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ó Für Wissenschaftler ist die Embryonal-
entwicklung eine Goldgrube. Zellen zeigen 
im Embryo von Wachstum und Differenzie-
rung bis zur kollektiven Migration ganzer 
Zellpopulationen fast alle ihre Fähigkeiten. 
Die regulatorischen Aspekte sind mindestens 
ebenso vielfältig, Mechanik genauso wichtig 
wie genetische und epigenetische Kontrolle. 
Außerdem lassen sich all diese Vorgänge gut 
beobachten, da Embryonen für gewöhnlich 
klein und häufi g transparent sind. Und da 
viele Prozesse stereotyp ablaufen, lassen sich 
die Beobachtungen beinahe beliebig wieder-
holen – als würde man einen Film nochmal 
von vorne starten. Kein Wunder also, dass 
sich Wissenschaftler aus unterschiedlichsten 
Disziplinen – von der Biochemie bis zur 
 Physik – die Entwicklung der Tiere als ihr 
Modellsystem ausgesucht haben.

Embryogenese als 
Selbstkonstruktion
Eine der faszinierendsten Fragen der Ent-
wicklungsbiologie ist, wie sich ein Embryo 
von einem anfangs weitgehend ungeordne-
ten Zellhaufen zu einem strukturierten Tier 
selbstorganisert. Wir wissen, dass eine Hand-
voll Signalmoleküle ausreicht, um das Zellor-
chester der Embryonalentwicklung zu diri-
gieren. Aber wie genau die räumliche und 
zeitliche Abfolge der Signale ohne äußere 
Einfl üsse gesteuert wird, liegt immer noch 
weitestgehend im Dunkeln. Unsere For-
schungsgruppe in Tübingen, zukünftig in 
Konstanz, verwendet einen interdisziplinä-
ren Ansatz mit quantitativen Messungen und 
mathematischer Modellierung, um diesen 
Fragen nachzugehen. Dabei liegt unser 
Fokus auf Signalmolekülen der TGF-β-
Familie – Nodal und BMP – die für die Ent-
wicklung aller Wirbeltiere essenziell sind 
[1–4]. Nodal und BMP können sogar einen 
nahezu vollständigen Embryo erzeugen, 
wenn künstliche Quellen dieser Signale in 
Stammzellen eingebracht werden [2, 5]. 
Dabei bilden sie Gradienten aus, die je nach 
Signalstärke unterschiedliche Gewebe her-
vorbringen und so ein Koordinatensystem 
für den zukünftigen Körperbauplan erzeugen 
(Abb. 1A).
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Wie Tiere sich selbst konstruieren

˚ Abb. 1: Embryonale Musterbildung durch Morphogene. A, Beim Zebrafi sch befi nden sich die 
Zellen des eigentlichen Embryos auf der oberen Ei-Hälfte, wohingegen die untere Ei-Hälfte als 
Dottersack der Versorgung dient. Ähnlich einem Koordinatensystem unterteilen Nodal und BMP 
das Zellfeld durch orthogonale Konzentrationsgefälle in unterschiedliche Bereiche. B, Aus einem 
anfangs homogenen Gemisch entwickelt sich durch die Regeln der spontanen Selbstorganisation 
ein Muster des Aktivator-Inhibitor-Systems, und Zellen können ihre Lage eindeutig anhand der 
lokalen Konzentration der Moleküle erkennen. C, Nodal und Lefty bilden genau solch ein Aktiva-
tor-Inhibitor-System, das während der Embryonalentwicklung Mesendoderm induziert. D, Durch-
mischt man durch Dissoziation und Reaggregation die Lage aller Zellen eines Zebrafi schembryos, 
lässt sich ein Symmetriebruch mit polarisierter Mesendodermbildung (blau) erneut beobachten. 
E, Größenregulation durch den langreichweitigen Inhibitor Lefty: In einem künstlich verkleinerten 
Embryo steigt die Konzentration des Inhibitors, wodurch sich die Nodal-Signalintensität und folg-
lich das Verhältnis der Keimblätter an die neue Größe anpasst.
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nomen der Entwicklungsbiologie ist die Grö-
ßenregulation: Selbst wenn man einen 
beträchtlichen Teil eines Embryos entfernt, 
kann sich das Gewebe zu einem Tier entwik-
keln – und zwar gemäß seiner neuen Größe 
mit verringerten Proportionen aller Gewebe. 
Wir konnten kürzlich zeigen, dass die lange 
Reichweite des Inhibitors ein Vermessen der 
Embryogröße ermöglicht (Abb. 1E, [11]). Ent-
fernt man einen großen Teil eines Zebra-
fi schembryos, steigt die Konzentration des 
langreichweitigen Inhibitors Lefty an – ähn-
lich wie in einer verkleinerten Badewanne 
mit konstantem Wasserzufl uss. Dabei wird 
der kurzreichweitige Nodal-Gradient von der 
Größenänderung nicht direkt beeinfl usst. Die 
steigende Inhibitorkonzentration schmälert 
dann im Folgenden aber die Nodal-Aktivität, 
sodass weniger Mesendoderm, gemäß der 
neuen Embryogröße, gebildet wird (Abb. 1E).

Selbstorganisation mit quantitativen 
Daten und neuen Modellen 
untersuchen
Obwohl unsere Modelle die Phänomene wäh-
rend der Zebrafisch-Embryogenese gut 
beschreiben, sind die vereinfachten Zwei-
komponentennetzwerke nur eine Annähe-
rung an die biologische Realität. Echte biolo-
gische Signalsysteme umfassen weitaus 
mehr Mitspieler als nur sezernierte Aktiva-
toren und Inhibitoren – insbesondere signal-
weiterleitende Moleküle wie membrangebun-
dene Rezeptoren und Transkriptionsfakto-
ren, die aber die Zelle nicht verlassen und 

werden, dass der Nodal-Signalweg genau die 
Eigenschaften hat, die von Turing, Meinhardt 
und Gierer vorhergesagt worden waren: 
Nodal nimmt dabei die Rolle des sich selbst-
verstärkenden Aktivators ein, der die Pro-
duktion des viel diffundierbareren Inhibitors 
Lefty steuert (Abb. 1C, [8]). Die Wechselwir-
kung zwischen Nodal und Lefty führt dazu, 
dass der Signalweg nur in der Nähe der 
Nodal-Quelle – bei der Zebrafi sch-Frühent-
wicklung ist dies die Marginalzone an der 
Grenze zwischen Dottersack und eigentli-
chem Embryo – aktiv ist. Dort steuert Nodal 
die Bildung von Mesendoderm, den Vorläu-
ferzellen der inneren Organe, Blut und Mus-
keln (Abb. 1C). Wird der Dottersack samt 
Marginalzone früh in der Entwicklung ent-
fernt, entsteht in diesen Explantaten durch 
polarisierte maternale Faktoren dennoch 
eine Nodal-Signalquelle, die zu einem Sym-
metriebruch sowie Mesendodermbildung 
führt [9]. Sogar vollständig dissoziierte und 
reaggregierte Zebrafischzellen können 
 diesen Symmetriebruch hervorbringen 
(Abb. 1D, [10]) – ein erstaunliches Beispiel 
für die Fähigkeit des Embryos zur Selbst-
konstruktion aus scheinbar chaotischen 
Anfangszuständen.

Morphogene steuern auch die 
Größenregulation
Das Nodal/Lefty-System aus kurzreichwei-
tigem Aktivator und langreichweitigem Inhi-
bitor kann noch mit weiteren erstaunlichen 
Leistungen aufwarten. Ein altbekanntes Phä-

Signalmoleküle spontan in Gradienten und 
wellenförmige Muster selbstorganisieren 
könnten (Abb. 1B). Dass dies zu einer Zeit 
geschah, als Signalmoleküle noch nicht 
bekannt waren, ist beeindruckend. Turing 
nannte diese geheimnisvollen Pärchen 
 Morphogene – Formgeber – [6], und später 
erkannten Hans Meinhardt und Alfred Gie-
rer, dass sich Morphogene elegant als Akti-
vatoren und Inhibitoren verknüpfen lassen 
[7]. Turing, Meinhardt und Gierer betonten 
stets, dass in solchen einfachen Zweikompo-
nentensystemen nur dann Muster entstehen 
könnten, wenn der Inhibitor eine viel größe-
re Diffusionsrate als der Aktivator aufweist 
und der Aktivator nicht nur sich selbst ver-
stärkt, sondern auch die Produktion des Inhi-
bitors steuert. In diesem berühmten Modell 
der lokalen Selbstaktivierung und lateralen 
Inhibition verstärkt der Aktivator zunächst 
zufällig auftretende Fluktuationen, wodurch 
lokal sowohl mehr Aktivator als auch mehr 
Inhibitor gebildet werden. Der schnellere 
Inhibitor wandert dann zügig in angrenzende 
Regionen, um dort den Anstieg des Aktiva-
tors zu bremsen, sodass nur lokale Aktivator-
spitzen entstehen können, die in kleinen 
Geweben zu Gradienten und in großen Gewe-
ben zu wellenförmigen Mustern führen 
(Abb. 1B).

Morphogene, die Lenker der 
Selbstorganisation
Durch embryologische Experimente und bio-
physikalische Messungen konnte gezeigt 

˚ Abb. 2: Selbstorganisation in Multikomponentennetzwerken. A, Nodal-Signaltransduktion: Das Signalmolekül Nodal bindet auf der Zelloberfl äche an 
einen spezifi schen Rezeptorkomplex, der daraufhin ein cytoplasmatisches Smad-Protein aktiviert. Das aktivierte Smad-Protein bindet dann im Zellkern 
spezifi sche regulatorische DNA-Elemente von Nodal-Zielgenen, wie beispielsweise Nodal und Lefty. Lefty selbst inhibiert die Nodal-Signaltransduktion, 
indem es an Nodal oder dessen Rezeptor bindet. B, Modellierung von selbstorganisierenden Multikomponentensystemen mit diffundierbaren (Kreise) 
und statischen (Quadrate) Molekülen. C, Modelle komplexer Multikomponentensysteme.
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treibt die unterschiedliche Diffusionsrate 
das System von einem homogenen und 
stabilen Gleichgewicht weg, um Muster 
zu erzeugen. In Mehrkomponentennetz-
werken wird dies durch die statischen, 
nicht diffundierbaren Netzwerkkompo-
nenten erreicht, die kleine Störungen 
schnell verstärken können, da sie nicht 
dem homogenisierenden Effekt der Diffu-
sion unterliegen und gleichsam als Kon-
densatoren wirken, die den Signaleintrag 
der diffusionsfähigen Moleküle integrie-
ren.

Embryologie 2.0 – 
Wechselwirkungen von 
Signalsystemen verstehen
Ein großes Problem bei der Modellierung 
von Signalmustern ist die Komplexität 
biologischer Netzwerke, die in der Regel 
eine Vielzahl miteinander wechselwirken-
der Komponenten umfassen (Abb. 2C). 
Wie oben beschrieben werden die frühes-
ten Musterbildungsentscheidungen von 
den sezernierten Signalmolekülen Nodal 
und BMP gesteuert. Diese wiederum wer-
den von ihren eigenen Inhibitoren in 
Schach gehalten. Zusammen mit ihren 
intrazellulären Signaltransduktionskas-
kaden sind also alleine sechs Komponen-
ten in einem möglichen Interaktionsnetz-
werk zweier Signalwege zu berücksichti-
gen. Unter der Annahme, dass jedes Mole-
kül sich selbst sowie auch alle anderen 
Moleküle beeinfl ussen kann, gilt es in 
diesem einfachen Fall bereits 6 × 6 = 36 
mögliche Interaktionen zu berücksichti-
gen (Abb. 2C) – bei drei Signalwegen 
81 Interaktionen, bei vier Signalwegen 
144 usw. Dieser kombinato rischen Explo-
sion ist auch mit der Unter stützung durch 
die oben erwähnten hoch leis tungs  fähigen 
Computeranalysen nur schwer beizukom-
men, sodass wir neue Wege zur Analyse 
von Signalsystemen mit künstlicher Intel-
ligenz beschreiten wollen.

Algorithmen der künstlichen Intelli-
genz haben in den letzten Jahren beein-
druckende Fortschritte vollzogen, insbe-
sondere im Erkennen und Generieren von 
Bildmustern. Wir wollen diese neuen 
Werkzeuge nutzen, um drei große Frage-
stellungen der Entwicklungsbiologie zu 
bearbeiten.

Erstens: Können wir künstliche Intelli-
genz nutzen, um Störungen bei der Mus-
terbildung spezifi schen Kombinationen 
von Signal molekülen zuzuweisen? Die 

deshalb im Entwicklungskontext eines 
Gewebes als statisch gelten können 
(Abb. 2A). Turing, Meinhardt und Gierer 
konnten die Zweikomponentennetzwerke 
damals noch mit recht einfachen Mitteln 
wie Stift und Papier untersuchen, um die 
mathematischen Bedingungen für die 
Selbstorganisation zu definieren. Das 
funktioniert bei komplexeren Multikom-
ponentensystemen, die auf jede erdenkli-
che Weise miteinander verschaltet sein 
könnten (Abb. 2B), nicht mehr. Starke 
Computer, die aber erst seit Kurzem zur 
Verfügung stehen, können da helfen. Bei 
unseren jüngsten Untersuchungen mit 
moderner Computerunterstützung zeigte 
sich überraschenderweise, dass realisti-
schen Multikomponentennetzwerken fun-
damental andere selbstorganisierende 
Mechanismen zugrunde liegen als bisher 
angenommen worden war [12]. Die Bedin-
gung, dass ein Inhibitor eine weitaus grö-
ßere Diffusionsrate aufweisen muss als 
ein Aktivator, ist nicht so streng notwen-
dig für die Musterbildung wie früher ver-
mutet. Multikomponentensysteme mit 
beweglichen und statischen Molekülen 
können sogar mit gleicher Diffusionsge-
schwindigkeit selbstorganisierte Muster 
ausbilden. Auch die Unterteilung in ein-
fache Aktivatoren und Inhibitoren schlägt 
bei diesen komplexeren Systemen fehl. 
Vielmehr lassen sich die einzelnen Kom-
ponenten dieser neuen Netzwerke in 
Untermodule zusammenfassen (Abb. 2B): 
Untermodule mit insgesamt aktivierender 
Wirkung sind stabilisierend, jene mit 
hemmender Wirkung hingegen destabili-
sierend. Muster können sich dann spon-
tan bilden, wenn die destabilisierenden 
Wechselwirkungen unter dem Einfl uss 
der Diffusion die stabilisierenden Wech-
selwirkungen aus dem Gleichgewicht 
werfen. Wie bei Turing, Meinhardt und 
Gierer hängt die Musterbildung auch in 
komplexeren Systemen nach wie vor von 
dem Spannungsfeld zwischen Aktivie-
rung und Inhibition ab, wenngleich nun 
der Effekt ganzer Untermodule zu berück-
sichtigen ist und die sezernierten Signal-
moleküle die gleiche Diffusionsgeschwin-
digkeit aufweisen können – sogar lang-
same Inhibitoren und schnelle Aktivato-
ren sind in diesem neuen Rahmen mög-
lich!

Wie funktionieren nun diese neuen 
Musterbildungssysteme genau? In klassi-
schen Zweikomponentennetzwerken 
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Betrachten der Bilder? Kann uns dieser Algo-
rithmus möglicherweise sogar vorhersagen, 
wie Zebrafi sche aussehen würden, bei denen 
die Aktivität mehrerer Signalwege gleichzei-
tig ausgeschaltet wurde (Abb. 3A)?

Zweitens: Können wir künstliche Intelli-
genz nutzen, um Störungen bei der Muster-
bildung zu detektieren, bevor ein Mensch sie 
mit dem Auge sehen kann? Zebrafi sche ent-
wickeln sich erstaunlich robust, aber bei 
einem geringen Prozentsatz kommt es zu 
Entwicklungsfehlern, die nach Fertigstellung 
des Körperbauplans gut zu erkennen sind. 
Diese Fehlbildungen müssen ihre Ursache in 
früheren Entwicklungsprozessen haben, 
können aber dort mit dem bloßen Auge nicht 
erkannt werden (Abb. 3B). Wenn wir maschi-
nelles Sehen nutzen könnten, um diese 
Abweichler zu identifi zieren, könnten wir die 
molekularen Ursachen für solche Fehlent-
wicklungen besser ergründen. Welcher 
 Signalweg ist zuerst aus dem Ruder gelau-
fen? Ähnlich wie bei einer Lawine: Ein Stein 
ist der Auslöser, aber den Menschen im Tal 
ist es unmöglich, diesen mit dem bloßen 
Auge zu erkennen.

Drittens: Können wir künstliche Intelli-
genz nutzen, um zu verstehen, wie sich 
 Embryonen verschiedener Tierarten entwi-
ckeln? Die Umgebung, in der Zellen sich ent-
wickeln – der Embryo – ist in der Gestalt 
über Tierarten hinweg sehr variabel. Selbst 
Wirbeltiere haben eine erstaunliche Diver-
genz in ihrer Form. Wenn man einen Compu-
ter mit hinreichend vielen Daten verschiede-
ner Spezies und korrespondierenden Signal-
defekten speisen würde – könnten wir vor-
hersagen, wie Entwicklungen und Defekte in 
Embryonen mit einer anderen Geometrie 
aussähen (Abb. 3C)? Und lassen sich anders-
herum möglicherweise Rückschlüsse ziehen, 
ob Änderungen in der Aktivität bestimmter 
Signalwege für eine bestimmte Morphologie 
verantwortlich sind?

Dank der schnell voranschreitenden Ent-
wicklungen im Bereich Bildgebung und 
künstlicher Intelligenz scheint die Zeit reif 
für „Embryologie 2.0“. Sie wird uns näher an 
ein mechanistisches Verständnis zur Natur 
der Selbstkonstruktion verschiedenster 
 Embryomorphologien bringen.
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Bilder in dieser Zeit mit Hochdurchsatzmik-
roskopen aufnehmen. Wenn es uns gelänge, 
einen Algorithmus auf die embryonalen 
Phäno typen der wichtigsten Signalwege zu 
trainieren – könnte dieser Algorithmus dann 
unbekannte niedermolekulare Substanzen 
einem Signalweg zuordnen, allein durch 

Phänotypen einzelner defekter Signal wege 
sind beim Zebrafi sch wohlbekannt und las-
sen sich durch Behandlung mit spezifi schen 
niedermolekularen Substanzen gut rekapitu-
lieren. Die Entwicklung des Körperbauplans 
ist bei  Zebrafi schen innerhalb von einem Tag 
abgeschlossen, und wir können tausende 

˚ Abb. 3: Embryologie 2.0 – Große Fragen der Entwicklungsbiologie mit künstlicher Intelligenz 
untersuchen. A, Neue Phänotypen aus bekannten Phänotypen ableiten. B, Abweichler identifi -
zieren. C, Vergleichende Embryologie – Morphologien  morphen.
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