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»Auf mich bt meine Arbeit eine
groB3e asthetische Faszination aus«

Adolf Messer-Preistragerin Dr. Stefanie Oess
untersucht die Embryonalentwicklung von Mausen

,l F_t

enn Stefanie Oess iiber ihre

Forschungsarbeit spricht,
wirkt ihre Begeisterung ansteckend.
Sie beschaftigt sich mit Missbildun-
gen des Gesichts, Kiefers und Na-
ckens, die wahrend der Embryonal-

entwicklung von Sdugern auftreten.

Mit einem Anteil von drei Vierteln
aller angeborenen Missbildungen
sind diejenigen im Kopfbereich die
haufigsten. Da das Gesicht in der ei-
genen und fremden Wahrnehmung
mit der Personlichkeit gleichgesetzt
wird, sind beispielsweise Gaumen-
oder Kieferspalten fiir die Betroffe-
nen nicht nur korperlich, sondern
auch psychisch dufBerst belastend.
Bisher wei3 man trotz erheblicher
Anstrengungen noch sehr wenig
iiber die molekularen Mechanis-
men, die den komplexen Entwick-
lungsprozess steuern. Hier setzt die
Arbeit der 37-jahrigen Gruppenlei-
terin am Institut fiir Biochemie ein.
Mit Hilfe des Adolf Messer-Stif-
tungspreises, der ihr in diesem Jahr

von den Freunden und Forderern
der Universitat Frankfurt verliehen
wurde, realisiert sie ein Forschungs-
programm, das die Entstehung von
Missbildungen von der Ebene der
Zellen bis zur embryonalen Ent-
wicklung von Mdusen in seiner
ganzen Komplexitdt in den Blick
nimmt.

Was bei Aulienstehenden zu-
ndchst das bedriickende Bild trauri-
ger menschlicher Schicksale evo-
ziert, weicht im Gesprach mit
Stefanie Oess einem ehrfiirchtigen
Staunen iiber den wunderbaren
Plan, nach dem die Natur innerhalb
kiirzester Zeit ein kompliziertes Le-
bewesen entstehen lasst. » Wir kon-
nen in den Gewebeschnitten der
Maus Schritt tiir Schritt verfolgen,
wie schnell sich aus der befruchte-
ten Eizelle ein Organismus entwi-
ckelt, der bereits nach drei Wochen
lebenstahig ist«, schwarmt Oess.
Sachkundig erklart sie, wo auf den
Bildern der durchscheinenden, zar-

ten Korperchen die einzelnen Orga-
ne entstehen. Dabei greift sie fiir
den Laien erstaunliche Einzelheiten
heraus, etwa, dass der Kopf der
Maus tiber weite Strecken der Em-
bryonalentwicklung hohl ist: Der
Schadelknochen schlief3t sich zu-
ndchst um ein noch nicht vorhan-
denes Gehirn. Beeindruckend sind
auch die Details, die man unter
dem Mikroskop in den nur etwa ei-
nen Zentimeter langen Korperchen
in der dritten Schwangerschaftswo-
che ausmachen kann: Das Herz ist
mit allen Kammern und sogar den
Herzklappen erkennbar. » Auf mich
iibt das, was ich mache, auch eine
grof3e dsthetische Faszination aus«,
erklart die Forscherin mit Blick auf
den Bildschirmhintergrund ihres
Laptops, der das Bild eines zehn
Tage alten Mause-Embryos zeigt.

Auf der visuellen Ebene spielt
sich ein grofer Teil ihrer Arbeit ab.
Um Fehlentwicklungen der Organe
und Blutgefdl3e verstehen zu kon-
nen, gilt es, die embryonale Ent-
wicklung von gesunden und kran-
ken Mdusen zu vergleichen. Ein
wenig erinnert dieses genaue Beob-
achten und Sondieren von Unter-
schieden an die Suchbilder in Zeit-
schriften, bei denen man Kopie und
Original vergleichen soll. Stefanie
Oess ist dabei zum Beispiel aufgefal-
len, dass die Entwicklung der Blut-
gefdlle bei den »kranken« Embryo-
nen nicht nach Plan verlauft. Sie
erlangen offenbar nicht die not-
wendige Festigkeit, so dass es zu
Blutungen in das angrenzende Ge-
webe kommt.

»KO-Mé&use« mit
schweren Fehlbildungen

Wie aber erhdlt man ein geeignetes
Tiermodell fiir eine Krankheit, de-
ren Ursache man nicht kennt? Be-
vor Stefanie Oess im Jahr 2000
nach Frankfurt kam, hatte die Bio-
chemie-Gruppe von Prof. Dr. Wer-
ner Miiller-Esterl bereits einige Pro-
teine neu identifiziert (einige neue
Gene entdeckt) und begonnen, de-
ren Funktion zu untersuchen. Eine
wichtige Methode, um die physio-
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logische Funktion eines solch neu
entdeckten Proteins zu kldren, ist
die Ziichtung von »Knockout-Mau-
sen«. Bei diesen Mdusen ist das be-
treffende Gen »ausgeschaltet«. Sie
entstehen aus der Paarung von
Mausen, die je eine defekte Kopie
des Gens in ihren Keimzellen tra-
gen. Oess baute dieses Arbeitsgebiet
und die Methodik der Knockout
(KO)-Mduse in der Frankfurter Ar-
beitsgruppe auf. »Es ist immer eine
Uberraschung, ob das, was wir beim
Genotyp vermuten, dann auch tat-
sachlich beim Phéanotyp sichtbar
wird«, erkldrt sie, »allerdings konn-
ten wir uns denken, dass dieses Gen
sehr »wichtig«ist und der Verlust
wahrscheinlich bereits wahrend der
Embryonalentwicklung zu Schadi-
gungen fiihren wiirde, da es evolu-
tiondr sehr konserviert ist.« Das
heil’t, man findet ein fast identi-
sches Gen in Mensch und Maus,
aber auch sehr dhnliche Gene in
der Fruchtfliege, in Fadenwilirmern
und sogar in Pflanzen wie der
Ackerschmalwand. Eine solche
evolutiondre Konservierung spricht
grundsatzlich fiir eine wichtige
Funktion. Hinzu kommt, dass der
Ausfall des Gens in einem Organis-
mus, beispielsweise bei der Maus,
nicht durch dhnliche Gene kom-
pensiert werden kann. Es gibt keine
»Familie« von Proteinen dieses
Gens mit vermeintlich dhnlicher
Funktion.

» Aufgrund dieser Uberlegungen
war ich mir relativ sicher, dass die-

ser Gendefekt zu den Fehlbildun-
gen in Mduseembryonen fiihrt«,
sagt Stefanie Oess, die damals um
ihren Doktorhut wettete. Es habe
aber niemand dagegen wetten wol-
len, erklart sie lachelnd. Die Knock-
out-Mause zeigen tatsachlich
schwerwiegende Missbildungen des
Kopfes und des Gesichts mit einer
ausgepragten Gaumenspalte. Viele
sterben bei oder kurz nach der Ge-
burt aufgrund einer Storung der At-
mung. Der Tod ist ebenso wie das
entstehende Leben ein standiger
Begleiter von Stefanie Oess’ For-
schungsarbeit. Denn Tiere sterben
nicht nur aufgrund ihrer Fehlbil-
dungen, sondern missen fiir die
Experimente auch in verschiedenen
Stadien der Embryonalentwicklung
getdtet werden. Wenn sie dartiiber
berichtet, wird die sonst so lebhafte
Forscherin auffallend ruhig und
nachdenklich. »Fiir mich ist der Re-
spekt gegeniiber jedem einzelnen
Tier sehr wichtig«, erklart sie, »und
ich priife bei jedem Versuch kritisch,
ob er notwendig und gut geplant ist.«
Daneben gibt es die Laborarbeit
mit Zellkulturen, in der Stefanie
Oess und ihre Gruppe untersuchen,
welche zelluldren Mechanismen
dem Entwicklungsdefekt zugrunde
liegen. »Wir mochten den genauen
Zeitpunkt oder den Vorgang he-
rausfinden, ab dem die Entwick-
lung gestort ist«, erklart die For-
scherin, »inzwischen haben wir als
ersten Anhaltspunkt, dass die Zel-
len sich beim Verlust des Gens we-

niger stark vermehren. « Wichtig
scheint auch zu sein, wie die Zellen
im Gewebe umherwandern, sich
differenzieren und zu komplexen
Organen zusammenschlieBen. Zur
Verstandigung zwischen den Zellen
gibt es ausgekliigelte biochemische
Signalkaskaden, die letztlich dafiir
sorgen, dass die zelluldre Architek-
tur des Organs nach Plan ausgefiihrt
wird. »Dass ich das ganze Spektrum
von der molekularen Ebene bis hin
zum komplexen Organismus der
Maus untersuchen und dabei ver-
schiedene methodische und kon-
zeptionelle Ansdtze zusammenbrin-
gen kann, finde ich an meiner Ar-
beit besonders reizvoll«, erlautert
Oess.

Von der Pharmazie
zur Biochemie

Die studierte Pharmazeutin hat den
Quereinstieg in die Biochemie be-
wusst gemacht, obwohl dies karrie-
retechnisch nicht optimal ist: »Wenn
sich jemand um eine Juniorprofes-
sur bewirbt, dann erwartet man,
dass er sich auf seinem Fachgebiet
schon mit einschlagigen Publikatio-
nen profiliert hat. Wenn man das
Fachgebiet wechselt, ist das schwie-
rig.« Aber die Biochemie hatte Ste-
fanie Oess schon nach dem Abitur
fasziniert. Trotz ihres guten Abitur-
durchschnitts von 1,5 erreichte sie
den damals erforderlichen Numerus
clausus nicht. Wahrend ihres Phar-
mazie-Studiums in Heidelberg ging
sie dann zu einem Forschungsauf-

Entwicklung des BlutgefaBsystems bei Knockout-Mausen

Das Blutgetdasystem gehort zu den ersten Struktu-
ren, die sich wahrend der Embryonalentwicklung
ausbilden, und seine einwandfreie Funktion ist die
Grundlage fiir eine ganze Reihe von weiteren Ent-
wicklungsprozessen. Aber nicht nur wahrend der
Entwicklung des Embryos werden Blutgefd3e gebil-
det; auch im erwachsenen Organismus konnen neue
GefdRe wachsen, etwa wahrend des Heilungsprozes-

Forschung Frankfurt 3/2007

ses nach oberfldchlichen Verletzungen, um die Funk-
tion eines defekten, verstopften GefaRRes zu kompen-
sieren, aber auch um einen Tumor mit Blut zu versor-
gen.

Die Arbeitsgruppe von Stefanie Oos versucht das
Zusammenspiel der verschiedenen beteiligten Zellty-
pen zu begreifen und die Funktion »neuer« Gene in
den zugrunde liegenden komplexen Prozessen zu ver-
stehen. Deshalb studieren die Forscherinnen gentech-
nisch verdnderte Mause, sogenannte Knockout-Mau-
se, bei denen das Gen, dessen Funktion sie untersuchen
wollen, ausgeschaltet ist. Indem sie beispielsweise
Blutgefdlle im sich entwickelnden Embryo sichtbar
machen, konnen sie ihre Entwicklung verfolgen und
Defekte studieren. Aus dem Vergleich der Knockout-
Tiere mit gesunden Embryonen ziehen wir Riick-
schliisse auf die Funktion des ausgeschalteten Gens.

»PECAM whole mount«: die Abbildung zeigt einen zirka
zehn Tage alten M&useembryo, in dem das BlutgefaBsystem
sichtbar gemacht ist.
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Angiogenese in Mause-Embryonen

Bei der Angiogenese bilden sich
neue BlutgefaRstrukturen, ausge-
hend von bereits bestehenden Ge-
faBen. Es handelt sich um einen
komplexen Prozess, an dem eine
Reihe verschiedener Zelltypen be-
teiligt ist. Endothelzellen bilden die
innerste Schicht der Gefdf3e. Sie be-
sitzen eine flache Morphologie und
bilden untereinander feste Zell-
Zell-Kontakte aus, tiber die sie die
Dichtigkeit des Gefdl3es regulieren
konnen. Endothelzellen sind auch
die ersten Zellen, die bei der Angio-
genese das sich neu bildende Gefaly
definieren. Zunachst losen sie sich

enthalt an das Biochemistry De-
partment der London School of
Pharmacy. Dort beeindruckte sie
besonders, dass ihr Betreuer, der
Senior Lecturer Mike Munday, sie
schon als Studentin in die laufen-
den Forschungsarbeiten einband.
»Die Bedingungen an der School of
Pharmacy waren ideal: Einerseits
war die Kommunikationskultur ei-
ne ganz andere als hier, mit den
Professoren und anderen Hoch-
schullehrern hat man sich sehr
selbstverstandlich wahrend des Mit-
tagessens oder in der beriihmten
Bar im Keller der School of Phar-
macy unterhalten, auch wenn hier
meist nicht Forschungsinhalte das
Thema waren, sondern es eher um
Vergleiche des Studiums in Grof3-
britannien und Deutschland oder
um personliche Themen ging«, er-
klart Oess. Andererseits fertigt dort
jeder Student im dritten und letzten

Immunfluoreszenz an einem GefaB.
Das Bild zeigt ein BlutgefaB aus ei-
nem Gewebeschnitt eines zirka zwolf
Tage alten Mauseembryos.

Studienjahr eine Projektarbeit an,
ahnlich einer kleinen Diplomarbeit.
»Das bot mir die einmalige Chance,
aktiv und relativ selbststandig im
Labor an einem aktuellen For-
schungsprojekt mitzuarbeiten. So
konnte ich nicht nur die eigenen
Fahigkeiten ausprobieren, sondern
auch sehen, »wie Forschung funk-
tionierte.«

So zog es die junge Forscherin
auch nach ihrer Approbation als
Apothekerin wieder als wissen-
schaftliche Mitarbeiterin an die
School of Pharmacy. Ihren For-
schungsaufenthalt nutzte sie dazu,
auch gleich noch eine Approbation
als Apothekerin in GroRbritannien
zu erwerben. Als die wichtigste und
weitreichendste Nachwirkung ihres
Auslandsaufenthaltes sieht Oess
den sicheren Umgang mit der engli-
schen Sprache und die Erfahrung,
»irgendwo mal Auslanderin gewe-

aus ihrem bestehenden Zellverband,
teilen sich und wandern dann zum
Ort des sich neu bildenden Gefdl3es.
Dort bilden sie ein noch unreifes
Modell des neuen Gefdlies. Durch
die Anlagerung von weiteren Zel-
len, den so genannten Perizyten
und glatten Muskelzellen, reift es
zu einem funktionellen Blutgefaf3
aus. Dabei haben die Perizyten die
Aufgabe, das Gefdl? zu stabilisieren,
wahrend die Muskelzellen tiber ihre
Kontraktion den Gefdlsdurchmes-
ser und somit den Blutfluss in ein
bestimmtes Gewebe regulieren
konnen.

sen zu sein. Man lernt, sich in einer
fremden Sprache allein durchzu-
schlagen und in ein anderes System
zu integrieren.« Diese Erfahrung
findet sie auch hilfreich im Umgang
mit den vielen auslandischen Gast-
wissenschaftlern am Institut fiir
Biochemie.

Bevor Stefanie Oess nach Frank-
turt kam, zwang sie ihre » Wander-
promotion« und die anschlieBende
Post-Doc-Zeit zu haufigen Orts-
wechseln. »Ich bin innerhalb von
tiinf Jahren acht Mal umgezogenc,
rechnet sie nach. Die Zeit ihrer
Doktorarbeit teilte sie zwischen
dem Max-Planck-Institut Martins-
ried fiir Biochemie in Miinchen
und dem Klinikum rechts der Isar.
Promoviert wurde sie an der Lud-
wig-Maximilians-Universitat in
Miinchen mit Auszeichnung. Nach
einer sechsmonatigen Post-Doc-Zeit
am Max-Planck-Institut in Martins-

Fehlentwicklungen bei der Gaumenbildung

Entwicklungsbiologische Prozesse sind hochkomplex.
Sie erfordern das kontrollierte Zusammenspiel ver-
schiedener Zelltypen, die sich gegenseitig in ihrer Tei-
lung, Wanderung und Differenzierung (Spezialisie-
rung) beeinflussen. Dazu kommt, dass viele Entwick-
lungsprozesse nur ein sehr kleines Zeitfenster zur
Verfiigung haben. Sind sie innerhalb dieser Zeit nicht
erfolgreich abgeschlossen, konnen sie im weiteren
Verlauf nicht nachgeholt werden und schwere Scha-
digungen hervorrufen. Ein Beispiel fiir einen solchen
kritischen Entwicklungsprozess ist der Verschluss des
Gaumens. Etwa ab dem 13. Embryonaltag sind bei der
Maus zwei parallele leistenformige Fortsdtze erkenn-
bar, die sich aus dem Oberkiefer nach unten schieben.
Innerhalb von nur gut zwei Tagen miissen diese Fort-
sdtze auswachsen, sich um 90° drehen, aufeinander

zuwachsen und dabei die gesamte Breite der spateren
Mundhohle tiberwinden und schlieBlich fusionieren.
Erfolgt dies nicht innerhalb des vorgesehenen Zeit-
fensters, bleibt der Gaumen offen — mit fatalen Kon-
sequenzen fiir die neugeborene Maus.

Histologische Bildreihe zum Verschluss des Gaumens
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ried zog es die Forscherin zuriick
ins Rhein-Main-Gebiet. Ihrem jetzi-
gen Forschungsthema ndherte sie
sich am Max-Planck-Institut in Bad
Nauheim, wo sie sich mit der Ent-
wicklung und Funktion von Blut-
gefdllen, insbesondere der Bluthirn-
schranke, beschaftigte.

Kinder und Karriere
vereinbaren

Zwei Jahre spater wurden ihre heu-
te fiinfjahrigen Zwillinge geboren.
Mit ihrem Chef, Prof. Werner Miil-
ler-Esterl, einigte sich Stefanie Oess
darauf, ihre Stelle als Gruppenleite-
rin zundchst in Teilzeit weiterzu-
tithren. Thre eigene Laborarbeit lief3
sie im ersten Jahr ihrer Mutter-
schaft weitgehend ruhen, betreute
aber in ihrer zwolfstiindigen Wo-
chenarbeitszeit weiterhin Diplom-
und Doktorarbeiten in ihrer sechs-
kopfigen Arbeitsgruppe. Dank der
flexiblen Arbeitszeiten konnte sie
(auch) die Abendstunden und das
Wochenende nutzen, wahrend ihr
ebenfalls berufstatiger Mann oder
ihre Mutter die Kinderbetreuung

Anzeige

iibernahmen. Die Kollegen reagier-
ten in dieser Situation verstandnis-
voll und griffen ihr unter die Arme.
Im zweiten Jahr steigerte Stefanie
Oess ihre Arbeitszeit auf 20 Wo-
chenstunden, im dritten Jahr auf
30 Stunden. Heute arbeitet sie wie-
der auf einer vollen Stelle, aber
dennoch kann sie nicht mehr so
viel Zeit im Institut verbringen wie
frither, wo sie oft auch am Abend
und am Wochenende im Labor war.
»Es herrscht ein grofer Konkur-
renzdruck in der Forschung, und da
ist es ein Risiko, wenn man fiir ei-
nige Zeit sein Arbeitstempo ver-
langsamt«, gibt die Wissenschaftle-
rin zu bedenken. Sie rechnet es
Miiller-Ester]l hoch an, dass er sich
auf dieses Wagnis einlief3.

Auch jetzt ist der Leistungsdruck
fiir Stefanie Oess deutlich fiihlbar —
nicht nur, weil sie alle ihre bisheri-
gen exzellenten wissenschaftlichen
Leistungen mit einem hohen Ar-
beitseinsatz erreicht hat, sondern
auch, weil die Freiheit der For-
schung es mit sich bringt, dass man
Wege beschreitet, die sich anschlie-

RBend als Irrwege erweisen konnen.
Bisher ist alles gut gegangen, auch
die Konkurrenz scheint noch nicht
weiter zu sein, aber allein die Vor-
stellung, einen Umweg zu gehen,
kann ihr angesichts des befristeten
Arbeitsvertrages schon mal den
Schlaf rauben. Innerhalb der néchs-
ten zwei Jahre muss sie die Daten
fiir ihre Habilitation zusammen ha-
ben. »Natiirlich ware es fiir mich
und die Familie einfacher, wenn ich
halbtags in der Apotheke arbeiten
wirde«, meint die Forscherin,
»aber ich habe in der Entwick-
lungsbiologie ein Arbeitsgebiet ge-
funden, in dem ich mich wissen-
schaftlich beheimatet fiihle. Das ist
es, was mich auch in den nachsten
Jahren intellektuell am meisten be-
wegen wird. «

Néahere Informationen im Internet:
www.biochem2.de

Die Autorin

Dr. Anne Hardy, 42, ist Referentin fir Wis-
senschaftskommunikation an der Universi-
tat Frankfurt.
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