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Das Tracheensystem von Drosophila:

ein Modell zur Bildung tubuldrer Netzwerke
Reinhard Schuh, Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie, Gottingen

Abb. 1: Die Entwicklung des
embryonalen Tracheen-
systems von Drosophila
melanogaster. Die Tracheen-
zellen sind durch einen
spezifischen Marker sichtbar
gemacht. (A) Tracheale
Metamere im ausgestreckten
Keimstreif. (B) Beginn des
primdren Auswachsens der
Tracheendste wéhrend der
Keimstreifverkiirzung. (C)
Tracheenastbildung kurz vor
Ende der Keimstreifverkiir-
zung (D). Primdire Tracheen-
dste kurz nach der Fusion mit
ihren Partnern. Anterior ist
links; dorsal ist oben.

> Alle hoher entwickelten Tiere benétigen
weitverzweigte, dreidimensionale Réhren-
systeme, um den "Iransport von Gasen und
Flussigkeiten zu ihren Geweben und Orga-
nen zu gewihrleisten. Solche Strukturen
sind z. B. das Blutkreislaufsystem und die
Lunge von Sidugetieren (RIESAU, /997) so-
wie die Tracheen (Luftschliuche) der In-
sekten. Die 'Tracheenentwicklung der
Fruchtfliege Drosophila melanogaster bietet
die Moglichkeit, zellulire und molekulare
Vorginge, die zur Entstehung solcher tubu-
lirer Netzwerke fiihren, besser zu verstehen
(AFFOLTER and SHILO, 2000).

Das "Tracheensystem ist das Atmungsor-
gan von Drosophila. Seine Hauptaufgabe be-
steht darin, den Gastransport durch Diffu-
sion von und zu Kérpergeweben sicherzu-
stellen. Die Bildung des Tracheensystems
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beginnt 4 Stunden nach Eiablage (ausge-
streckter Keimstreif) mit der Differenzie-
rung trachealer Zellgruppen aus lateralen
epidermalen Zellen (Abb.1A). Diese 20 tra-
chealen Zellgruppen, je 10 auf jeder Seite
des Embryos, werden als tracheale Meta-
mere bezeichnet. Sie bestehen je aus ca. 80
Zellen, die sich bis zum Ende der embryo-
nalen "Iracheenmorphogenese nicht mehr
weiterteilen. Durch koordinierte Zellbewe-
gungen invaginieren die Metamere in das In-
nere des Embryos und bilden tubulire Tra-
cheeniiste aus, die sich nach einem stereo-
typen Muster verzweigen (Abb.1B,C). Be-
stimmte Tracheeniste wachsen in Richtung
der beiden benachbarten Tracheenmetame-
re aus und fusionieren mit komplementiren
Tracheenisten der Nachbarsegmente
(Abb.1D). Dadurch werden die bis dahin ver-
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einzelten trachealen Metamere durch eine
durchgingige Hauptverbindung (Dorsal-
stamm; Pfeil in Abb.1D) und eine laterale
Verbindung (Lateralstamm; Pfeilkopf in
Abb.1D) verkniipft. Durch weitere dorsale
und ventrale Verbindungen der "Iracheen
entsteht ein dreidimensionales tubulires
Netzwerk. Die Bildung einzelliger sekun-
direr und terminaler Tracheeniiste, die Kon-
takt zum Zielgewebe aufnehmen und der di-
rekten Versorgung mit Sauerstoff dienen,
stellt dann den Endpunkt der embryonalen
"Iracheenentwicklung dar. Diese gesamte
Morphogenese ist ausschlieBlich auf mor-
phologische Verinderungen der Tracheen-
zellen zuriickzufiithren und folgt einem ste-
reotypen, ontogenetisch reproduzierbaren
Muster, das in der Insektenevolution kon-
serviert ist. Daher ist eine strikte Kontrolle
der 'Iracheenmorphogenese durch ein ge-
netisches Programm anzunehmen.
Wihrend der letzten Jahre wurden einige
Gene identifiziert, die eine spezifische
Funktion wihrend der frithen Tracheenbil-
dung besitzen und an den Zellmigrations-
prozessen beteiligt sind. So bilden sich z. B.
in Embryonen, die einen Defekt in dem
Gen tracheae defective (1df) aufweisen, noch
"Tracheenzellen aus. Diese verharren aller-
dings an der Oberfliche des Embryos und
bilden keine trachealen Aste. Die Zellen ha-
ben also die Fihigkeit verloren zu migrieren
(EULENBERG and SCHUH, 1997).

Genregulatoren vermitteln orientierte
Zellwanderung

Nachdem die ca. 80 Zellen jedes einzelnen
trachealen Metamers in das Mesoderm ein-
gewandert sind, beginnen sich stereotype
Tracheeniiste auszubilden (Abb.1B). Diesen
morphogenetischen Bewegungen liegt tra-
cheale Zellmigration, sowohl entlang der an-
terior-posterioren als auch der dorso-ventra-
len Korperachse, zugrunde. Fiir die Kon-
trolle der Migration entlang beider Korper-
achsen sind zwei verschiedene Signaltrans-
duktionskaskaden notwendig (A4b.2).

Der wingless (wg)/WN'I-Signaltransduk-
tionsweg kontrolliert das anterior-posteriore
Auswachsen von "Tracheenzellen. In mutan-
ten Embryonen, die einen Funktionsausfall
einzelner Komponenten dieses Signalwegs
aufweisen, erfolgt kein anterior-posteriores
Auswachsen von Tracheenisten (LLIMARGAS,
2000). spalt ist ein Zielgen des wg/WN'I-Sig-
nalwegs und wird in den Vorlduferzellen des
Dorsalstamms (tracheale Hauptverbindung)
exprimiert. Dort ist der Genregulator Spalt
sowohl fiir die Identitit dieser Zellen als
auch fiir ihr anterior-posteriores Migrations-
verhalten essentiell (Abb. 2A,D; KUHNLEIN
and SCHUH, 1996).
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wg/WNT—» spalt

Abb. 2: Kontrolle von Tracheenastbildung durch Signaltransduktionskaskaden. (A) wingless (wg)/WNT-
Signaltransduktion kontrolliert iiber das Zielgen spalt das Auswachsen des Dorsalstamms (DS) in
anterior-posteriorer Richtung. DPP-Signaltransduktion kontrolliert iiber das Zielgen knirps das
dorsale Auswachsen der Dorsaldiste (DA) und das ventrale Auswachsen der Lateraldste (LA). Markie-
rung des Tracheenlumens von einem normalen (B), einem knirps mutanten (C) und einem spalt
mutanten (D) Embryo. Die Pfeile zeigen die Wachstumsrichtung spezifischer Tracheendiste. Durchge-
strichene Pfeile weisen auf das Fehlen bestimmter Tracheendste hin. knirps mutanten Embryonen
fehlen Dorsaliiste und Lateraldste; in spalt mutanten Embyonen werden keine Dorsalstimme gebildet.

Der decapentaplegic(dpp)-abhingige Sig-
naltransduktionsweg iiber Rezeptor-Serin/
T'hreonin-Kinasen ist fiir die Migration von
"Iracheenzellen in dorso-ventraler Richtung
notwendig (RUBERTE ez al., 1995). DPP wird
in Zellen synthetisiert, die sich dorsal und
ventral zu den sich entwickelnden trachea-
len Plakoden befinden. Deshalb wird nur
in dorsalen und ventralen Zellen eine DPP-
abhingige Signaltransduktion ausgelost und
die Expression des Gens ##irps induziert
(Abb.2A). knirps kodiert ebenso wie spalr fiir
einen Genregulator, der nachgeschaltete Ge-
ne kontrolliert. Die regionsspezifische
knirps-Expression in dorsalen und ventralen
"Itacheenzellen ist notwendig, um ein dor-
so-ventrales Auswachsen der Tracheeniste
zu gewihrleisten. Bei einem Funktionsver-
lust von £nirps unterbleibt dieser Prozess und

damit die dorso-ventrale Zellwanderung
(Abb.2C). Wenn £nirps iiber ein zellspezifi-
sches Transgen in Tracheenzellen aktiviert
wird, die normalerweise anterior-posteriore
Zellwanderung durchfiihren, dann beginnen
diese Zellen in dorso-ventraler Richtung aus-
zuwachsen. Diese Ergebnisse zeigen, dass
Knirps als Kompetenzfaktor fiir die dorso-
ventrale Zellmigration wirkt und Gene akti-
viert, die an diesem Prozess beteiligt sind
(VINCENT ¢t al., 1997; CHEN et al., 1998).

Wie die Genregulatoren Spalt und Knirps
Tracheenzellen programmieren, damit die-
se in bestimmte Richtungen wandern, ist
vollig ungeklirt. Es ist aber zu erwarten, dass
die Identifikation und Analyse von Zielge-
nen dieser Genregulatoren zu einem besse-
ren Verstindnis orientierter Zellmigration,
nicht nur in Drosophila, fihren wird.
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Geleitete tracheale Zellwanderung

Das dem Fibroblasten-Wachstumsfaktor
(FGF) aus Sidugetieren homologe Protein
aus Drosophila (AF GF; kodiert von dem Gen
branchless) wird in kleinen Zellgruppen um
die einzelnen trachealen Metamere herum
synthetisiert. dFGF wird von diesen Zellen
sekretiert und diffundiert extrazellulir in al-
le Richtungen. Nun befinden sich aber nur
auf der Zelloberfliche von Tracheenzellen
spezifische Rezeptoren fiir dFGE. Dadurch
wird ausschlieBlich in Tracheenzellen eine
intrazelluldre Signaltransduktionskaskade
eingeschaltet, die iiber bisher unbekannte
Mechanismen zu Verinderungen der Zell-
morphologie und zur Zellmigration fiihrt.
Hierbei scheinen die Zellen unterschiedli-
che dFGF-Konzentrationen zu messen und
dadurch koordiniert in Richtung der dFGF-
Quellen auszuwachsen (Abb.3). Sowohl die
molekulare Grundlage der Zellformgebung
als auch das Messen der dFGF-Konzentra-
tion und deren Umsetzung in gerichtetes
Auswachsen ist bisher nur in Ansitzen ver-
standen (SUTHERLAND ¢z al., 1996; METZGER
and KRASNOW, 71999). Interessanterweise
scheint FGF nicht nur im Atmungsorgan von
Drosophila, sondern auch in Siugern eine
Rolle fiir die Bildung tubulirer Lungen-
strukturen zu spielen (Uberblick: WARBURTON
et al., 2000).

Abb. 3: Geleitete Astbildung durch den Droso-
phila Fibroblasten-Wachstumsfaktor (dFGF). dFGF
wird in Zellgruppen (blaue Kreisflidchen) gebildet
und diffundiert in das umliegende Gewebe.
Tracheenzellen messen die dFGF-Menge und
wachsen in Richtung der héchsten dFGF-Konzen-
tration (geleitete Zellwanderung).

BIOspektrum - 1/02 - 8. Jahrgang



38

Abb. 4: (A) Die ,Briicken-Zellen” verbinden die trachealen Metamere 2,5 Stunden vor deren Fusion.
Die ,Briicken-Zellen” werden durch hunchback-Genexpression (blau) - und die Tracheenzellen durch
Markergenexpression (rot) sichtbar gemacht. (B, C) Markierung von Tracheenzellen und Netzwerk-
bildung in einem normalen Embryo (B) und das Fehlen (rote Sterne in C) der trachealen Hauptver-

bindung in einem Embryo ohne ,,Briicken-Zellen” (C).

Obwohl dFGF die meisten Tracheeniste
instruiert, in eine bestimmte Richtung zu
wachsen, hat es fiir die Bildung des Dorsal-
stamms nur eine permissive Funktion, d.h.
es ist zwar in diesen Zellen fiir die Zell-
migration notwendig, gibt aber nicht die
Richtung der Migration an. Dieser experi-
mentelle Befund fiihrte zu der Annahme,
dass zusitzliche Mechanismen an dem ge-
leiteten Auswachsen trachealer Aste betei-
ligt sein miissen (SUTHERLAND ez al., 1996).

Mit der Entdeckung und Analyse von
»Briicken-Zellen* wurde ein neuer zelluli-
rer Mechanismus beschrieben, der das ge-
leitete Auswachsen von Dorsalstammzellen
kontrolliert (WOLF and SCHUH, 2000). Bei
den ,,Briicken-Zellen* handelt es sich um
einzelne mesodermale Zellen, die durch
spezifische Expression des Gens Aunchback
identifiziert werden konnen. Die einzelnen
Zellen befinden sich posterior benachbart zu
jedem trachealen Metamer. Wenn die Meta-
mere das primire Auswachsen der Tracheen-
dste einleiten, beginnen sich die ,,Briicken-
Zellen* in anterior-posteriorer Richtung zu
strecken und scheinen sich mit den anterio-
ren Dorsalstammisten der posterior be-

nachbarten Metamere zu verbinden (Abb.
4A). Somit vernetzen ,,Briicken-Zellen® die
einzelnen Metamere 2,5 Stunden bevor der
Dorsalstamm fusioniert.

Die Lebensfihigkeit der ,,Briicken-Zel-
len* ist von spezifischer hunchback-Expres-
sion abhingig, da ,,Briicken-Zellen® in
hunchback-mutanten Embryonen sterben.
Daher kénnen diese Embryonen als Modell
zur in vivo-Analyse der ,,Briicken-Zellen*
genutzt werden. In funchback-mutanten Em-
bryonen ist das primire Auswachsen der 'Ira-
cheeniiste normal und die meisten Aste fu-
sionieren mit ihren entsprechenden Part-
nern. Dies gilt nicht fiir die anterioren und
posterioren Dorsalstammiiste, die normaler-
weise den Dorsalstamm bilden. Zwar wach-
sen diese Aste anfinglich normal aus, sind
aber spiter in threm Wachstum gehemmt,
oder die Aste wachsen in falsche Richtun-
gen. Das hat zur Folge, dass die Dorsal-
stammiiste nicht normal fusionieren und der
Dorsalstamm nicht gebildet wird (Vergleiche
Abb.4B mit (). Somit sind die ,,Briicken-Zel-
len* essentiell fiir das geleitete Auswandern
trachealer Dorsalstammzellen, obwohl die
dFGF-Quellen in Zunchback-mutanten Em-
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bryonen vorhanden sind. Weitere Untersu-
chungen haben zu einem Modell iiber die
Funktion der ,,Briicken-Zellen gefiihrt:
dFGF-Quellen leiten das primire Aus-
wachsen von Dorsalstammisten ein. Schein-
bar kénnen diese Quellen den Asten aber
nur eine Grobrichtung vorgeben. Die genaue
Richtung und das prizise Zusammenfiihren
der Tracheeniste, eine Voraussetzung fiir ei-
ne normale Astfusion, wird durch ,,Briicken-
Zellen“ kontrolliert. Moglicherweise dienen
die ,,Briicken-Zellen* als Richtungsweiser
fiir Zellauslidufer, die von Tracheenzellen
ausgesandt werden und an der Oberfliche
von ,,Briicken-Zellen* entlangwandern.
Treffen sich solche Zellausliufer von zwei
aufeinander zuwachsenden Tracheenisten,
wird die Fusion eingeleitet, und die Bildung
des Dorsalstamms ist gewihrleistet. Die
Entdeckung der ,,Briicken-Zellen* hat ge-
zeigt, dass an der Netzwerkbildung durch
die ektodermalen Tracheenzellen auch me-
sodermale Zellen beteiligt sind.

Ausblick

Drosophila ist als System zur Analyse von
Musterbildungsprozessen etabliert. In den
letzten Jahren hat es sich auch immer mehr
als exzellentes Modell fiir das Studium der
Organogenese durchgesetzt. Hervorragende
genetische Zuginglichkeit, kombiniert mit
ausgezeichneter molekularer Manipulier-
barkeit, erlaubt die detaillierte Analyse zell-
biologischer und molekularer Vorgiinge wiih-
rend der Organentwicklung. Die Erkennt-
nis, dass identische molekulare Bausteine so-
wohl an der Ausbildung der Tracheen als
auch der Lunge beteiligt sind, ldsst erwar-
ten, dass weitergehende Analysen an Dro-
sophila zu Erkenntnissen fiithren, die eben-
falls fiir andere hochentwickelte Organismen
von grundlegender Bedeutung sind.
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