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1. Abstract

Dynamische Bewegungen formieren sich in kleinsten Gréssendimensionen, aussern
sich in Form von Stoffwechselbewegungen innerhalb der Zellen und im Zellverband.
Diese Stoffwechselbewegungen werden iniziiert einerseits durch genetische Informa-
tionen, welche dem Erhalt dieser Vorgange dienen und andererseits, insbesondere
beim Embryo, durch mechanische Faktoren wie Druck-, Zug- und Scherkrafte in nach-
barschaftlichen Lagebeziehungen der Zellen. Form, Struktur und Lage stehen unter-
einander in Beziehung. Ihre Modifikationen sind Entwicklungsbewegungen. So gestal-
ten sich durch zelluldre und genetisch iniziierte Entwicklungsbewegungen Organe,
welche zu kérperlichen Bewegungen fihren. Es ist ein multifaktorielles und komplexes
Geschehen.

2 Thesen sind dieser Arbeit vorgestellt:

I. Das Risiko einer Fehlbildung im orofacialen Bereich lasst sich minimieren:

Exogene Faktoren sind an der Entwicklung von Fehlbildungen beteiligt.

Gemass verschiedenen Studien, wie derjenigen vom Bundesamt fiir Gesundheit, 1996,
kann eine gezielte Pravention, vor allem der Folsaure-Substitution, wesentlich zur Mi-
nimierung von Fehlbildungen im orofacialen Bereich beitragen. Ein Rechtsgutachten
verneint jedoch (2006) eine generelle Substitution in Lebensmitteln. Andere Studien
belegen unter anderem bei Einnahme von bestimmten Medikamenten eine Kontraindi-
kation fur eine Folsduresubstitution. Pravention beeinflusst die genetische Komponente
nicht.

II. Neue Erkenntnisse aus der Genforschung: Endogene Faktoren sind bei der Entwick-
lung einer Fehlbildung nicht immer dominant.

Die Mehrzahl der Fehlbildungen im orofacialen Bereich haben heterogene Ursachen.
Sie erweisen sich in Kombination mit ungtinstigen exogenen Faktoren als Ausldser flr
eine Fehlbildung. Die Rolle von Umweltfaktoren spielt in Bezug auf die Epigenese bei
der Entstehung einer Fehlbildung eine Rolle.

Entwicklungsbewegungen aussern sich zellular, im Genom, in der Gestalt, im Organ
und in der Bewegung des Embryos selbst.

Zu den zellularen Entwicklungsbewegungen gehoéren die planmassige Zellteilung, das
Kopieren genetischer Information und die Weitergabe der Information an die nachste
Zellgeneration. Die Bewegungen des Zellstoffwechsels ermdglichen den Bedarf an
Energie fir die Bewegungen im Zellkern, im Cytoplasma, den Organellen, der Zell-
membran und der Signallibertragung.

Das Genom beinhaltet die gesamte Bibliothek genetischer Informationen von 65.000-

80.000 Genen welche in der DNA gespeichert sind. Die Entwicklungsbewegungen der
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Gene sind: Duplikation und Replikation, Transkription, Translation, Spezifikation und
Expression mit einem zeitlichen und einem funktionellen Verlauf. Dieser ist hierar-
chisch festgelegt. Ein einzelnes Gen kann durch Mutation verandert werden. In der
Folge kénnen Nucleotide ausgetauscht, entfernt, deletiert oder verdoppelt werden. Da-
durch wird die Aktivitat und die Stabilitat eines Gens verandert. Es gibt spezifische Ge-
ne, Signalproteine und Wachstumsfaktoren, welche bei der Zellspezifizierung der em-
bryonalen Morphogenese wichtig sind.

Die Gestalt, das Erscheinungsbild des Keims, wandelt sich standig infolge der Modifi-
kation an neue intra - und extraembryonale Bedingungen. Signalproteine initiieren die
Musterbildung fir die drei Keimblatter: Das Endoderm, das Mesoderm und das Ekto-
derm und ihre Derivate. Eine erste Achsenbildung durch den Primitivstreifen erlaubt
eine rdumliche Polaritdt in der sagitalen und der transversalen Ebene. Die strukturelle
Grundlage der Gestaltung geht primar vom Rumpf aus. Das Prinzip ist die Metamerie,
die Segmentierung in Somiten. Die Gastrulation beinhaltet den Prozess der Umstil-
pung der Keimscheibe, der lateralen, der antero-posterioren und der sagitalen Abfal-
tung.

Infolge der Abfaltung des Neuralrohrs und dem starken Wachstum des Zentralnerven-
systems nach cranial, verlagert sich die Herzanlage nach caudal; dem beginnenden
Descensis cordis und dreht sich relativ zum Embryo um 180°. In der finften Woche
bildet sich die Herzschleife. Die Verlagerung der Herzraume und die Unterteilung durch
Septen und Klappen bilden die Struktur. Daraus ergibt sich die Art der Kontraktionen,
des Rhythmus und die Stellung als eigenstandiger Mittelpunkt des Kreislaufsystems.
Eine Bewegung ist das Resultat einer zeitlichen Ortsveranderung. Vorerst zeigen sich
die Bewegungen durch Zuckungen durch den ganzen Koérper, Massenbewegungen
oder Reflexe. Spater konnen schwimmende Bewegungen im Amnion beobachtet wer-
den. Drehungen und Rotationen der Organanlagen betreffen immer den ganzen Em-
bryo. Einerseits 16sen Bewegungen der Mutter Kindsbewegungen aus, andererseits
auch die inneren Bewegungen des Embryos selbst.

Entwicklungsbewegungen sind nicht linear, sondern mehrdimensional. Sie stellen eine

adaptive Antwort auf die jeweiligen Lebensbedingungen dar.
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2. Einleitung

Diese Masterarbeit soll fir Therapeuten, Pflegefachfrauen und- manner und interes-
sierten Laien eine physiologisch-anatomische Orientierung sein; ein Beitrag fir das
Verstehen der menschlichen Entwicklungsbewegungen, soweit bekannt, anhand von
systematischen Folgerungen. Das Wissen um die dauernden Anpassungen des Em-
bryos an intra- und extraembryonale Gegebenheiten, soll ein Eindruck von der Kom-
plexitdt der menschlichen Entwicklung wahrend den ersten acht Wochen vermitteln.
Manche Fragen beiben jedoch trotz immensem Faktenwissen weiterhin noch nicht ge-
klart. Entwicklungsvorgange auf molekularer Ebene kénnen noch nicht vollstandig be-
schrieben werden (Radlanski 2011, S. 53). Ein Anliegen dieser Arbeit ist, dieses The-
ma mittels Strukturierung und Analyse auf wissenschaftlicher Basis zu objektivieren.

Im Umfeld der Universitat von Basel wird intensiv geforscht. Professor Dr. Werner Ar-
ber hat 1978 den Nobelpreis flir Physiologie oder Medizin fiir seine Entdeckung in der
Molekulargenetik erhalten. Stammzellenforschung dient der Entwicklung von Medika-
menten und zur Aufklarung teratogener Prozesse. Professorin Dr. med. Erika Blhler-
Zdansky und Professor Dr .med Hans-Jakob Muiller forschten im Forschungslabor Hu-
mangenetik am Basler Kinderspital. Das Hightech Forschungszentrum der Mund-, Kie-
fer- und Gesichtschirurgie des Universitatsspitals, Basel, unter der Leitung von Profes-
sor Dr. med. Dr. dent. Dr. h.c. H.-F. Zeilhofer und PD Dr. med. Dr. dent. K. Schwenzer-
Zimmerer, Leiterin des Zentrums fir orofaciale Fehlbildungen, betreibt klinische For-
schung auf hohem Niveau auf dem Gebiet der Entwicklung und dem Wachstum von
angeborenen Fehlbildungen im orofacialen Bereich insbesondere der Lippen-, Kiefer-,
Gaumenspalten. Pra- und postoperativ werden Uber die Zeit Daten gescannt, gesam-
melt und analysiert mittels 3D-Oberflachenscanner. Mathematische Modellierung und
Simulation des Gesichtsschadels dient der operativen Navigation (High-Tech-

Forschungszentrum des Universitatsspitals Basel 2013).
3. Alte und neue Konzepte der Embryologie

Im 20. Jahrhundert entwickelte sich die Embryologie ,von einer beschreibenden Wis-
senschaft zu einer Disziplin, welche mit molekularbiologischen Methoden arbeitet”
(Sadler 2008).

Aristoteles von Stagira (384 v.Chr.-322 v.Chr.) wird heute als Begrinder der empiri-
schen Wissenschaft betrachtet (O’Rahilly & Mduller 1999, S. 171). Seine naturwissen-
schaftliche Schrift: ,De generationem animalum*ist im 4. Jahrhundert vor Chr. entstan-
den und beschaftigt sich mit der Entstehungsgeschichte von Tieren und Menschen,

deren Zeugung und embryonaler Entwicklung und mit der Vererbungslehre (Peck,
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1963). Johannes Meckel (1781-1833), Karl Ernst Baer (1792-1876) und Fritz Mdller
(1821-1897) erforschten die Frihentwicklung von Tieren noch ohne anatomische Me-
thoden (O'Rahilly & Miuller 1999, S.18/26). Der Zoologe Ernst Haeckel (1834-1919)
stellte anhand von Vergleichen mit der Entwicklung von Tieren ein ,Biologisches
Grundgesetz® auf. Die Praparate von Haeckel waren undeutlich und vom selben
Druckstock (Radlanski 2011, S. 55 und O’Rahilly & Mdller 1999, S. 26). Der Sachver-
halt des Evolutionsgedankens und des ,Bioenergetischen Grundgesetzes® beruhte
somit nicht auf Beobachtungen. Wilhelm His der Aeltere (1831-1904) erarbeitete als
Erster die Grundlagen einer systematischen Untersuchung des Embryos durch dreidi-
mensionale Rekonstruktionen (O’Rahilly & Mdller 1999, S. 17). Dieser Ansatz wurde
durch die Erfindung des Mikroskops und durch bessere Konservierungsmethoden
moglich (Sadler 2008, S. 4). Der Zoologe Portmann (1897-1982) befasste sich unter
anderem auch mit dem Thema der vergleichenden Morphologie der héheren Saugetie-
re, das Tier als sozialer Begleiter unter anderem. Er stellte 1956 die These auf vom
Menschen als ,physiologische Frihgeburt* und ,sekundarem Nesthocker. Franz Kei-
bel ordnete 1908 in einer Normentafel alle damals bekannten menschlichen Embryo-
nen in einer Entwicklungsreihe an (O‘Rahilly & Mdller 1999, S. 17/18). Die Kenntnis-
licken wurden damals grosstenteils behoben durch das von P. Mall gegriindete ,De-
partement of Embryology of the Carnegie Institution of Washington®, benannt nach
dem Industriellen und Philantrophen A. Carnegie (Drews 1993, S. 40). Die Carnegie
Stadien 1-23 sind definierte Einteilungen der Entwicklung von menschlichen Embryo-
nen. Dabei werden die grosste Lange und das Alter miteinander in Beziehung gesetzt.
George Streeter legte 1948 beschreibende Entwicklungsstadien der menschlichen
Entwicklung entsprechend dem zeitlichen Auftreten von Gestaltmerkmalen fest.
O’Rahilly & Miiller revidierten dieses ,,Developmental Horizons I-XXIII* (O’Rahilly &
Mdller 1999, S. 17). Erich Blechschmidt (1904-1992) klassifizierte seine Sammlung
nach den Carnegie-Stadien und flgte diese der Sammlung bei (Drews1993, S. 40).

Im 20. Jahrhundert stand in der Forschung die Suche nach den Ursachen von Fehlbil-
dungen im Vordergrund (O’Rahilly & Miller 1999, S. 19). Sie war die treibende Kraft fur
die Erforschung der Zellen, der Regulation der Entwicklung und der Differenzierung
des Gewebes. Manche mythologische Gestalt hat in der Beobachtung von Entwick-
lungsfehlbildungen ihre Wurzeln. Aristoteles betrachtete sie als vielfaltige Abweichun-
gen nach einer vorgegebenen Weise (O* Rahilly & Muller 1999, S. 18).

Die Teratologie (griechisch: teratos fur Monster) befasst sich mit den Ursachen von
Fehlbildungen (O’Rahilly & Muller 1999, S. 18). Die Studie von Paré 1593 weist auf
eine Vielfalt von gegenseitigen Beeinflussungen von Kausalursachen hin, welche Gber
Jahrhunderte zurlckverfolgt werden kénnen (O’Rahilly & Mdaller 1999, S. 19). Meckel

© B.Schlageter, - Masterarbeit 2014 - Embryonale Entwicklungsbewegungen 4



der Jungere analysierte 1812 die damals bekannten Fehlbildungen systematisch. Die
Morphologie der Fehlbildungen wurde in der Carnegie-Sammlung von Mall und Meyer
1921 veréffentlicht (O’'Rahilly & Mdaller 1999, S. 19). Seit der Wiederentdeckung der
Mendel'schen Vererbungslehre 1900 kam man zur Auffassung, dass die meisten
Aspekte der Entwicklung genetisch determiniert sind. Die Wichtigkeit der Umweltein-
flisse sah Warkany et al. in den 1940er Jahren, beispielsweise in der mangelhaften
Ernahrung der Mutter oder durch Rontgenstrahlen (Warkany 1971).

Die Auswirkungen der Roételn-Epidemie 1940 in Australien waren schockierend. Der
australische Arzt Norman Gregg entdeckte 1941 die teratogenen Effekte dieser Infekti-
on und ihre klinische Charakteristik. Parallel zu den Befunden entwickelte sich die Auf-
klarung der Virusinfektionen und die intensive Forschung nach Impfstoffen. Neue For-
schungen klarten das Wissen uber Infektionen, welche Uber die Plazenta erfolgten und
den Embryo wahrend den ersten acht Wochen mit einem Risiko von 90% infizierten
(O’Rahilly & Muller 1999, S.19).

Eine besondere Rolle fiir ein intensives Engagement in der Forschung spielte in den
spaten 50er Jahren das Medikament mit dem Wirkstoff ,Thalidomide® (O’Rahilly & Mul-
ler 1999, S.19). Es verursachte schwere Fehlbildungen, vor allem an den Glied-
massen; die Lange der Roéhrenknochen von Armen und Beinen war stark reduziert
(Sadler 2003, S.4). Im Herbst 1961 zeigten Lenz in Deutschland und Mcbride in Au-
stralien, dass die Phocomelie, wie diese Fehlbildung genannt wird, von der Einnahme
von Thalidomide wahrend der Schwangerschaft verursacht wurde (Thalidomide socie-
ty, 1962). 1902 stellten Sutton und Boveri fest, dass das Verhalten der Chromosomen
wahrend der Keimzellbildung und Befruchtung nach der Mendel’'schen Vererbungsleh-
re ablauft (Moore & Persaud 2007, S.14). Sie stellten damit die sogenannte Chromo-
somen-Theorie der Vererbung auf. Daraufhin bewies Garrod als erstes Beispiel diese
Theorie anhand der Krankheit Alkaptonurie. Viele Genetiker betrachten Archibald Gar-
rod als Vater der Genetik (Moore & Persaud 2007, S. 14). Bald darauf wurden in der
Pranataldiagnostik Chromosomenuntersuchungen eingesetzt. Dabei stellte sich her-
aus, dass einige Menschen mit angeborenen Anomalien eine abweichende Anzahl von
Chromosomen haben. 1959 zeigten Lejeune et al. dass Kinder mit Trisomie 21 statt
der Ublichen 46 Chromosomen deren 47 in ihren Kdrperzellen aufweisen (Mégarbaré
et al. 2009).

Transplantationsexperimente lieferten erste Erkenntnisse Uber Induktionsbeziehungen
zwischen Geweben. Dabei wurden Signalmolekule radioaktiv markiert. Insbesondere
wurden diese Erfolge mdglich durch neue Inovationen von autoradiographischen
Techniken (Sadler 2008, S.4). Die Genforschung brachte alle Parameter bei jeder

Spezies, wie der genaue Zeitablauf, die exakte Koordination der Entwicklung verschie-
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dener Organe und Gewebe, ihre Form, Position, rdumliche Ausrichtung und Grosse auf
die Verankerung im Genom. Den Ausschlag dazu gaben die Thesen der Arterhaltung
(Darwin 1859) und der identischen Reproduktion, dem therapeutischen Klonen (Moore
& Persaud 2007, S. 15).

Heute stehen zahlreiche hochentwickelte Methoden zur Identifzierung von Signalmole-
kiilen zur Verfigung, um die Determination und die Differenzierung zu untersuchen.
Die DNA-Technologie und die Stammzellenforschung werden in grossem Masse welt-
weit eingesetzt, um vielfaltigsten Fragestellungen nachzugehen (Moore & Persaud
2007, S. 15). So zum Beispiel die zeitlichen und ortlichen Auswirkungen spezifischer
Gene, die molekulare Steuerung der Zellbewegungen, welche zur Morphogenese der
embryonalen Entwicklungsbewegungen beitragen. Im Jahre 1995 wurde der Nobel-
preis fur Physiologie oder Medizin an Edward Lewis, Christiane Nusslein-Volhard und
Eric Wieschaus verliehen fur die Entdeckung von Genen, welche die Embryonalent-
wicklung steuern, die Familie der Hombobox-Gene (Moore & Persaud 2007, S.15).
Durch die Entzifferung einzelner Gene und ihrer Interaktion mit Umweltfaktoren nimmt
das Verstandnis der normalen Entwicklungsprozesse auf molekularbiologischer Ebene
zu. Eine Gruppe um Elisabeth Mangold von der Universitat Bonn stiess bei einer Stu-
die am 5.8.2012 auf Variationen einzelner Basenpaare im Genom. Dabei entdeckte sie
auf sechs verschiedenen Genen eine spezifische Variabilitat fir Lippen-, Kiefer- und
Gaumenspalten (Universitat Bonn 2012). Die genetischen Forschungen und Studien
Uber die Ursachen von Spaltbildungen sind in der ,Genome wide Association® im welt-

weiten Austausch verbunden.
4. Ausgangslage: Embryogenese

4.1 Von der Konzeption bis zur Implantation in die Uteruswand

Die Entwicklung eines Embryos beginnt mit der Befruchtung, der Konzeption; der Ver-
einigung eines Spermiums mit der Eizelle (Moore & Persaud 2007, S. 5). Sie findet
meistens im weitesten Teil der Tube, in der Pars ampullaris statt. Die Eizelle und die
sie umgebenden Follikelzellen produzieren Signale, Lockstoffe, welche die Spermien
auf die mit einem Hyalyronmantel geschitzte Eizelle zuleiten (Sadler 2008, S. 49).

Das Spermium erkennt die Eizelle, durchquert die erste umgebende Schicht, die Coro-
na radiata, mittels der Hyalyronidase. Die Spermien stossen daraufhin auf die zweite
umgebende Schicht der Eizelle, die Zona pellucida (Sadler, 2008, S. 50). Enzymati-
sche Reaktionen, wie diejenige des Akrosins, ermdglichen es dem Spermium, zur Ei-
zellmembran vorzudringen (Rohen & Lutjen-Drecoll 2011, S. 26). Mit der Penetration

des Spermiums in die Eizelle 16sen sich die Membranen von Spermium und Eizelle an

© B.Schlageter, - Masterarbeit 2014 - Embryonale Entwicklungsbewegungen 6



der Penetrationsstelle auf und das Spermium dringt in das Cytoplasma der Eizelle ein.
Ein Calciumanstieg im Cytoplasma der Eizelle breitet sich Uber die ganze Eizelle wel-
lenférmig aus (Moore & Persaud 2007, S. 39). Dies scheint die Voraussetzung fir die
aktivierenden Vorgange in der Eizelle zu sein, wie beispielsweise auch der Polysper-
mieblock (Moore & Persaud 2007, S. 41). Die Zellmembran ist nun flir weitere Spermi-
en nicht mehr permeabel. Wahrend der Schwanz- und der Halsabschnitt schnell im
Cytoplasma degenerieren, vedichtet sich der Kopf zum mannlichen Vorkern. Die Oocy-
te wird gleichzeitig aktiviert um die zweite Reifeteilung der Meiose zu vollenden mit der
Bildung eines weiblichen Vorkerns. Erst jetzt ist die Eizelle bereit fir den Befruchtungs-
vorgang (Moore & Persaud 2007, S. 41). Die Oocyte hat nun zwei haploide Vorkerne.
Mit der Fusion der Vorkerne beginnt unmittelbar die DNA-Replikation welche den nor-
malen diploiden Chromosomensatz mit 46 Chromosomen wieder herstellt. Dabei wird
auch das Geschlecht des Embryos bestimmt. Aus einem X-Chromosom tragenden
Spermium entsteht ein weiblicher, aus einem Y-tragenden ein mannlicher Embryo.
Dieser Vorgang sorgt fur die genetische Variabilitdt der menschlichen Spezies durch
eine Neuverteilung der mutterlichen und der vaterlichen Chromosomen (Moore & Per-
saud 2007, S. 42). Der 24-stiindige Befruchtungsvorgang ist abgeschlossen und aus
der Ootide ist die Zygote (griechisch: vereinigt, verbunden) entstanden (Langenscheidt
2012).

Bei der folgenden ersten Teilung der Zygote werden die Chromosomen rasch in der
Teilungsspindel angeordnet, damit nach der Fusion der Vorkerne keine gemeinsame
Kernmembran entstehen kann (Moore & Persaud 2007, S. 42). Dies ist die Vorausset-
zung fir die mit dem Stoffwechsel der Ootide beginnenden Furchungsteilungen (Moore
& Persaud 2007, S. 44). Bei der Passage der Zygote durch die Tube Richtung Uterus
teilt sich die Zelle mehrmals mitotisch von zwei, auf vier, auf acht, auf zweiunddreissig
Blastomeren und wird nun als Morula (Maulbeere) bezeichnet (siehe Abb. 1). Die Fur-
chungsteilungen entstehen durch Zellabschnirungen. Dadurch werden die Blastome-
ren mit jeder Furchung kleiner. Es ist eine schnelle, intrazelluldare Expansion, welche
vorerst ohne sichtbare Volumenzunahme der Morula vor sich geht. Die Zona pellucida
halt deren Gesamtumfang bis zur Implantation gleich gross (Moore & Persaud 2007, S.
45). Die Furchung erzeugt im Innern der Morula eine grosse Oberflache durch kleinste
Hoch- und Tiefreliefs an den Grenzmembranen, wo der Stoffwechsel stattfindet. Da-
durch ist die Furchung auch ein Teil des Aktivierungsprozesses des Stoffwechsels. Die
Blastomeren formieren sich zu einer kompakten Zellkugel. Diese Kompaktierung er-
moglicht den Blastomeren engere Zell-Zell-Kontakte. Auf diese Weise bildet sich die
spatere Zellmasse: Der Embryoblast, die innere Zellmasse und der Trophoblast aus

der ausseren Zellschicht. Die Morula erreicht drei Tage nach der Befruchtung das
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Uteruslumen (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 27).

Abb. 1: Morula 3. Tag nach der Konzeption. In Anlehnung an Rohen, &, Liitjen-Drecoll, 2012, S. 165 Verlag Schat-
tauer GmbH, Stuttgart

4.2 Bildung und Differenzierung der Blastocyste

Etwa am vierten Tag bildet sich im Interzellularraum der Blastocyste ein mit Fllssigkeit
gefullter kleiner Raum mit wasserldslichen Stoffwechselprodukten. Durch Osmose
kann nun die intrazellulare Substanz von extrazellular minim Wasser aufnehmen. Die-
se Ubt bei gleichbleibendem Volumen einen Druck auf die, je nach ihrer Lage, unter-
scheidbaren Blastomeren aus. Dadurch entstehen zwei deutlich unterscheidbare
Gruppen von Zellen. Die im Innern der Blastocyste eng aneinander liegenden Zellen
bilden die innere Zellmasse (Moore & Persaud 2007, S. 46). Aus ihr entstehen alle
Zellen des embryonalen Koérpers. Deshalb wird sie als Embryoblast bezeichnet. Die

aussere Zellschicht, mit eher flachen Epithelzellen, wird spater als Trophoblast (grie-

chisch: Erndhrung) bezeichnet und bildet spater den embryonalen Teil der Plazenta
(Moore & Persaud 2007, S. 47).

Abb. 2: Blastocyste 5. Tag nach der Konzeption. In Anlehnung an Rohen, & Liitjen-Drecoll, 2012, S. 165, Verlag
Schattauer GmbH, Stuttgart

Die Blastocyste (siehe Abb. 2) entwickelt sich weiter einerseits zum Keim und anderer-
seits zur Blastocystenhohle. Diese ist mit Flissigkeit gefullt. Damit entstehen zwei Po-
le. Die Blastocyste bewegt sich zwei Tage lang frei im Uterus und wird dabei vom Ute-
russekret ernahrt und nimmt schnell an Grésse zu. Die Zona pellucida 16st sich darauf-
hin auf. Am sechsten Tag heftet sich die Blastocyste, meistens mit dem Trophoblast,
an die Uterusschleimhaut an. Danach profilieren sich die Zellen des Trophoblasten und

differenzieren zu zwei Schichten (Moore & Persaud 2007, S. 47).
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4.2.1 Die Implantation

Am sechsten Tag dringen Fortsatze des Synzytiotrophoblasten in das Endometrium
der Uteruswand und in das darunterliegende Bindegewebe ein (Rohen & Lutjen-Drecoll
2012, S. 27). Nach der ersten Woche hat sich der Synzytiotrophoblast oberflachlich
invasiv meistens im Fundusbereich des Uterus implantiert und wird nun vom mautterli-
chen Gewebe ernahrt (siehe Abb. 3). Enzyme ermdglichen ihm bis am zehnten Tag die
Auflosung von mutterlichem Gewebe und eine Einnistung ins Endometrium. Die
Trophoblastzellen produzieren nach der Implantation HCG, das Human Choriongona-
dotropin. Es bewirkt die Rickbildung des Gelbkorpers im mittelichen Ovar und verhin-
dert damit die Abstossung des Keims. Der Nachweis von HCG im mdatterlichen Urin
wird als Grundlage flir Schwangerschaftstests benutzt (Rohen & Lutjen-Drecoll 2012,
S. 29).

Abb. 3: Beginn der Implantation und der Differenzierung des Embryoblasten 6. Tag nach der Konzeption. In An-
lehnung an Moore & Persaud, 2007, S. 48b, Verlag Urban & Fischer, Miinchen

4.2.2 Die Bildung der craniocaudalen Korperachse

Kurz nach der Implantation bildet sich zwischen dem Embryoblast und der Blastocy-
stenhodhle eine neue Schicht von Zellen, der Hypoblast. Die Gbrigen Zellen des Em-
bryoblast formieren sich zu einem mehrreihigen Epithel, dem Epiblast. Zwischen die-
sen beiden Schichten entsteht eine Basalmembran (Moore & Persaud 2007, S. 53). Es
ist dies anfangs der zweiten Woche eine erste fixierte Ausrichtung der craniocaudalen
Kdrperachse (Sadler 2008, S. 78). Der Keim, der Embryoblast, besteht nun aus einer
zweischichtigen Keimscheibe:

Der Epiblast: Er ist der Amnionhdhle zugewandt und bildet ihren Boden. Dadurch wird
in diesem Stadium schon die dorsale Seite des Keims festgelegt.

Der Hypoblast: Er bildet das Dach der mit Flissigkeit geflllten Blastocystenhohle, ist
dem Dottersack zugewandt und befindet sich deshalb auf der ventralen Seite des
Keims (Moore & Persaud 2007, S. 54).
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4.3 Der zweischichtige Keim: Ektoderm und Endoderm
4.3.1 Die Bildung der Amnionhdhle

Aus der Blastocyste gehen zwei Schichten hervor: Das Endoderm und das Ektoderm.
Die Blastocyste entwickelt sich zylinderférmig. Die Form eines Zylinders ergibt sich
durch zirkulare Abschnurung (Sadler 2008, S. 115).

Die Anlage der Amnionhdhle entsteht als Raum zwischen Zytotrophoblast und Em-
bryoblast. Sie wird durch Amnioblasten ausgekleidet. Das Amnion ist die spéatere
Fruchtblase, gefillt mit Fruchtwasser (Moore & Persaud 2007, S. 66). Ein Teil der Zel-
len aus der inneren Zellmasse bildet durch nexusartige Verbindungen den Embryo-
blast. Die dusseren Zellen lagern sich zusammen und bilden durch diese Compaction
den Trophoblast. Es ist dies die zweite Differenzierung. Die hellen Zellen des Embryo-
blasten sind pluripotent. Aus dem Trophoblast bilden sich die extraembryonalen Ge-
webe (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 27-30). Die nun folgende Differenzierung des
Embryoblast wirkt sich gestalterisch aus. Der Throphoblast entwickelt sich zentripetal;
aus ihm bildet sich die Plazenta. Der Embryoblast entwickelt sich zentrifugal. Er diffe-
renziert sich weiter durch Induktion zum Hypoblast und zum Epiblast, dem extraem-
bryonalen Gewebe. Diesen Vorgang nennt man Gastrulation. Das extraembryonale
Gewebe, der Hypoblast, wachst rasch in das Blastocoel hinein. Es dient als Schutz und
zur Erndhrung fir den sich entwickelnden Embryo (Sadler 2008, S. 43).

Aus dem Hypoblast bildet sich das extraembryonale Endoderm mit dem Dottersack-
Endoderm und aus dem Epiplast bildet sich einerseits das Amnionepithel und andere-
rerseits differenziert sich der embryonale Epiblast Richtung embryonales Gewebe, dem

embryonalen Epiblast mit einerseits embryonalem Ektoderm und andererseits der Bil-

dung des Primitivstreifens (siehe Abb. 4). Eine weitere Musterbildung zeichnet sich ab,
(Rohen & Lutjen-Drecoll 2012, S. 43).

Abb. 4: Embryonales Gewebe, extraembryonales Gewebe. In Anlehnung an Rohen & Liitjen-Drecoll 2012, S. 43,
Verlag Schattauer GmbH, Stuttgart
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4.3.2 Die Bildung des Dottersacks

Unter dem Hypoblast, innerhalb der Blastocystenhdhle, bildet sich das Dottersacke-
pithel. Die Keimscheibe trennt dadurch die Amnionhdhle vom Dottersack ab. Der
Trophoblast bildet eine innere Schicht, den Zytotrophoblast, und eine aussere Schicht,
den Synzytiotrophblast, ein Netzwerk eines extraembryonalen Mesoderms mit grossen
interzellularen Lagunen (Magma cellulare) (Moore & Persaud 2007, S. 56). Die Keim-
scheibe mit dem Amnion und dem Dottersack wachst zentripetal rasch und 16st sich
immer mehr von der Innenseite des Trophoblasten ab. Damit entsteht ein neuer Raum,
das extraembryonale Zdlom, welches sich als extraembryonales Mesoderm auf der
ausseren Seite des Amnions und des Dottersacks ausbildet (Moore & Persaud 2007,
S. 56).

4.3.3 Die Bildung und die Differenzierung der Chorionhohle

Extraembryonales Mesoderm fullt den Raum aus zwischen Trophoblast und Dotter-
sackmembran. Die dabei entstehenden Hohlrdume verbinden sich zum extraembryo-
nalen Zélom, der Chorionhéhle (Moore & Persaud 2007, S. 56). Das Mesoderm, wel-
ches die Chorionhdhle auskleidet, wird als extraembryonales parietales Mesoderm
bezeichnet oder extraembryonale Somatopleura. Das Mesoderm, welches den Dotter-
sack und das Amnion umgibt, wird als extraembryonales viscerales Mesoderm, als
Visceropleura, bezeichnet. Der Synzytiotrophoblast produziert das Hormon Choriongo-
nadotropin (hCG). Die Aktivitat des Gelbkoérpers im Ovar der Schwangeren stabilisiert
sich dadurch. Dies hat eine Erhaltung der Schwangerschaft durch die Sekretion von
Oestrogen und Progesteron zur Folge. Ende der zweiten Woche kann im Urin der
Nachweis von hCG erbracht werden (Moore & Persaud 2007, S. 58/59).

Abb. 5: Lakundres Stadium, Trophoblastdifferenzierung. In Anlehnung an Rohen, & Litjen-Drecoll 2012, S. 30c,
Verlag Schattauer GmbH, Stuttgart

Infolge des starken Wachstums des Chorions, bildet der Keim am zwdlften Tag auf der
inneren Oberflache des Uterus eine leichte Vorwoélbung und im Innern des Chorions
entstehen erste Chorionzotten. Sie initiieren damit am 13./14.Tag die plazentare Zot-

tenbildung. Einzelne mit mutterlichem Blut angefillte Lakunen treten auf. Sie bilden
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zusammen ein Netzwerk und eréffnen miutterliche Blutgefasse, ein erster uteroplazen-
tarer Kreislauf entsteht (Rohen & Lutjen-Drecoll 2012, S. 32). (siehe Abb. 5).

An einer Stelle der Aussenseite der Keimscheibe, dem spateren Steiss, bildet sich eine
Verbindung zwischen Chorion und der Keimscheibe, der sogenannte Haftstiel. Dieser
bildet eine morphologische Grundlage der spateren Nabelschnurgefasse und dient
damit dem Transport von Nahrstoffen zur Keimscheibe. Damit ist auch eine Drehung
der Keimscheibe zur Uteruswand verbunden. Der Dottersack ist phylogenetisch wich-
tig. Der primare Dottersack bildet sich alsbald zuriick, der sekundare Anteil wird spater

in die Nabelschnur aufgenommen (Moore & Persaud 2007 S. 59).

4.3.4 Die Differenzierung der Keimscheibe

Abb. 6: Schemazeichung der Keimscheibe mit dem Primitivstreifen von dorsal, 15, 18, 21 Tg Laingenwachstum
und Formverdnderung der Keimscheibe im Verlauf der 3. Woche. In Anlehnung an Moore,& Persaud 2007, S. 73
Verlag Urban & Fischer, Miinchen

Am 14.Tag besteht der Keim immer noch aus einer flachen, zweischichtigen Keim-
scheibe (siehe Abb.6). lhr vorderer Pol bildet ein wichtiges genetisches Organisations-
zentrum, der Primitivknoten fir die craniocaudale Achsenbildung. Damit kann auch von
einer linken und von einer rechten Seite, einer grundlegenden Musterbildung, gespro-
chen werden. Am hinteren Pol der Keimscheibe entsteht der Primitivstreifen als Her-
kunftsort des spateren Mesoderms (Moore & Persaud 2007, S. 60). Am 15. Tag bewe-
gen sich Zellen in die Mitte des Epiblasten (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 43). Da-
durch bildet sich eine Vertiefung der Keimscheibe. Durch Zellproliferation bildet sich
der Primitivstreifen. Zwischen Epi- und Hypoblast wandern Zellen, eine epithelio-
mesenchymale Transition, erlaubt zum ersten Mal eine rdumliche Achsendeterminati-
on: Die Langsachse wird festgelegt. Sie beginnt kaudal am haftstielnahen Ende des
Primitivstreifens, von wo sich das Langenwachstum fortsetzt. Die Sagitalachse wird
durch den dorsal gelegenen Epiblasten und ventral gelegenen Hypoblasten festgelegt.
Mit der Medianebene des Primitivstreifens sind auch die Transversalachsen gegeben.
Sie sind die zur Medianebene orthogonalen (senkrechten) Achsen (Rohen & Lutjen-

Drecoll 2012, S. 46). Damit kann man zum ersten Mal von rechts und links sprechen.
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4.3.5 Der Primitivstreifen

In der Keimscheibe beginnt die Entwicklung des Embryonalkérpers am 14./15.Tag mit
dem Auftreten des Primitivstreifens, welcher die Gastrulation initiiert. Der Primitivstrei-
fen bildet sich aus einer durch intraepitheliale Zellwanderung entstandenen Verdickung
am Rand des hinteren Epiblasten (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 43). Diese zieht
sich mit lokalen Proliferationen bis in die Medianebene. Unter dem Primitivstreifen 16-
sen sich im Bereich des Epiblasten Epithelzellen aus dem Zellverband und wandern
durch einen Spaltraum zwischen Epiblast und Hypoblast. Infolge dieser Zellmigration
entwickeln sie sich als Zellen des mittleren Keimblatts, des Mesoderms (Moore & Per-
saud 2007, S. 70).

4.4 Die Gastrulation

Die Festlegung der Kdrperlangsachse und Bildung der Keimblatter entwickelt sich in
der dritten Woche.

Der Epiblast, das spatere embryonale Gewebe und der Hypoblast, das spatere extra-
embryonale Gewebe, zeigen zu diesem Zeitpunkt noch keine spezialisierte Zelldiffe-
renzierung. Aus dem Mesoderm, der dritten Schicht der urspriinglichen, zweischichti-
gen Keimscheibe, entsteht das Mesenchym, das embryonale Bindegewebe. Der Be-
griff des Wortes ,Gastrulation® (griechisch: gaster) wurde von E. Haeckel 1874 fir die
magenahnliche, doppelwandige Hohlkugel bei Schwammen und Seeigeln gepragt
(Moore & Persaud 2007, S. 70). Das Lumen der Hohlkugel entsteht durch ein Einstl-
pen oder eine Invagination der vorerst einfachen Hohlkugel. Damit haben der Epiblast,
die Ektodermschicht, mit dem Hypoblast, der Endodermschicht, Kontakt. Dies ent-
spricht einem zentralen, dynamischen, entwicklungsbedingten Vorgang (Rohen & Lut-
jen-Drecoll 2012, S. 46).

4.41 Die Auswanderung von Epitethelzellen: Die Entstehung des Ektoderms,

des Mesoderms und des Endoderms

Epithelzellen wandeln als Folge der Auswanderung auch ihre Form um von einer run-
den zu einer polygonalen Form mit zahlreichen Fortsatzen, dem Mesenchym (Moore &
Persaud 2007, S. 73). Es ist dies die epithelial-mesenchymale Umwandlung (englisch:
epitelial-mesenchymal transition, EMT) (Moore & Persaud 2007, S. 70). Als molekulare
Ausléser der Genexpression flr diese Zellwanderung werden Transkriptionsfaktoren,
Signalmolekile und Wachstumsfaktoren angenommen. Die Zellmigration findet mit
Hilfe von Cilien und einer amoéboiden Bewegung statt. Indem sich die Zellen verformen
passen sie sich den vorhandenen Gegebenheiten an. Die Mesenchymzellen breiten

sich innerhalb der Keimscheibe zwischen dem Epiblast und dem Hypoblast rasch aus
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und erhalten an der Peripherie Kontakt und Anschluss an das extraembryonale Meso-
derm. Das Mesoderm wird fiir den ganzen Korper generiert ausser dem Kopfbereich
(Moore & Persaud 2007, S. 74).

Einzelne aus dem Epiblast ausgewanderte Zellen wandern in die Hypoblastschicht ein.
Der Vorgang ist eng verbunden mit der Bildung der Chorda dorsalis.

Die zurtickgebliebenen Zellen des Epiblasten bilden das Ektoderm. Alle drei Keimblat-
ter sind gebildet; damit ist die Diversifizierung aller Gewebe am 16.Tag gewahrleistet
(Moore & Persaud 2007, S. 85):

- Aus dem Mesoderm entstehen das Bindegewebe, die Gewebe des Bewe-
gungsapparates und des Herz-Kreislaufsystems.

- Aus dem Endoderm entstehen die inneren Oberflachen der Drisen des Darm-
und Atemtraktes.

- Aus dem Ektoderm entstehen das Neuroektoderm flir das Nervensystem und
die Sinnesorgane und das Oberflachenektoderm fiir die Haut und die Neben-
nieren.

In der Folge wachst der Bereich cranial des Primitivknotens stark. Der Primitivstreifen
wird dadurch proportional zur Gesamtgrésse des Embryos immer kleiner (Moore &
Persaud 2007, S. 73).

4.4.2 Die Chorda dorsalis und die Differenzierung zur Neuralplatte am 19.Tag

Am 17.Tag entsteht durch die nach anterior gerichtete Zellwanderung und Zellvermeh-
rung dorsal des Primitivknotens die Primitivgrube. Die zunachst kurzen und dicken Zel-
len wandeln sich zu einer stdbchenférmigen Zellmasse, zu einer breiten Platte, dem
sogenannten Chordafortsatz. Es ist der Ursprung der spater stark in die Lange wach-
senden Chorda dorsalis, der Riickensaite. Sie bildet die Anlage des primitiven Achsen-
organs (Moore & Persaud 2007, S. 74). Signalmolekile leiten im medialen Abschnitt
des Ektoderms der Chorda die neuronale Differenzierung ein. In den lateralen Ab-
schnitten wird die Oberflachen-Ektoderm Differenzierung eingeleitet. Auf diese Weise
entsteht die Neuralplatte. Am Ende der dritten Woche liegen in einem kleinen Bereich,
anterior der Prachordalplatte, Zellen des Endoderms und des Ektoderms eng aneinan-
der; die Oropharyngealmembran oder Rachenmembran ist damit angelegt (Moore &
Persaud 2007, S. 75). Anterior der Rachenmembran entwickeln sich aus den aus dem
Primitivstreifen ausgewanderten Mesodermzellen die Herzanlage, die Leberanlage und
das Septum transversum. Entsprechend der Orophyryngealmembran bildet sich am
inferioren Ende des Primitivstreifens die Kloakenmembran. Beide Membranen haben
spater in der vierten Woche wahrend der Abfaltung die Aufgabe der Orientierung bei

der Entstehung der Darmanlage.
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4.5 Die Neurulation
Die Neurulation schliesst die Vorgange der Bildung des Neuroektoderms, des Neural-

rohrs einschliesslich der Abgliederung der Neuralleistenzellen mit ein (siehe Abb.7a-c).

Abb. 7 a-c: Schemazeichnung zur Bildung der Neuralrinne, Neuralfalten, Neuralohr und Neuralleiste. In Anleh-
nung an Moore & Persaud 2007, S. 78 A,D und F, Verlag Urban & Fischer, Miinchen

Signale aus der Chorda dorsalis induzieren die Neuralplatte. Sie faltet sich daraufhin in
ihrer Langsachse, beginnend in der spateren Nackengegend, dann cranial und caudal
im Sinne einer Invagination. Die dabei entstehenden offenen Enden, der Neuroporus
anterior und der Neuroporus posterior, verschliessen sich. Dabei bildet sich das Neu-
ralrohr am 18.Tag aus einem soliden Epithelstrang ohne Faltung. An dessen caudalem
Ende befindet sich die Endknospe (Sadler 2008, S. 95). Aus dem Neuralrohr entwickelt
sich das spatere Zentralnervensystem. Auswandernde Epithelzellen aus dem Neural-
rohr stossen auf ein Gebiet zwischen Neuroektoderm und Oberflachenektoderm vor.
Dieses zeigt sich durch eine Vorwdlbung nach dorsal und wird deshalb Neuralleiste
genannt. Spater wandern Zellen aus der Neuralleiste aus und migrieren als Kopfmeso-
derm, Grenzstrangganglien und Ganglien flr das vegetative Nervensystem (Moore &
Persaud 2007, S. 79).

4.6 Die Differenzierung des Mesoderms, die Bildung der Somiten und
des Zoloms
Neben dem Chordafortsatz werden drei deutlich unterscheidbare Stréange von locker
aneinandergereihten Mesenchymzellen unterschieden. Das paraxiale Mesoderm, das
intermediare Mesoderm und das Seitenplattenmesoderm mit dem visceralen und dem
parietalen Blatt des Mesoderms (Sadler 2008, S. 100). Am 22./23.Tag beginnt sich das
paraxiale Mesoderm segmentweise zu differenzieren zur metameren Gliederung und
zur Grundgestalt des embryonalen Koérpers. Die Segmente werden auch Urwirbel ge-
nannt. In der Folge durchlaufen die mesenchymalen Zellen eine Phase der mesen-
chymal-epithelialen Umwandlung (Moore & Persaud 2007, S. 81). Die Segmentierung
des Embryos wird bereits Ende der dritten Woche als ein stadienbezogenes Kriterium

gewertet. Bis zum Ende der vierten Woche haben sich 29 Somitenpaare gebildet, 4
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okzipitale, 12 thorakale, 5 lumbale, 5 sacrale und 8-10 kokzigeale. Sie bilden sich an-
fangs der vierten Woche zuriick. Der epitheliale Teil, ein locker netzartiger Zellverband,
wird als Sklerotom bezeichnet. Diese Zellen kénnen sich in verschiedene Richtungen
differenzieren: Zu Fibroblasten, zu Chondroblasten oder zu Osteoblasten. Die Zellen
des Sklerotoms migrieren zur Chorda dorsalis und differenzieren sich induziert durch
Sonic hedgehog und WNT Signalproteine (Sadler 2008, S. 104). Zurlck bleibt die dor-
sale Wand der Somiten mit dem Dermatom unter welchem eine neue Zellplatte ent-
steht, das Myotom. Myotom und Dermatom bilden die jeweiligen segmentalen Anlagen
der Muskeln und der Hautbezirke mit je einem segmentalen Spinalnerv unabhangig
von der spateren Migration (Sadler 2008, S. 103). Noch in der dritten Woche teilt sich
das Seitenplattenmesoderm in die dem Ektoderm anliegende Somatopleura und in die

dem Endoderm anliegende Splanchnopleura (Moore & Persaud 2007, S. 81).

4.7 Die Modifikation der Korperform in der fiunften Woche

Es ist vor allem der Kopf, welcher Uberproportional zu den anderen Korperteilen
wachst. Infolge der fortschreitenden Entwicklung von Gehirn und Strukturen des Ge-
sichts hat das spatere Gesicht nun Kontakt mit der Herzanlage. Der zweite Pharyn-
gealbogen nimmt an Grosse zu, Uberwachst den dritten und den vierten Pharyngeal-
bogen. Dadurch entsteht lateral der Sinus cervicalis (Moore & Persaud 2007, S. 97). Im
Kopfbereich stammt die willkiirliche Muskulatur aus dem paraxialen Mesoderm. Zellen
aus der Neuralleiste bilden das Bindgewebe, die Fascien, welche an der Formgebung
der Muskulatur beteiligt sind (Sadler 2008, S. 202). Zu Beginn der fluinften Woche formt
sich das Gesicht aus (Sadler 2008, S. 115). Zwischen dem ersten und dem zweiten
Pharyngealbogen entwickeln sich die Auricularhdcker und das Auge mit der Pigmentie-
rung der Retina wird sichtbar. Das Neuralrohr wird cervical durch Krimmungsprozesse
Uber die Herzanlage gebeugt (Sadler 2008, S. 180).

4.8 Regionale Differenzierungen in der sechsten Woche

In der sechsten Woche differenzieren sich die Extremitaten. Die Armknospen bilden
sich am 35.-37.Tag paddelférmig und die Beinknospen flossenartig um.

Zuerst bilden sich die Fingerstrahlen, dann die Anlagen der Handplatten, dann der Un-
terarme, der Ellbogen und der Oberarme aus. Die Fiederung und die Strukturierung der
Muskel - und Sehnenanlagen des Embryos ist eine Aufgabe des Bindegewebes. Mus-
kelzellen bilden kontraktile Myofibrillen aus. Die Muskelanlagen des Embryos differen-
zieren sich zeitlich, bevor sie innerviert werden. Denn motorische Endplatten, das sind

Verbindungstellen zwischen einer motorischen Nervenzelle und einer Muskelzelle wel-
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che die Erregung Ubertragen, treten an den Skelettmuskelfasern erst gegen Ende der

Embryonalentwicklung auf (Liem et al. 2012, S. 22).

4.9 Regionale Differenzierungen in der siebten Woche

Die Extremitaten differenzieren sich und die Darmanlage wélbt sich in das intraem-
bryonale Zélom in der siebten Woche und das Hirnbldschen modifiziert sich.
Die Beinknospen entwickeln sich gegenltber den Armknospen 1-2 Tage spater (Sadler
2008, S. 187). Die Stammzellen fur die quergestreifte Muskulatur wandern als undiffe-
renzierte Myoblasten des Dermamyotoms der Somiten in die Extremitatenknospen ein.
Ein quergestreifter Muskel besteht daher schliesslich aus Muskelzellen, welche aus
den Somiten stammen und aus Sehnen- und Bindegewebe, das aus der lateralen Lei-
beswand stammt. In der siebten Woche rotieren die Extremitadtenanlagen um 90° im
Sinne einer Supinationsbewegung. Bei den Armen erfolgt diese im Unterarm und bleibt
reversibel. Die Verlangerung der Extremitatenknospen unterteilt das Muskelgewebe in
einen dorsalen Bereich fur die Flexoren und einen ventralen fir die Extensoren. Dabei
wird die urspriingliche segmentale Gliederung aufgehoben; einzelne Muskeln kénnen
aus Material von verschiedenen Segmenten stammen (Sadler 2008, S. 203). Ur-
springlich befinden sich die oberen Extremitatenknospen auf der Héhe des 4.-7. Cer-
vikal- und des ersten und zweiten Thorakalsegments. Die unteren Extremita-
tenknospen liegen auf der Hohe der vier Lumbal- und oberen Sacralsegmente. Spinal-
nerven dringen in das Anlagegewebe ein und gliedern vor der Arteria axillaris gelege-
nen ventralen Aeste der Spinalnerven aus. Dies betrifft die motorische Innervation fir
die Flexoren und die motorische Innervation der Extensoren, sowie die sensible Inner-
vation der entsprechenden Hautbezirke aus dem Dermatom. Die segmentale Anord-
nung, die Metamerie der Dermatome, spiegelt sich auch beim Erwachsenen wider
(Sadler 2008, S. 204). So liegen die Extensoren dorsal in Pronation und die Flexoren
ventral. Der Ellbogen weist dabei nach dorsal. Bei der Rotation des Oberschenkels
liegen die Extensoren ventral und die Flexoren dorsal. Das Knie weist nach ventral.
Diese Rotation ist irreversibel. Die Fingerstrahlen der Handplatten differenzieren sich
und zeigen deutliche Grenzen (Sadler 2008, S. 188).

Die Darmanlage wdlbt sich proximal der Nabelschnur in das intraembryonale Zélom
vor. Im Verlauf der embryonalen Entwicklung ist dies eine physiologische Entwick-
lungsbewegung. Die rasch wachsende Darmanlage findet im intraembryonalen Zélom
zu wenig Platz und wandert deshalb nach embryonal aus. Dieser Vorgang wird ,phy-
siologischer Nabelbruch® benannt. Das Hirnblaschen modifiziert sich in prominenter
Weise. Um den 47./48.Tag verlangert sich der Rumpf und richtet sich auf (Moore &
Persaud 2007, S. 100).
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4.10 Regionale Differenzierungen in der achten Woche

Die Zehenstrahlen differenzieren sich und die Ossifikation beginnt in der achten Wo-
che. Die einzelnen Finger sind anfangs noch durch Schwimmhaute miteinander ver-
bunden. Sie trennen sich am 49.-51.Tag ganz und werden langer. Zwischen den Ze-
henstrahlen finden sich Einkerbungen. Die schwanzartige Endknospe verschwindet
gegen Ende der achten Woche (Moore & Persaud 2007, S. 100).

Die Ossifikation beginnt am Femur und alsbald in den Ubrigen Knochen. Die Fusse und
die Hande rucken am 52./53.Tag an der Ventralseite des Embryos naher zusammen
und zeigen Bewegungen wie Zucken und Zusammenziehen. Der Kopf ist mit der Halfte
der Gesamtlange immer noch sehr gross. Die Augenlider bilden sich aus und verwach-
sen gegen Ende der Woche durch eine epitheliale Fusion miteinander (Moore & Per-
saud 2007, S. 102). Die Ohrmuscheln bilden sich am 54./565.Tag nach und nach zu
ihrer Form aus. Die aussere Genitalanlage weist noch wenig ausgepragte Ge-
schlechtsunterschiede auf. Der Nabelbruch wird deutlicher durch die intestinale Hernia-
tion (Moore & Persaud 2007, S. 105).

Am Ende der Embryonalperiode sind alle wichtigen Organanlagen angelegt. Wahrend
der achten Woche erhalt der Embryo sein menschliches Aussehen, welches im We-
sentlichen durch die Ausbildung von Gehirn, Herz, Leber, Somiten, Extremitaten, Oh-
ren, Nase und Augen besteht (Moore & Persaud 2007, S. 110). Die meisten inneren
und ausseren Anlagen werden zwischen der vierten und achten Woche gebildet. Dies
ist deshalb auch die kritischste Phase der Embryonalentwicklung. Die Kopfanlage be-
steht aus mehreren Wiilsten und Fortsatzen; den eigentlichen Wachstumszentren. Sie
adaptieren sich laufend und schliessen sich erst im Rahmen der Entwicklung zusam-
men. Beispielsweise entsteht der primare Gaumen infolge der Verschmelzung des me-
dialen und des lateralen Nasenwulstes von dorsal in die Peripherie verlaufend. Der
dabei entstehende Epithel-Mesenchymverbund, ,die Hochstettersche Epithelmauer®,
verbindet den Oberkiefer nun mit dem Nasenwulst. Eine Stérung der Wachstumsablau-
fe wahrend dieser Zeit kann schwere, angeborene Fehlbildungen nach sich ziehen
(Moore & Persaud 2007, S. 250).

4.11 Spezielle Organogenese: Kopf-Gesicht-Schlund

Die Entwicklung der Anlage der Pharyngealbégen am 26.Tag anfangs der vierten Wo-
che: Anfangs der vierten Woche beginnen rhombenzephale Zellen aus der Neuralleiste
in das Gebiet zwischen der spateren Hals- und Herzregion einzuwandern. Dort bilden
sie lateral der Oropharyngealmembran die ersten breitflachigen Woélbungen, die ersten
Pharyngealbbgen. Sie werden zunachst noch paarig, segmentartig angelegt, entspre-

chend ihrer Herkunft. Aus den ersten Pharyngealbdgen entstehen die Anlagen der
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Oberkiefer und der Unterkiefer. Fiinf weitere Bogen bilden sich caudal aus auf der H6-
he des primitiven Pharynx. Sie verschmelzen miteinander gegen Ende der vierten Wo-
che. Zwischen den ersten vier pharyngealen Wulsten erscheinen vier pharyngeale Fur-
chen, aus denen spater der Meatus acusticus externus und die Auricularhdcker entste-
hen (Moore & Persaud 2007, S. 225).
Aus dem ersten Pharyngealbogen, dem Mandibularbogen, entwickeln sich am 35.Tag
zwei Fortsatze:
- Caudal liegt der Unterkieferfortsatz, aus dem sich die Mandibula bildet.
- Parallel und cranioventral dazu der Oberkieferfortsatz, aus dem sich die Anlage
der Maxilla, das Os zygomaticum und die Pars squamosa des Os temporale
bilden (Moore & Persaud 2007, S. 225).
Zwischen diesen Fortsatzen entsteht als schlitzférmige, ektodermale Offnung die
Mundbucht, das Stomodeum. Das erste Bogenpaar spielt eine wichtige Rolle bei der
Gesichtsentwicklun, der Anlage der Maxilla, der Mandibula, des Gaumens. Aus der
Muskelanlage entsteht die Kaumuskulatur. Die Arterie des ersten Pharyngealbogens
ist an der Bildung der Arteria carotis externa und der Arteria maxillaris beteiligt. Der
erste Pharyngealbogennerv ist der 5. Hirnnerv, der Nervus trigeminus (Schwenzer-
Zimmerer 2012).

Knorpel des
1. Schlundbogens Lage der
- (MECKEL) Innenohranlage Knorpel des

Abb. 8: Seitenansicht in der 24. Woche der Kopf-, Hals- und Thoraxregion, zeigt die Lage der Knorpel in den Pha-
ryngealbogen. In Anlehnung an Moore & Persaud 2007, Abb. 10.5A, S.229, Verlag Urban & Fischer, Miinchen

Aus dem zweiten Pharyngealbogen bildet sich der obere Teil des Os hyoideum, der
Cornu minus und der Processus styloideus des Os temporale (Moore & Persaud 2007,
S. 227) (siehe Abb. 8). Aus der Muskelanlage entstehen spater die mimische Muskula-
tur, der Musculus stapedius, der Musculus stylohyoideus und der hintere Teil des Mus-
culus digastricus. Der zweite Pharyngealbogennerv ist der siebte Hirnnerv, der Nervus
facialis (Schwenzer-Zimmerer 2012).

Gemeinsam mit dem dritten und dem vierten Bogen wird das Stlitzgewebe fir den pri-
mitiven Pharynx entwickelt. Stomodeum und primitiver Pharynx sind durch die Oropha-

ryngealmembran zwischen dem ersten und dem zweiten Bogen getrennt. Sie besteht
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aussen aus Ektoderm und innen aus Endoderm, reisst am 26.Tag ein und eréffnet eine
Verbindung zwischen Vorderdarm und Amnionhéhle (Moore & Persaud 2007, S. 229).
Auch Pharyngealbdgen sind aussen mit Ektoderm und innen mit Endoderm ausgeklei-
det. Ihr Kern ist aus paraxialem Mesenchym. Der erste Bogen jedoch ist innen und
aussen von Ektoderm bedeckt. Ende der vierten Woche ist infolge der Migration von
Neuralleistenzellen das Mesenchym grdsstenteils neuroektodermal. Die migrierten
Neuralleistenzellen bilden einen grossen Anteil an Mesenchym im Kopf- und Halsbe-
reich; so den Oberkiefer- und Unterkieferfortsatz, das spatere periphere Nervensystem
und die Melanozyten der Haut (Sadler 2008, S. 351).

Die Pharyngealb6gen werden mittels Pharyngealbogenarterien erndhrt und mittels
Pharyngealnerven innerviert. Die Bogen werden mit Knorpelspangen stabilisiert. Der
erste Pharyngealknorpel, der Meckel-Knorpel, bildet spater die Gehdrkndchelchen Mal-
leolus und Incus und deren Ligamente (Rohen & Lutjen-Drecoll 2012, S. 130/131). Aus
dem zweiten Pharyngealknorpel, dem Reichert-Knorpel, entstehen das dritte Gehor-
kndchelchen, der Stapes, und der Processus styloideus des Os temporale. Aus dem
dritten Pharyngealknorpel bilden sich das Cornu majus und der dorsale Anteil des Hy-
oids. Der vierte und der sechste Knorpel verschmelzen ventral und bilden die Kehl-
kopfknorpel ausser der Epiglottis (Sadler 2008, S. 354).

Ein erstes Muskelblastem differenziert sich spater zu Kopf- und Halsmuskeln und zur
Kaumuskulatur. Die Bégen tragen zum grossen Teil an der Bildung des Gesichts, der
Nasenhohle, des Mundes, des Larynx und des Pharynx bei. Je nach der primaren Dif-
ferenzierung erscheinen in adulten Strukturen die Anteile der Bogen noch als Blutgefa-
sse, als Nerven oder Knorpel (Sadler 2008, S. 355). So kann beim Erwachsenen im-
mer noch anhand des Innervationsmusters des Pharyngealnervs die Herkunft von Ge-
weben und Organen bestimmt werden. Die Segmentierung des Rhombencephalons
entspricht den Segmenten der Pharyngealbégen. Ebenfalls lassen sich bei den Hirn-
nerven: N. trigeminus, N. facialis, N. glossopharyngicus, N. hypoglossus und N. vagus
ihre segmentalen Urspriinge der Pharyngealbogennerven erkennen (Moore & Persaud
2007, S. 229).

4.11.1 Die Entwicklung der Schlundtaschen

Interior zwischen den Pharyngealbdgen bilden sich Pharyngealtaschen. Aus ihnen bil-
den sich lebenswichtige Organanlagen wie die lymphatischen Organe, Lymphfollikel,
Tonsillen und Thymus (Moore & Persaud 2007, S. 231). Die Homdostase innerhalb
des Embryos wird durch den Stoff- und Informationsaustausch gewahrleistet. Die ent-
stehenden Sinnesorgane (Trommelfell, Paukenhdhle, Tuba auditiva), das Immunsy-

stem (Thymus, Lymphsystem) und die endokrinen Anlagen, beispielsweise der Schild-
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drise mit den C-Zellen, welche das Calcitonin produzieren, leisten einen Beitrag fur
den Informationsaustausch mit der Umwelt. Die Schilddriisenanlage bildet sich aus.
Dichte Drusenzellenanlagen wachsen in das Mesenchym der Halsanlage vom 24.Tag
an ein und finden Ende der achten Woche ihre definitive Lage und Form. Die Schild-
drisenanlage ist zusammen mit den Inselzellen des Pankreas das erste endokrine
Organ des Embryos (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 132).

Aus der ersten Pharyngealtasche entsteht der Recessus tubothympanicus. Aus ihm
bilden sich die Paukenhohle und die Tuba auditiva. Durch eine Verbindung zur ersten
Pharyngealfurche entsteht spater der aussere Gehodrgang (Schwenzer-Zimmerer
2012).

Das Endoderm der Pharyngealtaschen und das Ektoderm der Pharyngealfurchen na-
hern sich an. Am Boden der Furchen befindet sich die Pharyngealmembran. Einwan-
derndes Mesenchym trennt die beiden Epithelien und bildet das Trommelfell (Moore &
Persaud 2007, S. 231). Bégen, Furchen und Taschen werden als Pharyngealapparat

bezeichnet.
4.11.2 Die Entwicklung der Zunge in der vierten Woche

Durch Proliferation des Mesenchyms des ersten Pharyngealbogens entwickelt sich in
der vierten Woche ein dreiseitiger Wulst am primitiven Mundboden (Moore & Persaud
2007, S. 242). Daraus entstehen die paarigen, lateralen Zungenwiilste, welche mitein-
ander verschmelzen und als die vorderen zwei Drittel der Zungenanlage erscheinen.
Die Fusionsstelle bleibt aussen als Sulcus medianus und innen als Septum linguae
sichtbar. Der mediane Wulst entwickelt sich zum Tuberculum impar. Die Zungenwur-
zel, die Radix linguae, entsteht im hinteren Drittel der Zunge caudal, rostral der Emi-
nentia hypobranchialis. Der Sulcus terminalis lasst beim Erwachsenen noch die V-
formige Fusionsstelle erkennen (Moore & Persaud 2007, S. 243).

In der achten Woche treten auf der Zunge die ersten Geschmackknospen auf.
Wahrend der sechsten bis achten Woche entstehen aus Epithelknospen die Speichel-
drisen: Die Glandulae parotideae anfangs der sechsten Woche aus ektodermalen
Knospen, die Submandibularis gegen Ende der sechsten Woche aus endodermalen
Knospen und die Sublinualis in der achten Woche aus endodermalen Knospen (Moore
& Persaud 2007, S. 245).

412 Organogenese: Lage, - Form - und Strukturdifferenzierungen

Die Bildung der Organe wird durch neu auftretende Erfordernisse in der Entwicklung

iniziiert. Gegen Ende der dritten Woche bildet sich die zunachst paarige Herzanlage.
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Erste Kontraktionen leiten die Zirkulation der embryonalen Blutgefasse ein. Sie wird
durch Gefass- und Nervenversorgung begleitet (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 75).
Ganze Organkomplexe kommen auf diese Weise zustande wie beispielsweise:
- Das Kreislaufsystem-Herz-Leber, (vergleiche Kapitel 5.4. Entwicklungsbewe-
gungen des Herzorgans).
- Neurulation-Gehirnentwicklung.
- Urogenitalsystem aus dem intersegmentalen Mesoderm und Magen-
Darmsystem.
- Kopf-Gesicht-Hals (vergleiche Kapitel 4, Abschnitt 4.12.4).

4.12.1 Die embryonalen Abfaltungen anfangs der vierten Woche

Die embryonalen Abfaltungen gestalten sich innerhalb eines Prozesses in dem die
Krimmung der flachen, dreiblattrigen Keimscheibe ein wesentliches Element ist. Der
Abfaltungsprozess resultiert einerseits aus dem raschen Wachstum in der Medianebe-
ne als auch in der Transversalebene. Diese craniocaudale Krimmung entsteht infolge
des Wachstums der Herz-Gefassanlage, welche das Langenwachstum der Gehirnan-
lage, des Ektoderms zuriickbindet. Die Abfaltung an den Seiten entsteht durch die An-

nahme der dreidimensionalen Gestalt des Embryos (Moore & Persaud 2007, S. 91).
4.12.2 Die Abfaltung in der Medianebene

Infolge der Abfaltung in der Medianebene lauft die Bewegung der cranialen und der
caudalen Region nach ventral. Dadurch entstehen Kopf- und Steissfalte. Die Abfaltung
beeinflusst die Form und die Anordnung aller embryonalen Anlagen; so verlagern sich
das Septum transversum, die Herzanlage und die Perikardhéhle nach caudal und die
Rachenmembran nach ventral.

Die Krimmung am cranialen Ende des Embryos zieht eine craniale Verdickung der
Neuralfalten nach sich, aus welcher sich die Hirnanlage bildet. Vorerst wachst sie nach
dorsal in die Amnionhdhle. Spater wachst sie Uber der Rachenanlage und der Herzab-
lage. An deren Unterseite kommt im Rahmen der longitudinalen, craniocaudalen Abfal-
tung der Vorderdarm zwischen Gehirn- und Herzanlage zu liegen (Moore & Persaud
2007, S. 91). Das Zoélom, die Vorstufe der zukinftgigen Kérperhéhlen, kommt nach der
Abfaltung mit dem perikardialen Zélom von caudal nach ventral der Herzanlage und
cranial des Septums transversum zu liegen. Zwischen dem intraembryonalen und dem
extraembryonalen Zdlom entsteht eine breite Verbindung (Moore & Persaud 2007, S.
93). Die Steissfalte entsteht infolge der Krimmung am caudalen Ende des Embryos
infolge des cranialen Wachstums des Neuralrohrs. Mit der caudalen Abfaltung entsteht
der Hinterdarm, das spatere Colon und Rectum (Moore & Persaud 2007, S. 94-95).
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4.12.3 Die Abfaltung in der Transversalebene

Die Abfaltung in der Transversalebene erfolgt lateral durch die seitliche Krimmung
infolge des raschen Wachstums des spateren Rickenmarks, der Somitenderivate und
des Seitenplattenmesoderms. Damit entsteht die linke und die rechte Leibeswand des
Embryos, die dreidimensionale Koérpergestalt. Indem sich die Rander der Keimscheibe
nach ventral einrollen, wird das endodermale Keimblatt nach innen verlegt und bildet
dort den Mitteldarm. Im Rahmen der lateralen Abfaltung wird die Verbindung zwischen
dem intraembryonalen und dem extraembryonalen Zélom eingeschrankt; die Nabel-
schnur entsteht aus diesen Vorgangen in der Amnionhodhle (Moore & Persaud 2007, S.
94-95).

Abb. 9: Aufnahme eines 4.5 Wochen alten Embryos. In Anlehnung an Moore & Persaud 2007, Abb. 10.2, S. 226,
Verlag Urban & Fischer, Miinchen

Der Embryo nimmt im Verlauf der vierten Woche seine Kérpergestalt an (Abb. 9). Links
und rechts des sich schliessenden Neuralrohrs bilden sich die Somiten. Cranial und
caudal bleibt das Neuralrohr mit dem Neuroporus anterior und posterior noch weit of-
fen. Der Mandibularbogen mit dem Meckelknorpel und der Hyoidbogen mit dem Rei-
chertknorpel bilden bis zum 24.Tag die ersten zwei Pharyngealbdgen (Moore & Per-
saud 2007, S. 96). Am 26.Tag verschliesst sich der Neuroporus anterior und es er-
scheint ein dritter Pharyngealbogen. Im Kopfbereich wolbt sich durch die Abfaltung das
Vorderhirn vor. Der Embryo ist am 28.Tag C-férmig gekrummt.

Mit dem Beginn der sekundaren Neurulation am 26./27.Tag wdlben sich flache, langli-
che obere Extremitatenknospen an der ventrolateralen Kérperoberflache vor. Die Anla-
gen des Innenohrs, die Ohrgribchen, erscheinen auf der Héhe des zweiten Pharyn-
gealbogens. Am Ende der vierten Woche erscheint der vierte Pharyngealbogen und
die unteren Extremitatenknospen. Am 28.Tag verschliesst sich der posteriore Neuropo-
rus. Intraembryonal entwickelt sich die kardiovaskulare Anlage weiter, das Linsengrub-
chen und das Riechgriubchen sind schon vorhanden. Die Endknospe bildet sich
schwanzartig aus (Moore & Persaud 2007, S. 79).

© B.Schlageter, - Masterarbeit 2014 - Embryonale Entwicklungsbewegungen 23



4.12.4 Die Entwicklung des Gesichts in der vierten bis achten Woche

In der vierten Woche bilden sich zwischen der Hirn- und der Herzanlage quere Hoch-
und Tiefreliefs (Radlanski 2012, S. 81). Endodermales Ektoderm beginnt anterolateral
der Neuralfalten mit der Bildung von beidseits Maxillar- und Mandibularwilsten, der
Bildung der Gesichtsentwicklung. Sie entsteht durch Induktion von aus dem Neuralrohr
migrierten Neuralleistenzellen. Diese vermehren sich und umgeben die ektodermale
Mundbucht, das Stomodeum. Der anteriore Neuroporus verschliesst sich und das me-
diane, epidermale Ektoderm trennt sich infolge der in grosser Menge migrierenden
Neuralleistenzellen vom anterioren Ende des Neuralrohrs und bildet den stark vorge-
woélbten Frontonasal- und Stirnfortsatz. Um das Stomodeum herum bilden sich flnf
Gesichtsfortsatze (Moore & Persaud 2007, S. 245):

- Der unpaare Stirnfortsatz: Er umgibt den frontoventralen Teil des Vorderhirns
bis zu den Augenblaschen und bildet den frontalen Teil der Stirn. Die ventrola-
teralen, nasalen Anteile des Stirnfortsatzes grenzen das Stomodeum, nach ro-
stral ab. Mund- und Nasenhohle werden gebildet. Aus den lateralen Nasenfort-
satzen entwickeln sich die Nasenfligel und aus den medianen entsteht das
Zwischenkiefersegment und das Nasenseptum.

- Die paarigen Oberkieferfortsatze bilden die laterale Begrenzung des Stomo-
deums, die oberen Wangenregionen und den groéssten Anteil der Oberlippe.

- Die paarigen Unterkieferfortsatze bilden den Boden der primitiven Mundbucht.
Die medianen Anteile verschmelzen miteinander und entwickeln sich zum Un-
terkiefer und zur Unterlippe (Moore & Persaud 2007, S. 245).

Die mesenchymalen Fortsatze sind aktive Wachstumszentren auch fir Bindegewebe,
Knorpel, Knochen und Bander. Die ventrolateralen Seiten des Stirnfortsatzes bilden
aus Oberflachenektoderm die Riechplakoden, die Anlage der Nase und der Nebenhoh-
len. Ihr Mesenchym profiliert zu einem medianen und zu lateralen Nasenfortsatzen.
Diese entwickeln sich in der Tiefe des Mesenchyms am 30.Tag zu Riechgruben (Moo-
re & Persaud 2007, S. 249). Die lateralen Nasenwilste und der Oberkieferwulst ver-
schmelzen in der 5.-6. Woche an der Philtrumkante zu Oberkiefer und Oberlippe

(Schwenzer-Zimmerer 2012).
4.12.5 Die Entwicklung der Nasenhohlen am 37. Tag

Die Ausbildung der Nasenhohlen wird infolge der Vertiefung der Riechgruben verur-
sacht. Infolge des starken Wachstums der Umgebung begrenzt nur noch eine diinne
Membrana oronasalis die Mundhdhle von den primitiven Nasenhohlen. Diese Membran
reisst Ende der sechsten Woche ein. Dadurch entsteht eine grosse Mundhodhle. Die

primitiven Choanen liegen als Oeffnungen dorsal des primadren Gaumens (Moore &
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Persaud 2007, S. 253). Der N. olfactorius innerviert das Riechepithel, die mimische
Muskulatur wird vom N. facialis und die Kaumuskulatur vom N. trigeminus innerviert.
Die Nasennebenhohle, der Sinus makxillaris und der Sinus frontalis und die Cellulae
ethmoidalis, werden schon frih von respiratorischem Epithel ausgekleidet und mit ei-

nem gallerthaltigen Platzhaltergewebe angelegt (Moore & Persaud 2007, S. 253).
4.12.6 Die Entwicklung des primaren und des sekundaren Gaumens

In der flinften Woche beginnt die Entwicklung des Gaumens, wird jedoch erst in der 12.
Woche abgeschlossen. Mit der Bildung des Gaumens wird die grosse Mundhdhle in
eine Nasenhdohle und in eine Mundhohle unterteilt. Die Aufrichtung des Embryos ergibt
einen Raumgewinn im Mund-Rachenraum, welcher die Aufrichtung des Gaumens be-
glnstigt (Radlanski 2012, S. 78). Die kritischste Phase fir Fehlbildungen im orofacialen
Bereich ist zwischen dem Ende der sechsten und dem Anfang der neunten Woche.
Orofaciale Fehlbildungen haben meistens eine Kombination von endogenen und exo-
genen Faktoren, welche eine Fehlentwicklung von Neuralleistenzellen verursachen.
Diese Faktoren beeinflussen die Migration von Neuralleistenzellen in den Oberkiefer-

fortsatz des ersten Pharyngealbogens (Moore & Persaud 2007, S. 256).

=== Nasensoptum

Zunge W Lateraler Gaumeniortsaty

Conchae Nn. oltactorii
Nasenseptum

Knochen im
Oberkieferfortsatz

Lateraler Gaumentortsatz

| 4 MECKEL-Knorpel

Abb. 10: Sagitalschnitt durch den Kopf mit primdarem Gaumen gegen Ende der 6. Woche D und F. Darstellung der
Verschmelzung der lateralen Gaumenfortsatze C und E. In Anlehnung an Moore& Persaud 2007, S. 255 Abb.
10.37, Verlag Urban & Fischer, Miinchen

Aus dem inneren Abschnitt des Zwischenkiefersegments bildet sich in der sechsten
Woche der primare Gaumen. Durch die Verschmelzung der medianen Nasenfortsatze
bildet sich dieses Segment (Os incisivum) als keilférmige Verdickung zwischen den
beiden Oberkieferfortsatzen: Der adulte, harte Gaumen vor dem Foramen incisivum
(Moore & Persaud 2007, S. 256).

Der sekundare Gaumen (siehe Abb.10) entwickelt sich von der Innenseite des Ober-
kieferfortsatzes aus und bildet in der sechsten Woche zwei nach medial reichende,
laterale Fortsatze oder Gaumenplatten. Sie entwickeln das Anlagegewebe fiir den hin-
teren Abschnitt des harten Gaumens und fir den weichen, beweglichen Gaumen. In
der achten Woche richtet sich der Embryo aus der gekrimmten Haltung auf. Durch

diesen Gewinn an Raum in der orofacialen Region, wachsen die beiden Unterkiefer in
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die Lange und in die Hohe, die Zunge wird im Verhaltnis dazu kleiner und bewegt sich
nach unten (Moore & Persaud 2007, S. 256). Dadurch wird der Raum fiir den spateren
Nasenraum frei (Radlanski 2012, S. 78). In der siebten und achten Woche bewegen
sich dadurch die Gaumenfortsatze von lateral nach horizontal auf die Zunge. Die Gau-
menplatten verschmelzen auf der Medianebene. Erst in der neunten Woche ver-
schmelzen sie ventrodorsal von rostral her mit dem hinteren Rand des primaren Gau-
mens und cranial mit dem Nasenseptum. In der 12. Woche wird durch Wassereinlage-
rung an Hyalyronsaure und Quellung der Matrix die Positionierung der lateralen Gau-
menfortsatze in ihre horizontale Lage erreicht. Mit der Bildung der Uvula ist der Gau-

men vollstéandig geschlossen (Moore & Persaud 2007, S. 256).

5. Zentrale Fragestellung: Was sind Entwicklungsbewegungen

und wie aussern sie sich

Vorerst gehe ich den Entwicklungsbewegungen der Zelle nach, danach des Genoms,
der Gestalt, des Organs und zuletzt des Embryos selbst und unterscheide dabei den
Einfluss von mechanischen, muskularen und zeitlichen Faktoren innerhalb des Ge-

staltbildungsprozesses.

5.1  Zellulare Entwicklungsbewegungen

Die Zelldoktrin ,Omnis cellula e cellula® wurde 1858 vom deutschen Pathologen Rudolf

Virchov vorgeschlagen (Alberts et al. 2012, S. 653). Eine Zelle verdoppelt sich nach

einer genauen Abfolge und teilt anschliessend innerhalb dieses Zyklus ihren Inhalt in

zwei Tochterzellen auf. Durch diesen Zellzyklus vermehren sich die Zellen. (Alberts et

al. 2012, S. 653). Er beinhaltet fur jeden Organismus ein Wachsen und Vermehren,

eine Trennung der homologen Chromosomen, welche Segregation genannt wird, ein

Kopieren der genetischen Information und die Weitergabe der Information an die nach-

ste Zellgeneration (Alberts et al. 2012, S. 32, 389, 653).

In dieser Arbeit werden drei Arten von Zellteilungen unterschieden:

* Die mitotische Vermehrung wahrend der Gametogenese,

* Die Meiose als spezifische Zellteilung der Keimzellen, aus der mannliche und
weibliche Gameten hervorgehen und

* Die Mitose als eukaryontische Zellteilung aus der zwei Tochterzellen entstehen,
die mit der Ausgangszelle genetisch identisch sind.

Eine Zelle ist ein Molekulsystem, welches sich innerhalb der Plasmamembran selbst

reproduzieren kann (Alberts et al. S. 389). Deshalb sind Zellteilungen und Zellbewe-
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gungen auch Entwicklungsbewegungen. Sie aussern sich im Sinne von Mikrobewe-
gungen im Zellkern, in den Zellplasmen und in den Zellmembranen. Intra- und extrazel-
lulare Stoffwechselbewegungen spielen dabei unter anderem eine Rolle als Ausdruck
von biomechanischen Kraften und der vielfaltigen genetischen Informationsverarbei-
tung. Die zellularen Entwicklungsbewegungen beeinflussen zeitlich den Ablauf des
Zellzyklus sowie den Gestaltbildungsprozess der Zelle auch infolge zellnachbarschaft-

licher mechanischer Einwirkungen.
5.1.1 Gametogenese

Bevor es zu einer Konzeption kommen kann mussen die Voraussetzungen mit der
Gametogenese gegeben sein, der Reifeteilung der Keimzellen. In der 4. Schwanger-
schaftswoche werden die Gameten als Urkeimzellen in der Wand des Dottersacks
sichtbar. Sie wandern in der 5. Woche in die indifferente Gonadenanlage ein. Wahrend
der ersten Reifeteilung paaren sich die homologen Chromosomen und tauschen Gen-
material aus. Die 2. Reifeteilung schliesst ohne erneute Replikation der DNA an. So
entstehen Gameten mit einem haploiden Chromosomensatz (Sadler 2008 S. 16/17).
Die Stammzelle, die Urkeimzelle der Oogenese heisst Oogenie. In der embryonalen
Gonadenanlage durchlaufen die Oogenien eine Phase der mitotischen Vermehrung.
Sie dient dazu, eine grosse Eizelle so schnell wie mdglich in viele kleinere Zellen zu
unterteilen, den Blastocysten (Blastogenese: erste und zweite Woche) und dies in der
2, 4, 8, 16, 32 exponentiellen Zahlenfolge (Sadler 2008, S. 33). Dies geschieht mittels
Furchungsteilungen. Indem die G1- und die G2- Phase verkiirzt wird, wachsen die Zel-
len nicht vor ihrer Teilung. Dabei handelt es sich nicht um eine Mitose wie sie im spate-
ren Organismus ablauft, sondern um ein Teilungsgeschehen eigener Art (Alberts et al.
2012, S. 25). Alle Zellteilungen sind bivalente Teilungen, bei welchen immer eine Zelle
als Stammzelle zuriickbleibt und die andere die gewebespezifischen Differenzierungs-
und Wachstumsprozesse vollzieht. Die nach der Konzeption einsetzenden Teilungen
sind jedoch aequivalent, d.h. beide Zellen sind gleich und differenzieren sich nicht in
eine bestimmte Richtung. Dies ist spezifisch notwendig fir die Vervielfachung des ge-
netischen Materials, zur Wiederherstellung der Kern-Plasma-Relation und zur Bildung
kleiner, fur Wachstum- und Differenzierungsvorgange geeigneter Zellelemente. Eine
flache Lage von Follikelzellen umgibt sie als Primordialfollikel. Sie treten noch wahrend
der Embryonalzeit als primare Oocyten in die Prophase der ersten Reifeteilung ein
(Sadler 2008, S. 34).

Die Stammzelle, die Urkeimzelle der Spermatogenese, heisst Spermatogenie. Die
Spermatogenien werden in den embryonalen Hodenanlagen in die Keimstrange aufge-

nommen und ruhen dort bis zur Pubertat. Wahrend dieser Zeit entwickeln sich aus den
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Keimstrangen Samenkanalchen in denen Spermatogenien gebildet werden. Sie treten
in die Phase der mitotischen Vermehrung ein. Fortlaufend entstehen primare Sperma-
cyten, aus denen Reifeteilungen, zwei sekundare Spermatocyten und schliesslich vier
Spermatoiden hervorgehen. Die Differenzierung der Spermatoiden zu Spermatozoen
wird Spermatogenese genannt und dauert beim Menschen 74 Tage (Sadler 2008, S.
39-42).

Humane Ei- und Samenzellen sind einseitig differenzierte Zellen, welche fur sich allein
nicht lebensfahig sind (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 22). Die in vieler Hinsicht pola-
re Differenzierung der Keimzellen ist nicht als organische Spezialisierung zu verstehen
sondern besteht aus alleine nicht lebensfahigen Teilen mit je haploiden Chromoso-
mensatzen. Mit der Konzeption entsteht aus den zwei Gameten mit haploiden Chro-
mosomensatzen eine Zygote mit einem diploiden Chromosomensatz. Sie folgt somit

ihren Entwicklungsgesetzen (Rohen & Lutjen-Drecoll 2012, S. 27).

5.1.2 Meiose

Abb. 11: Schematische Darstellung der Meiose. In Anlehnung an Moore & Persaud 2007, S. 22 Abb. 2.2, Verlag
Urban & Fischer, Miinchen

Haploide Keimzellen entstehen wahrend der Meiose aus diploiden Zellen in den Ovari-
en oder in den Hoden (Alberts et al. 2012, S. 702). Jede dieser Zellen enthalt zwei Ko-
pien von jedem Chromosom, das vaterliche Homolog und das mitterliche. Im ersten
Schritt werden die Chromosomen dieser Zellen, ausgelost durch eine Meiose-
induzierende Substanz, verdoppelt. Der nachste Schritt ist fir den Vorgang der Meiose
einmalig: Jedes duplizierte vaterliche Chromosom paart sich mit einem verdoppelten
matterlichen Homolog. Die besondere Paarung stellt sicher, dass sich die homologen
Keimzellen wahrend der nachfolgenden Zellteilungen korrekt aufteilen und dass jede
der Keimzellen am Schluss einen haploiden Chromosomensatz erhalt (Alberts et al.
2012, S. 703). Bei einem Mann dauert der ganze Vorgang 24 Stunden, bei einer Frau
wesentlich langer, manchmal Uber Jahrzehnte, je nach Konzeptionszeitpunkt. An diese

einzige DNA-Replikationsteilung schliessen sich am Ende zwei aufeinanderfolgende,
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meiotische Zellteilungen an. Dabei gelangt ein vollstdndiger Chromosomensatz in jede
der vier entstehenden haploiden Zellen. Die urspringlich muatterlichen und vaterlichen
Chromosomen werden nach der Konzeption zufallig verteilt und in unterschiedlicher
Kombination neu zusammengestellt. Die Meiose ist eine Reduktionsteilung, in welcher
der Chromosomensatz auf die Halfte reduziert wird zu 22 Autosomen und einem Go-
nosom (siehe Abb. 11). Zudem ist dabei einmalig, dass damit eine Neukombination
des vaterlichen und des miitterlichen genetischen Materials stattfindet, dem Crossing-
over (Alberts et al. 2012, S. 708). Die homologen Chromosomen erkennen sich vor
allem an den Centromeren in der Telophase und an den starken Bewegungen der
Chromosomen. Damit verhindern sie unerwlnschte Assoziationen (Alberts et al. 2012,
S. 704). Die weitere Entwicklung im Zellzyklus der Zelle wird zweimal arretiert. Das
erste Mal im Stadium der Prophase der ersten Reifeteilung und das zweite Mal in der
Metaphase der zweiten meiotischen Reifeteilung. Von der Pubertat an wird jeweils kurz
vor jeder Ovulation die erste Reifeteilung beendet und ein Polkérperchen ausgesto-
ssen. Danach tritt die Oocyte in die zweite meiotische Reifeteilung ein, welche erst
vollstandig nach der Konzeption zu Ende gefiuhrt wird. Dabei wird das zweite Polkor-
perchen ausgestossen. Wahrend der Befruchtung vereinigen sich zwei ungleiche Ga-
meten und bilden eine diploide Zelle, die Zygote, die sich genetisch von ihren beiden
Eltern unterscheidet. Die Zygote entwickelt sich in der Folge durch wiederholte Zelltei-
lungen und Zellspezialisierungen zu einem vielzelligen Organismus (Alberts et al.
2012, S. 710).

Die replizierten Chromosomen teilen sich der Lange nach und ordnen sich in der
Prophase in die Spindel an (Sadler 2008, S. 20). Gepaarte Chromosomen entsprechen
sich an gemeinsamen Punkten. Die XY-Geschlechtkombination weist nur eine kleine
Paarungsregion an ihren Enden auf, als Tandemformation sichtbar im Lichtmikroskop.
Jedes Chromosom besteht aus zwei Chromatiden. Homologe Chromosomenpaare
bestehen demnach aus vier Chromatiden. Das Cross-over ist die Hauptquelle der ge-
netischen Variabilitat (Sadler 2008, S. 22).

Das zweite wesentliche Merkmal der Prophase der ersten Reifeteilung besteht im Aus-
tausch von Chromatidenabschnitten zwischen den gepaarten homologen Chromoso-
men (Alberts et al. 2012, S. 705): Die parallel nebeneinander liegenden Chromosomen
werden dabei ausgerichtet mit Hilfe eines komplexen synaptonemalen Vorgangs. Dies
erleichtert den mdglichen Austausch von Chromatidenabschnitten samt den entspre-
chenden Genkomplexen: Eine genetische Rekombination. Diese Struktur dient auch
dazu Cross-over-Ereignisse entlang eines Chromosoms raumlich neu zu verteilen.
Durchschnittlich folgen auf jedes menschliche Chromosomenpaar zwei bis drei Cros-

sing-over-Ereignisse wahrend der ersten meiotischen Teilung. Dies ist die Hauptquelle
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der genetischen Variation durch Austauch von Informationen bei Arten mit geschlecht-
licher Fortpflanzung (Alberts et al. 2012, S. 236). Vorliibergehend bleiben die Chromo-
somen an den ausgetauschten Informationsstellen haften. So entsteht die X-férmige
Struktur, die als Chiasma bezeichnet wird (Sadler 2008, S. 22). Das Chiasma ist das
genetische Phanomen welches Cross-over genannt wird. Wahrend der anschliessen-
den Zellteilung konnen die durch das Chiasma bezeichneten Chromosomen erkannt
werden. Die Chromatiden eines jeden Chromosomenpaares orientieren sich auf der
Teilungsspindel und wandern in der Anaphase an die einander entgegengesetzten
Zellpole. Gelegentlich trennen sich die homologen Chromosomen nicht korrekt (Sadler
2008, S. 24); eine Erscheinung die als Nondisjunction bekannt ist wie beispielsweise
beim Down Syndrom, der Trisomie 21, und anderen Fehlbildungen. Dies ist wahr-
scheinlich ein Grund fir die hohe Anzahl an spontanen Aborten wahrend der Frih-
schwangerschaft (Alberts et al. 2012, S. 708).

Es wird zweierlei durch die meiotische Teilung erreicht:

1. Die Glieder der homologen Chromosomenpaare haben die Mdglichkeit, Ab-
schnitte mit genetischem Material, Nukleotidsequenzen, auszutauschen oder
entlang der Chromosomen neu raumlich zu verteilen.

2. In der zweiten Reifeteilung, der Reduktionsteilung, wird jede Keimzelle mit ei-
nem haploiden Chromosomensatz einer normalen somatischen Zelle versehen.

3. Die meiotische Teilung bringt vier Zellen hervor, die sich genetisch voneinander
unterscheiden und genau die Halfte der Chromosomen der urspriinglichen El-
ternzelle enthalten. Im Gegensatz dazu erzeugt die mitotische Teilung zwei ge-
netisch identische, diploide Tochterzellen (Sadler 2008, S. 21/22).

5.1.3 Mitose

Die grundlegende Funktion des Zellzyklus ist die genaue Verdoppelung der DNA-
Menge in den Chromosomen und ihre anschliessende Aufteilung in Form von Kopien
auf genetisch identische Tochterzellen. Der eukaryontische Zellzyklus lasst sich in vier
Phasen unterteilen. Die beiden auffalligsten Vorgange sind die Teilung des Zellkerns,
die Mitose und die etwas spater folgende Teilung der Zelle, die Cytokinese. Zusammen
stellen sie die M-Phase des Zellzyklus dar (Sadler 2008, S. 19) (siehe Abb. 12).
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Abb. 12: Schematische Darstellung der Mitose. In Anlehnung an Sadler 2008, S. 19, Abb. 2.2 Verlag Thieme,
Stuttgart

Die Interphase besteht aus der S-Phase, in welcher die Zelle ihre Kern-DNA repliziert.
G1- und G2- Phasen sind eigentliche Wartephasen, in denen die Zelle die innere und
die aussere Umgebung lberwacht, bevor die Zelle in der S-Phase ihre DNA repliziert.
Wahrend der gesamten Interphase setzt die Zelle die Transkription von Genen, die
Proteinsynthese und die Vergrésserung ihrer Masse fort. Im Anschluss an die S-Phase
werden die Chromosomen im Lichtmikroskop als lange Faden sichtbar, die allmahlich
kdrzer und dicker werden (Alberts et al. 2012, S. 670).

In der S-Phase verdoppelt die Zelle ihre DNA. Um das Risiko von Mutationen, einer
zufalligen, erblichen Veranderung in der Nucleotidsequenz eines Chromosoms in der
nachsten Zellgeneration zu minimieren, muss dieser Vorgang mit Prazision ausgefihrt
werden (Alberts et al. 2012, S. 874). Um mdgliche Schaden von Mutationen im Genom,
einer sogenannten Genamplifikation zu vermeiden, wird jedes Nucleotid nur einmal
kopiert (Alberts et al. 2012, S. 664).

Bei einer mitotischen Zellteilung entstehen zwei Tochterzellen, die mit der Ausgangs-
zelle genetisch identisch sind. Jede Tochterzelle erhalt das volle Komplement von 46
Chromosomen. In einer normalen, nicht in Teilung begriffenen Zelle sind die Chromo-
somen entspiralisiert. Sie lassen sich mit dem Lichtmikroskop nicht erkennen. Die
Tochterchromosomen werden erst in der Prometaphase sichtbar. Die Teilung beginnt,
indem sich die Chromosomen zusammenziehen und verdichten, eine Synthese. Die
dabei entstandenen Chromatinfaden, die Chromatiden, lassen sich noch nicht als Ein-
heiten unterscheiden (Sadler 2008, S. 20). Wahrend der Prometaphase, wenn die
Chromosomen zu kompakten Stabchen kontrahieren, werden die zu jedem Chromo-
som zugehdorigen zwei Chromatiden am Zentromer zusammengehalten. Dabei entsteht
die typische X-Struktur. Wahrend der Metaphase, der wichtigsten Phase des Zyklus,
ordnen sich die Chromosomen aktiv mit Hilfe der Kinetochormikrotubuli auf der Aequa-
torialebene in der mitotischen Spindel an (Alberts et al. 2012, S. 671). Danach teilt sich
jedes Chromosom am Zentromer in der Langsrichtung. Die Tochterchromosomen be-
finden sich nun in der Teleophase auf den einander entgegengesetzten Zellpolen.
Nach der Teilung bildet sich um jeden Chromosomensatz eine eigene neue Kernmem-
bran. Anschliessend entspiralisieren sich die Chromosomen wieder. Die Zelle hat mit
der Zellteilung alle ihre Bestandteile gleichmassig auf die zwei Tochterzellen verteilt.
Anschliessend beginnt die Teilung mittels einer Durchschnirung des Cytoplasmas
(Sadler 2008, S. 20).

Die Dynamik der Teilung geschieht in Phasen: Spiralisierung — Anordnung am Zentro-

mer — Zusammenhalt an den Zellpolen — Polkérperchen — Teilung der Chromosomen
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in Langsrichtung — Wanderung zum entgegengesetzten Pol — Entspiralisierung — Re-
konstruktion der Kernmembran — Durchschnirung des Cytoplasmas — Entstehung von
zwei identischen Zellen mit dem gleichen Chromosomensatz (Drews 1993, S. 6).

Die Rolle der Polkérperchen: Bei den zwei meiotischen Reifeteilungen entstehen aus
einer weiblichen Keimzelle, der primaren Oocyte, von 44 plus 2 X-Chromosomen, vier
Tochterzellen, die jede 22 Autosomen und ein X-Chromosom besitzen (Sadler 2008, S.
22). Eine davon entwickelt sich spater in der weiteren Entwicklung zu einer reifen Oo-
cyte. Aus der mannlichen Keimzelle entstehen zwei sekundare Spermacyten mit je 22
Autosomen plus einem Y-Chromosom. Alle vier entwickeln sich zu Spermien. Beim
Eindringen des Spermiums in die Oocyte bei der Konzeption kommt es zur zweiten
meiotischen Reifeteilung der Oocyte. Sie wird in der Metaphase unterbrochen (Rohen
& Litjen-Drecoll 2012, S. 22). Das andere Polkérperchen wird abgestossen und ein
haploider weiblicher Vorkern ausgebildet. Gleichzeitig vergrossert sich der Spermien-
kopf und wird zum bereits haploiden mannlichen Vorkern. Die beiden Kernmembrane
I6sen sich auf und in den beiden Vorkernen findet in der S-Phase eine Replikation,
eine Duplikation der Chromosomen statt infolge einer ersten Furchungsteilung. Ein Ein-
Zell-Stadium gibt es interessanter Weise bei der menschlichen Embryonalentwicklung
nicht. Der Befruchtungsvorgang ist beendet und ein entwicklungsfahiger, wieder diploi-
der Kern entstanden, dessen Cytoplasma und Mitochondrien mit mitochondraler DNA
von der Mutter, deren Zentriolen vom Vater stammen. Die 23 Chromosomen stammen
jeweils zur Halfte vom Vater und der Mutter (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 26-27).
Die geschlechtliche Vermehrung beinhaltet den periodischen Wechsel zwischen dem
diploiden und dem haploiden Zustand der Zelle. In den 24 Stunden nach der Konzepti-
on beginnen die ersten Furchungsteilungen schon bei der Wanderung des Keimes
durch die Tube (Alberts et al. 2012, S. 709). Bei Furchungsteilungen differenzieren,
spezialisieren sich die Zellen nicht. Diese Teilungen sind nicht mitotisch sondern mito-
tische Vermehrungen und dauern bis zum Acht-Zellstadium etwa 72 Stunden (Rohen &
Lutjen-Drecoll 2012, S. 27). Die Blastomeren innerhalb der Morula teilen sich synchron
alle 30 Minuten. Nach Eintritt in das Uteruslumen, dem 16-Zellstadium der Morula, dif-
ferenziert sich die Morula innerhalb von acht Stunden. Die Compaction, eine Verdich-
tung in der Morula, fuhrt zur Umwandlung zur Blastocyste: Die dusseren Zellen lagern
sich zum Trophoblast epithelartig zusammen und bilden untereinander Zellkontakte,
Nexus, in den Zonulae ocludentes, aus. An der Zelloberflache entstehen in der Folge
Mikrovilli. Die im Inneren liegenden Zellen sind nicht geordnet polarisiert. Auch sie bil-
den nexusartige Verbindungen untereinander. Dabei ensteht innerhalb der Blastocyste
der Embryoblast (Rohen & Litjen-Drecoll 2012. S. 27). Ein Nexus ist ein Gap junction,

ein Spaltibergang in der Plasmamembran zweier einander berihrender Zellen, wel-
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cher interzellulare Verbindungen und Austausch von Molekilen und lonen zwischen
den Cytoplasmen, einer Vielzahl von Zelltypen, erméglicht. Die Zona pellucida I6st sich
auf. Die Blastocyste, mit dem Embryoblast und dem Trophoblast, wird grosser durch
Osmose von interstitieller Flissigkeit und kommt dadurch in Kontakt mit der Uterus-
schleimhaut (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 26).

Intensive jahrelange Forschungen flihrten zur Identifizierung der Schlisselproteine des
Kontrollsystems der zellularen Vorgange und damit zur Erkenntnis, dass diese nicht mit
den Bestandteilen des Zellzyklussystems identisch sind. Zustandig fur die grundlegen-
den Vorgange der DNA-Replikation und der Trennung der duplizierten Chromosomen
sind Enzyme und andere Proteine (Alberts et al. 2012, S. 660). Das Zellkontrollsystem
koordiniert die Vorgange wahrend des Zellzyklus, indem es die passenden Zellen des
Zellzyklusapparates der Reihe nach periodisch an- beziehungsweise abschaltet. Der
Zyklus wird dabei in eine festgelegte Reihenfolge abgestimmt, dabei wird er initiiert
einschliesslich der Trennung der verdoppelten Chromosomen (Alberts et al. 2012, S.
692).

Dieses Kontrollsystem besteht aus einer Reihe von Proteinkinasen. Diese setzen sich
jeweils aus einer regulatorischen Untereinheit, einem Cyclin und aus einer katalyti-
schen Untereinheit, einer Cyclinabhangigen Kinase (CdK) zusammen. Die Cyclin-
Konzentrationen steigen oder fallen zu besonderen Zeiten im Zellzyklus und helfen
damit, die Zellvorgange auszuldsen (Alberts et al. 2012, S. 658f). Das Kontrollsystem
verwendet auch Proteinkomplexe, welche die Proteolyse spezifischer Zellzyklusregula-
toren zu bestimmten Phasen des Zyklus auslésen. Das Zellzykluskontrollsystem kann
den Zyklus an bestimmten Kontrollpunkten anhalten. Damit stellt es sicher, dass die
intrazellularen und extrazellularen Bedingungen glinstig sind und der nachste Schritt
nicht eingeleitet wird, bevor der vorherige abgeschlossen ist. Einige dieser Kontroll-
punkte sind auf CdK-Inhibitoren angewiesen, welche die Aktivitat eines oder von meh-
reren Cyclin-CdK-Komplexen blockieren (Alberts et al. 2012, S. 663).

Die Art und Weise wie die verdoppelten Inhalte aufgeteilt werden entsteht wahrend der
Zellteilung: Aus den verdoppelten Zentrosomen wachsen Mikrotubili heraus. Einige
davon treten mit Mikrotubuli, die aus dem entgegengesetzten Pol herauswachsen in
Wechselwirkung und werden so zu interpolaren Mikrotubuli, welche zusammen mit den
Zentrosomen, den Miktrotubuli - assozierten Motorproteinen und den replizierten
Chromosomen die Spindel in der M-Phase bilden (Alberts et al. 2012, S. 674). Sobald
sich die Kernhdlle auflst, dringen die Spindelmikrotubuli in den Kernbereich ein. Dabei
binden die Mikrotubuli an Proteinkomplexe, Kinetochore genannt, die sich am Centro-
mer jeder Schwesterchromatide gebildet haben. Auf jedes replizierte Chromosom zie-

hen Mikrotubuli von entgegengesetzten Polen in entgegengesetzte Richtungen und
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beférdern damit die Chromosomen zum Aequator der Mitosespindel (Alberts et al.
2012, S. 675).

Damit bestimmen die Chromosomen am Zellaequator auch die Teilungsebene der
Spaltung des Cytoplasmas, der Cytokinese. Ein kontraktiler Ring aus Aktin- und Myo-
sinfilamenten wird flr die Teilung des Cytoplasmas aktiv. Dabei wird die Zellmembran
von aussen nach innen zusammengezogen und die Zelle mechanisch in zwei Teile
geteilt (Alberts et al. 2012, S. 679).

Die Zell- und Gewebegrésse kann durch hemmende extrazellulare Signalproteine be-
einflusst werden, die den positiven Regulatoren von Ueberleben, den Mitogenen, dem
Wachstum, den Wachtumsfaktoren und der Teilung der Zelle entgegenarbeiten, dem
Myostatin (Alberts et al. 2012, S. 690). Zusammenfassend werden zwei Arten von Akti-
vitdten unterschieden, welche an der Zellteilung beteiligt sind: Die eine stellt die neuen
Bestandteile der wachsenden Zelle her, die andere bringt bei der Zellteilung die Be-
standteile an den richtigen Ort und verteilt sie in passender Weise. Drei grundlegende
Vorgange bestimmen im Wesentlichen die Organ- und die Koérpergrosse: Zellwach-
stum, Zellteilung und Zelltod. Diese Vorgange hangen ihrerseits von zelluldaren Kon-
trollprogrammen ab, welche von Signalen von anderen Zellen im Korper reguliert wer-
den (Alberts et al. 2012, S. 683).

5.1.4 Entwicklungsbewegungen im Cytoplasma

Das Cytoplasma ist standig in Bewegung. Das Cytoplasma ist die Grundstruktur, wel-
che die Zelle ausfillt (Alberts et al. 2012, S. 11/24). Sie besteht aus dem flissigen Cy-
tosol sowie dem festeren Cytoskelett, den Organellen und dem Zellkern. Im Cytoplas-
ma ist eine stromende Bewegung sichtbar. Es wird nach aussen von der Zellmembran
begrenzt. Das Cytosol ist ein durch kleine und grosse Moleklle konzentriertes Gel (Al-
berts et al. 2012, S. 23). Es ist der Teil des Cytoplasmas, welcher nicht durch intrazel-
lulare Membranen abgeteilt ist. Im Cytosol werden die ersten Reaktionen in der Nahr-
stoffsynthese und die Herstellung von Proteinen in den Ribosomen iniziiert. Die Fila-
mente des Cytoskeletts verknlpfen sich und I6sen sich wieder voneinander. Zellorga-
nellen ziehen mit Hilfe von Motorproteinen am Cytoskelett, den Mikrotubuli, entlang.
Mikrotubuli gleichen langen, steifen Réhren, welche sich schnell umformen kdnnen,
eine dynamische Instabilitat, was fur ihre Funktion wichtig ist. Das Cytoskelett ermog-
licht eine gerichtete Bewegung (Alberts et al. 2012, S. 24). Das Endoplasmatische Re-
tikulum und die Molekule befinden sich durch ihre Aufgabe in einem hoch aktivierten
Zustand, sie fullen jeden freien Raum im Cytoplasma aus. Unverankerte Proteine
schwirren scheinbar zuféllig und in grosser Geschwindigkeit umher und prallen pau-

senlos mit noch kleineren zusammen. Das Cytoskelett besteht aus langen, dinnen
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Proteinfilamenten. Die dinnsten Filamente sind die Aktinfilamente, die dicksten die
Mikrotubuli. Zwischen den beiden liegen Intermediarfilamente. Diese widerstandsfahi-
gen, seilartigen Filamente dienen der mechanischen Festigung der Zelle. Sie bestim-
men die Form und ermdéglichen gerichtete Transportvorgange und die Bewegung der
Zelle (Alberts et al. 2012, S. 25).

Grundsatzlich sind sich alle Zellen funktionell ahnlich in ihrem Innern. Insofern weisen
sie mit der DNA die genetische Information auf, welche zur Herstellung von Proteinen
anleitet. Proteine fliihren die chemischen Reaktionen der Zelle aus, gestalten ihr Aus-
sehen und steuern ihr Verhalten. Proteine aus verschiedenen Organismen konnten
funktionell austauschbar sein (Alberts et al. 2012, S. 333).

5.1.5 Zellorganellen

Mitochondrium

Peroxisom

Endoplasmatisches
Reticulum

Abb. 13: Membranbegrenzte Zellen verteilen sich {iber das gesamte Cytoplasma. In Anlehnung an Alberts et al.
2012, S. 23 Abb.1.24 (A, WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA

Organellen sind (siehe Abb. 13) membranbegrenzte, abgegrenzte Strukturen oder
Kompartimente in der Zelle mit einer speziellen Funktion (Alberts et al. 2012, S. 21).
Die meisten davon werden mit einer einfachen Membran umhiillt, importieren Rohstof-
fe in die Zelle hinein oder exportieren hergestellte Substanzen und Abfallprodukte aus
der Zelle heraus. Einige Organellen sind in Protein sezernierenden Zellen vergréssert,
andere kommen in Zellen haufiger vor, welche sich auf den Abbau von Fremdkorpern
spezialisiert haben. Bei der Synthese von DNA, RNA und Proteinen werden verschie-
dene katalytische Enzyme zu einer Reaktionskette formiert. Innerhalb membranum-
grenzter Kompartimente werden Protein-Stoffwechselprozesse iniziiert. Bei der Zelltei-
lung verdoppeln sich auch ihre Organellen. Die dazu notwendigen neuen Membrane
werden durch Aufnahme neuer Lipid- und Protein-Molekile hergestellt. Fiir das Wach-
stum, die Teilung und die Funktion einer Zelle missen auch die neu hergestellten Pro-
teine auf die entsprechenden Kompartimente verteilt werden (Alberts et al. 2012, S.
411f).

Endoplasmatisches Reticulum: Das unregelmassige Labyrinth aus untereinander ver-

bundenen, membranumhillten Kammern stellt die meisten Membranbestandteile und
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Substanzen fir den Export aus der Zelle her. Der Teil des Endoplasmatischen Reticu-
lums, welcher mit Ribosomen assoziert ist und an der Synthese von sezernierten,
membrangebundenen Proteinen beteiligt ist, wird raues Endoplasmatisches Reticulum
genannt (Alberts et al. 2012, S. 21).

Ribosomen: Ribosomen verbinden sich mit mRNAs (messenger Ribonucleinsauren)
und katalysieren die Synthese von Proteinen (Alberts et al. 2012, S. 22).

Golgi-Apparat: Der Golgi-Apparat besteht aus angeordneten, membranabgegrenzten
Stapelschichten. Die synthetisierten Molekiile aus dem Endoplasmatischen Retikulum
werden wenn noétig modifiziert und an weitere Orte innerhalb der Zelle oder nach au-
sserhalb weitergeleitet (Alberts et al. 2012, S. 21).

Mitochondrien: Sie sind ungefahr so gross wie eine Bakterie und flihren die oxitative
Phosphorylierung aus. Dabei wird der grésste Teil von ATP (Adenosintriphosphat) aus
ADP und P (Adenosindiphosphat und Phohor)) gebunden. Aus Nahrungsmolekilen
wie Zuckern wird nutzbare chemische Energie erzeugt. Es sind eigentliche Kraftwerke
der Zelle. ATP ist der grundlegende, chemische Kraftstoff, der die meisten Zellaktivita-
ten antreibt. Die Mitochondrien verbrauchen wahrend ihrer Tatigkeit Sauerstoff und
setzen Kohlendioxid frei. Dieser Vorgang bezeichnet man als Zellatmung (Alberts et al.
2012, S. 20, 458 und S. 488).

Lysosomen: Sie sind klein und unregelmassig geformt. In ihnen findet die intrazellulare
Verdauung statt. Dabei werden Nahrstoffe aus Nahrungspartikeln freigesetzt und un-
erwinschte Molekile in einer Art Recycling oder Ausscheidung abgebaut (Alberts et al.
2012, S. 23).

Endosomen: Endosomen nehmen durch Endocytose Material auf und transportieren es
zu den Lysosomen (Alberts et al. 2012, S. 23).

Cytoskelett: Das Cytoskelett verleiht der Zelle ihre Form. Ein System aus Proteinfila-
menten im Cytoplasma ermdglicht gerichtete Bewegungen. Seine haufigsten Kompo-
nenten sind Aktinfilamente, Mikrotubuli und Intermediarfilamente (Alberts et al. 2012, S.
24).

Nucleus: Der Nucleus ist das Hauptorganell eukariontischer Zellen. Es enthalt die DNA
in Form von Chromosomen (Alberts et al. 2012, S. 17).

Centrosom: Stellt den zentralen Ort der Mikrotubuliorganisation im Zellkern dar. Wah-
rend der Mitose teilt es sich, um die beiden Spindelpole zu bilden (Alberts et al. 2012,
S. 621).

Peroxisomen: Es sind kleine Vesikel, in deren Innern ein ideales Milieu fir chemische
Reaktionen herrscht. Ausserdem bilden Membranen verschiedene Typen von kleinen

Vesikeln, welche an der Oxitation von toxischen Stoffen und am Transport zwischen
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unterschiedlichen membranbegrenzten Organellen beteiligt sind (Alberts et al. 2012, S.
21).

Das Endoplasmatische Retikulum, der Golgi-Apparat und die Lysosomen tauschen
untereinander und mit der Zellumgebung Uber kleine Vesikel Materialien aus, indem sie
sich von der Membran eines Organells abschniiren und mit einer Membran eines an-
deren Organells verschmelzen (Alberts et al. 2012, S. 22). Teile der Zellmembran wer-
den nach innen gestlilpt und als Vesikel abgeschniirt. Sie transportieren Stoffe aus
dem Aussenmedium in die Zelle. Diese Vesikel verschmelzen mit membranumhiillten
Endosomen und reifen dabei zu Lysosomen heran wahrend sie importierte Materialien
verdauen. Dieser haufige Vorgang nennt man Endocytose. Der ebenfalls haufige, um-
gekehrte Prozess, die Exocytose, tritt bei Vesikeln auf, welche aus dem Zellinnern mit
der Plasmamembran verschmelzen und ihre Inhaltsstoffe, Hormone, Neurotransmitter,

Signalmolekile an die Umgebung freisetzen (Alberts et al. 2012, S. 23).
5.1.6 Entwicklungsbewegungen der Zellmembran: Das Fluid mosaic Model

Zellmembrane bestehen aus einer fortlaufenden, asymetrischen Doppelschicht von
Lipidmolekilen, in welche Proteine eingebettet sind (Alberts et al. 2012, S. 406). Die
Lipid-Doppelschicht ist die Grundstruktur und die selektive Barrierefunktion aller Zell-
membranen (Alberts et al. 2012, S. 411). Die meisten Moleklle werden durch diese
Membran transportiert und weitergeleitet an spezifische Kompartimente. Hydrophobe
und hydrophile Bereiche lagern sich spontan zu Doppelschichten zusammen wenn sie
in wassrige Losungen gelangen. Dabei bilden sie geschlossene Kompartimente. Ein
weiterer Vorteil bildet ihr sofortiger Verschluss falls sie zerreissen. Einige Lipidmolekile
diffundieren innerhalb ihrer eigenen Einzelschicht. Die wassrige Losung innerhalb und
ausserhalb der Zelle hindert physikalisch Membranlipide daran, aus der Doppelschicht
zu entweichen. Ein wesentliches Merkmal der Lipid-Doppelschicht ist ihre Fluiditat (Al-
berts et al. 2012, S. 408).

Der zweidimensionale Molekiilfluss ist flr die Funktion der Zellmembran wichtig. Die
darin eingebetteten Proteine kénnen darin treiben, sich binden und I6sen. Zellen sind
auf diese Wechselwirkungen angewiesen. Diese Dynamik von Zellmembranen wird
deshalb “fluid mosaic model“, nach Seymour Jonathan Singer und Garth Nicolson, ge-
nannt (zitiert aus Alberts et al. 2012, S. 408). Die zwei Schichten der Plasmamembran,
eine hydrophobe und eine hydrophile, haben unterschiedliche Zusammensetzungen.
Das spiegeln die unterschiedlichen Funktionen der beiden Seiten wider. Membranpro-
teine sind flr die meisten Funktionen einer Membran verantwortlich, wie den Transport
kleiner wasserloslicher Molekile. Transmembranproteine durchqueren die Membran

gewohnlich in einer oder in mehreren Alpha-Helices (Alberts et al. 2012, S. 400f),
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manchmal aber auch in einem Beta-Faltblatt, in dem die Peptidbricke eine regelma-
ssige, sich wiederholende Form annimmt. Andere Membranproteine durchqueren die
Doppelschicht nicht, sind aber mit der einen oder anderen Seite der Doppelschicht
verknupft, entweder durch nicht kovalente Verbindungen mit anderen Membranprotei-
nen oder durch kovalente Verbindungen mit Lipiden. Die meisten Zellmembrane wer-
den durch ein Gertst von Proteinen unterstiitzt, einem faseriges Protein das den Zell-
kortex unter der Plasmamembran bildet (Alberts et al. 2012, S. 412). Obwohl viele
Membranproteine innerhalb der Membranebene schnell diffundieren kénnen, haben
Zellen Moglichkeiten, Proteine auf spezifische Membrandomanen zu beschranken. Sie
kénnen besondere Molekule unbeweglich machen (Alberts et al. 2012, S. 407), indem
sie diese an intrazellulare oder extrazellulare Makromolekile anheften. Auf der Zell-
oberflache sind Proteine und Lipide eingebettet. Die Oberflache der Zellmembran ist
durch angeheftete Oligosaccharidketten geschitzt und gleitfahig (Alberts et al. 2012, S.
412). Will eine Zelle Uberleben, missen Nahrstoffe durch die Plasmamembran diffun-
dieren kénnen und Abfallstoffe missen hinaus transportiert werden (Alberts, et al.
2012, S. 417). Um diesen Austausch zu erleichtern ist die Membran mit selektiven Ka-
nalchen durchsetzt. Sie bestehen aus Proteinmolekilen, die es ermdglichen, spezifi-
sche Substanzen einzuschleusen und andere hinaus. Proteinmolekule welche als Sen-
soren fungieren erhalten Informationen tUber Aenderungen in ihrer Umgebung und rea-
gieren darauf (Alberts et al. 2012, S. 415).

Die Plasmamembran beteiligt sich an der zellularen SignalUbertragung, der Zell-Zell -
Kommunikation, dem Transport von kleinen Molekllen, am Zellwachstum und an Be-
wegungsvorgangen. Ankerproteine verbinden intrazellulare Aktinflamente mit extrazel-
lularen Matrixproteinen. Rezeptoren binden extrazellulare PDGF (Plated derived
growth factor). Sie spielen eine Rolle in der Embryogenese bei der Zellproliferation, der
Zellmigration und anderen Prozessen, welche (Alberts et al. 2012, S. 572) zur Teilung
veranlassen. Enzyme wie Adenylat Cyclase katalysieren die Bildung von intrazellula-
rem cyclischem AMP (Adenosinmonophosphat, eines der vier Nucleotide eines RNA-
Molekiils als Antwort auf extrazelluldre Signale) (Alberts et al. 2012, S. 856).
Zusammenfassend sind die mechanischen Eigenschaften der Zellmembran bemer-
kenswert: Wachst eine Zelle oder andert sie ihre Gestalt, so ist auch ihre Membran
beteiligt. Sie nimmt an Flache zu, indem sie neue Membranteile hinzufugt, ohne je ihre
Kontinuitat zu verlieren. Sie kann sich verformen ohne zu zerreissen. Bei der Zellmigra-
tion, der aktiven Ortsveranderung von Zellen oder Zellverbanden, findet eine ungerich-
tete und eine gerichtete Spontanbewegung und eine Aenderung der Bewegungsge-
schwindigkeit statt (Alberts et al. 2012, S. 887). Innerhalb eines Organismus sind nur

gewisse Zellen zur Migration befahigt: Embryonale Zellen und im reiferen Organismus
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Zellen des Immunsystems und der Spermien. Die Migration findet mit Hilfe von Gei-
sseln und Cilien statt. Diese bewegen die Flissigkeit tiber die Oberflache einer Zelle
oder treiben einzelne Zellen durch die Flissigkeit (Alberts et al. 2012, S. 631-632). Fur
Korperzellen, welche in der Enge der Gewebestrukturen wandern, ist die amdboide
Bewegung vorteilhaft, da sie sich verformt und dabei anpasst an die vorhandenen Be-
dingungen, es ist ein Gleiten und Biegen. Eine amodboid wandernde Zelle bewegt sich
durch Verlagerung und Kontraktion ihres Stiitz- und Haltegeristes in die gewlinschte
Richtung (Alberts et al. 2012, S. 633).

5.1.7 Zellkommunikation

Die Zellkommunikation dussert sich Uber Signalproteine, welche unter anderem hor-
monal, neuronal oder von Zelle zu Zelle Signale Ubertragen.

Signalsequenzen von meistens 15-60 Aminosauren leiten Proteine, Peptide, Amino-
sauren, Nucleotide, Steroide, Fettsdurenderivate und geloste Gase zum richtigen
Kompartimen. Signale missen haufig umgewandelt werden von einer Form in eine
andere, das nennt man Signaltransduktion. Zellen kdnnen signalisierende- als auch
Zielzellen sein. Sie besitzen Rezeptorproteine, die das Signalprotein erkennen und
spezifisch darauf antworten. Die Signaltransduktion beginnt, wenn das Rezeptorprotein
auf der Zielzelle ein eintreffendes extrazellulares Signal erhalt und es in intrazellulare
Signale umwandelt, welche das Zellverhalten andern. Es ist ein zellularer Signalaus-
tausch (Alberts et al. 2012, S. 570f).

Hormone aus den endokrinen Drisen stellen Uber die Kommunikation via Blutkreislauf
die Regulation von Informationen sicher. Parakrine Signale werden in die extrazellulare
Flissigkeit der Zelle Ubertragen (Alberts et al. 2012, S. 571).

Die neuronale Signallbertragung beférdert Botschaften via Neurone Uber weite Di-
stanzen. Die elektrischen Impulse werden mit einer Geschwindigkeit von 100m/s* dem
Axon entlang, spezifisch an einzelne Zielzellen geliefert und in chemische Signale um-
gewandelt. Neurotransmitter sind extrazellulare Signalmolekile, welche am Axonende
in den Spalt zur Zellmembran diffundieren und Rezeptoren der Zielzellen aktivieren
(Alberts et al. 2012, S. 571).

Die Zell-Zell-Kkommunikation stellt Informationstibertragungen tUber sehr kurze Distan-
zen sicher mittels direktem Kontakt zum Rezeptor in der Zellmembran. Vor allem wah-
rend der Embryonalentwicklung spezialisieren sich verschiedene Zelltypen auf diese
Weise (Alberts et al. 2012, S. 572).

Eine Zelle kann ein Signal mittels einem spezifischen Rezeptor empfangen. Durch Ak-
tivierung der Rezeptoren kdnnen wenige extrazellulare Signalmolekile Verhalten,

Form, Bewegung, den Stoffwechsel beeinflussen oder die Genexpression der Zelle
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mutieren. Auf diese Weise wirken ganze Signalkaskaden um Effektorproteine (Eiwei-
sse, welche andere Proteine binden und so deren Aktivitat beeinflussen) zu verandern
im Zellinnern. Die intrazellularen SignalUbermittlungssysteme kénnen miteinander eine
modifizierende Wechselwirkung haben. Auf diese Weise kann eine Zelle Uberleben,
eine andere wird aktiviert sich spezifisch zu differenzieren oder sich zu teilen (Alberts
et al. 2012, S. 574). Ohne Signalempfang folgen die meisten Zellen ihrem genetischen
Programm und sterben ab. Dies nennt man Apoptose. Sie spielt beispielsweise eine
Rolle bei der Ausbildung der Form der Finger und Zehen. Zwischen dem 48. Tag und
dem 52. Tag werden durch Apoptose Uberschussige Zellen zwischen den Fingern und
den Zehen eliminiert.

Das extrazellulare Signalprotein Acetylcholin aktiviert sehr schnell, beispielsweise die
Kontraktion der Skelettmuskelzellen. Bei anderen geht die Ubertragung langsam. Vor
allem bei Zellteilungen oder wenn das Wachstum der Zellen eine veranderte geneti-
sche Expression und modifizierte Proteine bendtigt. Hydrophobe, kleine Signalmoleku-
le kdnnen durch die Plasmamembran diffundieren. Grosse hydrophile Molekile bendti-
gen fiur die Signaltransduktion extrazellulare Rezeptoren auf der Oberflache der Zell-
membran. Diese Ubermitteln die Information an intrazellulare Rezeptorproteine. Auf
diese Weise wird im Cytosol oder im Kern die Genexpression reguliert (Alberts et al.
2012, S. 575). Wenn Rezeptoren im Zellkern an Hormone, beispielsweise Cortisol,
gebunden werden, aktivieren sie ein Rezeptorprotein, welches Regulationssequenzen
der DNA bindet. Damit haben sie auf die Transkription eine aktivierende oder unter-
drickende Wirkung. Einige geloste Gase diffundieren direkt durch die Zellmembran
und aktivieren direkt intrazellulare Enzyme, beispielsweise Stickstoffmonoxyd. Dies I6st
eine Entspannung der glatten Muskelzellen in Blutgefasswanden aus.

Die meisten extrazellularen Signale wirken Uber Zelloberflachenrezeptoren und veran-
dern so das Verhalten der Zelle. Intrazellulare Signalproteine leiten das eintretende
Signal weiter, verstarken es mittels Amplifizieren, empfangen und integrieren, verteilen
die Information auf verschiedene Effektorproteine um eine komplexe Reaktion hervor-
zurufen (Alberts et al. 2012, S. 580).

Zellen haben etwa die Grosse von 2,5 ym. Sie spielen im menschlichen Kérper eine
grosse Rolle. Zahlreiche Wissenschaftler beschaftigen sich mit zellularen Prozessen
und Faktoren, beispielsweise an der Universitat Minster und am Max-Planck-Institut
fur biophysikalische Chemie und Forschung. Beispielsweise wie die molekularen
Grundlagen von Prozessen, wie der Transport innerhalb von Zellen und die Wande-
rung von Zellen gesteuert werden (Vorbriiggen 2005). Schwerpunkt der Forschung ist
die Entwicklung immer raffinierterer Verfahren, um Einblicke in den Nanokosmos le-

bender Zellen zu erhalten. Mithilfe hochauflosender Mikroskope, leistungsfahiger
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Kernspintoresonanzspektrometen oder Hochleistungsrechnern wird untersucht, wie
Proteine produziert werden und wie sie ihre Arbeit verrichten, auch wie Energieformen

auf molekularer Ebene umgewandelt werden (Universitat Munster 2005).

5.2 Entwicklungsbewegungen des Genoms

Das Genom einer Zelle beinhaltet genetische Informationen von 65.000-80.000 Genen,
welche in seiner DNA gespeichert sind. Die Entwicklung beruht auf der Genxpression,
den Rezeptormechanismen, den Signaltransduktionen und der Differenzierung der
totipotenten Stammzellen. Ein embryologisches Gen vereingt tausende Nucleotiden zu
Aminosaurensequenzen. Erste Polypeptidketten bilden in den Zellen Proteine fir die
Organe des sich entwickelnden Embryos. Gene sind strukturerhaltend. Sie geben ope-
rationelle Anweisungen und regulieren die Differenzierung und den Stoffwechsel der
Zellen (Sperber 2001, S. 3).

5.2.1 Evolution

Evolution griindet auf der Existenz einer Urzelle, welche vor 3,5-3,8 Milliarden Jahren
als Prototyp alle nachfolgenden Zellen punkto Information gepragt hat (Alberts et al.
2012, S. 6/7). Die Sequenzen sind stabil. Die Dekonservierung von einzelnen Genom-
sequenzen wird durch epigentische Veranderungen beschleunigt. Das Genom entwic-
kelt sich langsam weiter. Durch Mutationen, Duplikationen, Deletionen, Umordnungen
entsteht eine grossere genetische Variabilitat (Alberts et al. 2012, S. 31). Menschen
unterscheiden sich in 1 pro 1000 Nucleotidenpaaren. Darin liegt unsere Individualitat
begriindet. Mittels DNA Analyse kann ein Mensch identifiziert werden (Alberts et al.
2012, S. 344). Mutationen wirken sich bei einigen Organismen in der DNA aus. Einige
verandern sich innerhalb von tausenden Jahren, indem sie sich einerseits den Um-
weltbedingungen anpassen und andererseits indem eine naturliche Selektion, ein Se-
lektionsvorteil, das Ueberleben garantiert oder eliminiert. Es ist dies eine Fahigkeit sich
zu verandern auch ohne fur uns erkennbare Grinde, sogenannte Neumutationen (Bu-
selmaier & Tariverdian 1999, S. 5). Es gibt Genommutationen, Addierung der Anzahl
Chromosomen, Chromosomenmutationen, Veranderungen der Struktur eines Chromo-
soms und Genmutationen, Veranderungen eines oder mehr Nucleotide auf einem
Chromosom (Murken et al. 2011, S. 50/51).

Der Aufbau und die Funktion eines Genoms sind an Nucleinsduren gebunden (Busel-
maier & Tariverdian 1999, S. 1). Die Grundsubstanz der DNA enthalt die genetische
Information. Es gibt nur einige Viren, welche nur RNA enthalten. Proteine sind flr jede
Spezies elementar. Enzyme, Hormone, Rezeptoren oder Strukturproteine werden auf-

grund des genetischen Codes der 20 Aminosauren gebildet. Konsequenzen einer Co-
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deanderung, beispielsweise ein Austausch von einzelnen Aminosauren, betreffen viele
Proteine. Mutationen entstehen durch Einbau von Basenanlogen oder durch chemi-
sche Veranderung der Nucleinsauren innerhalb eines Gens und haben meistens nur
auf einzelne Proteine eine Folge jedoch ohne Auswirkungen auf den genetischen Code
(Buselmaier 2012, S. 182). Beispielsweise stellen Mitochondrien nur wenige Eiweisse
her. Deshalb sind Abweichungen vom Code der tRNA nicht Uberlebenswichtig. Das
menschliche Genom steuert als Operator Netzwerke zahlreicher Gene. Entwicklungs-
gene sind besondere Wachstumsfaktoren. Beim Menschen befinden sich viele davon
auf Chromosom 12. Man nimmt an, dass die Entwicklungsgene auf Grund ihrer zentra-
len Bedeutung fur die Entstehung eines Organismus von der Natur wahrend Millionen
Jahren konserviert wurden (Alberts et al. 2012, S. 330).

Die schon an anderer Stelle in dieser Arbeit beschriebenen Chromosomen, (Kapitel
Zellulare Entwicklungsbewegungen, S. 25,) sind die Strukturen im Zellkern, welche die
Gene enthalten. Die fadendhnliche Struktur der Chromosomen erscheint in biologi-
schen Zeichnungen oft als X-Form. Eigentlich sind sie ein Gewirr aus vielen Faden,
welche zwar vom Zentromer vier verschiedene Abzweigungen haben, jedoch nicht
eindeutig als X definiert werden kdnnen. Das Zentromer unterteilt die Chromatiden
metazentrisch in zwei Strange, einen kurzen p-Arm und einen langen g-Arm (Pessarge
2008, S. 112). Das Wort Chromosom kommt aus dem Griechischen und bedeutet
Farbkoérper (chromo=Farbe, soma= Koérper) (Langenscheidt 2012).

Es gibt zwei Typen von Nucleinsauren: Die Desoxyribonucleinsaure, DNA, und die
Ribonucleinsaure, RNA (Murken et al. 2011, S. 1). Die DNA ist in einer Doppelhelix
angeordnet. Damit sind zwei komplementare Basenpaare durch Wasserstoffbriicken
verbunden: Adenin (A) und Guanin (G), Cytosin (C) und Thymin (T). Die Basenfolge ist
bestimmend fir den genetischen Code. In der RNA ist die Nucleobase Thymin durch
Uracil (U) ersetzt.

Ein Nucleotid besteht aus drei Bestandteilen: Einer Phosphorsaure (P), einer Pentose
und einer der finf Nucleobasen. Nucleotide werden durch Phosphorester zu Nuclein-
sauren gebunden (Alberts et al.Tafel 2-6b, S. 81). Die Nucleotide unterscheiden sich
durch die Base, welche jeweils eingebaut ist und durch die Pentose, welche bei der
DNA Uber die Phosphorsaure mit Desoxyribose und bei der RNA Uber Phosphorsaure
mit Ribose verknipft ist. Auf diese Weise bildet die RNA einen Einzelstrang in der dop-
pelstrangigen DNA. Zur Bildung des Doppelstranges wird dieser quasi gespiegelt, sie
verhalten sich komplementar (Alberts et al. 2012 S. 191). Die DNA ist durch ihre Struk-
tur der Doppelhelix stabil, dient der Bewahrung der genetischen Information. Die RNA
ist kurzfristig mobilisierbar als mRNA oder tRNA. Um Vieldeutigkeiten in DNA-

Sequenzen notieren zu kénnen, wurde vom Nomenklaturkomitee der International Uni-

© B.Schlageter, - Masterarbeit 2014 - Embryonale Entwicklungsbewegungen 42



on of Biochemistry and Molecular Biology (NC-IUBMB) der Ambiguity-Code 19994 vor-
geschlagen (DNA Baser, 1994). Ein Triplett von drei Nucleotiden kodiert eine Amino-
saure (Murken et al. 2012, S. 7). Dies ist die kleinste Informationseinheit, die in der
DNA und RNA zur Kodierung der genetischen Information zur Verfligung steht. Diese
Information nennt man ein Codon. Nucleotide haben lebenswichtige, regulatorische
Funktionen in Zellen, beispielsweise beteiligen sie sich an der Speicherung, der Wie-
derverwendung und dem Transfer von Ribonucleotid ATP. Die genetische Information
codiert die Abfolge der Nucleotiden (Alberts et al. 2012, S. 63).
In der frihen embryonalen Entwicklung ist die Musterbildung durch die Homo&obox-
Gene wichtig. Die Differenzierung von paraxialem Mesoderm wird durch Fibroblast-
Growth-Factor, FGF-Signale gesteuert (Sadler 2008, S. 12). Transforming growth fac-
tor Proteine, TgF Beta, sind Morphogene. Sie hemmen die intrazellulare Proliferation
und stimulieren extrazelluldare Musterbildungen. Bone morphogenics growth proteins,
BMP-Signale, gehéren zur Familie der TgF und Nodal und spielen eine Rolle in der
Embryonalentwicklung ebenso der kanonische Wnt-Signalweg (Wingless und Int-1). Es
gibt mindestens 15 verschiedene Regulatoren der Musterbildung (Sadler 2008, S. 12-
13). Die Zellen des Trophektoderms sind Stammzellen. Die Transkriptionsfaktoren
OCT4, NANOG und SOX2 sind fur die Erhaltung des Stammzellenpotenzials verant-
wortlich (Kuhl & Kuhl 2012, S. 68).
Die Entwicklungsbewegungen des Genoms sind:

a) Duplikation und Replikation

b) Induktion, Transkription, Translation, Termination

c) Expression
ad. a) Duplikation und Replikation
Die Gen-Duplikation ist eine Verdoppelung des genetischen Materials. Duplikationen
von Punktmutationen sind eine der wichtigsten Ursachen fiir genetische Variabilitat
(Albert et al. 2012, S. 322), da die Regulation von Genen beeinflusst wird. Hat sich ein
solches Gen verdoppelt, kdnnen beide Genkopien unterschiedliche Mutationen anhau-
fen und sich dadurch verandern, damit sie schliesslich unterschiedliche Funktionen und
Expressionen wahrnehmen kénnen (Alberts et al. 2012, S. 319, 323). Unter Mutation
versteht man eine Abanderung der Eigenschaften eines Gens oder einer Sequenz der
DNA. Gen-Mutationen kénnen auch durch Einbau in vitro von Basenanalogen oder
durch chemische Veranderung der Nucleinsauren innerhalb eines Gens entstehen. Die
Chromosomenstruktur bleibt dabei unverandert.
Replikation: Nach der Duplikation der Chromosomen in der S-Phase wird eine genaue
Kopie repliziert (Alberts et al. 2012, S. 664). Die komplementaren Nucleotidketten in

der Doppelhelix werden in vier einzelne Strange aufgeteilt und vervielfaltigt. Ligase
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bindet nun die entstandenen Strange aneinander. Jede der beiden Strange dient als
Matrize fir die Bildung (Replikation) eines neuen Stranges. DNA-Replikation ist semi-
konservativ, das heisst ein Strang wird ganzlich neu gebildet, einer bleibt erhalten (Al-
berts et al. 2012, S. 214, 216, 219).

ad. b) Transkription, Translation, Termination:

Eine Transkription wird durch allgemeine Transkriptionsfaktoren initiiert (Murken et al.
2011, S. 22). RNA-Polymerasen regulieren die Transkription. Die spezifische Informa-
tion einer DNA Sequenz wird in ein RNA Molekil transkribiert (Pessarge 2008, S. 6)
und anschliessend im Zellkern zu tRNA modifiziert und im Plasma, im rauen Endo-
plasmatischen Retikulum und in den Ribosomen, wird die Aminosaurensequenz
strangweise zu Proteinen, Polipeptidketten synthetisiert und translatiert (Radlanski
2011, S. 57). Termination und Determination wird durch die Stoppkodone AAUAAA
angezeigt (Murken et al. 2011, S. 57). Das Ein- (Aktivierung) und Ausschalten (Re-
pression) der Transkription (Alberts et al. 2012, S. 295) ermdglicht es den Zellen mit-
tels eines Schaltmechanismus auf Veranderungen in der Umgebung zu reagieren (Al-
berts et al. 2012, S. 292/3).

ad. ¢) Expression:

Die Gen-Expression ist ein Vorgang, bei welchem ein Gen auf eine Zelle oder einen
Organismus wirkt. Dabei wird die genetische Information mittels Synthese des Proteins
oder RNA-Molekiils iniziiert (Alberts et al. 2012, S. 866) (siehe Abb. 14).

O
% PROTEINS
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“S=Growth Factors
j <o Signaling Transduction
<=ceus

Differentiation

Abb. 14: Schematische Darstellung der Entwicklungsschritte vom Gen zum F6tus. In Anlehnung an Sperber 2001,
S. 4 Figure 1-1, Verlag BC Decker Inc, Hamilton London

Die Differenzierung von Zellen ist ein durch Signalmolekiile initiierter Vorgang, bei wel-
chem Zellen sich immer mehr voneinander unterscheiden indem Zellen verschiedene
RNA und Proteinmolekiile exprimieren (Alberts et al. 2012, S. 288). Eine ausdifferen-
zierte Zelle hat schliesslich einen charakterisierten Satz aktiver Gene um ihre zellspezi-
fische Aufgaben zu erflllen. Die Regulation der Genaktivitat erfolgt durch verschiedene
Prozesse. Die Transkription kann durch Veranderungen der Zuganglichkeit des Chro-

matins reguliert werden. Transkriptionsabschnitte kénnen allein oder im Zusammen-
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spiel mit anderen Proteinen die Bildung von RNA-Polymerasen begunstigen oder bloc-
kieren (Alberts et al. 2012, S. 291). Der Methylierungsgrad der DNA reguliert die
Transkription (Murken et al. 2011, S. 27).

Eine genomische Pragung bezeichnet das Phanomen der Abhangigkeit der Expression
von Genen beziglich der Herkunft des Allels. Dieses Vererbungsschema entspricht
nicht der klassischen Mendel'schen Vererbungslehre (Buselmaier & Tariverdian 1999,
S. 155). Bei Genen, die dem Genomic Imprinting unterliegen, ist entweder nur die von
der Mutter stammende, oder die vom Vater stammende Version aktiv. Imprinting beruht
auf zusatzlichen epigenetischen Modifikationen der DNA wahrend der Keimzellenent-
wicklung oder nach der Befruchtung. Dabei erfolgen Veranderungen an den Chromo-
somen, wodurch Abschnitte oder ganze Chromosomen in ihrer Aktivitat beeinflusst
werden und damit Krankheiten oder angeborene Fehlbildungen initiiert werden. Die
Basenfolge der DNA-Sequenz wird dabei nicht verandert (Buselmaier & Tariverdian
1999, S. 230). Die epigenetische Information, welche an das spezielle Allel angebracht
ist, kann im Wesentlichen nur zwei Zustande annehmen: An- oder abgeschaltet, (Mur-
ken et al. 2011, S. 44). Ein mutiertes Allel, das genomischem Imprinting unterliegt,
scheint rezessiv vererbt zu werden, wenn es von einem bestimmten geschlechtlichen
Elternteil kommt, und dominant, wenn es vom anderen Elternteil kommt (Buselmaier &
Tariverdian 1999, S. 230). Es sind dutzende Gene bekannt, welche genomischem Im-
printing unterliegen, beispielsweise H19 und CDKN1c sind maternal aktive Allele. Xist-
Gene und Igf2 sind paternal aktive Allele (Murken et al. 2011, S. 174).

5.2.2 Aufbau der Gene

Die Definition, ein Gen ist ein DNA Abschnitt welcher flir ein Protein kodiert, stimmt
heute nicht mehr, denn 50% aller mRNAs werden nach der Transkription gespleisst
(Murken et al. 2011, S. 10). Alternatives Splicing eliminiert nicht kodierende Sequenzen
(Exons) von kodierenden (Introns) vor der Translation. Aus einem Gen entstehen auf
diese Weise mehrere Proteine. Splicing bedeutet auch eine Regulation der Differenzie-
rung der Aktivitadt der Gene in Bezug auf deren zeitliche Abfolge (Murken et al. 2011, S.
24-27).

5.2.3 Einige Entwicklungs-Genfamilien

Signalproteine, als Ueberbegriff definieren Regelkreise fur alle Arten von Signaltber-
mittlung. Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Kontrolle der Zellkommunikation (siehe
Kapitel Gber die Zellkommunikation S. 39). Transkriptionsfaktoren regulieren die Identi-

tatsmuster der embryologischen Strukturen und die Bildung der individuellen Organe.

Wachstumsfaktoren stimulieren die Zellproliteration durch Aktivieren spezifischer Re-
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zeptoren in der Empfangerzelle. Die Muster werden durch Gene kontrolliert indem
Wachstumsfaktoren Signalmolekile ausdriicken, beispielsweise: Signalproteine (se-
kretiert) SHH (sonic hedgehog), Rezeptoren FGFR3, Transkriptionsfaktoren Hox-Gene
unter anderem flr die Achsenbildung und die raumliche Entwicklung, Strukturproteine
Kollagene und Enzyme EXT1.

Signalproteine: (siehe auch im Kapitel zellulare Entwicklungsbewegungen unter Zell-
kommunikation S. 39). Die wichtigsten sind Sonic hedgehog und Wnt, welches die

Kontrolle tber die Zellproliferation aktiv oder passiv, austben.
5.2.4 Wachstumsfaktoren

Es gibt sechs Familien von Wachstumsfaktoren, welche fur das embryonale Wachstum

wichtig sind (Alberts et al. 2012, S. 573): Die FGF-Familie, die TGF-Familie, die Hed-

gehog, die Wingless, die Delta und Serrate und die Ephrine. Wachstumfaktoren wer-

den von Zellen an die Umgebung abgegeben oder sie sind in der Zellmembran. Sie

werden von einem Rezeptor auf der Oberflache einer Zielzelle erkannt und reagieren

auf das Signal indem im Innern der Zelle ein Signal erzeugt wird. Dieses aktiviert oder

schaltet Gene aus Uber weitere SignalUbertragungen.

Wachstumsfaktoren welche in der embryonalen Entwicklung wichtig sind:

* Fibroblast growth factor (FGF): Neuronale und Mesoderm Induktion.

* Transforming growth factor (TGF beta): Mesoderm Induktion.

e Plated Derived Growth Factor (PDGF): Wachstum aus Blutplattchen, welche in
heilenden Wunden die Zellproliferation vermitteln.

e Epidermaler Wachstumsfaktor (EGF): Stimuliert die Proliferation und Differenzie-
rung von vielen Zelltypen.

* Nerve growth factor (NGF): Verhindern das Absterben bestimmter Neurone im sich
entwickelnden Nervensystem.

* IGF: Insulinahnlicher Wachstumsfaktor.

* Bone morphogenics proteins (BMP 4 und 8): Koordination der Gestalt und Prolife-
ration bei der Extremitatenbildung.

Wachstumsfaktoren sind extrazellulare Signalproteine (Alberts et al. 2012, S. 573).
5.2.5 Entwicklungsgenetik-Forschung

Die Entwicklungsgenetik erforscht und behandelt die genetische Kontrolle von Zell-
wachstum, Zelldifferenzierung und Zellspezialisierung in verschiedenen Zelltypen und
Organen. Dazu dient die Entschlisselung und Verwertung genetischer Information.
Mittlerweile stehen Techniken zur schnellen Bestimmung der Nucleotidsequenzen ei-

nes jeden beliebigen DNA-Fragments zur Verfigung. Mit Hilfe der rekombinanten
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DNA-Techniken kann ein Protein synthetisiert werden, das mit einem molekularen
Marker wie das grin fluoriszierende Protein GTP, ein sogenanntes Reportergen, ver-
bunden ist (Alberts et al. 2012, S. 374/5). Dies erlaubt, die Bewegungen des Proteins
innerhalb der Zelle zu verfolgen. Mit der in situ Nucleinsaurehybridisierung kann der
genaue Ort eines Gens in einem Chromosom bestimmt werden. Auch die exakte Loka-
lisierung von RNAs in Zellen oder Geweben ist so mdglich und die Expressionsmuster
in den Zellen des sich entwickelnden Embryos werden sichtbar.

In vitro lassen sich an klonierten Genen Mutationen ausfuhren und die codierende Se-
quenz funktionel verandern oder ausgeldschen. Dies ermdéglicht jedes beliebige Protein
in grossen Mengen herzustellen. Klonierte Gene kdnnen mithilfe der Gentechnik dau-
erhaft in das Genom einer Zelle oder eines Organismus eingesetzt werden (Alberts et
al. 2012, S. 370-377).

5.3 Entwicklungsbewegungen der Gestalt: Lage, Form, Struktur

,Gestalt ist allenfalls eine Idee in der Erfahrung fir einen Augenblick Festgehaltenes.
Denn das Gebildete wird sogleich wieder umgebildet, und wir haben uns, wenn wir
einigermassen zum lebendigen Anschauen der Natur gelangen wollen, selbst so be-
weglich und bildsam zu erhalten wie die Natur selbst® (v.Goethe 1799, S. 8).

Die Modifikation des Erscheinungsbildes ist ersichtlich an Lage-, Form- und Struktur-
anderungen. Stets andert sich mit der Lage der jungen Zellverbande auch ihre Form
und mit der Form auch ihre Struktur. Mit Hilfe der frihen Modifikationen erhalt man
Einblick in die frihen Entwicklungen. Die Dynamik der Gestaltbildung ist von Genen flr
Méglichkeiten der Entwicklung, Signalmolekilen fiir die Ubermittiung von Informatio-

nen, Erbfaktoren als wichtige Konstanten und dem Wachstum abhangig.
5.3.1 Die Gestalt verandert sich durch Migration und Gastrulation

Die Gastrulation beginnt ab dem 17. Tag. Immer mehr Zellen aus dem Primitivknoten
migrieren in die Tiefe und nach cranial. Dadurch verkirzt sich der Primitivstreifen und
die Achse oben-unten entsteht. Es ist dies ein Einstllpungsprozess, eine Formveran-
derung durch Ausdehnung. Signale koordinieren diese Bewegung. Epithelzellen haben
die Fahigkeit zu migrieren. Die Zellen, welche den Epiblasten durch den Primitivstreifen
verlassen bilden das extraembryonale und das embryonale Mesoderm sowie das En-
doderm des Embryos. Dieses Phanomen des Einwanderns von Zellen wird Gastrulati-
on genannt (Rohen & Litjen-Drecoll 2012 S. 46). Je nach Zeitpunkt der Migration wan-
dern die Epiblastzellen in verschiedene Richtungen, nehmen mesenchymale Eigen-
schaften an und Iésen sich aus ihrem Gewebeverband (Rohen & Litjen-Drecoll 2012
S. 43).
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5.3.2 Die Segmentation, die strukturelle Grundlage

Die Gestaltung des Embryonalkdrpers geht vom Rumpf aus. Von der Chorda dorsalis
nach ventral und zu den Extremitaten (Rohen & Lutjen-Drecoll, 2012, S. 52). Mittels
dieser Metamerie und der Segmentierung in regelmassige und gleiche Strukturelemen-
te fur Knochen, Nerven und Gefasse gestaltet sich die strukturelle Grundlage (Rohen
& Lutjen-Drecoll 2012, S. 53).

Die Segmentation der Somiten bleibt erhalten. Deren Strukturen, Sklerotom, Myotom
und Dermatom, ordnen sich wiederum segmental an. Die regelmassige Anordnung der
Spinalnerven und Neuralleistenabschnitte wird von den Somiten induziert.

Infolge Plexusbildung wird das Segmentationsprinzip mehr und mehr durch ein radia-

les, das heisst bilateral, symmetrisches Gestaltungsprinzip Uberformt.

5.3.3 Die Auswirkung von Druck, - Zug - und Scherkraften

Die Erkenntnisse der Physik Uber die Grundlagen von Struktur sind von Bedeutung:
Gravitationsfelder oder elektrische Felder kénnen von der Materie her nicht erklart
werden, sind aber von zentraler Bedeutung fur die Organisation der Materie (Radlanski
2011, S. 57). Der Spannungszustand des Koérpergewebes, die Zellmigration mit den
Aufgaben der Gestaltbewegungen in der Embryonalperiode und wahrend des Wach-
stums, die spatere Strukturformung, Regeneration und Heilung. Druck, - Zug - und
Scherkrafte spielen eine wichtige Rolle (Radlanski 2011, S. 57). Lage und Formveran-
derungen sind an Differenzierungs- und Wachstumsvorgange gebunden. Nachbar-
schaftliche Zellen (ben aufeinander Druck aus. So kann in vitro beispielsweise in
Druckgebieten eine Differenzierung zu Knorpel beobachtet werden. In Bereichen von
Zug differenzieren sich Muskelzellen und bei Scherkraft wird Knochenbildung beobach-
tet. Mechanische Wirkungen spielen eine Rolle bei der Gestaltbildung. Die embryonale
Gestalt ist umgeben von Hullen: Die Chorionhille und die Amnionhiille. Die Membrane
umhdllen eine mit Flissigkeit gefillte Hohle, in der sich der Keim entwickeln kann (Ro-
hen & Lutjen-Drecoll 2012, S. 30).

Gestalt wachst unter genetischer Kontrolle mit dem Zellwachstum, mechanischen Fak-
toren, der nachbarschaftlichen Lage, der Erndhrungslage und der Gelegenheit (Rad-
lanski 2011, S. 57).

Die Mundfalte bildet sich beispielsweise besonders breit bei einem 3-4mm grossen
Embryo infolge der zunehmenden Krimmung des Gesichts- und Halsbereichs. Das
Darmrohr stellt als Folge der Krimmung ein breites Hohlband dar, dessen Oeffnung,
der Mund, quergestellt ist. Um die seitlichen Rander des breiten Kopfdarms strafft sich

das Gewebe, die Zelllagendicke nimmt zu, denn sie ist vom Radius der Krimmung
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abhangig. Die Beugefalten, welche durch die Krimmung des Embryos im Kopfbereich
entstehen, sind einerseits nach aussen und anderseits nach innen in das Darmrohr
vorgewdlbt. Die Falten bilden Bogen, quere Pharyngealbdgen. Zwischen den Pharyn-
gealbégen, den Schlundbdgen, bilden sich Schleimhauttaschen, sogenannte Schlund-
taschen. Das externe Epithel dehnt sich aus und bedeckt die ganze aussere Flache
des Embryos (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 130).

Die Krimmung ist auch ein wichtiger Initialfaktor bei der Bildung der ersten grossen
Gefassbricken zwischen dem Herzen und den Aorten. Gestraffte Binnengewebe in
den Beugefalten, den Pharyngealbdgen, benutzen nicht nur Blutgefasse sondern auch
Nerven als Leitstruktur (Sadler 2008, S. 247). Das Gefasssystem hat auch eine Gestal-
tungsfunktion. Die zunachst kapillare Aortenanlage richtet sich nach der prioritaren
Blutverteilung im Embryo. lhre Verzweigungen gelten dem hauptsachlichen Energie-
verbraucher, dem Neuralrohr. Hier findet man in regelmassigen Abstadnden nacheinan-
der, also metamer, die ersten Rickenéaste der Aorten (Moore & Persaud 2007, S. 401).
Der Wachstumswiderstand der Aortenanlage fuhrt dazu, dass sich das Neuralrohr an
seinem frei beweglichen Ende, im Kopfgebiet, Uber den Herzwulst krimmt. Mit dieser
Krimmung entstehen Beugefalten: Das frihembryonale Gesicht bildet sich. Es verbrei-
tert sich Gber dem Herzwulst quer. Die Beugefalten bilden quere Bbégen, auf der Innen-
seite wird das Gewebe dadurch gestrafft und zirkular zum Kopfdarm ausgerichtet
(Moore & Persaud 2007, S. 246).

Die Bewegungsrichtungen der Gestalt sind einerseits Flexion und Extension, Torsion,
radial symmetrisch, konzentrisch oder entlang der Mittellinie um eine transversale Ach-
se oder eine Aussenrotation von der Mittellinie weg oder eine Innenrotation zur Mittelli-
nie hin.

Die Lage der Zellverbande ist eine wichtige Voraussetzung fiir die strukturelle Differen-
zierung. Daraus erfolgen Umfaltungen der Korpergrundgestalt, beispielsweise die late-
rale Abfaltung. Das Ektoderm wachst schneller als das Mesoderm. Die craniocaudale
Abfaltung entsteht als Folge des raschen Langenwachstums (Moore & Persaud 2007,
S. 92-95). Wahrend der ganzen embryonalen Entwicklung gibt es nur diese eine Geste
des Einrollens zu einer gebeugten Gestalt. Sie fallt zeitlich mit dem Beginn des Herz-
schlags zusammen. Von der vierten Woche an bis ungefahr am 42. Tag bleibt der Em-
bryo in ausgepragter Beugehaltung.

Fehlbildungen, Stenosen, Atresien, Spaltbildungen im Gesicht wirken sich auch auf die
Gestalt aus. Beispielsweise fuhrt bei der Pierre Robin-Sequenz die Ausbildung einer
Micrognathie zu einer Glossoptosis in den Nasen-Rachenraum. Dadurch wird die Ver-
schmelzung der linken mit der rechten Seite des sekundaren Gaumens verhindert.

Dies fuhrt in der 6.-9. Schwangerschaftswoche zu einer bilateralen Gaumenspalte

© B.Schlageter, - Masterarbeit 2014 - Embryonale Entwicklungsbewegungen 49



(Moore & Persaud 2007, S. 238). Die Folge ist ein inspiratorischer Stridor, eine Fehlbil-
dung der inneren Nase, offene Nasengange und ein hypoplastischer Vomer. Die Ursa-
che dieser Sequenz liegt auf dem Chromosom 10.28q und exogenen Faktoren. Nach
der Geburt erhalt ein Kind mit dieser Fehlbildung eine Gaumenplatte mit Velumfortsatz.
Zum Einen fordert sie das Wachstum des gespaltenen Oberkiefers und schafft kiinst-
lich eine Trennung des Nasen-Rachenraums und zum Anderen wird die Zunge durch
die Gaumenplatte daran gehindert, sich in die Gaumenspalte zu legen. Damit erhalt
der verkleinerte Unterkiefer durch die Zungenbewegung normale Wachstumsimpulse.
Infolge des neuen Widerlagers wird die Erndhrung ermoglicht bis zur Operation mit 3
Monaten (Schwenzer-Zimmerer 2012). (Siehe auch Beispiele 1 und 2 aus der Praxis S.
61/62.)

Der Ubergang vom Embryo zum Fetus erfolgt nicht abrupt, sondern allmahlich (Moore
& Persaud 2007, S. 110). Die Anlagen von Gehirn, Herz, Leber, Somiten, Extremitaten,
Ohren, Nase und Augen zeigen zu Beginn der neunten Entwicklungswoche an, dass
nun alle wesentlichen Organe angelegt und der Embryo erkennbar eine menschliche

Gestalt angenommen hat.

5.4 Embryonale Entwicklungsbewegungen am Beispiel des Herzorgans
Die Herzanlage ist die erste funktionsfahige Organanlage des Embryos (Drews 1993,
S. 286). Mitte der dritten Woche entsteht das Gefasssystem (Sadler 2008, S. 220).
Stammzellen der Blutinseln des Dottersacks entwickeln sich zu Hamocytoblasten und
Angioblasten fir die Gefassendothelien (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 90). Angio-
blasten bilden plexusartige, kleine Gefassgeflechte zwischen Chorionzotten und Keim-
scheibe (Rohen &. Lutjen-Drecoll 2012, S. 74). Hdmodynamische Faktoren sind fur die
Struktur und die Blutstromung verantwortlich. Neben dem Primitivstreifen liegt extra-
embryonal der Epilast mit der kardiogenen Zone. lhr obliegt spater die Bildung von
Blutzellen und die Anordung der Herzanlage. Die Angioblasten exprimieren Fibronectin
und VEDGF flr die Migration der Angioblasten nach intraembryonal und die Differen-
zierung der Gefasswande aus benachbartem Mesenchym. Die Diffusion von Nahrstof-
fen und Sauerstoff reicht fiir den wachsenden Bedarf nicht mehr aus. Blutzellen migrie-
ren durch den Primitivstreifen nach kranial und ordnen sich vor der Rachenmembran
an.

Die Herzanlage gliedert sich erst intraembryonal mit dem Descensis cordis (Rohen &
Latjen-Drecoll, 2012 S. 74) nach der Verlagerung nach caudal ein. Diese findet im
Rahmen der spateren Aufrichtung des Embryos statt.

Gegen Ende der dritten Woche bilden die Blutinseln zwei oder mehr deutlich unter-

scheidbare Gefasstubuli. Infolge des starken Wachstums der Kopfanlage und der Ab-
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faltung der Kopfanlage auch lateral vereinigen sich die Tubuli durch Anastomosen zu
einem einheitlichen Herzschlauch (Sadler 2008, S. 221). Das Blut fliesst nun von cau-
dal nach cranial und versorgt die Pharyngealbdgen. Die ersten Kontraktionsformen
anfangs der vierten Woche weisen eine peristaltische, gerichtete Bewegung auf, setz-
ten sich Uber den ganzen Herzschlauch nach dem Ebbe-Flut-Prinzip hinweg und sind
im Doppler Ultraschall erkennbar (Moore & Persaud 2007, S. 368). Damit wird der
grosse Bedarf an Sauerstoff und Nahrstoffen aus dem mitterlichen Blut sicher gestellt
(Moore & Persaud 2007, S. 366). Die Wachstumsfaktoren BMP, FGF und die Wnt-
Familie beteiligen sich an der herzspezifischen Induktion der Transkriptionsfaktoren
Nkx2.5 und Gata4 (Moore & Persaud 2007, S. 369).

Mit der Abfaltung wachst das Zentralnervensystem stark nach kranial und schiebt sich
Uber die cardiogene Zone hinweg (Sadler 2008, S. 221). Die Herzanlage verlagert sich
nach kaudal und wird relativ zum Embryo um 180° gedreht und kommt unter den Vor-
derdarm zu liegen (Drews 1993, S. 286). Durch die kraniale Abfaltung des Embryos
wird die spatere Rachenmembran nach ventral verlagert, wahrend die Herzanlage in
den Halsbereich und spater in den Thorax zu liegen kommt. Wahrend der Embryo die
Kopffalte ausbildet, faltet er sich lateral ab. Bei dieser Abfaltung verschmelzen die bei-
den Seiten der spateren Perikardhdhle (Sadler 2008, S. 224). Die Herzanlage ist nun
nur an der Einfluss- und Ausflussbahn der Perkardhdhle befestigt. Das Mesoderm bil-
det das Myokard. Das Epikard wird von Mesothelzellen gebildet und das Endokard von
Endothelzellen. Die halbmondférmige Herzanlage verlangert sich nach kranial und bil-
det die spatere Ausflussbahn und die Anlagen der Herzventrikel. Auf diese Weise wird
die Herzanlage zu einem innen von Endothel ausgekleideten und aussen von Myokard
umgebenen Herzschlauch. Der Herzschlauch besteht nun aus drei Schichten:

Dem Endokard, dem Myokard und dem Epikard (Sadler 2008, S. 224).

5.4.1 Die Bildung der Herzschleife

Der Herzschlauch verlangert sich am 23. Tag weiter (Rohen & Liitjen-Drecoll 2012, S.
78). Der kraniale Anteil des Herzschlauchs krimmt sich nach ventral und kaudal sowie
nach rechts, wahrend sich der kaudale Vorhofabschnitt nach dorsocranial und nach
links verlagert. Indem die Herzanlage in die Lange wachst und sich gleichzeitig krimmt
entsteht die Herzschleife. Die Herzanlage windet sich um sich selbst (Moore & Persaud
2007, S. 373). lhre Ausbildung ist am 28. Tag abgeschlossen. Infolge des starken
Wachstums des rechten Ventrikels krimmt sich die Herzschleife nach links (Moore &
Persaud 2007, S. 373). Auf der linken Seite liegt der Sulcus bulboventricularis U-
formig. Die linke und die rechte Seite weisen auch eine unterschiedliche genetische
Induktion auf. T-Box-Gene Tbx5 und Homdobox Pitx2 T-Box-Gens Tbx5 mit der Betei-
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ligung des Homdobox-Gens Pitx2 initiieren die Asymetrie der Herzschleife nach rechts
(Moore & Persaud 2007, S. 375). Je starker sich die Herzanlage krimmt, desto weiter
stulpt sie sich in die Perikardhdhle ein. Wahrend diesem Prozess entstehen lokale Er-
weiterungen im Herzschlauch. Der Sinus venosus, die pimaren Ventrikel, bilden sich

aus und werden einbezogen (Rohen & Litjen-Drecoll 2012, S. 78).

Abb. 15: der Herzschlauch bildet eine Schleife indem sich die Ausstrombahn nach oben verlagert, e). Anschlie-
ssende Verlagerung der Herzschleife durch Verlagerung der Einstrombahn nach hinten oben. In Anlehnung an
Rohen & Liitjen-Drecoll 2012, S. 80 Abb. 40d) , Verlag Schattauer GmbH, Stuttgart.

Durch die Verlagerung der Herzraume in der oben-unten-Dimension (siehe Abb. 15)
und der Septierung gibt das Herz die geféassahnliche peristaltische Kontraktionsweise
auf und wird zu einem rhythmisch arbeitenden Mittelpunkt des Kreislaufs. Ab der vier-
ten Woche fiihren koordinierte Kontraktionen zu einem gerichteten Blutstrom. Das Blut
stromt jetzt von den Vorhdfen in die Kammern zur Herzspitze. Dort erfolgt eine Stro-
mungsumkehr nach oben zur Ausstrombahn hin (Rohen & Lutjen-Drecoll 2012, S. 84).
Einstrom- und Ausstrombahn erfolgen in der gleichen Richtung und rufen durch die in
den Ventrikeln erfolgende Stille der Stromung und durch die Stromungsumkehr die
rhythmische, sakkadierende Kontraktionsform hervor, die Systole und die Diastole. In
der Ausstrombahn wird durch diesen Prozess die Blutstromung so verandert, dass
zwei spiralig gedrehte Strémungen entstehen. Die Septierung von Ventrikel und Atrium
wird in der Folge spiralig angelegt. Durch die spiralige Abgrenzung im Conus und im
Truncus werden Aorta und Truncus pulmonalis auch morphologisch getrennt (Drews
1993, S. 288). Die Atrioventrikularklappen, die Pulmonal- und die Aortenklappe kanali-
sieren den Blutfluss. Auf der rechten Seite bilden sich drei Klappensegel, die Tricuspi-
dalklappe aus und auf der linken Seite die Mitralklappe (Rohen & Lutjen-Drecoll 2012,
S. 82) (siehe Abb. 16).
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Abb. 16: Entstehung der Vorhofsepten am 36. Tag. In Anlehnung an Rohen, & Liitjen-Drecoll, 2012 S.82 Abb. 42b)
Verlag Schattauer GmbH , Stuttgart.

Aus den Neuralfalten und dem Rhomencephalon einwandernde Neuralleistenzellen
sind an der Bildung des Endocards massgeblich beteiligt. Stérungen bei der Wande-
rung, der Proliferation oder der Differenzierung der Neuralleistenzellen fliihren zu Fehl-
bildungen in dieser Region, beispielsweise zu Pulmonalstenosen, zu Transpositionen
der grossen Gefasse (Drews 1993, S. 300).

5.4.2 Molekulare Regulation

Die kardiogene Zone wird durch BMP2 und BMP4 im Endoderm und im Seitenplatten-
mesoderm induziert. Der Transkriptionsfaktor NKX2.5, die WNT-Proteine 3a und 8 aus
dem Neuralrohr inhibieren die Herzentwicklung. Die Kombination von BMP-Aktivitat
und WNT-Hemmung induziert die Expression von NKX2.5, dem Mastergen fir die
Herzentwicklung. BMP induziert zusatzlich die Bildung von FGF8, welches fur die Akti-
vierung herzspezifischer Gene verantwortlich ist, die Asymetrie der Herzschleife indu-
zieren und Lefty2. Beide induzieren Transkriptionsfaktoren im embryonalen Herz-
schlauch (Sadler 2008, S. 227-228).

5.4.3 Entwicklung der Herzsepten

Zwischen dem 27. und dem 37. Tag entwickeln sich die Herzsepten. Wahrend dieser
Zeit nimmt die Lange des Embryos von 5 mm auf 16-17 mm zu (Sadler 2008, S. 239).
Die Anlage der Herzsepten entsteht aus dem unterschiedlichen Wachstum benachbar-
ter Abschnitte. Es ist eine Unterteilung zwischen zwei Abschnitten, welche sich stark
ausdehnen und einem dazwischenliegenden schmalen Streifen, welcher nicht in glei-
chem Masse mitwachst. Die Wande der sich weitenden Abschnitte nahern sich und
verschmelzen miteinander und bilden dadurch das Septum primum (Sadler 2012, S.
242). Diese Art Entwicklungsbewegung liegt bei der Unterteilung der Vorhofe und
Kammern vor. Durch Ausweitung des rechten Ventrikels entsteht durch Apoptose im

Septum ein Foramen, das Foramen ovale. Damit wird dem Blutstrom aus der Vena
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cava ermdglicht in den linken Vorhof zu gelangen. Der obere Rand des Septum pri-
mum bildet dabei die Klappe des Foramen ovale.

Im Laufe der finften Woche wachst atrioventriculares Endocard aufeinander zu. Da-
durch unterteilt sich der atrioventrikulare Kanal in einen linken und einen rechten Teil.
Der Blutstrom gelangt aus den Vorhéfen auf diese Weise direkt in den rechten Ventri-
kel (Sadler 2008, S. 234).

5.4.4 Die Entwicklung des Reizleitungssystems des Herzens

Um Arrhythmien der wechselseitig sakkadierenden Kontraktionen der Vorhof- und der
Kammermuskulatur zu vermeiden, Systole und Diastole, entwickelt sich im kaudalen
Abschnitt des Herzschlauchs ein autonomes Reizleitungssystem (Rohen & Litjen-
Drecoll 2012, S. 90). Es koordiniert die rhythmischen Kontraktionsablaufe und passt
sich den Leistungen der Peripherie an. Spater liegt dieser Schrittmacher an der Basis
des Vorhofseptums. Dort entsteht anfangs der vierten Woche der Sinusknoten (Sadler
2008 S. 247).

5.4.5 Zusammenfassung

Die Herzanlage erfullt nach und nach die komplexen Anforderungen des Stoffwechsels
des sich entwickelnden Embryos. Mittels Bewegungen aus der Lage, der Rotation, des
Kreises, der Umstllpung und des Descensis cordis entwickelt sich die Form. Die Un-
terteilung mittels Septen und Klappen bildet die Struktur. Daraus ergibt sich die Art der
Kontraktionen, des Rhythmus und die Stellung als eigenstandiger Mittelpunkt des
Kreislaufsystems.

Alle Bewegungen zeigen einen Rhythmus innerhalb einer bestimmten Zeit. Dies ist
auch bei den primitivsten Organismen der Fall.

Eine primitive Bewegung des sich Ausbreitens und wieder Zuriickgehens auf eine kon-
zentrische und lineare Art zeigt der Schimmelpilz Slime Mold, ein hin und her Strémen
in einem 50 Sekunden Zyklus. Dabei hat das Protoplasma von Slime Mold keine Orga-
nellen ausser Plasmafibrillen, welche sich rasend schnell aufbauen beim sich Ausbrei-
ten und sich ebenso schnell wieder abbauen, wenn das Protoplasma des Pilzes sich
wieder zuriickzieht. D’Haese und Hinssen (1978) vermuteten, dass der kontraktile Ap-
parat aus einem Actin-Myosinkomplex besteht; vergleichbar mit dem gleichen Mecha-
nismus von Actin/Myosin in der Skelettmuskulatur. Der Zyklus wird oft mit dem Cere-

bral-Spinal-Fluid-System verglichen.
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5.5 Entwicklungsbewegungen des Embryos selbst

Die Erkenntnisse Uber die Art und Weise wie ein Embryo sich bewegt, beruhen auf
Ultraschalldiagnostischen-Methoden wahrend der embryologischen Entwicklung, auf
Fertilisationsmethoden in vitro und auf erfahrungsmedizinischen Feedbacks von medi-
zinischem Fachpersonal.

Voraussetzungen fir eine Bewegung (Liem 2006, S. 106 und S. 233):

a. Die Fahigkeit der Energiegewinnung aus dem ATP-ADP-Stoffwechsel in der Zelle
ist zentral.

Die Ausbildung des ZNS, des PNS, der sensorischen und motorischen Epitheli-
en, der Epidermis mit den Haaranlagen und die Hypophyse.

b. Der Flissigkeitskdrper als extraembryonale Potenz wirkt auf die Blastocyste in-
dem:

Die Entwicklung des Embryos optimal angeregt wird durch die Stromung des
Amnions.

c. Induktion durch Entwicklungsgene und Signalproteine fiir die Gastrulation, Diffe-
renzierung der Keimblatter, Proprioception. Aus dem Ektoderm entstehen die Or-
gane, welche den Kontakt zur Aussenwelt aufrecht erhalten: Die sensorischen
Epithelien des Gehdrs, der Nase und des Auges, der Epidermis mit den Hautan-
lagen, die Hypophyse, die Milchdrisen, die Schweissdrisen sowie der Zahn-
schmelz.

d. Die Ausbildung von Organanlagen und Gliedmassenknospen.

(Vergleiche die Kapitel: Differenzierung des Mesoderms, die Bildung der Somi-
ten, die Modifikation der Korperform in der flinften Woche und regionale Differen-
zierungen in der sechsten, siebten und achten Woche, S. 18 und 19 in dieser Ar-
beit).

4.5.1 Die Embryonalen Bewegungen

Biologische Rhythmen sind gleichméssige, wiederkehrende Zustédnde und Verande-
rungen von Organismen, Organen und Flussigkeiten. Das Wort Rhythmus kommt aus
dem Griechischen und bedeutet rhythmos = Gleichmass und reo = fliessen. Schon
Plato 428-348 v.Chr. sah im Rhythmus die Beschreibung menschlicher Bewegung, die
Ordnung in der Bewegung.

Rhythmus und Bewegung werden daher oft als zusammengehdrend betrachtet. Bewe-
gung versteht sich immer innerhalb einer bestimmten Zeit und Rhythmus kann als
Struktur innerhalb einer bestimmten Zeit betrachtet werden, - als ordnende Struktur in
der Zeit. Die einzelnen Phasen eines Rhythmus sind dabei nie gleich, jedoch ahnlich.

Manche Rhythmen, wie die Pulsation des Blutes im Herzschlauch, sind zweiphasig,
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zweidimensional (Sadler 2008, S. 223). Nach der Herzschleifenbildung wird der
Rhythmus dreiphasig, dreidimensional. Die erste Phase zeigt sich in einem Anschwel-
len, welche in der zweiten Phase in ein Abschwellen der Flussigkeit Ubergeht. Die dritte
Phase ist tauschend ahnlich einer Ruhephase. Jedoch zeigt diese Phase viel Aktivitat:
Die zweite Phase lauft in der dritten Phase aus, daraufhin erfolgt ein Impuls welcher
den Beginn der ersten Phase initiiert. Dieser Impuls kommt beispielsweise beim Her-
zen vom Sinusknoten, welcher vegetativ gesteuert wird (Sadler 2008, S. 247).

In der 6. Woche beginnt das Herz zu schlagen, 150-160 mal pro Minute. Dies hat auch
einen Einfluss auf die Bewegungen des Embryos (Chucholowski 1997, S. 6).

Bereits in der finften Woche zeigen sich ruckartige oder langsame Ganzkdrperbewe-
gungen (Chucholowski 1997, S. 6). Diese Muster entstehen durch regelmassige Impul-
se, welche von sensorischen Rezeptoren und Motoneuronen aufgenommen werden.
Der Furcht-Lahmungsreflex entsteht in dieser Zeit. Berlhrung I8st ein Rickzugverhal-
ten, eine Massenbewegung weg vom Stimulus, aus. Ab der siebten Woche kénnen
isolierte Bewegungen wie dehnen, strecken, beugen, heranziehen via Ultraschall beo-
bachtet werden. Zu Beginn sind es Zuckungen durch den ganzen Koérper, Massenbe-
wegungen und Reflexe wie der Schluckauf, der Moro-Reflex, Kopf drehen, Seufzen,
Daumenlutschen und Kiefer 6ffnen in der achten Woche sind zu beobachten (Chucho-
lowski 1997, S. 7).

Danach folgen schwimmende, schwebende Bewegungen in der Flissigkeit; sie sind
noch nicht tragend. Der Embryo bewegt sich nach links und dann nach rechts spiralig,
in sich 6ffnenden Kreisbewegungen, dehnt sich konzentrisch aus. Die Ausbildung der
Mittellinie ist dabei wichtig. Die Drehungen des Embryos sind komplex und kompliziert
und werden oft gestort. Wahrend den Rotationen und Drehungen der Darmanlage um
90° in Uhrzeigergegenrichtung und der Herzanlage in Uhrzeigergegenrichtung um 180°
in der 6. Woche bewegt sich immer der ganze Embryo mit.

Reflexbewegungen wie der Klammer - und Saugreflex treten schon im 2. Monat auf.
Eine funktionsgerechte Verbindung zwischen dem Nervensystem und der Muskulatur
entwickelt sich erst nach der Geburt, da die Pyramidenbahn, sie verbindet die Gross-
hirnrinde mit den motorischen Vorderhornzellen des Rickenmarks, noch nicht ausge-
reift ist. Somit sind gezielte, differenzierte Einzelbewegungen noch nicht méglich. Es
gibt noch keine intramuskulare Koordination (Liem et al. 2012, S. 77).

Ab der 18. Woche kann eine Schwangere feine Vibrationen im Unterbauch spuren; es
sind Kindsbewegungen. Dabei handelt es sich um wilde Wehen oder reflektorische
Bewegungen des Embryos. Wilde Wehen sind unregelmassig, wiederkehrende Kon-
traktionen der Uterusmuskulatur. Sie kdnnen infolge von ausseren Einflissen wie

Sturz, Schock oder Trauer der Mutter ausgeldst werden. Dabei handelt es sich um wil-
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de Wehen oder reflektorische Bewegungen des Embryos. Somit kdnnen einerseits
Bewegungen der Mutter, ihre Darmbewegungen, ihre Bewegungen an sich, Kindsbe-
wegungen auslosen und andrerseits innere organische Bewegungen des Embryos
selbst, beispielsweise der Herz- und Blutkreislauf oder Wachstumsbewegungen, Be-
wegungen des umgebenden Flussigkeitskdrpers des Amnions. Der Moment einer Dre-
hung des Embryos ist auch im Flissigkeitsmedium mit Schwerelosigkeit einerseits ge-
netisch gesteuert und andererseits wirken auch in Fllssigkeiten circadiane Rhythmen.
Endogene Rhythmen haben eine Chronobiologie in Bezug auf die Periodenlange. Die
aussere Ursache fir die circadianen Rhythmen ist die Eigendrehung unseres Planeten.
Der innere Rhythmus bendtigt dabei keine Signale von der Aussenwelt um seinem
Rhythmus zu folgen, welcher nicht immer 24 Stunden betragt. Er kann sich aber mit
Hilfe von &dusseren Reizen anpassen. Diesen Prozess nennt man Synchronisation
(Halberg 1959, S. 139-143).

Die Art und Weise wie lebende, biologische Strukturen dussere Kraft wahrnehmen und
darauf reagieren in Bezug auf: Verformbarkeit, Stabilitat, Fexilbilitdt, Druck und Zug,
dreidimensionale Struktur, Kontinuitat, Elastizitat, das heisst Verlangern und Verkdr-
zen, wird Bio-Tensegrity genannt (Schleip 2004, S. 10). Die Fascien orientieren sich an
ausserem Druck und Zug; dort wo dieser stark ist sind die Fascien dicker. Fascien ent-
stehen aus dem Mesoderm. Sie bilden ein dichtes Netz aus hauptsachlich kollagenen
Fasern mit einer richtungsweisenden Komponente mit wenig elastischen Fasern und
reticularer, wasserbindender Grundsubstanz, ein formgebendes und ein sensorisches
Organ mit einer Interaktion mit dem vegetativen Nervensystem (Guimberteau 2010).
Raumliche Bewegungen ergeben eine Veranderung der Spannung. Die Kraftlibertra-
gung funktioniert nur, wenn geniigend Volumen vorhanden ist. Die fasciale Spannung
wird in Bewegung umgesetzt. Muskelkontraktionen entstehen durch Krafte beim Um-
wandlungsprozess von chemischer in mechanische Energie mittels des Actin-Myosin-
Komplexes in den einzelnen Muskelzellen, welcher wiederum seine chemische Energie
aus der Hydrolyse von ATP bezieht. Nach den Studien der Fruchtfliege Drosophila
melanogaster erkennen die Zellen ihre Position aufgrund der Morphogenkonzentration
(Moore & Persaud 2007 S. 176).

Bewegung ist per definitionem eine Veranderung des Ortes mit der Zeit relativ zu ei-
nem Bezugssystem; ein komplexes Geschehen (Physik, Kinematik).

Kenntnisse (iber die basalen Gesetzméassigkeiten der embryologischen Entwicklungs-
bewegungen sind fiir das Verstandnis der Athiologie und der Morphologie vieler struk-
tureller, physiologischer und funktioneller Vorgénge und Zusammenhénge in der The-

rapie sowie in der Prdvention hilfreich:
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Beispiel 1:

Das Wissen der beschriebenen Entwicklungsbewegungen erweist sich insbesondere
bei angeborenen Fehlbildungen wie derjenigen der Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte
(LKG) als hilfreich. Funktionelle Zusammenhdnge kénnen vom anatomisch-
physiologischen Gesichtspunkt aus betrachtet werden. Bei einer Gaumenspalte ver-
schiebt sich die Gaumennaht, die Mittellinie zur Seite der Lasion, der Bewegungsein-
schrankung des Gaumenknochens; dies vor allem praoperativ. Es bleibt jedoch eine
gewisse Einschrankung postoperativ bestehen. Dieses Muster der Dysfunktion im
Gaumen ist im Cranium sowie im ganzen Koérper palpierbar infolge Membranspannun-
gen in den Fascienketten (Paoletti 2001, S. 180). Auf diese Weise wird die Funktion
der Bewegungskoordination und der Kraftibertragung der Fascien gehemmt. Auch
nach erfolgter craniosacraler Behandlung sind alle angrenzenden Strukturen zentral
oberhalb des Gaumens von einer transversalen Verschiebung in gleicher Weise betrof-
fen (Sperber 2001, S. 120): Das Os palatinum, die Maxilla, das Sphenoid, die Schadel-
basis, die Fascien und Muskeln, der Falx cerebri und das Tentorium. Sichtbar ist dies
auch an der Mimik, sie ist deutlich eingeschrankt. Differenzialdiagnostisch kann diese
Symptomatik auch zur Annahme einer Tortikollis und oder einem KISS, Kopfgelenk
iniziierte Symmetriestérung, fuhren welche eine Folge davon sein kann. Der weiche
Gaumen, das Gaumensegel, ist eine bindegewebige Sehnenplatte. Durch die einstrah-
lenden Muskeln, Levator veli palatini und Palatoglossus ist die Aponeurosis palatina
beweglich. Diese Muskeln bestimmen die Ausrichtung der Mittellinie des Gaumens mit.
Bei einer Lasion verklrzen oder Uberdehnen sich die Muskeln und Fascien primar seit-
lich und cranial des Gaumens (Sperber 2001, S. 120). Dadurch verkrzt sich das Be-
wegungsausmass des Vomers. Dies zieht eine Verschiebung der Mittellinie in der sagi-
talen Ebene nach cranial nach sich. Die falsche Zugrichtung der intravelaren Muskula-
tur und der Lippenmuskulatur zieht eine vergrosserte interpterygoidale Distanz nach
sich (Schwenzer-Zimmerer 2012, S. 29). Ein aufgebogener Alveolarfortsatz und eine
innere Nasendeformation sind die Folgen. Da die Muskelringe gespalten sind, geht der
Muskel Tensor palatini beim Schlucken auseinander. Dies fuhrt zu Trinkschwierigkeiten
(Schwenzer-Zimmerer 2012, S. 29). Die Fascia pharyngobasilaris umhillt den abstei-
genden Anteil des M. tensor palatini und den Levator veli paltini. Sie geht unterhalb des
M. tensor veli palatini in das Ligamentum tympanopterypomandibulare Gber. Die Fascia
pharyngobasilaris geht Gber die Fascia pharyngea und bildet eine Art Schaltstelle nach
cranial zur Schadelbasis, zur Dura mater, nach caudal zum Diaphragma und nach late-
ral zur Fascia cervicalis media und profunda (Paoletti 2001, S. 75-77). Eine L&sion
beeinflusst auch unmittelbar die Strukturen des harten Gaumens und die Position der

Zahne, die Occlusion und die tempero-mandibularen Gelenke (siehe Abb. 17). Das
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physiologische Wissen der Folgen einer Fehlbildung, lasst mich gezielter an den Struk-

turen arbeiten.

Palatine aponeurosis
M. Levator veli palatini

M. Palatoglossus

M. Palatopharyngeus

Abb. 17: Muskuladre Disposition einer Gaumenspalte: linke Seite normaler Gaumen, rechte Seite zeigt die Situati-
on einer Gaumenspalte. In Anlehnung an Sperber, Craniofacial Development 2001, S. 120, Figure 10, Verlag BC
Decker Inc Hamilton London

Beispiel 2:

Die Verteilung und Weiterleitung von rhythmischen und episodischen Wellen der inter-
stitiellen- und der Lymphflussigkeit ist eine Funktion des fascialen Systems (Wuhr
2006, S. 51). Fascien umhlillen alle Korperteile, halten sie zusammen, verbinden und
grenzen sie gegeneinander ab. Mittels Kompartimierung ist das System in der Lage,
starke Stdsse zu dampfen und zu grossen Spannungsdruck abzuschwachen. Koordi-
nierte Kraftubertragung bendtigt Auflagepunkte im Bereich von Gelenken und Knochen
(Paoletti 2001, S. 178). Dies ist fur die Plastizitat der Schadelknochen wichtig (Merkel
2013, S. 1). Das craniomandibulare System ist muskulo-skelettal, visceral und dural
eingebunden in das Fasciensystem (Wuhr 2006, S. 51). Eine Lasion oder Dysbalance
im Fasciensystem ist demnach in Bezug auf die Gleitfahigkeit palpierbar (Schleip 2004,
S. 1). Nach dem Entrainment-Modell von McPartland und Mein driicken sich Fascien-
bewegungen innerhalb einer Frequenzkoppelung von zwei oder mehreren oszillieren-
den Systemen aus (McPartland und Mein 1979). Beispielsweise zeigt sich eine krafti-
ge, koordinierte, sinusférmige fluktuierende Frequenz wenn Sympaticus und Parasym-
paticus ausgeglichen sind. Ausserdem hat die Wirkung der Berihrung einen Einfluss
auf diese Frequenzkoppelung. Arrhythmien in der Frequenz und der Frequenzvariabili-
tat kénnen palpiert werden. Die Frequenzvariabilitdt ist ein wesentlicher Faktor; sie
kann als subtile rhythmische Expansion und Kompression, einem An- und Abschwellen
der Fluktuation auf der FlUssigkeitsebene palpiert werden (Merkel 2013, S. 7). Fre-
quenzkoppelung besteht demnach schon embryonal. Eine gréssere Frequenzvariabili-
tat ermoglicht Wachstumsprozesse und erlaubt eine Mobilisation aller cranialen Kno-
chen in den Suturen. Schadelknochen wachsen an den Suturen. Diese verfiigen Uber

eine gewisse Plastizitat. Sie kdnnen deshalb auch unter Zug - oder Druckspannungen
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stehen. Deshalb bietet sich diese Arbeit an. In der Sutura sagitalis besteht eine Beweg-
lichkeit von 200 um (Heisey und Adams 1993 und Liem 2006, S. 178). Eine transversa-
le Erweiterung der Maxilla erfolgt durch ein Wachstum innerhalb der Sutur des Os pa-
latinum medianum. Um ihr Wachstum zu unterstitzen, mussen alle angrenzenden
Strukturen behandelt werden mittels Stimulation. Der nasomaxillare Komplex ist eng
mit der Schadelbasis und der spheno-ethmoidalen Synchondrosis verbunden. Die Be-
wegung der Schadelbasis schiebt das Os sphenoidale, das Os ethmoidale und die
Maxilla nach anterior. Auf diese Weise erhalt die Maxilla Bewegungsimpulse, welche
an den Vomer und das Os palatinum weitergeleitet werden. In seiner Bewegung artiku-
liert der Prozessus pterygoideus medialis und lateralis des Os sphenoidale mit dem
Processus pyramidalis und dem posterioren Anteil des Os palatinum und hat damit
eine direkte Verbindung zum harten Gaumen. Infolge dieser Bewegung werden die
Gaumenfortsatze gespreizt und bewegen sich nach anterior (Merkel 2013, S. 32).

a) Postoperativ ist vor allem infolge der Lage auf dem Operationstisch auf die Atlas-
Os occipitale-Artikulation zu achten. Eine Torsionslasion hat eine Fehlstellung
der Condylen zur Folge und wirkt sich auf den ganzen Kérper aus. Dysfunktionen
oder Lasionen der Schadelbasis wirken sich auf die Symmetrie des Kiefergelenks
und der angrenzenden Knochenkomplexe aus. Ausserdem flihrt die fehlende
Stimulation des knoéchernen Wachstums der Maxilla und Operationsnarben zu
einer Hypoplasie (Honigmann 2005, S. 26). Eine Stimulation des Ganglion pala-
tinum regt die parasympathische Innervation der Nasen, - Gaumen, - Rachen -
und Tubenschleimhaut an. Die Fossa pterygopalatina ist die mediane Fortset-
zung der Fossa infraorbitalis und geht in den Canalis palatinum major Gber: Die
Begrenzung nach cranial vom Corpus und der Ala major des Os sphenoidale,
nach median von der Lamina perpendicularis des Os palatinum (Merkel 2013).

b) Eine subtile Stimulation der Vomer-Gaumenregion, vorerst von aussen, danach
ein Begleiten der rhythmischen Bewegung stimuliert die lymphatische Drainage.
Spater kann im Mundinnenraum direkt lymphatisch angeregt werden in der em-
bryonalen Gaumennaht-Verschlussrichtung, siehe Kapitel 3.10 Spezielle Orga-
nogenese, S. 38 in dieser Arbeit. Allgemein entspricht diese Region dem friihe-
ren ersten Pharyngealbogen mit dem funften Hirnnerv Trigeminus (Schwenzer-
Zimmerer 2012).
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6. Thesel

* Das Risiko einer Fehlbildung im orofacialen Bereich lasst sich minimieren.

* Exogene Faktoren sind an der Entwicklung von Fehlbildungen beteiligt.

Die Pravention eines Folsduremangels hat oberste Prioritat. Folsdure oder Pteroyt-
mono-glutaminsaure ist ein Vitamin aus der B-Reihe. In den Kdrperzellen wirkt Folsdu-
re als Cofaktor fir Enzyme, welche die Methylgruppen fur die Zellteilung, Zellneubil-
dung und die Eiweiss-Nukleinsauren-Synthese Ubertragen (Baerlocher et al. 1996).
Folsaure ist essentiell flir die Synthese von Adenin, Guanin und Thimidin. Bei einem
Fehlen dieser Nucleotide wird stattdessen Uracil in die DNS-Synthese eingebaut. In
der Folge treten Defekte der DNS-Struktursynthese, Mutationen oder Briiche auf. Fola-
te werden in den Mitochondrien des Zytosols gespeichert und ermaoglichen viele koh-
lenstoffibertragende Reaktionen. Insbesondere wahrend der Schwangerschaft findet
ein rasches Wachstum durch Zellteilung statt. Dies bedeutet ein erhohter Bedarf an
Folsaure, welcher auch im Stoffwechsel von Homocystein-Methionin eine wichtige Rol-
le spielt. Homocystein ist ein Stoffwechselzwischenprodukt und ein heute erwiesener
Risikofaktor fir die Gefdssmorphologie. Homocystein entsteht beim Abbau der Amino-
saure Methionin. Die Vitamine B6 und B12 und die Folsaure spielen eine wichtige Rolle
beim Abbau von Homocystein (Folsadure Offensive Schweiz 2013). Ein Mangel an Vit-
amin B12 fuhrt zu einem erhdhten Homocystein-Spiegel im Blutserum: Je hoher der
Folatspiegel, desto geringer sind die Homocysteinwerte.

Ein Folsduremangel zeigt sich primar an einer Anamie, Schleimhautentziindungen und
Zungenbrennen.

Zu den Ursachen gehéren (Stelzle 2009):

- Erhdhter Bedarf wahrend des Wachstums, der Schwangerschaft und Stillzeit und bei
einer hamolytischen Anamie. Fehl - und Mangelerndhrung in der dritten Welt; auch
durch zu langes Wassern oder Kochen von Nahrungsmitteln. Stérungen des Eiweiss-
stoffwechsels und Anoxamie. Chronisches Hungern und schwere psychische Bela-
stung, Vitaminmangel oder Ueberdosierung von Vitamin A oder E. Stoffwechse I- und
endokrine Erkrankungen wie Diabetes, geschlechtliches Altern, Stérungen im Bereich
von Endometrium und Plazenta.

- Alkohol vermindert die Absorption und unterbricht den enterohepatischen Kreislauf.
Alkohol und teratogen wirkende Medikamente haben einen Einfluss auf die Zellteilung
des Mesenchyms aus der Neuralleiste wahrend des Zeitpunkts der Migration, Prolifera-

tion und Fusion mit ektodermalen Zellen. Alkoholkonsum wahrend den ersten drei Mo-
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naten ist assoziiert mit haufigerem Auftreten von LKG-Spaltfehlbildungen, Drogen-
missbrauch der Mutter (1,1%-2,5% erhohtes Risiko) (Bille et al. 2009).

- Folsaureantagonisten wie Antibiotika und Diuretika kdnnen zu einer gegenseitigen
Hemmung der Wirkung fuhren. - Fluorouracil: bei gleichzeitiger Verabreichung kann es
zu schweren Durchfallen kommen. - Weitere Medikamente fiihren zu einer Abnahme
des Folsaurespiegels: Cyclosporin, Acetylsalicylsaure, Sulfonamide, Colestyramin und
Antiepileptika sind wahrscheinlich assoziert mit einer erhdhten Spaltbildungsrate
(Stelzle 2009).

- Rauchen wahrend der ersten drei Monate ist assoziiert mit LKG-Spaltfehlbildungen
(7% erhohtes Risiko), dito das Passivrauchen mit einem erhdhten Risiko von 2% (Li et
al. 2010, Zang et al. 2011).

- Embryopathien bis zur 12. Woche: Roételn erhéhen die Rate von 25:500 Geburten,
dies entspricht 20% mehr, Toxoplasmose, Herpes, Retroviren HIV (Cheng et al. 2003).
- Einwirkungen von Teratogenen, sensible Zeitpunkte: Durch die Art und den Zeitpunkt
der Einwirkung kann ein sich bildendes Organ nachhaltig geschadigt werden. Fur die
embryonale Gesichtsentwicklung gibt es besondere sensible Zeitpunkte: Fir die Ge-
hirnentwicklung ist die Zeit zwischen Mitte der zweiten bis Ende der elften Woche sen-
sibel, fur die Augenentwicklung die Zeit zwischen Mitte der dritten Woche bis Ende der
siebten Woche fir die Zahnentwicklung von Ende der flinften bis Ende der zehnten
Woche, und flr die Ohrentwicklung von Ende der sechsten bis Ende der zwoélften Wo-
che (Stelzle 2009).

- Radioaktive Strahlen (Scherb H. & Voigt K. 2004), aktinische Schadigungen und
chemisch-physikalische Einflisse (Yamada et al. 2006) kénnen die Haufigkeit von Mu-
tationen erhéhen (Buselmaier 2012, S. 187).

Zahlreiche Studien, wie auch diejenige von Noébel (2009), weisen nach, dass ein Fol-
sauremangel bis zu 50% das Risiko erhéht (Noébel 2009). Die Stiftung ,Folsaure-
Offensive-Schweiz" setzt sich aufklarend fiir eine Substitution ein. Eine generelle Sub-
stitution von 0,4g Folsaure pro Tag bei Frauen im gebarfahigen Alter ist in der Praxis
bis jetzt in der Schweiz nicht umsetzbar. Die Praventionsstrategie ging deshalb in Rich-
tung einer gezielten Anreicherung bestimmter Nahrungsmittel oder Grundnahrungsmit-
tel wie Getreidemehl. 1996 wurde vom BAG (Bundesamt fur Gesundheit) in Zusam-
menarbeit mit der EEK (Eidgendssische Ernahrungskommission) ein Expertenbericht
und in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Sozial- und Praventivmedizin verfasst und
mehrere wissenschaftliche Arbeiten geschrieben (Eichholzer 1996).

Neuralrohrdefekte und Spalten im orofacialen Bereich weisen eine gemeinsame
Aethiologie einer angeborenen Storung der Neurulation auf. Diese fuhrt zu Stérungen

der Neuralplattenentwicklung. Auch das mediane Gewebe des orofacialen Bereichs
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geht aus dem Mesenchym der Neuralleiste hervor. Infolge Alkoholabusus oder Ein-
nahme von teratogenen Medikamenten ergibt sich eine Beeintrachtigung des Neuroek-
toderms wahrend der Faltung und Fusion der Neuralplatte auf der Hohe des cranialen
Abschnitts der Gehirnanlage. Dies fiihrt zu Neuralrohrdefekten (Moore & Persaud
2007, S. 81). Bei Spaltbildungen im orofacialen Bereich gibt es folgende Griinde: Die
fehlende Kontaktbildung zwischen den sich anndhernden Epithelien, die fehlende Proli-
feration, Migration und Durchmischung in den Mesenchymmassen und das Wiederauf-
brechen von Verschmelzungszonen (Moore & Persaud 2007, S. 257). Bis zur sechsten
Woche bestehen die Anlagen des Kiefers, die Oberkieferfortsatze und die medianen
Nasenfortsatze aus verdichtetem Mesenchym. Eine leistenartige Verdickung des Ekto-
derms wachst in das Mesenchym ein. Die Tatsache, dass bei Einnahme von Folsaure-
antagonisten diese Fehlbildungen vermehrt auftreten, stellt einen Beweis dar fur die

Richtigkeit der Einschatzungen.

6.1 Rechtsgutachten im Auftrag des BAG

Das BAG, das Bundesamt flir Gesundheit, gab 2006 ein Rechtsgutachten in Auftrag
Uber die Verfassungsmassigkeit einer obligaten Anreicherung von Getreidemehl mit
Folsaure. Im Rechtsgutachten wurde sowohl ein 6ffentliches Interesse der Sublimation
als auch deren staatliche Aufgabe bestritten. Ausserdem bestehe keine gesetzliche
Grundlage dazu, auch sei die Verhaltnismassigkeit einer gesetzlichen Zwangmedikati-
on nicht gegeben (BAG 2006).

Diverse Studien belegen eine Kontraindikation einer obligaten Folsaureanreicherung:
Menschen mit Morbus Crohn reagieren mit Verdauungsstorungen, bei Epileptikern gibt
es Interaktionen mit Antiepileptika, ein Folsauretberschuss kann einen Vitamin B12-
Mangel verdecken. Die Evaluierung und wissenschaftliche Begleitung dieser Perso-
nengruppen ist deshalb unbedingt notwendig. Zu hohe Mengen an Fluoriden im Trink-
wasser induzieren oxitativen Stress in den Zellen, was zu Fehlbildungen fuhren kann
(Oral Diseases 2012). Fluoridaufnahme von >2mg/d Uber einen langeren Zeitraum
stort die Mineralisation des Zahnschmelzes (Radlanski 2011, S. 214).

Nach der Studie von Lucock und Yates hat eine Folsaure-Anreicherung von Nah-
rungsmitteln eine hoch komplexe Wirkung inbezug auf Insulinresistenzen, Krebsrisiken
und Gefasserkrankungen. In Australien, den USA und in Kanada gibt es per Gesetz
eine Anreicherung von Folsaure. Sie hat zu einem Riickgang der Fehlbildungen gefiihrt
(Lucock und Yates 2002).

Heute wird in der Schweiz Folsaure in der Frihschwangerschaft von behandelnden
Gynakologlnnen immer verordnet. Uber dreihundert Produkte wurden bisher mit Fol-

saure angereichert, welche mit dem Logo ,Folsaure-Lebensvitamin® ausgezeichnet
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sind. Obligate Folsaureanreicherung in Nahrungmitteln ist jedoch heute kein Thema;
vielmehr sind gesetzliche Grundlagen fir die Zulassigkeit und Deklaration im Kanton
Basel-Stadt als Nahrungerganzungsmittel erlaubt (llg-Hampe 2013).

Fazit: Einige Voraussetzungen fur die Bildung einer Fehlbildung sind heute bekannt.

Hingegen sind viele exogene Faktoren nicht ausreichend bekannt und gesichert, na-

mentlich die Auswirkung von epigenetischen Einflissen.

Angeborene Fehlbildungen habe vielfach einen multifaktoriellen Hintergrund (Busel-
maier 2012, S. 167-169). Zum Einen sind exogene Faktoren und zum Anderen geno-
mische Pragung, genomic imprinting, Epigenetik sowie monogene oder polygene Ver-
erbung beteiligt. Dies entspricht einer kontinuierlichen Variabilitat.

Exogene und endogene Faktoren verursachen meistens in Kombination angeborene

Fehlbildungen, es ist ein multifaktorielles Geschehen.

7. Thesell:

* Neue Erkenntnisse aus dem Bereich der Genforschung.
* Endogene Faktoren sind bei der Entstehung einer Fehlbildung nicht im-
mer dominant.
Eine Chromosomenanalyse und Karyotypisierung des Genoms weist die Anzahl und
die Struktur der Chromosomen (Holinsky-Feder 2012).
Allgemein wird zwischen a) endogenen und b) exogenen Faktoren unterschieden:
ad a) Endogene Faktoren sind: Chromosomenanomalien, genetische Faktoren, Men-
delsche Faktoren, Aberrationen. In der Mehrzahl werden Fehlbildungen hetero-
gen verursacht. Monogen verursacht ist beispielsweise das van der Woude-
Syndrom und das Charges-Syndrom und die Trisomie 18 (Buselmaier 2012, S
194-206).

- Numerische Chromosomenmutationen: Eine Non-Disjunction wahrend der Meio-
se oder der Mitose. Eine Trisomie, in Abhangigkeit vom mdtterlichen Alter, oder
Monosomie, autosomal bedingte Fehlbildungen, beispielsweise die Trisomie 21,
eine gonosomal bedingte Fehlbildung; beispielsweise das Triple X-Syndrom mit
der Chromosomenkombination 44XXXX, das Ullrich Turner-Syndrom und andere
mehr.

Strukturell: Mehrfachbildungen bei Ein-Eiigen Zwillingen, bei einem Situs inver-
sus, einer spiegelbildlichen Verlagerung eines Organs.
ad b) Exogene Faktoren: Die Art und der Zeitpunkt der Einwirkung von Teratogenen
bestimmen die Schwere der Fehlbildung: So kann ein Teratogen zum Zeitpunkt der

Bildung eines Organs dieses nachhaltig schadigen (siehe unter These I. Stelzle 2009).
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Ein hohes Entbindungsalter stellt ein Risiko dar sowie erlittene Traumen, nach nicht
erharteten Studien. Prospektive Studien an Mutter und Embryo sind ethisch nicht ver-
tretbar, deshalb gelten nur postpartale Erfahrungswerte als erhartet.
Fur Lippenspalten ist die Zeit zwischen Ende der 5.-7. Woche kritisch, fliir Gaumenspal-
ten die Zeit zwischen Ende 9.-12. Woche (Stelzle 2009).
Geschatzte Haufigkeit der Usachen von kongenitalen Fehlbildungen (Stelzle 2009):

e 70% unbekannt

* 20% genetische Faktoren

* 10% exogene Faktoren
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten: Die erbliche Komponente betragt 15-30% je nach
Verwandtschaftsgrad: Wenn beide Eltern nicht betroffen sind betragt die Haufigkeit fur
beide Geschlechter 4-6%, wenn nur der Vater betroffen ist betragt das Risiko fur Mad-
chen 4-6% und wenn die Mutter von einer LKG betroffen ist betragt das Risiko 17% fur
ihre Kinder (Stelzle 2009). Die Pravalenz der LKG ist im Norden von Europa im Spezi-
ellen in Finnland erhoht, in Siidamerika, Kanada, Indien, bei den Ureinwohnern von
Australien und bei asiatischen Volkern. In Afrika ist die Haufigkeit gering. Europa liegt
in dieser Hinsicht im Mittelfeld (Berkowitz 1994, WHO 2001). LKG Fehlbildungen wer-
den auch zwischen syndromal und nonsyndromal unterschieden. Zwischen 10% und
40% sind Begleitfehlbildungen, das heisst syndromal (Schwenzer-Zimmerer 2012). Die
Ubrigen LKG-Fehlbildungen kommen nonsyndromal vor. Die Haufigkeit hat sich infolge
der gesunkenen Sauglingssterblichkeit und der besseren Diagnostik in den letzten 100
Jahren verdreifacht und liegt heute mit 1:500 an erster Stelle der angeborenen Fehlbil-
dungen in der Schweiz. Knaben sind doppelt so haufig betroffen. Je nach Karyotyp
kommen LKG-Spalten einseitig, beidseitig, median, mit isolierter Gaumenspalte oder
isolierter Lippenspalte vor (Tercanli 2012). Embryonal letal verlaufende Fehlbildungen
sind in den Statistiken nicht berticksichtigt.

Ursachen: Eine Kombination von erblich bedingter Disposition und Umwelteinflissen

wie 02 Mangel beim Embryo wahrend der kurzen Zeit der Verschmelzung von mittle-

rem Nasenwulst und Oberkieferwulst. Eine Schadigung von mehreren Genen wirkt sich
additiv mit Schwellenwerteffekt aus (Honigmann 2004, S. 15). Ausserdem spielen eini-
ge bis viele Gene, heterogen, eine Rolle bei einer Fehlbildung, wobei jedes Gen auch
einen Effekt auf den Phanotypus hat. Allgemein wird der Genotypus, die erblich be-
dingte Anlage, und der Phanotypus, das Aussehen unterschieden. Umweltfaktoren
sind heute noch wenig bekannt, so kann auch ihre Rolle bei Fehlbildungen noch nicht
schlussig beantwortet werden. Jedes Gen hat ausserdem zwei Allele. Infolge einer

Mutation kann eines davon dominant und das andere rezessiv sein in Bezug auf die
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Ausbildung einer Fehlbildung. Dabei wird ein Ueberspringen von Generationen haufig
beobachtet (Buselmaier 2012, S. 186ff).

Nach der Studie von Batory (1985) werden die Folgen einer Einwirkung von exogenen
Noxen fiir den Embryo in drei Phasen eingeteilt: In der Phase von der Urkeimzelle bis
zur ersten Reifeteilung entstehen chromosomale und genetische Stérungen, wahrend
der Phase der zweiten Reifeteilung bis zur 12. Schwangerschaftswoche entstehen St6-
rungen des Differenzierungsprozesses und in der Zeit nach der 12. Schwanger-
schaftswoche kénnen Wachstumsstorungen entstehen. Eine weiterfihrende Chromo-
somenanalyse bildet die Grundlage einer genetischen Beratung (Buselmaier 2012, S.
223-227).

Genommutationen kdnnen selten auch als Neumutationen ohne erklarbare, dussere
Ursache auftreten. |hre Haufigkeit erhoht sich durch die beschriebenen dusseren Ein-
flusse. Ausserdem spielt bei jedem 200. neugeborenen Kind eine numerische oder
strukturelle, in der Keimzelle eines seiner Eltern neu entstandene Chromosomenmuta-
tion eine Rolle (Buselmaier 2012, S. 186).

Hox Gene spielen in der frihen Entwicklung eine grosse Rolle. Mutationen ziehen eine
schwere multiple Fehlbildung meist im Gesichts-Schadelbereich nach sich (Lintner
2008).

Im Jahre 2008 stiessen Forscher der Universitat Bonn bei einer Studie von 450 LKG-
Betroffenen beim Chromosom 8q24 auf eine fur Stérungen anfallige Region, welche
bei Menschen mit LKG sehr viel haufiger vorkommt (Mangold et al. Nature Genetics
2009). 2012 sind im Rahmen einer genomweiten Forschungsstudie 5 neue signifikante
Orte am IRF6 Gen identfiziert worden und sechs neue Orte, loci, mit einem erhoéhten
Risiko einer Gaumenspalte auf Chromosom 1, 2 ,3, 8, 13 und 15. 2012 entdeckten
Forscher der Universitat Bonn (Ludwig 2012) eine neue Region auf Chromosom
13q31. Dieser Ort scheint flir das Auftreten von Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten
spezifisch zu sein (Nature Genetics 2012).

Die Epigenese (griechisch: nachtragliche Entwicklung) muss in die Beurteilung von
Fehlbildungen einbezogen werden. Diese betrifft die Weitergabe von Eigenschaften,
welche von einer vererbbaren Aenderung der Genregulation und Genexpression
stammen und die Genstruktur selbst nicht betreffen. Sie gehen nicht auf Abweichungen
der DNA zurick. Gene regulieren selektiv bestimmte Gewebe. Diese Aktivitat kann
jedoch auch durch aussere Einflisse beeinflusst werden (Zerres in Murken, 2011, S.
42). Epigenetische Modifikationen bilden die Grundlage des Genomic Imprinting, der
embryonalen Entwicklung sowie der Zelldifferenzierung und haben eine Bedeutung
auch in der Stammzellenbiologie (Kuhl & Kuhl 2012, S. 73).
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Fazit: Intrauterine Sonographien und diagnostische Untersuchungen bei Verdacht auf
Missbildungen vermitteln einen momentanen Status des Embryos. Sie werden jedoch
nur auf Wunsch der Eltern vorgenommen. Wissenschaftlich erhartete Studien sind ge-
nomweite Associationsstudien, GWAS. Dies sind epidemiologische Untersuchungen
der genetischen Variationen mit dem Ziel, die Allele eines Gens zu identifizieren, wel-
che gemeinsam mit einem Merkmal auftreten. Dabei werden heute Gene nicht direkt
untersucht, sondern definierte Marker. Verschiedene genetische Faktoren kénnen flir
das Auftreten von Fehlbildungen verantwortlich sein (Nature Genetics 2012, Weyby &
Murray 2010). Exogene Faktoren scheinen die Wahrscheinlichkeitsrate von Fehlbil-
dungen zu erhdhen, wie beispielsweise das Rauchen wahrend der Schwangerschaft
(siehe auch unter Ursachen auf Seite 70).

Die Dominanz von endogenen Faktoren bei der Entstehung einer Fehlbildung im oro-

facialen Bereich ist auszuschliessen.
8. Ausblick

Eine Vision der Arzte und Arztinnen der MKG-Klinik am Universitatsspital in Basel ist
die Regulation der FGFR Signaltransmission, die Modulation der TGF beta Isoformen
und eine Modulation von BMP und seiner Antagonisten fir die Musterbildung des Em-
bryos. Eine fehlerfreie Differenzierung, Proliferation und Migration ist fur die Minimie-
rung von Fehlbildungen im orofacialen Bereich essentiell (Lintner 2008). Das Zusam-
menwirken additiv und kummulativ von verschiedenen Genen zusammen mit epigene-
tischen Faktoren bleibt weiter zu erforschen. Die pathophysiologischen Zusammen-
hange werden neue Praventionsstrategien ermdglichen. Beispielsweise ist die Steue-
rung der Signalwege in Bezug auf die Auspragungsart von LKGs noch detaillierter zu
erforschen und zu verstehen. Entwickeln und Einsatz von resorbierbaren Biomateriali-
en ist ein wichtiger Faktor (Universitatsspital Basel 2012). Die operative Therapie wird
optimiert mittels Stammzellen-Implantaten ins operative Gebiet. Tests bei Mausen ha-
ben gezeigt, dass zwei Monate nach der Implantation eine Mineralisation der Stamm-
zellen eingetroffen ist (Zhang et al. 2009 und Stem Cells 2009). Regenerative Prozes-
se sind denen der Entwicklungsbiologie sehr ahnlich. Wachstumsfaktoren wie FGFs,
Wnts, BMPs und Notch sind in der embryonalen Entwicklung bei der Zelldifferenzie-
rung und in der Stammzellenbiologie essentiell (Kihl & Kihl 2012, S. 20). Stammzellen
haben ein hohes Potenzial an Differenzierungsmoglichkeiten und teilen sich unbe-
grenzt.

Viele gut ausgebildete Frauen erflllen sich ihren Kinderwunsch erst im Alter zwischen
35-42 Jahren. Wahrend dieser Zeit ist das Risiko einer angeborenen Fehlbildung er-

hoht (Pessarge 2008, S. 334). Es mussten daher vermehrt auch gesellschaftliche An-
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reize geschaffen werden, um die Attraktivitat einer Geburt zu einem friiheren Zeitpunkt

fur Erstgebarende zu verbessern.
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