde fiir ein
bis zwei Tage der zu priifenden Chemikalie ausgesetzt.
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»Wir schauen dann, ob wir irgendwelche Verdanderun-
gen feststellen kénnen”, sagt Knospel. ,Das kdnnen
offenkundige Prozesse wie der Tod von Zellen sein,
oder es lassen sich Stoffwechselprozesse beobachten,
die auf erhohten Stress hindeuten.”

Das Erzeugen ,kiinstlicher” Embryonen ist ein bereits
ausgewiesenes Forschungsgebiet. Anders sieht es
bei den Versuchen aus, eine Gebarmutter im mikros-
kopischen Mal3stab nachzubilden. Sie stecken ge-
wissermalen noch in den Kinderschuhen. So erweist
es sich als deutlich schwieriger, Zellen der Gebar-
mutter dauerhaft zu ziichten. Eine weitere Frage ist,
ob die Gebarmutterzellen auf einem stabilisierenden
Netz aus Bindegewebsstoffen als Grundlage (Matrix)
heranwachsen, oder ob sie diese selbststandig bilden
konnen, was naher an der Natur ware.

LUnser Ziel ist es, fiir die gebarmutterahnliche Struktur
die oberflachliche Schleimhaut mit dem dazugehéri-
gen Bindegewebe darzustellen®, sagt Mirjam Nietham-
mer. Ein weiterer wichtiger Faktor, damit die ,Einnis-
tung” eines Embryoids gelingt, sind zudem Hormone,
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EMBRYOIDE

Die Zellen organisieren sich
selbststandig zu embryodhnlichen
Strukturen und zeigen erste
Entwicklungsstadien, etwa die

Bildung der Fruchthohle.

die in der ,echten” Gebarmutter fiir eine angehende
Schwangerschaft unerlasslich sind. ,Natiirlich ware ein
kiinstliches System aus Embryoid und Gebarmutter-
gewebe noch langst kein perfektes Abbild der Natur®,
fasst Knospel zusammen. ,Aber immerhin haben wir
es dann bereits mit fiinf verschiedenen Zelltypen zu
tun, die zusammen passen und harmonieren miissen.”
Kein Zweifel, die beiden Wissenschaftlerinnen haben
sich einiges vorgenommen, um der Natur auf die Schli-
che zu kommen - und fiir das Ungeborene riskante
Substanzen aufzuspiiren. —

9 Mehr erfahren
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