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Reproduktionsmedizin bei Tier und Mensch -
Gemeinsamkeiten und Unterschiede
bei der Produktion von Embryonen

C. Wrenzycki

In den letzten Jahrzehnten hat die In-vitro-Produktion (IVP) von Rinderembryonen erhebliche Verbesserungen erfahren. Optimierungen bei der Eizellenentnahme
(OPU) und der anschlieBenden IVP (OPU/IVP) fiihrten zu einer groR angelegten internationalen Kommerzialisierung. Jahrlich werden mehr als eineinhalb Millionen
IVP-Embryonen erzeugt, was das enorme Potenzial dieser Technologie zeigt. Diese Fortschritte und die Tatsache, dass die friihe Entwicklung von Rindern und Men-
schen bemerkenswert dhnlich ist, haben dazu gefiihrt, dass Rinderembryonen als Modellsystem fiir die Untersuchung der friihen Embryogenese von Saugetieren,
einschlieBlich des Menschen, verwendet werden. Bislang ist die Maus das am héufigsten verwendete Modellsystem. Spezies-spezifische Unterschiede wahrend der
friihen Préimplantationsentwicklung unterstreichen jedoch die Bedeutung anderer Modelle als das der Maus. Die Modellsysteme sind von entscheidender Bedeu-
tung wenn es darum geht, die Auswirkungen der assistierten Reproduktion zu verstehen, ohne die verwirrenden Auswirkungen der Unfruchtbarkeit und ohne die
Einschrdnkungen, die sich aus der Knappheit gespendeter menschlicher Proben und ethischen Fragen ergeben.

Ziel dieses Artikels ist es daher, die verfiigharen Daten zum Vergleich der Entwicklung von Mdusen, Rindern und Menschen zusammenzufassen. Dabei zeigt sich,
dass das Rindermodell ein hervorragender Modellorganismus fiir die Untersuchungen ist, nicht nur wegen der Ahnlichkeiten zur menschlichen Entwicklung, sondern
auch wegen der Verfiigharkeit und der etablierten ARTs.

Schliisselworter: Praimplantatorischer Embryo, Oozyte, Rind, Modellsystem, In-vitro-Produktion (IVP)

Abstract: Reproductive medicine in animals and humans - similarities and differences in the production of embryos. Over the past decades in vitro
production (IVP) of bovine embryos has gained significant improvements. Optimisations in ovum pick-up (OPU) followed by IVP (OPU/IVP) resulted in large-scale
international commercialization. More than one and a half million IVP embryos are generated on the yearly basis demonstrating the enormous potential of this
technology. These advances and the fact that bovine and human early development is remarkably similar have also prompted the use of bovine embryos as a model
system to study early mammalian embryogenesis including humans. So far, the mouse is the most commonly used model system. However, species-specific differ-
ences during early preimplantation development strengthen the importance of models other than mouse. The model systems are critical to understand the effects of
assisted reproduction without the confounding impact of infertility and without the limitations imposed by the scarcity of donated human samples and ethical issues.

The aim of this article is therefore to summarize the available data comparing murine, bovine and human development indicating that the bovine model is an
excellent model organism to be studied, not only for the similarities to human development, but also for the availability and the established ARTs. J Reproduktions-

med Endokrinol 2024; 21 (2): 62-4.
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Die Reproduktion umfasst die Bildung
und Reifung der Gameten (Spermium
und FEizelle) und deren Verschmelzen,
sowie die Implantation und Plazentation,
die embryonale Entwicklung, Schwanger-
schaft und Geburt. Die Reproduktion ist
ein hochkomplexer Prozess koordinierter
genetischer, zellulirer und endokriner
Vorgange. Durch innere und duf3ere Fak-
toren kann es zu Reproduktionsstérungen
kommen, die zum einen zu einer verrin-
gerten oder fehlenden Fruchtbarkeit der
Elterngeneration fithren und zum ande-
ren weitreichende Folgen fiir die Gesund-
heit der nachkommenden Generationen
haben konnen [1].

Das Rind ist in den letzten Jahren ver-
mehrt als Modelltier in den Fokus der
Reproduktionsmediziner und -biologen
geriickt. Im Unterschied zum ebenfalls
héaufig verwendeten Modellorganismus

Maus finden sich mehr Gemeinsam-
keiten zwischen humanen und bovi-
nen Oozyten und frithen Embryonen,
wie beispielsweise die Aktivierung des
embryonalen Genoms. Aber auch als
Modell im Rahmen von Untersuchun-
gen zur Follikeldynamik sollte das Rind
nicht unterschitzt werden [2, 3]. Weitere
Untersuchungen zeigen, dass mensch-
liche Embryonen einige Muster und Re-
gulationsmechanismen auf molekularer
Ebene aufweisen, die denen von Rinder-
embryonen dhnlicher sind als denen von
Mausen. Fiir ein besseres und detaillier-
teres Verstdndnis der frithen Embryonal-
entwicklung sollten daher beide Modelle
(Rind und Maus) parallel betrachtet
werden [4]. In der Rinderzucht werden
die assistierten Reproduktionstechniken
auch kommerziell angewendet. Weltweit
werden jahrlich mehr als zwei Millionen
Rinderembryonen nach Superovulation/

Besamung sowie In-vitro-Produktion
(IVP) generiert und auf Empfingertiere
tibertragen. Aus der IVP stammen dabei
rund 4 der Embryonen. Die Veroffent-
lichung dieser eindrucksvollen Zahlen
erfolgt durch die Internationale Embryo-
technologiegesellschaft (IETS) [5].

Im Unterschied zum humanen IVF hat
sich beim Rind die In-vitro-Maturation
(IVM) der Oozyten als Routinemetho-
de durchgesetzt [6-8]. Die Gewinnung
der Kumulus-Oozyten-Komplexe (KOK)
findet in Anlehnung an die bei der Frau
angewandten Technik auch mittels ultra-
schallgeleiteter transvaginaler Follikel-
punktion statt. Entwicklungskompetente
KOK im GV- (,,germinal vesicle“-) Sta-
dium werden ab einer Follikelgréf3e von
3 mm gewonnen, wobei zu beriicksich-
tigen ist, dass im Normalfall keine hor-
monelle Stimulation der Eizell-Spenderin
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Abbildung 1: Die einzelnen Schritte der In-vitro-Produktion (IVP) bei den verschiedenen Spezies: OPU:
Optimierung bei der Eizellentnahme, IVM: In-vitro-Maturation, IVF: In-vitro-Fertilisation, IVC: In-vitro-

Kultivierung. © C. Wrenzycki

beim Rind stattfindet [9]. Pro Sitzung
(Punktionstermin) werden im Durch-
schnitt 2-3 transfertaugliche Embryonen
generiert [5]. Beim Rind werden Tag-
7-Embryonen einzeln auf Empfangertie-
re iibertragen. Es handelt sich dabei um
Morulae oder Blastozysten. Die Trachtig-
keitsraten liegen dabei durchschnittlich
bei 50 %. Die Effizienzen der einzelnen
Schritte der IVP betragen beim Rind
ca. 90 % fiir die IVM (bezogen auf die
Kernreifung), ca. 70 % fiir die IVF (In-
vitro-Fertilisation) und ca. 30 % fiir die
IVC (In-vitro-Kultivierung, ca. 30 % der
eingesetzten Oozyten entwickeln sich zu
einem transfertauglichen Embryo). Ein
Vergleich der einzelnen Schritte der IVP
bei den verschiedenen Spezies einschlief3-
lich des Menschen findet sich in Abbil-
dung 1. Es ist ersichtlich, dass alle Schritte
der IVP einschlief3lich der Follikelpunk-

tion beim Rind etabliert sind, dhnlich ist
es bei den kleinen Wiederkduern Schaf
und Ziege [10, 11]. Beim Schwein befin-
det sich die IVP grofitenteils im Experi-
mentalstadium [12]. In der Pferdezucht
ist bis vor Kurzem die erfolgreiche In-
vitro-Befruchtung nur durch die intrazy-
toplasmatische Spermieninjektion (ICSI)
moglich gewesen [13]. Im Jahr 2022 ge-
lang es durch eine Vorbehandlung der
equinen Spermien, eine erfolgreiche Be-
fruchtung ohne ICSI zu erreichen. Nach
Transfer der Embryonen wurden auch
Fohlen geboren [14]. Dieses Verfahren
der Spermienbehandlung fithrte auch
an der Universitdt von Gent zur Geburt
eines Fohlens [15]. Bei Kleintieren stellt
die IVP bei der Hauskatze ein etabliertes
Verfahren dar [16], wird jedoch nicht in
der Zucht eingesetzt. Die Verfahren bei
der Hauskatze dienen als Modell fiir die

Aktivierung des
embryonalen Genoms
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Abbildung 2: Vergleichende Aspekte der Embryonalentwicklung. ©C. Wrenzycki

Groftkatzen [17]. Beim Hund sind die
ersten Welpen nach IVF unter der Ver-
wendung in vivo gereifter Oozyten erst
im Jahr 2015 geboren worden [18]. In
dieser Studie zeigte sich auflerdem, dass
tierische Embryonen im Teilungsstadium
in den Eileiter {ibertragen werden miis-
sen, um eine Trachtigkeit zu induzieren.
Dies ist bei humanen Embryonen nicht
notwendig.

Beziiglich der Grofle sind sich huma-
ne und bovine Eizellen sehr ahnlich,
beide Oozyten weisen im Durchschnitt
einen Durchmesser von 150-180 pm
auf. Eine murine Eizelle misst jedoch
nur 90-100 pm. Auch die Entwicklungs-
geschwindigkeit ist zwischen frithen Em-
bryonen des Rindes und des Menschen
dhnlicher als zwischen denen der Maus
und des Menschen. So teilt sich der huma-
ne Embryo ca. 30 Stunden nach der Be-
fruchtung, der des Rindes nach ca. 36 und
der der Maus bereits nach ca. 12 Stunden.
Das Stadium der Blastozyste wird beim
Menschen nach ca. 120, beim Rind nach
ca. 150 und bei der Maus bereits nach ca.
70 Stunden erreicht [19]. Vergleichende
Aspekte der Embryonalentwicklung sind
in Abbildung 2 dargestellt.

Wihrend der frithen Embryonalentwick-
lung gibt es weitere Gemeinsamkeiten
zwischen dem Menschen und dem Rind.
Wie bereits erwéhnt, findet die (Haupt-)
Aktivierung des embryonalen Genoms
beim Rind vom 8- zum 16-Zell-Stadium
statt, beim Menschen einen Zellzyklus
frither, also vom 4- zum 8-Zeller, wih-
rend bei der Maus dies schon von der
Zygote zum 2-Zeller der Fall ist. Einen
weiteren gravierenden Unterschied zwi-
schen Maus und Mensch stellt die strikt
maternale Vererbung der Centrosomen
bei der Maus dar, wihrend bei allen an-
deren Saugetierspezies, also auch beim
Menschen und beim Rind, eine bipa-
rentale Beteiligung vorliegt [20]. Wei-
tere Ahnlichkeiten zwischen humanen
und bovinen Embryonen finden sich im
Metabolismus [21], beispielsweise bei
der Glukose- und Pyruvataufnahme so-
wie der Laktatproduktion [22]. Auch der
Aminosaurestoffwechsel ist zwischen
frithen Embryonen des Menschen und
des Rindes dhnlich [23].

Weiterhin haben  Ultraschalluntersu-
chungen des Follikelwachstums und der
Follikeldynamik klar gezeigt [24], dass
die Follikelentwicklung wiéhrend des
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Zyklus nicht nur beim Rind in Wellen
verlduft (2 oder 3 Wellen/Zyklus). Wird
der Zyklus betrachtet, ist grundlegend
festzuhalten, dass die Frau wie die Kuh
monoovulatorisch und polyzyklisch ist.
Auflerdem zeigen sich bei der Kuh &dhnli-
che pathologische Auffilligkeiten bei der
Follikelentwicklung, wie Follikelzysten,
luteinisierte anovulatorische Follikel oder
eine stress-bedingte Suppression des Fol-
likelwachstums [24]. Als weitere Gemein-
samkeit ist die Selektion des dominanten
Follikels anzusprechen. Auch beim Rind
kann die Anzahl antraler Follikel als Mar-
ker des reproduktiven Potentials und zur
Vorhersage der Superovulationsantwort
herangezogen werden [25, 26].

Das Rind eignet sich auflerdem auch
hervorragend, um periovulatorische Pro-
zesse zu untersuchen, da die Zeitspanne
zwischen dem Gonadotropin-Anstieg
und der Ovulation mit 24-30 Stunden
grofy genug ist. Die Grofle des praovula-
torischen Follikels beim Rind entspricht
dabei mit 15-18 mm im Durchmesser
fast dem der Frau. Mittels der ultraschall-
geleiteten Follikelpunktion ist es beispiels-
weise moglich, innerhalb eines 12- oder
auch 24-Stunden-Intervalls Follikelfliis-
sigkeit von ein und demselben Follikel
wiahrend einer Welle fiir weiterfithrende
Untersuchungen zu gewinnen, ohne des-
sen weitere Entwicklung zu beeinflussen.
Mit Hilfe dieser Technik ist es aber auch
moglich, Substanzen in den Follikel zu
injizieren. So konnte beispielsweise der
Einfluss eines Aromatase-Inhibitors auf
die Ovarfunktion im bovinen Modell
untersucht werden [27]. Es wurden auch
reife  Kumulus-Oozyten-Komplexe in
praovulatorische Follikel injiziert. Der
Transfer der resultierenden Embryonen,
die nach instrumenteller Besamung und
Spiilung des Uterus an Tag 7 gewonnen
wurden, auf Empfingertiere fithrte zur
Geburt gesunder Kélber [28, 29].

Das Rind kann weiterhin auch dazu
verwandt werden, Fragen beziiglich des
reproduktiven Alterns zu beantworten.
Untersuchungen mit Embryonen von
alten Kithen und Embryonen von deren
Tochtern, die auf altersgleiche Empfénge-
rinnen {ibertragen wurden, zeigten klar,
dass die Eizellen der alten Kithe weniger
entwicklungskompetent waren und nur
die Hilfte an Embryonen produzierten.
Hatten die Embryonen aber das Stadium
der Morula/Blastozyste erreicht, waren
keine Unterschiede beziiglich der Ent-
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wicklungskompetenz festzustellen. Al-
tere Kithe weisen auflerdem ebenso wie
altere Frauen erhohte Konzentrationen
an FSH im Blut auf [30].

Zusammenfassend kann also festgestellt
werden, dass sich der Rinderembryo/das
Rind als ein interessantes und populdres
biologisches Modellsystem fiir den Men-
schen in der Reproduktionsmedizin dar-
stellt und dazu beitragen kann, potentiel-
le Probleme zu verstehen und bestehende
Prozeduren zu optimieren.

Bedingt durch die Grofle und einfache
und standardisierte Haltung der Tiere
lassen sich wiederholt exakt definierte
Gewebeproben in geeigneter Quali-
tat und Menge fiir die verschiedensten
Untersuchungen gewinnen. Ethische
Einschrankungen sind nicht gegeben. In
vivo gewonnene (gespiilt aus dem Ute-
rus) Embryonen kénnen als ,,Goldstan-
dard® eingesetzt und aussagekriftige Ri-
sikoabschitzungen neuer Technologien
vorgenommen werden [31]. Auflerdem
stehen alle notwendigen Untersuchungs-
techniken auf allen Ebenen (Transkript,
Protein, Funktion) zur Verfiigung [32].
Limitierend beim Transfer des Wissens
sind jedoch oft Unterschiede bei der
verwendeten Terminologie, die zu Fehl-
interpretationen fithren kénnen. Wah-
rend beispielsweise beim Rind als Start-
punkt eines ovariellen Zyklus der Ostrus
(»Brunst®) angesprochen wird, ist dies
bei der Frau die Menstruation.
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