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Neuralrohrdefekte gehtren zu den haufigsten Geburtsfehlern beim Menschen. Mutterlicher
Diabetes mellitus, der bereits vor der Schwangerschaft besteht, z&hlt zu den wichtigen
Risikofaktoren fir Neuralrohrdefekte. Bisherige Studien und Mausmodelle fur mutterlichen
Diabetes mellitus deuteten auf eine gestdrte Migration von Zellen des Mesoderms wahrend der
Gastrulation als Ursache fur eine fehlerhafte Neurulation und die daraus resultierenden
Neuralrohrdefekte.

Das Ziel dieser Studie war es, ein in vitro Modell fir die wahrend der Gastrulation beeintrachtigte
Migration der Zellen des Primitivstreifens zu etablieren, welches weitere Untersuchungen der
Pathogenese der gestdrten Zellwanderung erlaubt.

Fur das in vitro Modell embryonaler Zellwanderung wurden primére embryonale Fibroblasten
mesodermaler Herkunft aus Mause Embryonen isoliert, die entweder einem normalen oder
einem diabetischen schwangeren Muttertier eines Non-Obese-Diabetic Mausstamms
entnommen wurden. Die isolierten primaren embryonalen Maus-Fibroblasten wurden in vier
verschiedenen Zelllinien aufgezogen und kultiviert: Zellen, die einer normalen Schwangerschaft
entstammten (normale Zellen) und Zellen, die aus einer diabetischen Schwangerschaft
stammten (Diabetes-exponierte Zellen) wurden jeweils in niedriger und hoher Glukose-
Konzentration im Zellkulturmedium kultiviert. Fir die Untersuchung der Zellwanderung und die
Bestimmung des zellularen Energieumsatzes wurden die vier Zelllinien zusatzlich noch wahrend
der Messungen ebenfalls jeweils niedriger oder hoher Glukosekonzentration im Medium
ausgesetzt.

Das in vitro Modell machte deutlich, dass viel Glukose im dauerhaften Zellkulturmedium zwar
nur geringe Auswirkungen auf normale Zellen hatte, dafiir aber die Zellwanderung von Diabetes-
exponierten Zellen signifikant einschrénkte, ganz besonders, wenn diese Zellen auch noch
wahrend des Experimentes einer hohen Glukose-Konzentration im Medium ausgesetzt waren.
Eine langere Belastung durch hohe Glukose-Konzentrationen im Zellkulturmedium
verschlimmerte die eingeschréankte Zellwanderung weiter, insbesondere bei Diabetes-

exponierten Zellen. Eine hohe Glukose-Konzentration schrankte folglich solche Zellen am



starksten ein, die bereits zuvor in vivo, also wahrend der Schwangerschaft, einer Hyperglykamie
ausgesetzt waren.

Wahrend sich die reine Migrationsdistanz zwischen den Zelllinien unterschied, war das
Migrationsverhalten, d.h. eine geradlinige oder kurvige Migration zwischen den Zelllinien sehr
ahnlich und ohne signifikante Unterschiede.

Antioxidantien, die einen eventuell existierenden oxidativen Stress abmildern oder aufheben
konnen, brachten keine Verbesserung der beeintrachtigten Migration, was die Rolle von
oxidativem Stress bei der Beeintrachtigung der Migration infrage stellt.

Auch konnte eine verdnderte metabolische Leistungsfahigkeit oder eine veranderte
Nahrstoffverwertung der Diabetes-exponierten Zellen die Migrationsunterschiede der Zelllinien
erklaren. Jedoch fand sich kein Unterschied in der zellularen Atmung oder Glykolyse der
verschiedenen Zelllinien.

Ebenfalls untersucht wurde die Genexpression von Nahrstofftransportern wie Glukose- und
Fettsauretransportern. Die Genexpression variierte zwar zwischen den Zelllinien, jedoch konnte
aus der variablen Genexpression nicht direkt geschlossen werden, dass eine veréanderte
Nahrungsaufnahme oder ein beeinflusster Metabolismus Ursachen fir die eingeschréankte
Zellmigration sind.

Zusammenfassend wurde in dieser Studie ein Zellkulturmodell fir mesodermale Zellmigration
wahrend der Gastrulation dahingehend erfolgreich etabliert, dass es moglich war, die
eingeschrankte Zellmigration darzustellen, die nach langerer in vivo und in vitro Belastung mit
hoher Glukose-Konzentration auftritt. Das Zellkulturmodell und die Zelllinien, die hier etabliert
wurden, werden die Suche nach der molekularen Grundlage fir die gestdrte Zellmigration

erleichtern, die fiir die Diabetes mellitus induzierten Neuralrohrdefekte ursachlich ist.



