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Stammzellen und ihr potentieller
Einsatz fur therapeutische Zwecke

Einleitung

Die Forschung an embryonalen und adulten
Stammzellen ist von hoher Relevanz fiir die
Grundlagenforschung, aber auch ein viel ver-
sprechender Weg fiir die Medizin des 21. Jahr-
hunderts. Die mégliche Entwicklung von
Gewebe zum Ersatz geschidigter Zellen oder
Organe konnte fir viele schwerkranke Pati-
enten zu einer echten Heilungschance wer-
den. In der ganzen Welt befassen sich zahlrei-
che Forscherteams mit der Stammzelltechno-
logie und versuchen grundlegende Aspekte
der Entwicklungsbiologie, aber auch neue
experimentelle Therapieansitze fiir die Be-
handlung unterschiedlicher Erkrankungen zu
finden.

Durch die Stammzellforschung ist in den
letzten Jahren eine heftige ethische Diskus-
sion in Gang gekommen. Diese fokussiert
einerseits auf dem Selbstverstindnis des Men-
schen, andererseits auf dem Recht auf Hei-
lung und der Freiheit der Forschung. Die
Maglichkeiten der Stammzellforschung haben
eine grundsitzliche Diskussion tiber die
Werte des Menschen in einer sich indernden
Gesellschaft entfacht, wobei sich Unsicher-
heit auslésende Visionen von «verbrauchten»
Embryonen und klonierten Menschen mit
unseriosen Heilungsversprechungen und ver-
meintlichen Einzelfallsensationen abwechseln.
Im Folgenden soll nun kurz die Biologie der
Stammzellen, ihre Gewinnung sowie mogli-
cher Einsatz in der Medizin erliutert werden.

Entwicklungsstadien eines Embryos
im Uberblick

Man bezeichnet das gesamte Entwicklungs-
stadium von der Befruchtung bis zum Ende
der achten Schwangerschaftswoche zusam-
menhingend als Embryonalstadium, den in
dieser Zeit heranwachsenden Keim somit als
Embryo. Fiir die Gewinnung von embryo-
nalen Stammzellen wird ausschliesslich ein
Aggregat aus etwa hundert Zellen benotigt,
die sog. Blastozyste, die der Entwicklung am
3. bis 4. Tag nach der Befruchtung entspricht

(vgl. Abb. 1 auf Seite 6/7, Abschnitt «Natiirliche
Entwicklung»). Erst am §. bis 6. Tag kann sich
die Blastozyste in die Gebidrmutter einnisten
und weiterentwickeln. Nur dadurch geht die
Embryonalentwicklung weiter. Nistet sich die
Blastozyste nicht ein, so geht die Zellan-
sammlung mit der normalen Monatsblutung
ab. Am Ende der achten Entwicklungswoche
— in der man den Keim gleichfalls noch Em-
bryo nennt — hat man bereits ein Entwick-
lungsstadium mit deutlich sichtbaren Ko6rper-
formen vor sich, ferner kann mit dem Ultra-
schallgerit das Schlagen des Herzens beob-
achtet werden.

Grundlagen der Keimentwicklung

Um zu verstehen, was eine Stammzelle ist und
wie sie entsteht, miissen zunichst einige
Grundlagen der Keimentwicklung erldutert
werden. In den folgenden Ausfithrungen ge-
hen wir von einer normalen Befruchtung aus,
die im Prinzip bei Mensch und Sdugetier in
sehr dhnlicher Weise abliuft (vgl Abb. 1).
Nachdem eine miitterliche Eizelle aus dem
Eierstock freigesetzt wurde (Eisprung), kann
innerhalb eines Zeitfensters von etwa 15 Stun-
den eine Befruchtung mit minnlichen Samen-
zellen stattfinden, dies in der Regel im oberen
Abschnitt eines Eileiters. Nach der Ver-
schmelzung von Ei- und Samenzelle teilt sich
die Zelle, die nun Zygote genannt wird, mehr-
mals auf ihrem Weg durch den Eileiter, ohne
allerdings an Grosse zuzunehmen. Man nennt
diese Zellteilungen Furchungsteilungen. Sie en-
den etwa im 16-Zell-Stadium. Bis zu diesem
Zeitpunkt besitzen nach heutigen Erkennt-
nissen wahrscheinlich manche dieser 16 Zel-
len noch Totipotenz (totipotent = zu allem fi-
hig), d. h. die theoretische Fihigkeit, einen
ganzen Organismus oder eine Plazenta neu zu
bilden. Ab dem 32-Zell-Stadium beginnt nun
Flissigkeit in die Zellzwischenrdume einzu-
wandern, wodurch sich eine Fliissigkeitshohle
im Keim bildet. Diese Flissigkeitshohle
scheidet die sog. Trophoblastzellen, die am &dus-
seren Rand der Blastozyste liegen und welche
die spitere Plazenta bilden von der sog.
inneren Zellmasse ICM) ab, in der sich die
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embryonalen Stammzellen befinden.

Im Blastozysten-Stadium sind simtliche
Zellen nicht mehr totipotent, sondern «nur»
noch pluripotent (= zu vielem fahig). Diese
Pluripotenz meint die prinzipielle Fahigkeit
von Stammzellen, sich in jedes der etwa zwei-
hundert unterschiedlichen Gewebe des Kor-
pers entwickeln zu konnen. Die embryonalen
Stammzellen aus der inneren Zellmasse einer
Blastozyste sind also die Vorlduferzellen so
unterschiedlicher Zellarten wie Muskel-,
Blut-, Nerven-, Schleimhaut-, Knorpel- und
auch Keimbahnzellen des menschlichen Koér-
pers, die wiederum als Eizellen und Spermien
den Kreis der Embryonalentwicklung schlies-
sen.

Biologische Eigenschaften
embryonaler Stammzelllinien

Forschung an und mit tierischen Stammzellen
gibt es etwa seit Anfang der siebziger Jahre.
Die Isolierung und Kultivierung der ersten
embryonalen Stammzelllinie wurde Anfang
der achtziger Jahre im Labor von Sir Martin J.
Evans an der Universitit Cambridge in Eng-
land entwickelt (Evans and Kaufman, 198r;
vgl. Abb. 1, Etablierung embryonaler Stammszell-
linien). Wichtige Erkenntnisse fiir die Gewin-
nung der embryonalen Stammzellen basierten
auf der Beobachtung, dass die sog. Teratokarzi-
nome (bosartige Wucherungen von Eierstock
oder Hoden) in der Lage sind, viele verschie-
dene Gewebetypen auszubilden. Gleichzeitig
liess sich das Phinomen der Pluripotenz stu-
dieren. Die Pluripotenz der embryonalen
Stammzellen konnte dann eindrucksvoll mit
der Entwicklung der sog. Knock-Out-Techno-
logie nachgewiesen werden (siehe auch Capec-
chi, 1989). Hierfiir wurden genetisch modi-
fizierte embryonale Stammzellen mittels einer
hauchdiinnen Glaspipette in die innere Zell-
masse einer Blastozyste hineingespritzt, und
diese Blastozyste wurde dann in die Gebir-
mutter einer scheinschwangeren Maus iiber-
tragen. Die sich hieraus entwickelnde Maus
zeigte die interessante Eigenschaft, dass ihr
Korper sowohl aus den Zellen der inneren
Zellmasse, als auch aus den injizierten, gene-
tisch verinderten Zellen entstanden war. Man
gab den Miusen daher den Namen chimadre
Maus (Abb 1, Entstebung von Krankbeitsmodel-
len). Da die genetisch modifizierten Zellen
nun selbst auch wieder Keimbahnzellen bil-
den, kann durch das Kreuzen von chimiren
Miusen eine sog. homozygote Maus geziichtet
werden, die ausschliesslich Erbinformationen

der genetisch verinderten Zellen enthilt.
Hieraus entwickelten verschiedene Forscher-
gruppen die Moglichkeit einer gezielten ge-
netischen Modifikation (An- und Abschalten
von Genen) der Miuse zur Erzeugung neuer
Krankheitsmodelle (siche Rajewsky et al.,
1996). Man kann an solchen Tieren dann z. B.
erkennen, welche Aufgaben bestimmte Gene
im Organismus haben und wie sich deren
Verlust oder Hinzuftigung bemerkbar macht.

W ihrend der Arbeit mit den chimiren
Miusen bemerkte man zusehends, welches
enorme Entwicklungspotential in den pluripo-
tenten embryonalen Stammzellen steckt.
Durch die unbegrenzte Teilungstihigkeit der
Zellen und die prinzipielle Moglichkeit einer
jeden einzelnen von ihnen, sich in die unter-
schiedlichsten Gewebetypen zu entwickeln,
hatte man theoretisch ein universelles Ge-
webe an der Hand, welches mit den geeigne-
ten Methoden prinzipiell in jede gewiinschte
Zellart iiberfiihrt werden kénnte.

Zusammenfassend haben also embryonale
Stammzellen folgende einzigartigen Fihig-
keiten:

a) Die Zellen kénnen unbegrenzt in Kultur
gehalten werden.

b) Sie konnen beliebig in der Kulturschale
vermehrt und differenziert werden.

©) Sie konnen unter Verwendung geeigneter

Zellkultur-Protokolle in alle unterschied-

lichen Gewebetypen ausdifferenziert wer-

den (Pluripotenz).

Dieses Verfahren ermoglichte es, Stamm-
zellen nicht nur zum Studium von Krank-
heitsmodellen zu verwenden, sondern sie
auch zur Erforschung ihrer physiologischen,
pharmakologischen und biochemischen
Eigenschaften im Hinblick auf das Verstind-
nis der Zelldifferenzierung und der Wir-
kungsweise embryotoxischer und medikamen-
toser Substanzen einzusetzen. Alternativ zu
den embryonalen Stammzellen wurden pluri-
potente Zellen auch aus den sog. primordialen
Keimbabnzellen (auch EG-Zellen, von Embryo-
nic Germ Cells, genannt), frithembryonalen
Vorlduferstadien spiterer Ei- und Samen-
zellen, gewonnen (McLaren, 2000).

Adulte Stammzellen

Eine weitere Gruppe von Stammzellen be-
inhaltet die sog. adulten Stammzellen. Diese
entstehen nach heutiger Erkenntnis etwa fol-
gendermassen: Auf dem Weg von der Ent-



wicklung der Blastozyste zum erwachsenen
Organismus differenzieren sich die Zellen
immer weiter. Auf einem bestimmten Stiick
des Entwicklungsweges bleiben nun bei man-
chen Geweben (z. B. Muskulatur, Darmtrakt,
Haut) einige Zellen sozusagen auf Vor- oder
Zwischenstufen stehen, um wahrscheinlich als
eine Art «Reparatur-Pool» oder gewebliche
«Lagerhalle» zum Nachschub fiir gealterte
Zellen zur Verfiigung zu stehen. Besonders
anschaulich und schon recht gut erforscht ist
dies bei den Blutzellen, die im Laufe des Le-
bens oft erneuert werden miissen (z. B. be-
trigt die Lebensdauer eines roten Blutkdrper-
chens des Menschen etwa 120 Tage).

Adulte Stammzellen aus dem Knochen-
mark werden schon seit lingerer Zeit in der
Therapie bestimmter Blutkrebsarten mit
Erfolg eingesetzt, um blutbildendes Kno-
chenmark eines Patienten zu ersetzen, das
durch sehr aggressive Chemotherapien zuvor
zerstort wurde. Bei Geweben mit einem
hohen Grad an Erneuerung und/oder Rege-
nerationspotential (z. B. Haut, Blut, Epithe-
lien des Darms sowie Skelettmuskulatur) ist
die Existenz sog. Stammzellen bereits seit
mehreren Jahren bekannt. Ein biologisches
Dogma wurde jedoch durchbrochen, als selbst
im zentralen Nervensystem — einem klassi-
schen Gewebe ohne Regenerationspotential —
adulte neurale Stammzellen identifiziert wer-
den konnten (Gage, 2000). Diese konnten
selbst fiir therapeutische Zwecke eine wich-
tige Rolle spielen (Lindvall et al., 2004).

Wichtigste biologische Merkmale
embryonaler und adulter
Stammzellen

In der aktuellen Diskussion wird hiufig da-
rauf verwiesen, dass man die zukiinftige
Forschung statt auf embryonale nur auf adulte
Stammzellen konzentrieren sollte, da sie
keine ethischen Bedenken ausldsen. Es gibt
allerdings erst wenig Hinweise dafiir, dass
diese adulten Stammzellen auch andere Ge-
webearten (Plastizitit) bilden konnen, als
diejenigen, fiir die sie normalerweise zur
Verfiigung stehen. Dariiber hinaus ist es auch
noch recht unklar, wie die notwendige «Um-
programmierungy» der Zellen zu den ge-
wiinschten Gewebearten zellbiologisch und
technisch vonstatten gehen sollte, und wie
man weiterhin erreichen kann, dass diese Um-
oder Riickprogrammierung des Erbgutes kon-
trollierbar wird und bleibt, das heisst, dass
keine Tumorbildung ausgel6st wird. Ein wei-
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terer Nachteil der adulten Stammzellen ist die
im Vergleich zu embryonalen Stammzellen
wesentlich geringere Teilungsrate. Ein grosser
Vorteil der adulten gegeniiber den embryo-
nalen Stammzellen besteht allerdings darin,
dass adulte Stammzellen keine Abstossungs-
reaktion in einem moglichen Empfinger aus-
l6sen, da in diesem Falle Spender und Em-
pfanger identisch sind.

Noch zu erwihnen sind die Stammzellen
aus dem Nabelschnurblut, die einen Zell-Pool
bilden, der zwischen embryonalen und adul-
ten Stammzellen anzusiedeln ist. Es werden
derzeit bereits sog. Nabelschnur-Banken ange-
legt, um evtl. zukiinftig den jeweiligen Kin-
dern, von denen sie gewonnen wurden, als
Gewebespende bei spiteren moglichen
Krankheiten (z. B. des Blutes) zur Verfiigung
zu stehen. Das Differenzierungspotential
dieser Nabelschnurzellen ist allerdings ebenso
wie bei adulten Stammzellen noch unklar.

Zusammenfassend kann eine Stammzelle

folgendermassen definiert werden:

— Sie zeichnet sich durch das Potential der
Selbsterneuerung aus.

— Sie besitzt die Fahigkeit, sich in eine oder
mehrere Zelltypen zu auszudifferenzieren.

Es gibt adulte und embryonale Stamm-
zellen, sowie Nabelschur und Keimbahn ab-
geleitete Stammzellen. Sie werden auf unter-
schiedliche Art und Weise gewonnen und
unterscheiden sich in der Plastizitit.

Etablierung und Ziichtung
embryonaler Stammzellen

Bei dem bisher am hiufigsten angewandten
Verfahren zur Gewinnung embryonaler
Stammzellen entnimmt man die innere Zell-
masse einer Blastozyste und bringt sie auf
vorgefertigte Kulturschalen auf, die mit einer
Schicht ernihrender Bindegewebszellen be-
schichtet und einem bestimmten fliissigen
Nihrmedium gefiillt sind (A4&b. 1, Etablierung
embryonaler Stammzelllinien). In solch einer
Kulturschale teilen sich die embryonalen
Stammzellen so weit, bis man schliesslich
unter dem Mikroskop mehrere rundliche An-
sammlungen von etwa hundert Zellen sehen
kann, die sogenannten Cluster. Nun entnimmt
man von diesen Clustern wiederum einige
Zellen und versetzt sie in eine neue Kultur-
schale (sp/itting), in der sich obiger Vorgang
wiederholt (neue Zellpassage). Man kann die
Zellkulturen in diesem Stadium einfrieren
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Abb. 1: Stammzelltechnologie
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und in fliissigem Stickstoff beliebig lange auf-
bewahren und jederzeit wieder auftauen. So
kann man aus wenigen embryonalen Stamm-
zellen abermillionenfache Nachfolgezellen
ziichten, die allesamt gleich sind und die alle-
samt ihre Pluripotenz behalten haben. Dies
ist wohlgemerkt kiinstlich herbeigefiihrt, da
sich in der Nihrl6sung eine bestimmte Sub-
stanz befindet, nimlich der von den Binde-
gewebszellen produzierte Leukaemia Inbibitory
Factor (LIF). Dieser verhindert die Weiter-
entwicklung der embryonalen Stammzellen.
Fehlt LIF, bilden sich an den Stellen der
Kulturschale, wo viele Zellen miteinander in
Kontakt treten, teilweise erste Weiterent-
wicklungen zu Gewebevorstufen aus, die aber
so ungeordnet und verschiedenartig entste-
hen, dass man sie nicht weiterverwenden
kann. Man hat nun also eine unbegrenzt ver-
mehrbare Stammzellkultur vor sich, ent-
standen aus einer einzigen embryonalen
Stammzelle.

Gewebedifferenzierung

Es existieren prinzipiell mehrere Methoden,
um die undifferenzierten pluripotenten
Stammzellen ihren «Weg des Lebens» gehen
zu lassen, d. h. sie sich selbstindig zu dem
Gewebe entwickeln zu lassen, das sie von
Natur aus werden sollen. Die erfolgver-
sprechendste Methode scheint uns die sog.
in-vitro-Differenzierung zu sein, d. h. die pluri-
potenten embryonalen Stammzellen konnen
im Reagenzglas und in Kulturschalen zur
Entwicklung gebracht werden und miissen
nicht mehr in lebende Tiere verpflanzt wer-
den. Hierfiir entnimmt man etwa tausend
undifferenzierte Stammzellen aus ihren Kul-
turschalen und bringt sie in einen kleinen
Tropfen aus Nihrmedium ein, der an der
Innenseite des Deckels einer neuen Kultur-
schale haftet. Nachdem man viele solcher
Tropfen hergestellt hat, dreht man den De-
ckel einfach um, so dass die Tropfen jetzt am
Kulturschalendeckel nach unten hingen und
sich die vorher einzelnen Stammzellen dort
aufgrund der Schwerkraft nun zusammen-

lagern. Man nennt dies die Methode des héin-
genden Tropfens (Doetschman et al., 1985; Wo-
bus et al., 1991; Desbaillets et al., 2000). In
solch einem hingenden Tropfen formieren
sich die Stammzellen nun zu einem kugeligen
Gebilde, welches man als embryoid body (EB)
oder als Embryoidkirper, bezeichnet. Im EB
fangen die Stammzellen tiber verschiedene
Zwischenstufen schliesslich an, sich in unter-
schiedliche Zelltypen zu entwickeln, von be-
sonderer Bedeutung ist hierbei die Ausplattie-
rung, da offensichtlich der Kontakt mit dem
Plastikboden zu einem weiteren Differenzie-
rungsschub fihrt.

Um dieses Potential ausschépfen zu kon-
nen, waren zusitzliche zellbiologische Er-
kenntnisse entscheidend. Es stellte sich he-
raus, dass die undifferenzierten embryonalen
Stammzellen der Maus in Kultur eine hohe
spontane Neigung zur Differenzierung aus-
zeichnete und somit die Pluripotenz schnell
verloren ging. In den folgenden Jahren wurde
herausgefunden, dass Fibroblasten bzw. LIF
die spontane Differenzierung embryonaler
Stammzellen verhinderte und somit die Pluri-
potenz fordert. Ferner wurden in den letzten
Jahren Zellkulturverfahren optimiert, um die
Differenzierung in einen Gewebetyp zu ver-
bessern. Besonders die Differenzierung in
Nerven- und Gliazellen konnte in den letzten
Jahren durch spezifische Protokolle und die
Zugabe unterschiedlicher Wachstumsfaktoren
enorm verbessert werden (Barberi et al.,
2003).

In der Zwischenzeit besteht eine Hypothe-
se, wie von undifferenzierten embryonalen
Stammzellen ausgehend die drei Keimblitter
(Endoderm, Mesoderm, Ektoderm) ausge-
bildet werden (A4b4. 2). Bereits zu einem sehr
frithen Zeitpunkt kommt es im hingenden
Tropfen zu einer Aggregation der Stamm-
zellen (embryoid body). Diese scheint von einer
endodermalen Zellschicht umgeben zu sein,
die wichtige Signale an die undifferenzierten
Zellen im Zentrum abgibt. Im weiteren Ver-
lauf entwickelt sich das frithe Ektoderm und

Abb. 2: Entwicklung eines embryonalen Stammzell-Aggregats (embryoid body, EB)
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zu einem spiteren Zeitpunkt zwischen Endo-
derm und Ektoderm das frithe Mesoderm.
Nach der Plattierung kommt es dann zu einer
Migration neuronaler Vorldufer auf einem
Gliarasen in die Peripherie. Spontan schla-
gende Areale, die eine Ausdifferenzierung in
Kardiomyozyten (Herzzellen) zeigen, sind in
den parazentralen Regionen des Embyoid-
korpers zu finden. Es muss hier angemerkt
werden, dass dieser Ausdruck besonders in
Hinblick auf die ethische Diskussion ungiins-
tig gewihlt wurde, da die Embryoidkérper-
chen keine embryonale Struktur darstellen
und somit in keinster Weise mit einem Em-

bryo in Verbindung stehen.

Anwendungen und Ausblick der
Stammzellforschung

Ein entscheidender Fortschritt in der Arbeit
mit Stammzellen gelang durch die Etablie-
rung humaner embryonaler Stammzelllinien
im Jahre 1998 (Thomson et al., 1998). Unter
Verwendung in Stickstoff gelagerter befruch-
teter Eizellen, die nicht mehr fiir In-Vitro-
Befruchtungszwecke zur Verfiigung standen,
wurden die ersten humanen embryonalen
Stammzellinien generiert. Die Arbeitsgruppe
von Dr. Thomson an der Universitit Wiscon-
sin konnte nachweisen, dass entsprechend
den Eigenschaften der Zellen der Maus sich
auch die humanen embryonalen Stammzellen
in unterschiedliche Gewebetypen 7n vitro aus-
differenzieren lassen (Thomson et al., 1998;
vgl. Abb. 1, In-Vitro-Differenzierung). Neben der
ethisch problematischen Gewinnung und
dauerhaften Vermehrung geeigneter Zelllinien
liegt die Hauptschwierigkeit darin, die jeweils
individuellen Bedingungen, Einfliisse und
Faktoren zu entschliisseln, die eine humane
embryonale Stammzelle nun zu einer Herz-
zelle, einer Nervenzelle, einer Hautzelle oder
einer Knorpelzelle werden lassen. Weiterhin
ist es sehr schwierig, eine ausreichend hohe
Zahl an gewiinschten Zellen zu erhalten.

Eine Reihe von Erkrankungen kénnte mit
Hilfe der Zellersatztherapie unter Verwen-
dung von Stammzellen behandelt werden. Die
betroffenen Organe oder Gewebe stammen
meist aus Systemen, die ihren hohen Speziali-
sierungsgrad mit dem Verlust der Wiederher-
stellungsfahigkeit bezahlt haben. Diese Ge-
webe, zu denen das Herz (z. B. Herzinfarkt),
des Nervensystems (z. B. Morbus Parkinson),
die endokrine Bauchspeicheldriise (Diabetes
mellitus) und Knochen-/Knorpelgewebe ge-
horen, sind sehr anfillig fiir bleibende Funk-
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tionsausfille. Der Verschleiss von Knorpel-
substanz fithrt bei Millionen meist ilterer
Menschen zu dauerhaft schmerzenden
Gelenkveranderungen, die mit dem Begriff
Arthrose bezeichnet werden. Die Differenzie-
rung embryonaler Stammzellen zu Knorpel-
zellen, die die verbrauchten Gelenkinnen-
flichen ersetzen, ist hier das Ziel. Bei der
Zuckerkrankheit des Jugendlichen (Diabetes
mellitus Typ I) sind alle insulinproduzieren-
den Inselzellen der Bauchspeicheldriise de-
fekt, weshalb sich die hiufig noch recht jun-
gen Patienten ein Leben lang bis zu mehrmals
tiglich kinstlich (gentechnologisch) her-
gestelltes Insulin unter die Haut spritzen
miissen. Die Transplantation neuer Inselzellen
aus embryonalen Stammzellen konnte diese
Patienten vielleicht eines Tages heilen.

Vor dem moglichen Einsatz embryonaler
Stammzellen miissen jedoch noch eine Viel-
zahl unterschiedlicher Probleme gelost wer-
den. Im Vordergrund hierbei steht die grosse
Gefahr der Tumorentstehung, sollte eine
geringe Anzahl undifferenzierter Stammzellen
transplantiert werden, und die noch relativ
geringe Effizienz der in vitro Differenzierung
besonders in Herz- oder Insulin sezernierende
Zellen (Odorico et al., 2001; Erdo et al.,
2003). Ebenso schwer wiegend sind méogliche
Abstossungsreaktionen. Transplantierte Zel-
len, die aus embryonalen Stammzellen dif-
ferenziert wurden, wiirden vom Wirtsorga-
nismus sofort als fremd erkannt und vom
Immunsystem inaktiviert werden (A%b. 1,
Allogene Transplantation). Es gibt verschiedene
Strategien, dies zu verhindern: Am einfachs-
ten wire wohl das Anlegen einer Stammzell-
bank, die eine grosse Zahl verschiedener
embryonaler Stammzellen enthielte. Dann
konnte diejenige Linie, die fiir den jeweiligen
Patienten am besten passt, eingesetzt werden.
Alternativ versuchen andere Arbeitsgruppen,
die Stammzellen so zu modifizieren, dass sie
die Oberflichenproteine, die vom Immun-
system erkannt werden, nicht mehr pro-
duziert werden. In der Tat konnte an huma-
nen embryonalen Stammzellen vor kurzem
die Knock-Out-Technologie, die solche Pro-
duktion verhindert, erfolgreich eingesetzt
werden (Zwaka and Thomson, 2003).

Die wohl sicherste, aber auch aufwendigste
Strategie wire jedoch das sog. therapeutische
Klonen, bei dem der Zellkern des Patienten in
eine vorbereitete Eizelle transferiert wiirde
(Abb. 1, Therapeutisches Klonen). In eindrucks-
vollen Experimenten an der Maus hat sich
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gezeigt, dass aus dieser kerntransferierten
Eizelle wieder eine Blastozyste entsteht, die
dann in der Zukunft zur Gewinnung von
Patienten-identischen embryonalen Stamm-
zellen genutzt werden konnten (zur Ubersicht
sieche auch Hochedlinger and Jaenisch, 2003;
vgl. Abb. 1, Syngene Transplantation).

In den letzten Jahren wurde unter Verwen-
dung von adulten Stammzellen zunehmend
der Begriff der Plastizitit verwendet. In einer
Vielzahl von Studien wurde berichtet, dass
adulte Stammzellen auch in andere Gewebe-
typen transdifferenzieren konnen. Als eindruck-
vollstes Beispiel wurde die Transdifferenzie-
rung blutbildender (hidmatopoetischer) Stamm-
zellen in Herzmuskelzellen der Maus be-
schrieben (Otlic et al., 2001). Aufgrund dieser
Daten wurden unmittelbar Studien an Herz-
infarktpatienten vorgenommen; bisher konnte
jedoch nur eine geringe Verbesserung der
linksventrikuldren Funktion gefunden werden
(Wollert et al., 2004). Selbst die ausgeprigte
Transdifferenzierung himatopoetischer
Stammzellen in Herzmuskelzellen kénnen am
Mausmodell nicht nachvollzogen werden
(Nygren et al., 2004). Zusammenfassend wird
das Konzept der Transdifferenzierung adulter
Stammzellen zunehmend hinterfragt (siche
auch Wagers and Weissman, 2004).

Ferner wird das Konzept der Transdiffe-
renzierung adulter Stammzellen zunehmend
kritisch hinterfragt, da die entsprechenden
Studien experimentell andere wissenschaft-
liche Interpretationen z. B. Zellfusion, Kon-
tamination der anfinglichen Stammzellpopu-
lation zulassen (siehe auch Wagers and Weiss-
man, 2004).

Ob in Zukunft embryonale, adulte, beide
oder keine Stammzellen geeignetes «Material»
zur Behandlung von Krankheiten sein wer-
den, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
vorhersagbar. Wir beginnen gerade erst zu
verstehen, welche grundlegenden Mechanis-
men die Natur zur Differenzierung eines Or-
ganismus und seiner mannigfachen Gewebe-
typen im Laufe von Jahrmillionen entwickelt
hat. Die Erforschung all jener komplizierten
Stoffwechselwege, Zellkommunikationen
sowie deren hochgradig vernetzter Wechsel-
wirkungen setzt ein enormes forscherisches
Potential voraus, welches nur durch intensive
Forderung der Forschung an allen
Stammzellarten entwickelt werden kann.

Wir folgern, dass die Forschung an adulten

Stammzellen parallel zur Forschung an em-
bryonalen Stammzellen stattfinden muss,
diese aber nicht ersetzen kann. Wir brauchen
Erkenntnisse aus beiden Zellsystemen, um die
iiberaus schwierigen Details der Zelldifferen-
zierung verstehen zu lernen und sie effizienter
zu gestalten.
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