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Four-dimensional physical modeling and numerical simulation of the early mouse embryo morphogenesis.
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Wyniki w skrocie

llosciowa symulacja rozwoju zarodka

Doktadne poznanie stadidw rozwoju zarodkow ssakoéw ma kluczowe znaczenie dla
przysztych postepdw w medycynie rozrodu. Zespot europejskich badaczy stworzyt
niezbedne ku temu ramy teoretyczne.
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Wczesne stadia embriogenezy obejmujg m.in.
samoorganizowanie sie cech dziedziczonych

0 . ° e e po procesach podziatu, deformacii
| przegrupowywania sie komorek, prowadzace

a v , do powstania dwoch osobnych linii
@' ‘ a “ * komdrkowych - zewnetrznej i wewnetrzne;.
Precyzyjne obrazowanie 4-wymiarowe
zarodkow we wczesnym stadium rozwoju
© MECAMORPHEME moze pomoc oceni¢ dynamike zjawisk

powierzchniowych podczas embriogenezy.

Gtownym celem projektu MecaMorphEME byto stworzenie realistycznego fizycznego
modelu przedimplantacyjnego zarodka myszy, uwzgledniajagcego zaleznoci
pomiedzy kurczliwoscig powierzchni a adhezjg miedzykomdrkowa. Jak twierdzi dr
Turlier, zdobywca wielu nagréd: ,,Ogolnie rzecz biorgc, chcieliSmy opracowaé
numeryczne ramy przydatne do ilosSciowego badania morfogenezy niewielkich grup
komorek™.

Kluczowe stadia wczesnego rozwoju zarodkowego
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W stadium 8-komoérkowym zarodek myszy ulega kompakcji polegajacej na zmianie
sposobu kontaktu komérek, ktére zaczynajg Scisle do siebie przylegaé, nadajac
zarodkowi postac pecherzyka. W trakcie przechodzenia ze stadium 8-
komorekowego do 16-komorkowego blastomery dzielg sie na dwie warstwy: wezet
zarodkowy (ICM, Inner-Cell Mass) i otaczajgcy go nabtonek - trofektoderme (TE).
Dalszy los blastomerdw jest zalezny od organizacji przestrzennej, ktéra wptywa na
to, do jakich komorek bedg sie one roznicowac. Z komorek TE powstajg tylko
struktury pozazarodkowe, takie jak tozysko. Komoérki ICM dajg poczatek zarodkowi
wiasciwemu oraz innym strukturom pozazarodkowym.

Fizyczny model wczesnej morfogenezy zarodka

Badacze opracowali wstepny minimalny model fizyczny bazujgcy na napieciu
powierzchniowym, opisujacy konfiguracje dubletéw komdérek. Model ten pomoze
lepiej poznac proces kompakciji.

W celu zbadania mechanizméw tworzenia sie ICM przy przejsciu ze stadium 8- do
16-komédrkowego naukowcy uogOdlnili opracowany przez siebie model tak, aby
uwzglednié dublety asymetryczne. Dublety te powstajg podczas asymetrycznego
podziatu komérek w stadium 8-komorkowym, wskutek ktorego tylko jedna komérka
pochodna dziedziczy domene szczytowa.

Dane doswiadczalne sugeruja, ze napiecie skurczowe w domenie szczytowej jest
zredukowane. Z tego powodu dublet ma niesymetryczny ksztatt, co w efekcie
prowadzi do petnego otoczenia komorki nieszczytowej przez komérke dziedziczacag
domene szczytowa.

Ten mechanizm dowodzi, ze w wyniku asymetrycznej segregacji domeny szczytowej
powstajg blastomery o réznym napieciu skurczowym, rdznicujgce sie ha komorki
zewnetrzne i wewnetrzne. Na podstawie tréjwymiarowych modeli morfogenezy
zarodkdw udato sie przewidzieé, ze komérki bedg internalizowac sie po
przekroczeniu okredlonych wartosci progowych napiecia skurczowego oraz ze
ksztatt blastomerow jest zalezny od napiecia powierzchni rozdziatu. Co wazne,
przewidywania te sprawdzono doswiadczalnie i zastosowano do przekierowania
mechanizmu sortowania komoérek podczas rozwoju blastocyty w zarodku myszy.

Cenne zastosowania modelu

Wyniki projektu MecaMorphEME pozwolity stworzy¢ proste ramy teoretyczne do
analizy mechaniki internalizacji komérek prowadzacej do powstawania ICM

w zarodku 16-komoérkowym. Stadium to jest jednym z kluczowych podczas rozwoju
zarodkdw ssakdw, zas opracowany model pokazuje, ze stopien kurczliwoéci ma
istotny wptyw na potozenie i los blastomeréw.
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W medycynie rozrodu wspomaganego zarodki do implantacji sg wybierane in vitro
w drodze oceny wzrokowej. Autorzy projektu wierza, ze ,modele matematyczne
pomogg podejmowac lepsze wybory na podstawie ksztattu komorek zarodka”.

Kierunki przysztych prac badawczo-rozwojowych

Uczestnicy projektu dokonali znaczacych postepdw w dziedzinie numerycznego
modelowania morfogenezy zarodka. Prof.. Nedelec i dr Turlier majg nadzieje, ze
uzyskane przez nich wyniki, oprécz poprawy skutecznosci wspomaganego rozrodu,
,dadzg poczatek dalszym interesujgcym badaniom. Dotyczy to m.in.. Potgczenia
modelu mechanicznego z modelem reakcji komorek na otaczajace je komorki

| komunikacji miedzykomérkowej. Jest to niezbedne do doktadniejszego poznania
ztozonej dynamiki procesdéw zachodzacych na wczesnych stadiach rozwoju
zarodkdw ssakdw, majacych niezwykle duzy wptyw na zmiany genetyczne czy
epigenetyczne”.

Stowa kluczowe

MecaMorphEME kurczliwosé ICM kompakcja model fizyczny

embriogeneza

Znajdz inne artykuty w tej samej dziedzinie zastosowania

Sity stojace za obrong immunologiczng

7 Lutego 2025 QY
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