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Signal fur die Embryonalentwicklung
Das Protein YAP spielt eine entscheidende Rolle bei der Bildung

der menschlichen Neuralleiste

Weiter wachsen oder sich spezialisieren? Am Ort bleiben oder wandern?
Woher wissen Zellen in den Korpern von Menschen und anderen
Saugetieren, wie sie sich entwickeln und was sie tun sollen? Der so
genannte Hippo/YAP-Signalweg spielt eine wichtige Rolle, wenn sich die
Zellen der Neuralleiste — einer Struktur, aus der verschiedene
Korpergewebe wie Knochen und Nerven entstehen — im menschlichen
Embryo flr eine bestimmte Funktion spezialisieren und an ihren Zielort
wandern. Das haben die Forscherinnen und Forscher Alexandra Larisa
Condurat, Dr. Christopher J. Hindley, Vishal Menon, Dr. Jan Pruszak
und Ria Thomas von der Universitat Freiburg mit weiteren Kollegen in einer
Studie gezeigt. Die Arbeit ist im Open-Access-Fachmagazin ,Scientific
Reports® veroffentlicht worden. Die Erkenntnisse des Teams sollen dazu
beitragen, Entwicklungsprozesse der Neuralleiste und damit in Verbindung
stehende Erkrankungen wie zum Beispiel Neurokristopathien besser zu
verstehen. Des Weiteren sollen die Entdeckungen Prozesse erklaren, die
Tumore wie Neuroblastome verursachen und mit denen Zellen Signale aus

ihrer Umgebung aufnehmen und verarbeiten.
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Damit sich menschliche Embryonen fehlerfrei entwickeln, miissen bestimmte
Vorgénge in einer genauen Abfolge ablaufen. Komplexe Signalnetzwerke
steuern diese Prozesse. Bei der frihen Entwicklung von Wirbeltieren
entsteht die Neuralleiste. Sie ist eine Zellpopulation, die im weiteren Verlauf
viele verschiedene Zelltypen hervorbringt. Dazu gehodren die Gewebe von
Knochen, Knorpeln, glatten Muskeln und Nerven. Diese Zellpopulation
stammt von einer réhrenférmigen Struktur ab, aus der sich spater das
Rickenmark und das Gehirn entwickeln. Die Zellen der Neuralleiste &ndern
ihre Form und wandern, wahrend sie sich weiter spezialisieren, zu ihren
jeweiligen Zielregionen im Korper. Der Hippo/YAP-Signalweg nimmt 6rtliche
Signale aus der Umgebung auf und steuert die Proliferation, also das
Wachstum und die Vermehrung von Zellen, in einer Reihe von Stammzell-

und Gewebesystemen wie Haut, Darm und Leber.

Die Freiburger Forscher haben mit menschlichen Stammzellen und
Krebszelllinien analysiert, welche Rolle der Hippo/YAP-Signalweg bei der
Differenzierung und Entwicklung der Neuralleiste spielt. Sie haben
herausgefunden, dass das Vorhandensein von YAP mit einer erhdhten
Stammzellféahigkeit der neuralen Zellen einhergeht, wahrend es deren
Differenzierung — also die Entwicklung in spezialisierte Zellen — verhindert.
Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler haben zudem eine weitere
Zellpopulation beobachtet, die sich durch eine hohe Aktivitat von YAP
auszeichnet. Bei dieser war die Kombination der Molekiile, die sich an der
Zelloberflache befinden, verédndert. Abkommlinge des Vitamin A, so
genannte Retinsduren, sind dafir bekannt, dass sie die Zellen der
Neuralleiste beeinflussen. Die Forscher zeigten im Zellmodell: YAP sorgt in
Kombination mit Retinsduren dafur, dass Neuralleisten-Zellen die

Eigenschaften entwickeln, die sie zum Wandern befahigen.
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