MedWiss.

Neuromuskulares Spiel fur die Wirkstoffforschung

Bei neuromuskularen Erkrankungen ist das Miteinander von Neuronen und Muskelzellen
gestort. Forschende um Mina Gouti konnen es jetzt auch in einer Kulturschale in 2D
nachstellen. Der Ansatz sei gut fiir Hochdurchsatz-Screenings in der Wirkstoffforschung
geeignet, schreiben sie in ,Nature Communications”.

Rund 800 verschiedene neuromuskulare Erkrankungen sind heute bekannt. Diese Krankheiten
entstehen durch ein gestortes Zusammenspiel zwischen Muskelzellen, motorischen Nervenzellen
und peripheren Nerven. Diese Storungen fithren zu Muskelschwache, Lahmungen und in einigen
Fallen Tod, so etwa bei der Amyotrophen Lateralsklerose oder der Spinalen Muskelatrophie.

»Diese Erkrankungen sind sehr komplex, und die Ursache fur die Storung kann an sehr
unterschiedlichen Stellen liegen”, sagt Dr. Mina Gouti, Leiterin der Arbeitsgruppe Stammzell-
Modellierung der Entwicklung und Erkrankung am Max Delbruck Center. So konnen die Nerven-
oder Muskelzellen, aber auch die Verbindungen zwischen beiden Zelltypen betroffen sein. ,Um die
Ursachen besser zu verstehen und wirksame Therapien zu finden, benotigen wir daher humane
Zellkultursysteme, in denen wir das Zusammenspiel von Motoneuronen des Riickenmarks und
Muskelzellen untersuchen konnen.”

Organoide sind zu groR fiir Hochdurchsatz-Screenings

Die Forschenden um Gouti haben zuvor bereits ein dreidimensionales neuromuskulares Organoid-
System entwickelt, die NMOs. , Eines unsere Ziele ist es, mit unseren Kulturen Wirksubstanzen im
grofSen Malsstab zu testen “, sagt Gouti. ,Die dreidimensionalen Organoide sind recht grofs und
lassen sich nicht uber einen langeren Zeitraum in einer 96-Loch-Kulturplatte zuchten, in der wir
Hochdurchsatz-Screenings mit Wirkstoffen durchfithren konnen.”

Fur solche Screenings hat ein internationales Team um Gouti jetzt erfolgreich ein sich
selbstorganisierendes 2D-Zellkultursystem aus pluripotenten Stammzellen entwickelt, das
Nervenzellen und Muskelzellen enthalt, sowie die chemischen Synapsen, also die neuromuskularen
Verbindungen, die das Zusammenspiel zwischen beiden Zelltypen erst ermoglichen. Thre Ergebnisse
veroffentlichen die Forschenden jetzt im Fachjournal ,Nature Communications”. ,Mithilfe dieser
zweidimensionalen Kulturen konnen wir im ersten Schritt mogliche Wirkstoffe im
Hochdurchsatzverfahren testen und vielversprechende Kandidaten dann in patientenspezifischen
Organoiden genauer prufen”, sagt Gouti.

Um das sich selbstorganisierende 2D-Modell fur neuromuskulare Verbindungen zu etablieren, galt
es zunachst nachzuvollziehen, wie sich Motoneuronen und Muskelzellen im Embryo entwickeln.
Mina Goutis Team nutzt dafur verschiedene humane Stammzelllinien, die unter Einhaltung strenger
Richtlinien zu Forschungszwecken verwendet werden durfen, sowie eine induzierte plutipotente
Stammzelllinie (iPSC).

Ein optogenetischer Schalter fir die Motoneuronen

»Wir haben verschiedene Hypothesen gepruft. Dabei haben wir erkannt, dass die Zelltypen, die wir
fir funktionale neuromuskulare Verbindungen benoétigen, aus neuromesodermalen Vorlauferzellen
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entstehen”, sagt Doktorandin Alessia Urzi, Erstautorin der Publikation. Urzi fand die richtige
Zusammensetzung aus Signalmolekilen, mit deren Hilfe menschliche Stammzellen zu funktionalen
Motoneuronen und Muskelzellen heranreifen sowie Verbindungen zwischen beiden knupfen. ,Es war
sehr aufregend, erstmals im Mikroskop zu beobachten, wie die Muskelzellen kontrahieren®,
berichtet die Forscherin. ,Ein deutlicher Hinweis darauf, dass wir auf dem richtigen Weg sind.” Eine
weitere Beobachtung: Die ausdifferenzierten Zellen organisieren sich selbst zu Bereichen mit
Muskel- und Nervenzellen, ahnlich einem Mosaik.

Die in der Kulturschale entwickelten Muskelzellen kontrahieren spontan durch ihre Verbindung zu
den Nervenzellen, jedoch ohne sinnvollen Rhythmus. Dies reichte Urzi und Gouti nicht aus. In
Zusammenarbeit mit Forschenden der Charité - Universitatsmedizin Berlin nutzten sie die
Optogenetik, um die Motoneuronen zu aktivieren. Durch einen Lichtblitz angeregt, feuern die
Nervenzellen, sodass die Muskelzellen synchron kontrahieren. Sie kommen dadurch einer
physiologischen Situation im Organismus noch naher.

Ein Modell fiir Spinale Muskelatrophie

Um ihr Model zu uberprufen, nutzte Ursi humane iPSC von Betroffenen mit Spinaler
Muskelatrophie, das ist eine schwerwiegende neuromuskulare Erkrankung, die bei Kindern im
ersten Lebensjahr auftritt. In den neuromuskularen Kulturen, die aus diesen
patient*innenspezifischen pluripotenten Stammzellen herangereift sind, zeigten sich
schwerwiegende Probleme bei der Kontraktion der Muskelzellen - ahnlich wie es in der Muskulatur
der Erkrankten der Fall ist.

Fir Gouti sind ihre 2D- und 3D-Kulturen wichtige Werkzeuge, um neuromuskulare Erkrankungen
detaillierter zu erforschen und effizientere sowie individualisierte Behandlungskonzepte zu prufen.
Im nachsten Schritt will Gouti mit ihrem Team Hochdurchsatz-Screenings durchfithren, um neue
Therapiemoglichkeiten fur Betroffene mit Spinaler Muskelatrophie und Amyotropher Lateralsklerose
zu finden. ,,Wir wollen zunachst fur bereits zugelassene Wirkstoffe prufen, ob wir mit neuen
Wirkstoff-Kombinationen bessere Behandlungserfolge fiir Menschen mit komplexen
neuromuskularen Erkrankungen erzielen konnen”, sagt Gouti.

Text: Stefanie Reinberger
Weiterfithrende Informationen

e Portrat von Mina Gouti
¢ Neuromuskulares Organoid: Es kontrahiert!
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