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Was wissen wir iiber die Auswirkungen der wis-
VORWORT senschaftlichen Forschung und der medizinischen
Praxis auf unser tigliches Leben? Von welcher ,Lei-
denschaft und von welchen Motivationen werden
Forschende und Angehorige der Gesundheitsberufe an-
getrieben? Was wissen wir tiber ihren Beruf?

Die Gesellschaft ist in vielerlei Hinsicht bemiiht, der Allgemeinheit die
Wissenschaft und ihre Leistungen niherzubringen. Denken wir beispielswei-
se nur an die zahlreichen Broschiiren, welche die Bedeutung eines gesunden
Lebensstils und ganz allgemein das Wohlbefinden anpreisen. Die Schule trigt
natiirlich auch ihren Teil dazu bei, indem sie die Grundsitze der wissenschaft-
lichen Alphabetisierung lehrt und fiir eine Reihe von Themen sensibilisiert,
die den Aufbau einer wissenschaftlichen Kultur fir junge Menschen férdert.

Das Projekt Let’s Science! — realisiert durch die IBSA Foundation fiir wissen-
schaftlche Forschung in Zusammenarbeit mit dem Dipartimento dell'educa-
zione, della cultura e dello sport des Kantons Tessin (DECS — Departement
fiir Bildung, Kultur und Sport) — ist auf der Grundlage eben dieser Uber-
legungen entstanden. Durch diese Partnerschaft konnten interessante The-
menbereiche ermittelt werden, die unter Einbeziehung der im Kanton titigen
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in Angriff genommen wurden.
So begegneten sich zwei hiufig weit voneinander entfernte Realititen — die
wissenschaftliche Forschung und die Schule. Dadurch wurde der Dialog zwi-
schen Fachkriften und Lernenden, die an den thematischen Workshops teil-
nahmen, gefordert und die Sensibilitit fir dieses Thema und seine Kommu-
nikation weiterentwickelt.

Aber worum geht es denn genau in dem Projekt und was waren die Griin-
de fur bestimmte strategische Entscheidungen? In der Wissenschaft und
Forschung werden grosse Fortschritte erzielt, insbesondere in den Fachbe-
reichen der Biomedizin. Die stetige Erweiterung der Forschungsgebiete er-
fordert ein permanentes Engagement, um stets auf dem neuesten Stand zu
bleiben und sowohl eine historische Perspektive zu bewahren als auch die
zahlreichen neuen Erkenntnisse zu integrieren. Wissenschaftlich korrekte
Informationen in einer verstindlichen Sprache eréffnen Jugendlichen die



Moglichkeit, sich den allgemein als ,,schwierig” geltenden Themen anzuni-
hern und sich dafiir zu begeistern.

So entstand die Buchreihe Let’s Science!, die das Panorama der wissenschaft-
lichen Themen, die in der Schule vertieft werden konnen, erweitern soll. Die
fachiibergreifenden und direkt mit der Gesundheit und dem Wohlbefinden

des Menschen verbundenen Themenbereiche werden innovativ prisentiert.

So wird der wissenschaftliche Text von einer Geschichte begleitet, die auf
den Erfahrungen von kantonalen Mittelschulklassen beruht. Diese haben mit
Unterstiitzung ihrer Lehrkrifte Originalskripte verfasst, die anschliessend von
Fachleuten der Branche jeweils in Comics tibertragen wurden.

Wir méchten die Jugendlichen einladen, sich von den spannenden For-
schungsgebieten von Let’s Science! iberraschen zu lassen, die wiederum neue
Fragen aufwerfen und Anlass zu weiterfithrenden Diskussionen bieten. Und
wer weiss, vielleicht wird ja eine oder einer dieser Leserinnen und Leser eines
Tages selbst einen grossen Beitrag dazu leisten, die Komplexitit des Lebens
und das empfindliche Gleichgewicht zu verstehen, das ein gesundes und
gliickliches Leben ermaglicht. Viel Spass beim Lesen!

SILVIA MISITI

Direktorin der IBSA Foundation fiir wissenschaftliche Forschung

NICOLO OSTERWALDER
Pidagogischer Berater der Schulabteilung Naturwissenschaften (DECS)
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EINFUHRLING

Bereits 1868 — dem Jahr, in dem der deutsche Biologe Ernst Haeckel den Be-
grift ,Stammzellen® einfithrte — wurde erkannt, dass es sich um ganz besonde-
re Zellen handeln musste. Seitdem hat man viel iiber ihre biologischen Eigen-
schaften, ihre besonderen Qualititen und ihre méglichen Anwendungen in
der Medizin herausgefunden. Aber einige Studien auf diesem Gebiet haben
Verwirrung gestiftet und unnétige sowie gefahrliche Illusionen geschiirt.

Seit einigen Jahren sind Stammzellen nicht mehr nur ein Thema fur die Wissen-
schaft, sondern auch fur die 6ffentliche Meinung, fur politische und religiose In-
stitutionen, fiir kommerzielle Interessen und fur therapeutische Entscheidungen.
Warum so viel Larm um diese Zellpopulationen? Was ist das Besondere an ithnen?

In diesem Buch werden wir versuchen, klare Antworten zu geben, indem wir
auf einfache, aber prizise Weise die wissenschaftlichen Fortschritte aufzeigen,
die es uns ermdglicht haben, die biologischen Eigenschaften von Stammzellen
und ihr tatsichliches therapeutisches Potenzial besser zu verstehen.

Wir werden die biologische Geschichte dieser Zellen und ihre grundlegende
Rolle im Verlauf der Entwicklung eines Organismus erzahlen. Wir werden
Geschichten von Kinderzellen (Stammzellen) erzihlen, die sich spezialisie-
ren und, sobald sie erwachsen sind, wieder zu Kindern werden kénnen. Wir
werden den antiken Mythos des Prometheus erzahlen, der sich heute mit der
regenerativen Medizin erneuert.

Wir betrachten all dies als Teil einer korrekten Information und als Grund-
lage dessen, was den ,Wert des Wissens® ausmacht.

Dieses Buch soll jungen Menschen die Méglichkeit bieten, wirklich Wissen
zu erwerben, indem es ihre Neugier weckt und ihnen den richtigen Ansatz
zum Erlangen von Wissen aufzeigt, nimlich die Bedeutung wissenschaftlicher
Quellen, die rigoros korrekte und richtige Informationen garantieren.

Dies ist die Grundlage firr den wissenschaftlichen, kulturellen und sozialen
Fortschritt eines Landes und muss ein Ansporn fiir jeden Einzelnen sein, in
seinem spezifischen Kompetenzbereich sein Wissen zu vertiefen, damit er

© versteht, um zu kommunizieren;



© versteht, um zu wihlen;
© versteht, um Gesetze zu erlassen;
© versteht, um zu heilen.

Wir lernen, uns fir die Wahrheit zu begeistern und den Zweifel zu licben.

WAS IST EINE ZELLE?

Die stelle die strukeurelle und funktionelle Einheit aller lebenden Organis-
men dar. Die einfachsten Organismen, wie z. B. Bakterien, bestehen aus einer ein-
zigen Zelle und werden daher als einzellig bezeichnet. Komplexere Organismen
hingegen, die aus zahlreichen Zellen bestehen, werden als mehrzellig bezeichnet.

Die Zelle hat eine klar definierte Struktur: Sie besteht aus einem , in
dem das genetische Material, d. h. die DNA, gespeichert ist, und dem
, das die zytoplasmatischen Organellen (Mitochondrien, Lysosomen,
Ribosomen, endoplasmatisches Retikulum, Golgi-Apparat usw.) enthilt, die
tur die Funktionen der Zelle sehr wichtig sind. Sie ist von einer Membran, der
, umgeben, die eine halbdurchlissige Barriere zwischen dem
Zytoplasma und der extrazelluliren Umgebung bildet [Abbildung 1 1/ /.

Sowohl der Zellkern als auch das Zytoplasma enthalten RNA, die direkt an
der Proteinsynthese beteiligt ist.

Wir miissen uns die Zelle als eine Werkstatt vorstellen, in der verschiedene
Abteilungen und Maschinen (die zytoplasmatischen Organellen) verschiede-
ne Materialien produzieren, zusammensetzen, verandern, sortieren und recy-
celn, die nicht nur fur die Zelle niitzlich sind, die sie produziert, sondern auch
tir andere Zellpopulationen. Die Informationen fiir all dies befinden sich im
Zellkern, der als Schaltzentrale die verschiedenen Aktivititen der Zelle pro-
grammiert, koordiniert und reguliert.

Die , die in grossen Mengen in der Zelle vorhanden sind, die-
nen als Kraftwerk, denn sie produzieren das ATP-Molekiil (Adenosintriphos-
phat), d. h. die fur alle Zellreaktionen und -funktionen bendtigte Energie.



@ Abbildung 1 Darstellung einer Zelle

Raues endoplasmatisches
Retikulum -
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sches Retikulum ~

Mitochondrien sind auch fiir die interne Riickfithrung tiberschiissiger Kalzium-
ionen (wichtige Botenstoffe) von entscheidender Bedeutung, da sic an der Regu-
lierung der Konzentration dieser Ionen im Zytoplasma der Zelle beteiligt sind.

Die Ribosomen und das raue endoplasmatische Retikulum (so genannt,
weil es unter dem Elektronenmikroskop Reliefs zeigt, die von Ribosomen ge-
bildet werden, die an seiner Membran befestigt sind) stellen eine kleine Werk-
statt dar, in der Proteine hergestellt und verarbeitet werden, die eigentlichen
Bausteine des Lebens, d. h. die Molekiile, die die verschiedenen Funktionen
der Zelle, der Gewebe und der Organe aktivieren, regulieren und steuern.

Das glatte endoplasmatische Retilkulum hingegen hat keine Ribosomen und
ist an der Synthese der Lipide, aus denen die Zellmembranen bestehen, und
von Cholesterin und Steroidhormonen beteiligt. Das glatte endoplasmatische
Retikulum ist besonders im Muskelgewebe ausgeprigt, wo es als Speicher fir
Kalziumionen dient, die auch fir die Muskelkontraktion wichtig sind.

Der Golgi-Apparat besteht aus einer Reihe von verdichteten und gestapelten
Membranblattchen. Er ist zusammen mit dem endoplasmatischen Retikulum
an der Proteinmodifikation und -sortierung beteiligt. Viele Proteine miissen
verandert werden, bevor sie ihre Funktion erfiillen konnen. Sie werden zu-

10



nichst im endoplasmatischen Retikulum umgewandelt und gelangen dann in
den Golgi-Apparat, wo sie weitere und unterschiedliche Verinderungen er-
fahren. Sobald sie fertig sind (reife Proteine), werden sie sortiert und erreichen
ihren ,operativen” Bestimmungsort: Sie konnen aus der Zelle ausgeschieden
werden (in diesem Fall sprechen wir von Sekretion), oder sie verbleiben in der
Zelle, die sie produziert hat, und werden ein integraler Bestandteil der Zell-
membran oder der Zellorganellen.

Die sind wahre Entsorgungszentren fuir zellulire Bestandteile, die be-
seitigt werden miissen: eine zellulire ,Verbrennungsanlage®! Man kann sie sich als
Membranbeutel vorstellen, in denen spezielle Proteine und hydrolytische Enzyme
eingeschlossen sind, die in der Lage sind, gezielt und kontrolliert grosse Molekiile,
Mikroorganismen und gealterte Zellfragmente sowie Organellen abzubauen.

Zellen sind in der Regel nicht isoliert, sondern verbinden sich (in einer Art
hierarchischer Organisation) zu Geweben, die sich wiederum zu Organen zu-

sammenschliessen, welche komplexere Strukturen wie Apparate und Systeme
bilden [Abbildung 2 /1.

@ Abbildung 2 Hierarchische Darstellung eines lebenden Organismus: von der

Zelle zum Organismus

, (, ," D4
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In unserem Organismus haben die verschiedenen Gewebe, aus denen die Or-
gane bestehen, (differenzierte Zellen), die sich morpholo-
gisch und funktionell stark voneinander unterscheiden (wie z. B. ein Neuron
und ein rotes Blutkorperchen), obwohl sie alle aus einer einzigen befruchteten
Eizelle (der Zygote) hervorgegangen sind. Aus molekularer Sicht ist

die Folge der unterschiedlichen Aktivierung einer kleinen
Anzahl von Genen in ungleichen Zellen, im gleichen Organismus und zu
unterschiedlichen Zeiten.

In einer differenzierten Zelle sind nur 10-20 % der Gene aktiv (d. h. sie werden
in RNA transkribiert); der Rest ist inaktiv. Das bedeutet, dass in verschiedenen
Zelltypen einige Gene einggchaltet und andere unterschiedlich ausgeschaltet
sein miissen [Abbildung 3 \/[\/] Insbesondere werden bestimmte Bereiche des

@/ Abbildung 3 Epigenetische Aktivierung und Inaktivierung von Genen

Undifferenzierte Zelle

& = Gen, das ein-und ausgeschaltet
y Geni \\ L1 werden kann
L iiiiiiiiiia [(EEingeschaltetes Gen

N
g / M Ausgeschaltetes Gen
aﬂ| / \
Differenzierung

y Gene b Gene \‘-.
fjﬂ_--- HE EEEEEE III] \ 5 N EEEEEEE SN EEEEE

N A

Hautzelle Nervenzelle



Genoms dauerhaft gemacht, so dass eine Zelle, die bei-
spielsweise eine Differenzierung in eine Hautzelle vorgenommen hat, nicht die
Gene aktivieren kann, die fir die Differenzierung in Neuronen, die Zellen des
Gehirns, erforderlich sind und umgekehrt. Durch die Wiederholung dieser
Auswahl kann die Differenzierung immer weiter verfeinert werden, bis eine
Zelle ihren endgiiltigen Differenzierungszustand erreicht.

DIE ROLLE DER EPIGENETIK

Wenn alle Zellen in unserem Korper die gleiche genetische Information, d. h.
die gleiche DNA, enthalten, wie kommt es dann, dass sie sich in Form und
Funktion unterscheiden? Wie kann sich eine ,undifferenzierte® Zelle gegen-
iiber einer anderen spezialisieren?

Die Antwort liegt in der Epigenetik (im Griechischen bedeutet die Vorsilbe
epi” ,iber®). Folglich bezeichnet der Begriff , Epigenetik” etwas, das ,iber”
den Genen, also der DNA, liegt.) Epigenetik ist also der Prozess,

und so die Differenzie-
rung einer unreifen Zelle in Richtung eines bestimmten Phianotyps zu steuern.
Alle verschiedenen Zellen eines Organismus haben eigentlich dasselbe geneti-
sche Erbe oder Genom; die phinotypische (auf das Aussehen bezogene) Viel-
falt zwischen den verschiedenen Zelltypen ist jedoch auf die unterschiedliche
Expression eines Teils des Genoms und seine in
jedem Zelltyp zurtickzufithren; dies bestimmt die unverwechselbaren mor-
phologischen und funktionellen Merkmale, d. h. die Zellidentitit.

Mindestens drei Systeme werden als Schliisselelemente fiir die Einleitung und
Aufrechterhaltung epigenetischer Verinderungen angesehen:

© DNA-Methylierung;
© Chromatin-Modifikationen;
© nicht-codierende RNA:s.

Diese Systeme arbeiten oft zusammen, um bestimmte Gene zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt oder in einem bestimmten Zelltyp ein- oder auszuschalten.
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Bei der wird eine chemische Gruppe, die sogenannte
Methylgruppe, an bestimmte Regionen der DNA angelagert. Dadurch wird
die Transkription eines Gens unterdriicke.

Der Begrift bedeutet, dass chemische (Acetyl-)
Gruppen an Histone angeftigt werden. Histone sind die Proteine, um die sich
der DNA-Strang wickelt.

Die (ncRNAs) sind Molekiile, die im Gegensatz
zur codierenden RNA nicht zur Herstellung von Proteinen verwendet wer-
den. Unter den ncRNAs sind die microRNAs oder miRNAs, die aus 18 bis 22
Nukleotiden bestehen, die am hiufigsten vorkommende Klasse (1 bis 5 %).
Die miRNAs erkennen bestimmte Ziel-mRNAs und steuern deren Abbau
oder die Unterdriickung der Proteintranslation. Fiir die Entdeckung der miR-
NAs im Jahr 1993 erhielten Victor Ambros und Gary Ruvkun 2024 den No-
belpreis fur Medizin.

Nach Abschluss des Entwicklungsprozesses konnen die Zellen in unseren Ge-
weben durch andere Zellen ersetzt werden, z. B. aufgrund der Alterung der
Zellen selbst oder weil sie beschidigt sind. Gewebe sind in der Tat dynami-
sche Strukturen, da sie sich in einem dynamischen Gleichgewicht zwischen
Zelltod und Zellerneuerung befinden, um die Grosse und die funktionellen
Eigenschaften des Gewebes wihrend des Erwachsenenlebens zu erhalten.

Blut- oder Hautzellen zum Beispiel erneuern sich im Laufe eines Lebens mit
ciner ziemlich hohen Geschwindigkeit. Das bedeutet, dass das Gewebe eine
Reserve von Zellen haben muss, die bereit sind, einzuspringen, wenn Zell-
populationen erneuert oder ersetzt werden miissen, weil sie altern, beschadigt
oder tot sind: die !

EIN BISSCHEN GESCHICHTE

Der Begrift Stammzelle tauchte in der wissenschaftlichen Literatur erstmals
1868 in den Arbeiten des bedeutenden deutschen Biologen Ernst Haeckel
auf, der den Begriff in zweierlei Hinsicht verwendete: als Bezeichnung fiir die
cinzelligen Vorfahren aller mehrzelligen Organismen und fiir die befruchtete
Eizelle, aus der alle Zellen des Organismus hervorgehen.
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In der Folge begannen andere fithrende Wissenschaftler wie August Weis-
mann (1885), Alexander Maximow (1908), Wera Dantschakoff (1908) und
Ernst Neumann (1912), den Begriff Stammzelle zu verwenden, um einzelne
Vorliuferzellen ciner Zelllinie (wie beispielsweise Blutzellen) zu bezeichnen.

In den letzten Jahren ist das Interesse an Stammzellstudien sowohl in der Wis-
senschaft als auch in der Offentlichkeit enorm gestiegen. Allerdings herrsche
oft grosse Verwirrung dariiber, was Stammzellen wirklich sind, wie sie zur Be-
handlung von Krankheiten eingesetzt werden konnen und welche Risiken bei
unsachgemisser Verwendung bestehen.

DIE GCEHEIMNISSE DER STAMMZELLEN

Die Stammzelle hat besondere Eigenschaften, die sie von anderen Zellen un-
terscheiden. Insbesondere muss sie in der Lage sein:

. Diese Eigenschaft der Selbsterhaltung (im Engli-
schen self renewal, Selbsterneuerung) wird oft
mit der Fihigkeit in Verbindung gebracht, Zel-

Was macht len zu bilden, die in Gruppen zusammen bleiben
eine ) ey
und, von einer einzigen Mutterzelle abstam-
Stammzelle

mend, Zellklone bilden. Wenn eine Tochterzelle
dann zur Differenzierung (Spezialisierung) ver-

so besonders?

anlasst wird, tritt sie zunichst in einen voriiber-
gehenden Zustand schneller Proliferation ein, verlidsst dann den Zellzyklus

und fithrt ihr cndgulmges leferenzwrungsprogramm aus, d. h. sie speziali-
siert sich [Abbildung 4 \/ /];

Wie konnen sich Stammzellen vermehren, ohne sich zu differenzieren, und
gleichzeitig differenzierungsfihige Zellen erzeugen? Basierend auf diesen Ei-
genschaften gibt es zwei Arten der , die als symmetrisch
und asymmetrisch bezeichnet werden [Abbildung 5 @ /.
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@ Abbildung 4 Schematische Darstellung der Eigenschaften einer Stammzelle
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Bei der bringt eine Stammzelle zwei Tochterzellen
hervor, die entweder beide wie die Mutterzelle Stammzellen bleiben oder
beide anschliessend zur Differenzierung, d. h. zur Spezialisierung, veranlasst

werden.

Symmetrische Stammzellteilungen werden z. B. wihrend der Embryonal-
entwicklung beobachtet oder wenn im Erwachsenenalter eine Erhohung
der Stammzellenzahl erforderlich ist, um umfangreiche Schiden zu repa-

rieren.

Die ermoglicht es der Stammzelle, zwei Tochterzel-
len mit unterschiedlichen Bestimmungen hervorzubringen: Eine bleibt eine
Stammzelle und erméglicht so die Aufrechterhaltung eines konstanten Vor-
rats an Stammzellen; die andere wird zur ersten Vorlauferzelle und schligt den
Weg zur Differenzierung ein, der sie zu einer spezialisierten Zelle innerhalb
eines Gewebes werden lasst. Die Vorliuferzelle kann sich wiederum teilen und
dann differenzieren.

Die St6rung von Mechanismen, die das Gleichgewicht zwischen Stammzell-
erneuerung und -differenzierung gewihrleisten, ist die Ursache fiir einige
Krankheiten.

Im einfachsten Fall verlieren die Stammzellen die Fihigkeit, sich selbst zu er-
halten, wodurch das Gewebe die Fihigkeit verliert, reife Zelltypen zu erneu-

ern und so seine Funktionalitit zu bewahren.

In anderen Fillen ist das gleiche Ergebnis (Verlust von Funktionselementen)
zu beobachten, jedoch aus diametral entgegengesetzten Griinden: Wenn ein
Gewebe wiederholt oder chronisch geschidigt wird, werden die Stammzellen
»uberlastet®, da sie die stindige Nachfrage nach neuen reifen Zellen bewil-
tigen miissen, und das Fortbestehen dieses Zustands kann zu einer allmih-
lichen Erschopfung des Stammzellenbereichs fithren.

Wenn schliesslich eine Stammzellpopulation beginnt, sich unkontrolliert zu
erneuern, weil sie z. B. Genveranderungen/Mutationen erfahren hat, konnte
ein Mechanismus in Gang gesetzt werden, der die Entstechung von Tumoren

verursacht.
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DAS DIFFERENZIERUNGSPOTENZIAL DER
STAMMZELLEN

Stammzellen werden nach ihrem Spezialisierungspotenzial klassifiziert, d. h.
nach ihrer Fihigkeit, sich in die verschiedenen Zelltypen eines Organismus zu
differenzieren [Abbildung 6 @/]

© Totipotenz: Fahigkeit zur Differenzierung in alle Zelltypen;
© Pluripotenz: Fihigkeit zur Differenzierung in viele Zelltypen;

© Multipotenz: Fahigkeit zur Differenzierung in eine begrenzte Anzahl
von Zelltypen;

© Uni-Bi-Potenz: Fihigkeit zur Differenzierung in einen oder zwei

Zelltypen.

Das Entwicklungspotenzial von Stammzellen nimmt im Laufe der Embryo-
nalentwicklung bis hin zum Erwachsenenalter ab.

Die einzigen Zellen, die als Stammzellen betrachtet werden kon-
nen, sind die befruchtete Eizelle, die als Zygote definiert ist, und die Blastomere,
d. h. die Zellen der Morula (Embryo von 2-4 Tagen Entwicklungszeit). Toti-
potente Stammzellen sind in der Lage, einen ganzen Embryo hervorzubringen.

Die Stammzellen befinden sich im innersten Teil der Blastozyste,
d. h. des eine Woche alten Embryos, und lassen die 3 Keimblatter (Endoderm,
Mesoderm und Ektoderm) entstehen, aus denen alle Zelltypen der verschiede-
nen Gewebe, Organe und Apparate eines lebenden Organismus hervorgehen.

Bei der Geburt verringert sich das Potenzial fiir eine Spezialisierung der Stamm-
zellen noch mehr. Die Stammzellen sind in der Tat bei Erwach-
senen zu finden und haben die Fihigkeit, verschiedene Zelltypen hervorzubrin-
gen, aber nur innerhalb des Gewebes, in dem sie sich befinden. Ein typisches
Beispiel sind himatopoetische Stammzellen (die im Knochenmark ansissig
sind), die alle Arten von reifen Blutzellen erzeugen, oder mesenchymale Stamm-
zellen (ebenfalls im Knochenmark ansissig, aber mit anderen Funktionen), aus
denen verschiedene Arten von Bindegewebszellen entstehen konnen, wie z. B.
die Zellelemente des cigentlichen Bindegewebes (Fibroblasten und Adipozy-
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@/ Abbildung 6 Schematische Darstellung des Spezialisierungspotenzials
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des Blutes

ten), die Chondrozyten des Knorpels und die Osteoblasten des Knochenge-
webes. Die unipotenten Stammzellen sind schliesslich diejenigen des adulten
Gewebes, die sich in eine einzige Linie differenzieren konnen. Hautstammzel-
len oder Satellitenzellen der Skelettmuskulatur sind ein typisches Beispiel fiir
unipotente Stammzellen.
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\@ DER SELTSAME FALL EINER ERWACHSENEN ZELLE,
DIE ZUM KIND WIRD

1998 war das Jahr der grossten technolo-
Kbnnen Stammzellen
zur Heilung von
Krankheiten
Potenzials. eingesetzt werden?

gischen Erfolge bei der Erforschung der

Stammzellen und ihres therapeutischen

James Thomson isoliert und kultiviert zum
ersten Mal embryonale Stammzellen aus menschlichen Blastozysten, nach-
dem Martin Evans in den 70er Jahren bahnbrechende Studien an murinen

Blastozysten (d. h. von Miusen) durchgefiihre hatte.

Embryonale Stammzellen werden aus der inneren Zellmasse der Blastozyste
isoliert, durch Verdauungsenzyme aufgespalten und auf einem Nihrboden

aus Fibroblasten oder anderen Zellpopulationen, den sogenannten Nihrzel-
len, kultiviert [Abbildung 7 %],

@ Abbildung 7 Isolierung, Disaggregation und Induktion der Differenzierung

einer Stammzelle
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Es wurde nachgewiesen, dass eine embryonale Stammzelle, um ihren undif-
ferenzierten Zustand zu bewahren, embryonale Transkriptionsfaktoren (die
wie Dirigenten die Expression anderer Gene regulieren!) wie Oct4 und Na-
nog exprimieren und im Wachstumsmedium stindig das Zytokin LIF (Leuk-
emia Inhibitory Factor) erhalten muss.

Die einfache Entfernung von LIF aus dem Kulturmedium reicht aus, um die Ex-
pression von Oct4 und den Proteinen des Nanog-Kreislaufs zu reduzieren und die
spontane Differenzierung der embryonalen Stammzellen in Richtung der drei fiir
den Embryo typischen Differenzierungsschichten zu fordern: Ektoderm (z. B. Ke-
ratinozyten der Haut, Neuronen und Gliazellen), Mesoderm (z. B. Skeletemuskel-
zellen, Herz- und Blutzellen) und Endoderm (z. B. Leber- und Darmepithelzellen).

Auf der Grundlage dieser wichtigen Studien gelang es der Forschungsgruppe
von Shinya Yamanaka an der Universitit Kyoto im Jahr 2006, adulte Zellen

Zu reprogrammieren.

Durch die Einfithrung von vier Schliisselgenen embryonaler Stammzellen
(Oct-3/4, Sox2, c-Myc und Klf4) in adulte Fibroblasten versetzt Yamanaka
die Fibroblasten in das Pluripotenzstadium zuriick, das dem der embryonalen
Stammzellen in der Blastozyste dhnelk.

Diese Zellen, die (iPS, induced Pluri-
potent Stem Cell) genannt werden, verhalten sich wie embryonale Stammzel-
len und sind in der Lage, alle Zelltypen in einem Organismus hervorzubrin-
gen. Es wird auch gezeigt, dass die iPS der Maus, die wieder in eine Blastozyste
cingesetzt werden, wie echte embryonale Stammzellen in der Lage sind, sich
in alle Gewebe des Fotus zu differenzieren und auch lebensfihige und frucht-
bare Nachkommen zu erzeugen [Abbildung 8 @]

Die Entdeckung zeigte, dass es moglich ist, eine bereits spezialisierte Zelle mit
nur vier Transkriptionsfaktoren in den pluripotenten Zustand zu versetzen.
Eine erwachsene Zelle kann also umprogrammiert werden, um wieder zu ei-
nem ,,Kind“ zu werden.

Diese Technik hat die Forschung auf dem Gebiet der
revolutioniert, d. h. dem Zweig der Medizin, der darauf abzielt, durch Krank-
heit oder Trauma geschidigtes Gewebe oder Organe durch Regeneration
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@/ Abbildung 8 Schematische Darstellung der Erzeugung und Differenzierung

von induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS)

Induktion
zur Differenzierung

R

Mesoderm Endoderm Ektoderm

iPS-Kolonien

oder Ersatz von Zellen zu reparieren. Heute ist es moglich, ausgehend von

einer einfachen Hautzelle, in wenigen Wochen iPS-Zellen zu erhalten und in
vitro jeden beliebigen differenzierten Zelltyp zu erzeugen.

Das Potenzial der iPS ist enorm und kann eine brauchbare Alternative fiir die Be-
handlung degenerativer Krankheiten sein. Allerdings weisen die iPS noch einige
Nachteile auf, darunter die Moglichkeit, Tumore zu erzeugen. Bevor die iPS zu
therapeutischen Zwecken eingesetzt werden konnen, sind daher weitere wissen-
schaftliche Grundlagenkenntnisse und klinische Studien erforderlich.

\@ DER MYTHOS DES PROMETHEUS UND DIE REGENERA-
TION VON GEWEBEN

Stammzellen sind sowohl wihrend der Embryonalentwicklung wichtig, um alle
Zelltypen im Korper hervorzubringen und die Gewebe selbst zu entwickeln,
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als auch im Erwachsenenalter, um Gewebe zu

Wie repariert ein erneuern. Denn adulte Gewebezellen haben
Gewebe eine
Verletzung? Kénnen
sich alle Gewebe

regenerieren? Das

die Fahigkeit, abgestorbene Zellen zu ersetzen
oder beschidigtes Gewebe zu reparieren.

Konzept der Geweberegeneration
taucht wahrscheinlich zum ersten Mal in
einer berithmten Figur der griechischen My-

thologie auf, Pgmetheus, von dem Hesiod, Aischylos und Platon sprechen

[Abbildung 9 ™. Prometheus, einer der Titanen, Sohn des Japetus und der

Klymene, verstiess gegen eines der strengsten Gesetze der alten Gétter, indem

er ihnen das Feuer stahl, um es den Menschen zu geben.

Die Strafe war schrecklich: Jupiter kettete Prometheus an einen riesigen Fel-
sen des Kaukasusgebirges, wo jeden Tag ein grosser Adler seinen Bauch aufriss
und seine Leber mit seinem Hakenschnabel verschlang; in der Nacht wuchs
die Leber nach, die Wunden heilten, und am nichsten Morgen musste sich
Prometheus erneut der Tortur unterziehen. Zum Gliick fiir Prometheus wa-
ren seine Haut und seine Leber gut auf die tagliche Erneuerung vorbereitet,
denn sowohl Haut als auch Leber gehoren zu den Geweben mit dem hochsten
Regenerationspotenzial.

\/E Abbildung 9 Der Mythos des Prometheus (6. Jahrhundert v. Chr.).




Sicherlich wussten die alten Griechen nichts von den molekularen und zellu-
laren Mechanismen, die der Wundheilung und Leberregeneration zugrunde
liegen, oder vielleicht war die Wahl nicht ganz zufallig. Hatte der Adler als
Mabhlzeit ein anderes Organ als die Leber gewahlt, z. B. das Herz oder das Ge-
hirn, hitte der arme Prometheus die schreckliche Strafe nicht tiberlebt!

Heute wissen wir, dass die Gewebe unseres Korpers wihrend unseres gesam-
ten Lebens einem unterliegen und
bestimmte Schiden, die durch Krankheiten oder Traumata verursacht wur-
den, reparieren konnen.

Wir wissen auch, dass sich die Hautzellen stindig erneuern, auch ohne Trau-
ma, und dass jedes Jahr etwa 10 % aller Knochen in unserem Korper erneuert
werden; das Skelett, das wir mit vierzig Jahren haben, ist vollig anders als das
zwanzig Jahre alte Skelett!

WENN WIR WURMER WAREN, HATTEN WIR DIE FAHIG-
KEIT, EINEN GANZEN ORGANISMUS ZU RECENERIEREN

In Also sprach Zarathustra schrieb der Philosoph Friedrich Nietzsche:

,1hr habt den Weg vom Wurme zum Menschen gemacht, und vieles ist in euch
noch Wurm®.

Diese einzigartige Uberlegung konnte auch auf die menschliche Genetik zu-
treffen und legt nahe, dass der Mensch vielleicht viele Dinge vom Wurm tiber-
nommen hat (nicht nur den Charakeer!).

Viele der Gene, die die Entwi-

cklungs- oder Alterungsprozesse Warum regenerieren
cines Wurms regulieren, zum Bei- sich manche Gewebe
besser als andere,

) i und kbnnen manche

bekannten Wurms, sind auch bei Tiere ganze Organe

Saugetieren, einschliesslich des Men- in wenigen Tagen
regenerieren?

spiel des als Caenorbabditis elegans

schen, gefunden worden. Es ist also
wahr, dass noch ein Wurm im Men-
schen steckt, wie Nietzsche behauptete!
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Anders als der Wurm hat der Mensch jedoch die Fahigkeit verloren, ganze Kor-

perteile zu regenerieren, wenn diese amputiert oder schwer beschadigt sind.

WARUM IST DER MENSCH NICHT IN DER LAGE, SEINE
ORGANE ZU REGENERIEREN?

Der Schweizer Naturforscher Abraham Trembley fiihrte im 18. Jahrhundert
eine Reihe von Studien iiber die Hydra, einen Stisswasserpolypen, durch. Dank
seiner aussergewohnlichen Geschicklichkeit gelang es Trembley, die Hydra
sowohl horizontal als auch vertikal zu zerschneiden und so experimentell zu
beweisen, dass sich aus jeder Hilfte der fehlende Teil regenerieren konnte.

Dieser erstaunliche Regenerationsmechanismus (bekannt als
) wurde auch bei anderen einfachen Tierarten wie den Plana-
T
rien beobachtet, dem Seestern und dem Meereswurm [Abbildung 10 ).

Das aussergewohnliche Regenerationspotenzial, das bei diesen Tierarten zu
beobachten ist, hat sich im Laufe der Evolution leider nicht erhalten.

Tierarten, die auf der Evolutionsskala eine Stufe hoher stehen als die Hyd-
ra, die Planarie oder der Wurm, wie die und die , sind

@./ Abbildung 10 Tierarten mit hoher Regenerationsfahigkeit



nichtin der Lage, einen ganzen Kérper zu regenerieren, wenn er halbiert wird.
Sie haben sich jedoch die erstaunliche Fihigkeit bewahrt, ganze Korperteile
zu regenerieren, wie z. B. Gehirn, Herz, Riickenmark, Darm, Netzhaut und
sogar ein Gliedmass (unidirektionale Regeneration).

Weiter oben auf der evolutioniren Leiter kommen wir zu Siugetieren und
dann zum , der die Fahigkeit verloren hat, ganze Kérperteile zu re-
generieren, wihrend er die Fahigkeit behalten hat, verschiedene Gewebe nach
einem Trauma oder einer Krankheit zu reparieren.

Wir kénnen daher die Geweberegeneration als einen uralten Prozess betrach-
ten, der im Laufe der Evolution aus noch nicht vollstindig geklarten Griinden
verloren gegangen ist oder zum Schweigen gebracht wurde.

Die grundlegende Frage lautet daher: Was unterscheidet die Geweberegene-
ration einer Amphibie von der eines hoheren Organismus?

Wir wissen heute, dass der Kern der Regeneration bei den Schwanzlurchen
(einer Klasse von Amphibien) eine Strukeur ist, die genannt wird.
In diesem Regenerationszentrum verlieren die Zellen, aus denen die verschie-
denen Gewebe bestehen (z. B. Haut, Muskeln, Knochen, Knorpel, Nerven-
enden), ihre Spezialisierung als differenzierte Zellen und ,kehren zurtick, in-
dem sie einen und Proliferation durchlaufen.

Das Endergebnis ist, dass selbst vollstindig spezialisierte Zellpopulationen
sich entdifferenzieren, erneut in den Zellzyklus eintreten und einen neuen
Differenzierungsprozess durchlaufen, um eine getreue Nachbildung des am-
putierten Korperteils zu rekonstruieren [Abbildung 11 qk]

Das Besondere an der Blastembildung ist, dass die Zellen, die sich entdifferen-
zieren, zum Teil die Erinnerung an das verlieren, was sie vorher waren, und zu
Zellen mit einer grossen Entwicklungsvariabilitit werden. Mit anderen Worten:
Eine Muskelzelle, die sich entdifferenziert und dann zur erneuten Differenzie-
rung veranlasst wird, ist in der Lage, sowohl neue Muskeln als auch andere Zell-
typen als die urspriinglichen zu bilden, beispielsweise Knochen und Knorpel.

Dies zeigt, dass das Blastem ein erstaunliches Beispiel fur zellulire Plastizi-
tit darstellt, bei dem mehrere Faktoren einen efhzienten Reparaturprozess
orchestrieren.
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@/ Abbildung 11 Schematische Darstellung der morphologischen Verinderun-

gen bei der Regeneration eines amputierten Gliedes bei Amphibien

48 Stunden nach der Amputation ist die diinne Epidermisschicht (rosafarbenes Segment) zu
erkennen, die die Amputationsregion bedeckt. Nach etwa 14 Tagen beginnt sich ein Blastem
zu bilden, das durch Entdifferenzierung und Zellproliferation gekennzeichnet ist. In den spa-
teren Stadien (35-40 Tage nach der Amputation) beginnen die Blastem-Zellen sich erneut zu
differenzieren und bilden eine exakte Kopie des amputierten Gliedes.

Fur die moderne Wissenschaft ist es daher faszinierend, die Entwicklung eines
Blastems bei hoheren Arten nachzuahmen und die molekulare Grundlage der
Entdifferenzierung zu ermitteln.

KANN SICH DAS ADULTE GEWEBE VON SALIGETIEREN
REGENERIEREN?

Bei hoher entwickelten Tierarten scheinen Reparatur- und Regenerations-
prozesse durch Mechanismen zu erfolgen, die sich weitgehend von denen der
Blastembildung unterscheiden.

Die Geschichte der Geweberegeneration und -erneuerung findet ihren berithm-
testen Forscher in Giulio Bizzozero, dem bedeutendsten italienischen Histo-
logen und Hygieniker des 19. Jahrhunderts. Gerade aus seiner ersten Intuition
heraus wird sich das Studium der Stammzellen spater systematisch entwickeln.

Bizzozero hatte festgestellt, dass einige Zellen im Korper, wie z. B. die roten
Blutkorperchen, Spermatozoen, Keratinozyten [Abbildung 12 @], standig
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@/ Abbildung 12 Gewebe mit hohem Zellumsatz

ersetzt werden, allerdings ging man davon aus, dass diese Fihigkeit nur fur
bestimmte Teile des Organismus méglich sei und dass Muskeln, Herz und Ge-
hirn Einschrinkungen in ihren Reparaturmechanismen aufweisen wiirden.

Er unterschied daher zwischen labilen und stabilen Geweben. Zellen von labi-
len Geweben, wie Haut und Blut, haben eine kurze Lebensdauer und werden
durch andere, nicht differenzierte Zellen ersetzt. Zellen von stabilen Geweben
hingegen bleiben ein Leben lang erhalten. Beispiele fiir stabile Elemente sind
laut Bizzozero die willkiirlichen Muskeln, das Herz und das Nervengewebe.

Es besteht kein Zweifel daran, dass einige Organe wie die Leber und die Haut
oder Zelltypen wie Blutzellen ein hoheres Regenerationspotenzial haben als
andere Organe wie das Herz oder das Gehirn. Es ist jedoch inzwischen erwie-
sen, dass auch Gewebe, die urspriinglich als stabil galten, ihre Zellen erneuern
konnen.

Jahrzehntelang wurde die Neurobiologie von dem Dogma des Nobelpreis-
tragers Santiago Ramén y Cajal beherrscht, der Anfang des 20. Jahrhunderts
schrieb: ,Sobald die Embryonalentwicklung abgeschlossen ist, sind die Quel-
len fir Wachstum und Regeneration unwiederbringlich erschopft: In der Pra-
xis ging man davon aus, dass das Gehirn nur Neuronen verlieren, aber keine

28



neuen Neuronen produzieren kann. Erst Ende der 90er Jahre konnte zunichst
an Modellorganismen wie Mausen eindeutig nachgewiesen werden, dass auch
das erwachsene Gehirn tiber Stammzellreserven verfigt, die Prozesse der

, d. h. Prozesse der Regeneration von geschidigtem Nervenge-
webe oder der Zellerneuerung, aktivieren konnen. Es hat sich gezeigt, dass
neuronale Stammzellen, die aus dem erwachsenen Gehirn isoliert und in vitro
kultiviert wurden, das Potenzial behalten, sich in Zelltypen zu differenzieren,
die fiir das Nervensystem typisch sind, wie Neuronen und Gliazellen (haupt-
sichlich Astrozyten und Oligodendrozyten) [Abbildung 13 w).

Produziert das erwachsene menschliche Gehirn wirklich neue Neuronen, wie es
zum Beispiel bei Miusen und anderen einfacheren Tierarten der Fall ist? Diese
Frage ist nicht leicht zu beantworten, vor allem weil es schwierig ist, die Neuroge-
nese (die Bildung neuer Neuronen) in einem Organismus wie dem Menschen zu
untersuchen. In Studien wurde beobachtet und geschitzt, dass im erwachsenen
menschlichen Gehirn tiglich etwa 1'400 Hippocampus-Neuronen (eine der ak-
tivsten Regionen des Gehirns, Sitz von Gedichtnis und Lernen) gebildet werden.

Neue Erkenntnisse beim Menschen, die in der Zeitschrift Nature veroffent-
licht wurden, dimpfen jedoch den Enthusiasmus. Es wurde nachgewiesen,

.
@/ Abbildung 13 Neuronale Stammzelldifferenzierung
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dass ein alternativer Mechanismus zur Neurogenese darin besteht, bestimmte
Nervenzellen in einem Zustand der ,Unreife zu halten.

Diese ,unreifen Neuronen® konnen nach langer Zeit erwachen und reifen,
Teil der Nervenbahnen werden und so die neuronale Plastizitit gewihrleisten.

Wir wissen also, dass alle Gewebe die Fihigkeit haben, sich selbst zu erneuern,
und dass sie tiber eine mehr oder weniger grosse Reserve an Zellen verfuigen,
die bereit sind, das Gewebe umzubauen oder es nach kleineren Verletzungen
zu reparieren. Diese Zellen sind die Stammzellen, auch ge-
nannt, die bleiben und als Reaktion auf einen Erneuerungs- und Re-
paraturreiz aktiv werden.

Jungste Experimente haben auch gezeigt, dass das Herz eines erwachsenen
Saugetiers iiber Regenerationsmechanismen verfigt, die denen von einfachen
Organismen wie dem Salamander oder dem Zebrabirbling sehr dhnlich und
in der Lage sind, differenzierte Herzzellen zu entdifferenzieren und zur Ver-
mehrung zu bringen.

Leider hat nur ein kleiner Prozentsatz der erwachsenen Herzzellen die Fihig-
keit zur Selbstheilung, aber es ist ermutigend zu wissen, dass es diese Zellen
gibt! Wenn das erwachsene Herz in der Lage ist, neue Herzzellen zu produ-
zieren, kann man versuchen, die Regenerationsfahigkeit eines geschidigten
Herzens zu verbessern.

DIE ROLLE DER MIKROUMGEBUNG

Viele der Probleme, die mit der Unfi-

higkeit eines Gewebes zusammenhin- Warum ist es nicht
immer moglich,
einen effizienten

Regenerationsprozess

oder Fehlen von Stammzellen zuriick- zu aktivieren?

gen, eine Verletzung zu reparieren, sind
nicht so sehr auf das Vorhandensein

zufiihren, sondern auf eine feindliche
Mikroumgebung, die

, und den Mangel an Faktoren/Molekiilen, die in der Lage sind, ruhende
Zellen aufzuwecken.
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Die Nische hat nicht nur die Funktion, die Selbsterneuerungsfihigkeit der
Stammzellen zu erhalten, sondern spielt auch eine Rolle bei der Regulierung
ihrer Differenzierung und der Koordinierung der Stammzellaktivitit mit dem
Rest des Gewebes und des Organismus.

So verlieren erwachsene Herzzellen, anders als im Verlauf der Embryonalentwick-
lung, unmittelbar nach der Geburt fast vollstindig ihre Teilungsfahigkeit und fal-

len in einen Ruhezustand, aus dem sie bisher nicht mehr geweckt werden konnten.

Bei der genauen Untersuchung der molekularen Unterschiede zwischen den
teilungsfihigen Zellen eines embryonalen Herzens und denen eines erwach-
senen Herzens haben Mauro Giacca und sein Team gezeigt, dass es kleine Mo-
lekiile von gibt, die als microRNAs bekannt sind
(Nukleinsiuren, die keine Proteine produzieren, aber wichtige Molekiile, die
die Aktivitit von Zellen und Geweben regulieren). Sie sind normalerweise
wihrend der Embryonalentwicklung aktiv (d. h. wenn sich das Herz bildet
und seine Zellen noch in der Lage sind, sich zu replizieren), ihre Funktion
wird aber unmittelbar nach der Geburt ,stillgelegt.

Durch die Verabreichung von microRNAs an ein Herz, das einen Infarke erlit-
ten hat, ist es also moglich, die Replikation der ansissigen Kardiomyozyten zu
reaktivieren und dadurch die Reparatur des geschadigten Gewebes anzuregen,
was zu einer deutlichen Verbesserung der Pumpfunktion des Herzens fihrt.

Auch bei Miusen wurde gezeigt, dass bestimmte Regionen des erwachsenen
Gehirns, wie z. B. der Hippocampus (Sitz des Lernens) und der Ventrikelbe-
reich (Hohlriume innerhalb der Gehirnhilften, in denen sich der Liquor be-
findet) [Abbildung 14 \/f], aktiver sind bzw. kontinuierlich neue Neuronen
produzieren im Vergleich zu anderen Bereichen wie dem Riickenmark.

Was ist dann der Unterschied zwischen den verschiedenen Regionen des Ge-
hirns? Ist es der Mangel an Stammzellen im Riickenmark, der diese Region
wenig neurogen macht?

Oder ist es vielleicht das Fehlen geeigneter Nischensignale? Leider sind die-
se Fragen noch nicht endgiiltig geklart. Es muss jedoch immer bedacht wer-
den, dass die Stammzellen nicht nur vorhanden sein miissen, sondern auch
die richtigen Signale aus der Mikroumgebung erhalten miissen, um optimal
funktionieren zu konnen.
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@ Abbildung 14 Schematische Darstellung des menschlichen Gehirns

Ventrikel

\\ Hippocampus

Rdckenmark

Paradigmatisch in dieser Hinsicht ist die Beobachtung, dass die Muskeln alter
Miuse, die einer jungen Umgebung ausgesetzt sind, in der Lage sind, normale
Regenerationsprozesse wiederherzustellen, die normalerweise durch das Al-
tern beeintrichtigt werden.

Dies wurde nachgewiesen, indem man eine alte und eine junge Maus in

-Experimenten das Kreislaufsystem teilen liess, d. h. die Verbindung von
zwei Individuen derselben Art, die experimentell durchgefiithrt wurde, um
die Wechsclseitigi }Wirkung jedes Individuums auf das andere zu untersuchen
[Abbildung 15 /).

Viele Jahre lang ging man davon aus, dass ecine der Einschrinkun-
gen bei der Regeneration und Reparatur alter Muskeln ausschliesslich
auf der fortschreitenden Verringerung der Anzahl der Stammzellen beruht.
Jungste Ergebnisse haben jedoch gezeigt, dass der begrenzende Faktor zwischen
Jung und Alt nicht die Anzahl der Muskelstammzellen ist. Und in jedem Fall
sollte die, wenn auch geringe, Anzahl von Stammzellen des alten Muskels aus-
reichen, um einen diskreten Regenerationsprozess auszulosen. Warum geschieht
dies nicht? Was bietet also eine junge Umgebung fiir alte Muskeln?
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@ Abbildung 15 Schematische Darstellung von zwei Mausen in Parabiose

Junge Maus

Alte Maus

Esliegt nahe, dass alternden Muskeln die indulktiven Signale fehlen, die notwen-
digsind, um Stammzellen wieder zu erwecken, sie zur Proliferation und dann zur
Differenzierung zu veranlassen, um neue Muskelfasern zu bilden oder sie dazu zu
bringen, mit geschadigten Fasern zu verschmelzen, um sie zu reparieren.

Werden dagegen die Muskelstammzellen einer jungen Maus einer alten Mik-
roumgebung ausgesetzt, bilden sie keine Muskeln mehr, sondern fibrotisches

Gewebe, was zu einer morphologischen und funktionellen Verinderung des
Muskels selbst fiihrt.

Diese Ergebnisse zeigen die Bedeutung der Gewebenische (Mikroumgebung),
in dem die verschiedenen Stammzellpopulationen agieren.

Das bedeutet, dass die Transplantation von Stammzellen im ,falschen® Kon-
text nicht nur nutzlos ist, sondern auch gefihrlich sein kann.
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Es ist ein bisschen wie die Arbeit eines

Bauern, der sein Feld sien muss, damit ,
Warum kann eine

Stammzelle
der Aussaat muss der Boden vorberei- gefahrlich werden?

ein Tulpenfeld entstehen kann. Vor

tet werden: Unkraut entfernen und
pfligen. Nur dann wird er eine opti-
male Ernte erzielen.

Wir miissen uns erkranktes Gewebe wie einen Boden voller Unkraut vorstel-
len: Zunichst muss der Boden aufbereitet werden, um eine qualitativ giinstige
Mikroumgebung zu gewihrleisten, dann konnen die am besten geeigneten
Stammzellen fiir die morphologische und funktionelle Wiederherstellung des
geschidigten Gewebes transplantiert werden.

Stammzellen werden aufgrund ihrer Beschaffenheit oft als Babyzellen be-
zeichnet. Um einen weiteren Vergleich anzustellen, konnte man sagen, dass es
sich bei Stammzellen um (noch
ungebildet, uninformiert) sind, die jedoch tiber ein grosses Lernpotenzial ver-
fugen. Je nach Anregung kénnen sie zu grossartigen Fachleuten oder gefihr-
lichen Terroristen werden.

WENN EINE STAMMZELLE ,BOSARTIG" WIRD:
DAS THEMA TUMORE

Kiirzlich haben verschiedene experimentelle Erkenntnisse darauf hingedeutet,
dass Stammzellen eine Rolle bei der Entstehung vieler Neoplasien spielen kénn-
ten. Auf diese Weise wurde der Begrift (auf Englisch, CSC,
cancer stem cell) eingefiithrt. In einer Hinsicht sind diese Zellen mit normalen
Stammzellen identisch: Sie sind klonogen (in der Lage, sich sowohl unabhingig
zu vermehren als auch in verschiedene Zellpopulationen zu differenzieren) und
vermehren sich viel langsamer als andere zyklische Zellpopulationen.

Aber gerade in diesem letzten Merkmal liegt ihre Gefahr. Die derzeitige Hypo-
these ist, dass die Chemotherapeutika —, die heute allgemein zur Behandlung
von Krebs eingesetzt werden, — entscheidend auf die Krebszellen einwirken,
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die eine hohe Proliferationsaktivitit aufweisen, aber keine Wirkung auf die
Stammzellen haben, die langsam und trige sind. Verriickt gewordene Stamm-
zellen konnen so den Tumor auslésen und ernihren, wihrend sie gegeniiber
herkémmlichen Krebsbehandlungen ,,unverwundbar® bleiben.

Bis heute ist die Frage nach dem Ursprung von Krebsstammzellen und allge-
meiner von Krebszellen ungel6st: Es handelt sich um Zellen, die jedoch Muta-
tionen in ihrer DNA angehiuft haben und nach Ansicht der einen direke aus
den normalen Stammzellen eines Gewebes hervorgehen; nach Ansicht der
anderen gehen CSCs aus Vorlauferzellen oder differenzierten Zellen hervor,
die in einem abnormen Differenzierungsprozess einen Teil der Fahigkeiten
der normalen Stammzellen des Gewebes zurtickgewinnen.

WAS WIRD BISHER MIT STAMMZELLEN BEHANDELT?

Es gibt noch schr wenige zugelassene Stammzelltherapien. Dazu gehéren Behand-
lungen fiir bestimmte Blutkrebsarten, Hautverbrennungen, bestimmte Hornhaut-
erkrankungen, Knorpel- und Knochentransplantationen [Abbildung 16 @]

Fiir den Gewebeersatz werden dem Patienten Stammzellen aus der

entnommen, in Kultur geziichtet und vermehrt und dann im Labor zur
Bildung von Epidermislappen verwendet. Diese Epidermisschichten kénnen
dann dem Patienten als Hauttransplantat eingepflanzt werden.

Es ist auch moglich, das in vitro geziichtete zu transplan-
tieren, das aus Stammzellen des Hornhautrandes gewonnen wird, die durch
cine kleine Biopsie aus dem Auge des Patienten selbst entnommen werden,
um irreversible Schiaden der Hornhaut zu behandeln, die mit der alleinigen
Technik der Hornhauttransplantation von Spendern nicht heilbar sind [Ab-
bildung 17 @],

Verschiedene Arten von wie chronisch-myeloische Leukidmie, aku-
te Leukiamie und Lymphome werden seit langem mit Hilfe von himatopoeti-
schen Stammzellen durch Knochenmarktransplantation geheilt.

Aus diesen bewihrten therapeutischen Ansitzen geht hervor, dass Stamm-
zellen das Gewebe ,heilen, dem sie entnommen wurden: Hautstammzellen
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@ Abbildung 16 Zugelassene und nicht zugelassene Stammzelltherapien
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!BMT: Bone Marrow Transplantation, Knochenmarkstransplantation.
?ZNS: Zentrales Nervensystem.
SGVHD: Graft versus Host Disease, Spender-gegen-Empfanger-Reaktion.

@ Abbildung 17 Schematische Darstellung der Regeneration einer Hornhaut,
die (z. B. durch Chemikalien) geschiadigt wurde

Die Stammzellen werden aus der Limbusregion des Patientenauges entnommen (gestrichel-
ter Pfeil), in vitro auf einem Scaffold gezlchtet und auf das Auge des Patienten transplantiert.
In der Regel erlangen die Patienten ihr Sehvermadgen vollstandig und stabil zurtck.



heilen Hautverbrennungen, Hornhautlimbus-Stammzellen heilen Hornhaut-
schiden, himatopoetische Stammzellen heilen Krankheiten, die mit Blutzel-
len zusammenhingen.

Die Vorstellung, man konne neurodegenerative Krankheiten wie ALS (Amy-
otrophe Lateralsklerose), Multiple Sklerose oder Riickenmarksverletzungen
heilen, indem man mit mesenchymalen Stammzellen (die fir die Bildung von
Knochen-, Knorpel- und Fettgewebe zustindig sind) Neuronen bildet, ist
also reine Fiktion und eine gefihrliche Illusion.

Wie der verstorbene Professor Paolo Bianco, ein fithrender Experte auf dem
Gebiet der mesenchymalen Stammzellen, feststellte:

»Die potenziell wundersamen Wirkungen der mesenchymalen Zellen sollen
durch eine intravendse oder intrathekale Infusion der Zellen erreicht werden,
aber mesenchymale Zellen, die in eine Vene infundiert werden, uberleben
nicht und verschwinden innerhalb von 72 Stunden, nachdem sie Prozesse wie
die Blutgerinnung aktiviert haben, die fiir den Patienten schadlich sind*

Mesenchymale Stammzellen kénnen wie viele andere adulte Stammzellen ein
Vehikel fur neurotrophe Faktoren sein, und das ist es, woran wir arbeiten miis-
sen, um Stammzellen zu nutzen und nicht zu missbrauchen und gleichzeitig
ihre therapeutische Wirksamkeit zu gewéhrleisten.

DIE ZUKUNFT DER REGENERATIVEN MEDIZIN:
DRUCKEN VON ORGANEN UND GEWEBEN MIT
STAMMZELLEN ALS TINTE

Eines der chrgeizigsten Ziele der regenerativen Medizin ist die Méglichkeit,
tiber ,Ersatzteile” zu verfiigen, d. h. iber Gewebe und Organe, die im Labor
geziichtet werden und sicher transplantiert werden kénnen, wenn geschidig-
tes Gewebe nicht mehr in der Lage ist, efiziente Regenerations- und Repara-
turprozesse zu aktivieren.

In den letzten Jahren wurden auf der Suche nach therapeutischen Alternativen
zur Wundheilung ex vivo Konstruktionsmethoden fiir verschiedene Gewebe-
typen entwickelt. Im Jahr 1988 prigte die National Science Foundation den Be-
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griff Tissue Engineering (Gewebezucht), um ein multidisziplinires Gebiet der
regenerativen Medizin zu definieren, das verschiedene Aspekte der Medizin ver-
bindet, Zell- und Molekularbiologie, Materialwissenschaft und Ingenieurwesen
mit dem Ziel, im Labor ,Gewebestiicke” zu konstruieren, um krankes Gewebe
zu reparieren, zu regenerieren oder zu ersetzen [Abbildung 18 @]

Das Ziel des Tissue Engineering ist es, ein dreidimensionales (3D) Kons-
trukt zu erzeugen, das die Form, Struktur und Funktion eines Gewebes 77
vivo nachahmt und als therapeutisches Implantat im Korper eingesetzt wer-

den kann.

Im Tissue Engineering miissen drei Hauptkomponenten zusammenwirken: die
Zellen, die Matrix, die das Zellwachstum unterstiitzt, die Nihrstoffverteilung,
d. h. die Vaskularisierung, sowie mechanische und molekulare Signale, damit
die fur das In-vivo-System typische Gewebenische wiederhergestellt wird .

Konventionelle Tissue-Engineering-Techniken verwenden ein kiinstliches
Gertist, den Scaffold, das die extrazellulire Matrix (ECM) nachahmt, um die
Proliferation und Differenzierung von Zellvorliufern zu unterstiitzen. Das

@ Abbildung 18 Die Schritte eines Tissue-Engineering-Prozesses
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Gertist fordert nimlich die dreidimensionale Organisation der Zellen bis zur
vollstindigen Bildung des Gewebes.

Im Laufe der Jahre hat das Tissue Engineering eine Reihe von Geriisten mit
unterschiedlichen Eigenschaften entwickelt. Die wichtigsten sind Porositit (um
Zellwachstum, Nihrstofftransport und Ausscheidung von Abfallstoffen zu er-
moglichen), Biokompatibilitit (um eine Abstossung durch das Wirtsgewebe zu
vermeiden), kontrollierte biologische Abbaubarkeit und die Bioresorbierbarkeit
(um eine Oberfliche zu erreichen, die chemisch fiir Zelladhision, -proliferation
und -differenzierung geeignet ist), mechanische Eigenschaften, die denen des zu
transplantierenden Gewebes ahneln, und Reproduzierbarkeit.

Ein innovativer Aspekt des Tissue Engineering sind moderne Technologien,
die 3D-Drucker verwenden, sogenannte -Verfahren, bei denen
zur Herstellung von Organen und Geweben anstelle von Kunststoffen und
Polymeren menschliche Zellen verwendet werden. Diese Technologie verbin-
det Materialwissenschaft, Fertigungstechnik und Biologie.

Der Pionier dieser Technologie ist Shaochen Chen, ein Professor an der Uni-
versitit von San Diego in Kalifornien (USA).

Bei der Herstellung der Organe dienen die verschiedenen Zellen, aus denen
ein bestimmtes Gewebe besteht, als Tinte.

Man beginnt zum Beispiel mit Stammzellen, die vom Patienten isoliert wur-
den, und ladt sie wie Tinte in den Bioprinter. Die Bioprinter haben zwei Kop-
fe: Der eine erstellt das Trigermodell, die Matrix, die aus einem speziellen
biokompatiblen Hydrogel besteht, der andere breitet die Zellschicht aus.

Es gibt derzeit zwei Einschrinkungen bei der Erzeugung komplexer Organe wie
Herz, Niere, Leber und anderen: Die erste ist die des Gewebes,
ein sehr kritischer Aspekt in der regenerativen Medizin, da die gedruckten Organ-
zellen ohne die Blutgefisse, die sie mit Nahrstoften versorgen, absterben wiirden;
die zweite ist die Moglichkeit,

zu erzeugen, die den echten Organen und Geweben des Korpers gleichen.

Natiirlich bleibt noch viel zu tun, aber, wie Seneca sagte, es wird noch viel
bleiben, und niemandem, auch nicht in vielen Jahrhunderten, wird die Mog-
lichkeit verwehrt werden, etwas beizutragen.
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VOM MYTHOS DES PROMETHEUS BIS ZUR KOMMER-
ZIALISIERUNG DER WISSENSCHAFT

Eine wirksame Behandlung setzt daher eine umfassende Kenntnis der Vor-
teile, Risiken und Grenzen von Stammzellen voraus. Das Anliegen von For-
schenden sowie Arztinnen und Arzten ist, den Patientinnen und Patienten
wirksame und sichere Therapien zur Verfugung zu stellen und keine kommer-
ziellen Therapien.

Wissenschaftliche Forschung basiert auf logischem Denken, und dies setzt vo-
raus, dass der Mensch sich nach dem Grund fiir alles fragt, was er beobachtet.
Wir kénnen uns nicht mit Mythen, Legenden oder dem Wirken eines Gottes
zufrieden geben, um Phinomene zu erkliren. Es besteht kein Zweifel, dass die
Zelltherapie auf der Grundlage der Stammzellen-Transplantation eine

zur Behandlung verschiedener degenerativer Krank-
heiten darstellt. Dieser Ansatz ist jedoch noch nicht ausgereift und viele Hin-
dernisse stehen seiner unmittelbaren Anwendung in der klinischen Praxis im
Wege. Dazu gehort, wie wir gesehen haben, die feindliche Mikroumgebung,
die das Uberleben der Stammzellen beeintrichtigen und ihre Wirksamkeit
einschrinken konnte.

Die therapeutische Anwendung von Stammzellen zur Reparatur eines gealter-
ten oder pathologischen Gewebes im Rahmen der regenerativen Medizin er-
fordert daher ein besseres Verstindnis der Biologie der Stammzellen selbst,
der Mikroumgebung des Gewebes und der Wechselwirkung zwischen beiden.

, sondern sie miissen Wirksamkeit
und therapeutische Sicherheit garantieren, bevor sie den Patienten transplan-
tiert werden. Wenn sie gefihrlich werden konnen, sollten sie nicht in die The-
rapie aufgenommen und aussortiert werden.

Erinnern wir uns an die Lehre von Leonardo da Vinci:

»Studiere zuerst die Wissenschaft und folge dann der Praxis, die aus der Wis-
senschaft entsteht. Wer sich in die Praxis ohne Wissenschaft verliebt, ist wie
der Steuermann, der ein Schiff ohne Ruder und Kompass betritt und nie Ge-
wissheit hat, wohin er fihrt:



Amos’ Traum:
Die Geheimnisse
der Stammis
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Bindegewebszelle, die fir die Synthese, Speicherung und Frei-
setzung von Fett (Lipiden) verantwortlich ist.

Mitotischer Teilungsmechanismus in einigen Stammzellen
(insbesondere adulten Stammzellen), durch den eine Mutter-
zelle zwei Tochterzellen mit unterschiedlicher Bestimmung
hervorbringt: eine bleibt Stammzelle, wihrend die andere
sich spezialisiert (differenziert).

Fiir einfache Organismen wie Planarien, Hydren und Seester-
ne typischer Regenerationsmechanismus, bei dem nach einer
Amputation aus jeder amputierten Kérperhilfte ein vollstin-
diger Organismus neu gebildet wird.

Regenerationszentrum, das sich nach Amputation eines Kor-
perteils bei einfachen Organismen wie Eidechsen, Salamandern
und Amphibien bildet. Das Blastem entsteht durch Entdiffe-
renzierungder Zellen, aus denen die verschiedenen Gewebe be-
stehen (z. B. Haut, Muskel, Knochen, Knorpel, Nervenenden),
die ihre Spezialisierung als differenzierte Zellen verlieren.

Ein eine Woche alter Embryo, bestehend aus einer fliissigkeits-
gefillten Hohle (Blastozele), dusseren Zellen (Trophoblast)

und Zellen der inneren Masse (pluripotente Stammzellen).
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Die Desoxyribonukleinsiure (DNYS) ist das genetische Ma-
terial, die Substanz, die die vererbte Information kodiert.
Bestehend aus einer Sequenz von Stickstoftbasen - Adenin
(A); Thymin (T); Guanin (G); Cytosin (C) - enthile sie die
genetische Information fir die Proteinsynthese. Sie besteht
aus zwei in entgegengesetzter Richtung (antiparallel) auf-
gewickelten Stringen von Desoxyribonukleotiden, die eine
Doppelhelix bilden, die durch Wasserstoffbriicken zwischen
den komplementir gegeniiberliegenden Basenpaaren ver-
bunden ist: Eine Paarung ist nur fiir A-T und G-C Paare
moglich.

Eines der drei Keimblatter, die sich infolge der Gastrulation
(epithelialer-mesenchymaler Ubergang) nach der Einnistung
des Embryos in der Gebiarmutter bilden.

Biologische Einheit, die mit der Befruchtung einer Eizelle
(weiblicher Gamet) durch die Samenzelle (minnlicher Ga-
met) beginnt.

Eines der drei Keimblitter, die sich infolge der Gastrulation
(epithelialer-mesenchymaler Ubergang) nach der Einnistung
des Embryos in der Gebarmutter bilden.

Prozess, bei dem eine differenzierte Zelle ihre Spezialisierung
verliert und wieder in eine proliferative Phase zurtickkehrt.
Dieser Prozess liegt der Bildung des Blastems zugrunde, einer
tur einige Tierarten, wie z. B. die Eidechse, typischen Struk-
tur, die sich nach der Amputation eines Gliedes bildet.

Eine proteinartige Substanz, die in der Lage ist, grosse biolo-
gische Molekiile auf spezifische und kontrollierte Weise abzu-
bauen und zu zerschneiden.

Bindegewebszelle, die Kollagen, Elastin, Proteoglykane und
Glykoproteine produzieren kann.

56



Gewebe-
zucht
(tissue
engineering)

Glattes en-
doplasmati-
sches
Retikulum

Golgi-
Apparat

Kern

Lysosom

Mesoderm

Mikro-
umgebung
der Stamm-
zelle

Mikro-RNA

Multidisziplindrer Bereich der regenerativen Medizin, der ver-
schiedene Aspekte der Medizin, der Zell- und Molekularbiolo-
gie, der Materialwissenschaft und des Ingenieurwesens mit dem
Ziel verbindet, im Labor ,Gewebestiicke zu konstruieren, um
krankes Gewebe zu reparieren, zu regenerieren oder zu ersetzen.

Besteht aus einem System von Membranen, die ein System
von Vesikeln und Kanilen begrenzen. Es ist an der Synthese
von Lipiden, aus denen die Zellmembranen bestehen, sowie
von Cholesterin und Steroidhormonen beteiligt. Das glatte
endoplasmatische Retikulum ist besonders im Muskelgewebe
entwickelt, wo es als Speicher fir Kalziumionen dient.

Gruppe von verdichteten und gestapelten Membranschich-
ten, die zusammen mit dem endoplasmatischen Retikulum an
der Modifizierung und Sortierung von Proteinen beteiligt ist.

Ein kugelférmiges Korpuskel, das in den Zellen von Eukaryo-
ten das genetische Material, die DNA, enthilt.

Zytoplasmatisches Organell, das als Entsorgungszentrum fiir
auszuscheidende Zellbestandteile fungiert. Es erscheint als
eine membrandése Hiille, die spezielle Proteine, die hydrolyti-
schen Enzyme, umschliesst, die in der Lage sind, grosse Mo-
lekiile, Mikroorganismen und gealterte Zellfragmente sowie
Organellen gezielt und kontrolliert abzubauen.

Eines der drei Keimblatter, die sich infolge der Gastrulation
(epithelialer-mesenchymaler Ubergang) nach der Einnistung
des Embryos in der Gebarmutter bilden.

Region des Gewebes, die reich an verschiedenen Wachstums-
faktoren und anderen Molekiilen ist. Es hat die Aufgabe, die
Selbsterneuerungstihigkeit von Stammzellen zu erhalten und
spielt auch eine Rolle bei der Regulierung ihrer Differenzie-
rung und der Koordinierung der Stammzellaktivitit mit dem
Rest des Gewebes und des Organismus.

Kleine Nukleinsduremolekiile, die kein Protein produzieren, aber
wichtige Molekiile, die die Zell- und Gewebeaktivitit regulieren.
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Zytoplasmatische Organelle; dient als Kraftwerk, da es das Mo-
lekiil ATP (Adenosintriphosphat) produziert, also die Energie,
die fiir alle Reaktionen und Funktionen der Zellen notwen-
dig ist. Mitochondrien sind auch fiir die interne Riickfithrung
tiberschiissiger Kalziumionen (wichtige Botenstofte) von ent-
scheidender Bedeutung, da sie an der Regulierung der Konzen-
tration dieser Ionen im Zytoplasma der Zelle beteiligt sind.

Embryo nach 2-4 Tagen der Entwicklung, bestchend aus acht
Zellen, den so genannten Blastomeren, totipotenten Stamm-
zellen, aus denen sich ein ganzer Embryo entwickeln kann.

Prozess, bei dem neue Neuronen gebildet werden.

Proliferierende Zelle des Knochengewebes, die in der Lage ist,
die organische Matrix zu synthetisieren und die anorganische
Matrix des Knochens zu bilden.

Verbindung zweier Individuen der gleichen Art, die sich das
Kreislaufsystem teilen. Sie wird experimentell durchgefiihre,
um die wechselseitige Wirkung jedes Individuums auf das an-
dere zu untersuchen.

Diinne, aus einer Lipiddoppelschicht bestehende Schiche, die
cine halbdurchlissige Barriere zwischen dem Zytoplasma und
der extrazelluliren Umgebung bildet.

Besteht aus einer Reihe von tibereinander gefalteten Membra-
nen. Es wird als rau bezeichnet, weil es unter dem Elektronen-
mikroskop Reliefs zeigt, die von Ribosomen gebildet werden,
die an seiner Membran befestigt sind. Zusammen mit den Ri-
bosomen bildet es eine kleine Werkstatt, in der Proteine her-
gestellt und verarbeitet werden.

Eine zellulire Organelle, die aus zwei Untereinheiten besteht,
die sich aus ribosomaler RNA und Proteinen zusammenset-
zen. Es ist an der Proteinsynthese beteiligt, indem es die Bin-
dung von Boten- und Transport-RNAs koordiniert.
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RNA Ribonukleinsiure ist eine Nukleinsiure, deren biochemi-
sche Zusammensetzung von der der DNA abweicht (RNA
hat Ribose anstelle von Desoxyribose und Uracil anstelle
von Thymin). Es lassen sich verschiedene Arten von RNA
unterscheiden: Boten-RNA (mRNA), ribosomale RNA
(rRNA) und Transfer-RNA (tRNA). Diese RNAs sind am
Prozess der Transkription der in der DNA enthaltenen ge-
netischen Information beteiligt und transportieren diese
in das Zytoplasma (mRNA), wo sie die Proteinbiosynthese
steuern.

Selbsterhal- Fihigkeit einer Stammzelle, sich selbst zu erhalten durch
tung/Selbst- mitotische Teilung. Der englische Begrift ist self renewal.
erneuerung

Self renewal siche Selbsterhaltung/Selbsterneuerung

Stammzelle Undifferenzierte Zelle, die drei funktionelle Merkmale erfiillt:
Sie teilt sich mehrmals durch Mitose und behilt dabei ihren
undifferenzierten Zustand bei; sie kann sich in reife Zellty-
pen differenzieren/spezialisieren; sie teilt sich sehr langsam.
Es gibt verschiedene Arten von Stammzellen:

© Stammzellen, die im Kno-
chenmark ansissig sind und alle Arten von reifen Blut-

zellen erzeugen.

© Im Knochenmark ansissige
Stammzellen, aus denen verschiedene Arten von Binde-
gewebszellen entstehen, wie beispielsweise die Zellbe-
standteile des eigentlichen Bindegewebes (Fibroblasten
und Adipozyten), die Chondrozyten des Knorpels und
die Osteoblasten des Knochengewebes.

© Stammzellen des Erwachsenen,
die die Fihigkeit haben, verschiedene Zelltypen hervor-
zubringen, aber nur innerhalb des Gewebes, in dem sie
vorkommen (z. B. mesenchymale und himatopoetische
Stammzellen).
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© Stammzellen, die den innersten
Teil der Blastozyste, d. h. des eine Woche alten Embryos,
besetzen und die drei Keimblitter (Endoderm, Meso-
derm und Ektoderm) hervorbringen.

© Stammzellen,
die durch genetische Reprogrammierung aus einer er-
wachsenen somatischen Zelle (z. B. einem Fibroblast) ge-
wonnen werden. Sie haben die Merkmale von pluripoten-
ten Stammzellen, die in der Blastozyste vorhanden sind.

© Stammzellen, aus denen sich ein
ganzer Embryo entwickeln kann. Die einzigen Zellen,
die als totipotente Stammzellen angesehen werden kon-
nen, sind die befruchtete Eizelle und die Blastomere, d. h.
die Zellen der Morula (2-4 Tage alter Embryo).

© Stammzellen, die Mutationen in der
DNA angesammelt haben und zur Tumorausbreitung

und zum Wachstum beitragen kénnen.
© Stammzellen, die sich nur auf ei-
nen Zelltyp spezialisieren kénnen.

Stammzell- Region des Gewebes, die reich an verschiedenen Wachstums-
nische faktoren und anderen Molekiilen ist; sie hat die Funktion, die
Selbsterneuerungstihigkeit der Stammzellen zu erhalten, und
spielt auch eine Rolle bei der Regulierung ihrer Differenzie-
rung und der Koordinierung der Stammzellaktivitit mit dem

Rest des Gewebes und des Organismus.

Symmetri- Mitotischer Teilungsmechanismus in einigen Stammzellen
sche (insbesondere embryonalen Stammzellen), durch den eine
Mitose Mutterzelle zwei Tochterzellen mit demselben Differenzie-
rungspotenzial hervorbringt: Entweder bleiben beide Stamm-

zellen oder beide spezialisieren sich (differenzieren sich).

Transkrip- Ein Protein, das sich an die DNA bindet und deren Genex-
tionsfaktor pression reguliert.

Vorlaufer Unspezialisierte Zelle, die nicht in der Lage ist, sich selbst zu
erhalten.
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Zelle

Zellulare
Differenzie-
rung

Zytoplasma

Strukturelle und funktionelle Einheit aller lebenden Orga-
nismen, die von ciner Lipid-Protein-Doppelmembran (Plas-
mamembran) umschlossen ist, die den physiologischen Aus-
tausch mit der dusseren Umgebung regelt. In Organismen, die
als ,Eukaryoten“bezeichnet werden, enthalter einen Zellkern,
der wiederum das Genom umschliesst, das aus DNA besteht.
Die Zellen, die in sehr unterschiedlicher Anzahl vorhanden
sind, organisieren sich zu Geweben und diese zu Organen.

Physiologischer Prozess, bei dem sich eine undifferenzierte
Zelle, nachdem sie aufgehort hat, sich zu vermehren, zu ei-
nem reiferen Zelltyp spezialisiert.

Ein Bestandteil der Zelle (der von der dusseren Zellmembran
umschlossen ist und bei Eukaryoten den Zellkern enthilt),
in dem sich Zellorganellen wie die Mitochondrien, der Gol-
gi-Apparat, die Ribosomen und das endoplasmatische Reti-
kulum befinden und in dem auch RNA-Molekiile, Proteine,
Mineralsalze und viele andere zytoplasmatische Teilchen un-
tergebracht sind. Hier wird die aus dem Zellkern stammende
genetische Information durch die Ubersetzung von Nuklein-
siuren in Proteine verarbeitet.
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# Was sind Stammzellen?
X Und wofur sind sie da?

[ Auf diese und andere Fragen antwortet
PE § 3 Antonio Musaro und nimmt die jungen Leserinnen

und Leser mit auf eine faszinierende Reise
é v zur Entdeckung dieser ganz besonderen Zellen.

In einer einfachen, aber wissenschaftlich prazisen
Sprache werden die wissenschaftlichen Fortschritte
beschrieben, die zu einem besseren Verstandnis

der biologischen Eigenschaften dieser Zellen, ihres
derzeitigen therapeutischen Potenzials und moglicher
kunftiger Anwendungsbereiche gefuhrt haben.

Antonio Musaro, Istituto Pasteur ltalia.
Fachbereich SAIMLAL, Abteilung fur medizinische
Histologie und Embryologie, Hochschule

fur fortgeschrittene Studien Sapienza,

Sapienza Universita di Roma.
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