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Mechanische Reize beeinflussen das Organwachstum

Organoide helfen, die komplexe Interaktion von Zellen und Gewebe zu entschliisseln

Beim naturlichen Wachstum, aber auch bei der Tumorentstehung spielen in menschlichen Organen
wie Niere, Lunge oder Brustdriise neben chemischen auch mechanische Einfliisse eine wichtige
Rolle. An Organoiden, im Labor geziichten, dreidimensionalen Modellsystemen solcher Organe,
konnte ein Forschungsteam der Technischen Universitat Miinchen (TUM) dies nun im Detail zeigen.

Organoide sind dreidimensionale Modellsysteme fiir unterschiedliche Organe des Menschen, die im
Labor geziichtet werden und ahnliche Eigenschaften wie das echte Korpergewebe aufweisen. Sie
bieten der Wissenschaft neue Moglichkeiten, um Wachstumsprozesse von Organen im Labor
nachzubilden und zu untersuchen. Mit den bisher verwendeten vereinfachten zweidimensionalen
Modellsystemen waren diese Prozesse bisher nicht beobachtbar.

Indem sie an Brustdrusenorganoiden die komplexen Interaktionen der Zellen mit dem umgebenden
Gewebe analysierten, konnten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der TU Miinchen, des
Helmholtz Zentrums Munchen und der Ruhr-Universitat Bochum zeigen, dass das Wachstum des
Drusengewebes in der menschlichen Brust explizit von den mechanischen Eigenschaften des
umgebenden Kollagennetzwerks beeinflusst wird.

Integrierter dynamischer Entwicklungsprozess

Die vom Team geziuchteten Organoide bilden verzweigte Drusengange aus, welche in ihrer Struktur
und Organisation der menschlichen Brustdruse sehr nahekommen. Wahrend des Wachstums dringen
die einzelnen Organoidzweige in die umgebende Kollagenmatrix ein.

»~Ausgehend von einer einzigen Stammzelle bauen diese Organoide in nur 14 Tagen eine komplexe,
verzweigte, dreidimensionale Struktur auf, die aus mehreren tausend Zellen besteht. Das ist absolut
faszinierend”, sagt Andreas Bausch, Professor fir Zellbiophysik an der TU Munchen und Leiter der
Forschungsgruppe.

Durch zeitlich aufgeloste Mikroskopie der wachsenden Strukturen iber mehrere Tage gelang es
dem Forschungsteam, den dynamischen Prozess der Entwicklung im Detail nachzuverfolgen. Dabei
fanden sie heraus, dass das Organoidwachstum maligeblich durch eine kollektive Bewegung der
Zellen diktiert wird.

Indem sie sich in Wachstumsrichtung ausdehnen und wieder zusammenziehen, erzeugen die Zellen
dabei Krafte die so stark sind, dass sie die umgebende Kollagenmatrix deformieren und dem
Organoid ermoglichen, sein weiteres Wachstum selbstorganisiert auszurichten.

Stabiler Kollagenkafig

»Moglich ist dies durch die mechanische Plastizitat des Kollagens“, sagt Benedikt Buchmann,
Erstautor der Studie. ,Wenn die einzelnen Zellen sich kollektiv hin und her bewegen, baut sich eine
so starke Spannung auf, dass die Zellen eines Zweigs die Kollagenmatrix verformen konnen.”

Der gesamte Prozess fihrt zur Bildung eines mechanisch stabilen Kollagenkafigs, der schliefSlich
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den wachsenden Zweig umgibt. Der Kollagenkafig steuert die weitere Spannungserzeugung, das
Heranwachsen der Aste und die plastische Verformung der Matrix.

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen ist es nun moglich, mit diesem Modellsystem auch komplexere
Prozesse, wie zum Beispiel erste Schritte der Metastasierung oder Wechselwirkungen mit anderen
Zelltypen zu untersuchen. Ob dieser Selbstorganisations-Mechanismus auch in anderen Organen
vorkommt, wird gerade aktuell intensiv erforscht
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