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Gewebestammzellen und Entwicklungsbiologie

pie Quellen
der

Gewebestammzellen sind die treibenden Krifte fiir
Wachstum und Regeneration. Sie sorgen bei Verschleifs
und Verletzungen fiir Nachschub an neuen Zellen. Tradi-
tionell ist Deutschland eine Hochburyg fiir Entwicklungs-
biologen und Biomediziner, die sich auf die Erforschung
von Gewebestammzellen spezialisiert haben. An Modell-
organismen ergriinden sie die molekularen und zelluldren
Abldufe, die deren bemerkenswerte Selbstheilungsfihig-
keiten ausmachen. Aber auch mit der komplexen Natur
der Blutstammzellen beschdiftigt sich eine grofse Zahl von
Fachleuten. Die Expertise soll in der GSCN-Fachgruppe
weiter zusammenwachsen.

nerationsreserve fiir Gewebe und Organe. Des-

halb stehen sie naturgeméafd im Fokus von Ent-
wicklungsbiologen. Traditionell gilt Deutschland in
dieser Fachdisziplin als Hochburg: Mit Hans Spemann
und Christiane Niisslein-Vollhard sind gleich zwei deut-
sche Entwicklungsbiologen mit dem Nobelpreis fiir ihre
Pionierleistungen ausgezeichnet worden. An den For-
schungsorganisationen wie der Max-Planck-Gesellschaft,
Helmholtz-Gemeinschaft, Leibniz-Gemeinschaft und
Fraunhofer-Gesellschaft und zahlreichen Universitdten
ist das Feld institutionell stark verankert. Kein Wun-
der also, das wesentliche Impulse zum Verstandnis von
Regenerationsprozessen und zur Biologie von Gewe-
bestammzellen aus deutschen Laboren kommen. Das
belegt auch die erste Jahreskonferenz des German Stem
Cell Network (GSCN), bei der Wissenschaftler zu diesem
Forschungsfeld die meisten Beitrdge prasentiert hatten.
Auch aufgrund der Gesetzeslage, welche die Arbeit mit
humanen embryonalen Stammzellen (ES-Zellen) nur mit

Adulte Stammzellen sind die unerldssliche Rege-

Regeneration

importierten Zellen erlaubt, haben sich viele Forscher
auf die Arbeit mit Gewebestammzellen konzentriert.

Modellorganismen mit faszinierenden Fahigkeiten

Um den Grundlagen der Regeneration auf die Spur zu
kommen, ist es wichtig, ihre natiirlichen Abldufe im De-
tail zu verstehen. Fiir solche Fragestellungen haben sich
Forscher einige Tierarten mit erstaunlichen Regenerati-
onsfahigkeiten ausgesucht: Plattwiirmer, Taufliegen, Fi-
sche, Amphibien oder Mause stehen Entwicklungsbiolo-
gen hierzulande Modell. Im Fall von Elly Tanaka ist es der
mexikanische Salamander Axolotl, der berithmt ist, weil
bei ihm verlorene Gliedmafien wieder vollig intakt nach-
wachsen. Tanaka arbeitet am DFG-Forschungszentrum
fiir Regenerative Therapien Dresden (CRTD) und ist eine
der Initiatoren der GSCN-Fachgruppe ,Gewebestamm-
zellen und Entwicklungsbiologie. Mit ihrem Team ist
Tanaka bereits einigen Geheimnissen der Axolotl-Rege-
neration auf die Spur gekommen. Eine Erkenntnis: An
Amputationsstellen entsteht nicht wie lange gedacht ein
Zellklumpen aus pluripotenten Stammzellen, sondern
ein Gemisch von Vorlauferzellen, die sich teilen kénnen,
aber bereits eingeschrankt in ihrem Entwicklungspoten-
zial sind. ,Sowohl Stammzellaktivierung als auch Dedif-
ferenzierung spielen beim Nachwachsen der Korperteile
eine Rolle", sagt Tanaka. Wie werden bei Verletzungen
die Stammzellen im Gewebe aktiviert, wie spezialisierte
Zellen zu Vorlauferzellen zuriickgestuft? Dazu sucht Ta-
naka mit ihren Mitarbeitern nach Schliisselmolekiilen,
die den Startschuss flir den Regenerationsprozess geben.
Aber auch andere Mechanismen untersuchen die Dresd-
ner Entwicklungsbiologen im Detail. So wollen sie auch

Sonderforschungsbereich 873

Aufrechterhaltung und Differenzierung von Stammzellen

SFB873

e

Z./‘

Der Sonderforschungsbereich SFB873 “Aufrecht-
erhaltung und Differenzierung von Stammzellen”
an der Universitit Heidelberg zielt darauf ab, die
regulatorischen Prinzipien aufzukldren, die der
Balance zwischen Aufrechterhaltung, Prolife-
ration und Differenzierung von Stammzellen
zugrunde liegen.

Die 21 Arbeitsgruppen des SFB873 untersuchen
ein weites Spektrum von Modellsystemen von
Pflanzen bis hin zum Menschen. So sollen die
Eigenschaften individueller Stammzellsysteme
analysiert und ein universeller molekularer
,Stammzellcode” identifiziert werden. Unser

Konsortium weifdt daher eine breite, international
ausgewiesene Expertise von Entwicklungsbiologie
bis hin zur mathematischen Modellierung auf. Mit
unseren Ergebnissen hoffen wir mafdgeblich zu
einem besseren Verstandnis grundlegender Stamm-

zellbiologie beizutragen und so das Fundament fiir
anwendungsorientierte Forschung zu legen.

Centre for Organismal Studies (COS)
Im Neuenheimer Feld 230

69120 Heidelberg

www.sfb873.de
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klaren, durch welche Kommandos Vorlauferzellen dazu
uibergehen, einen spezialisierten Zelltyp zu formen.

Muskelstammazellen im Visier

Letztlich wollen die Grundlagenforscher so verstehen,
wie man Regenerationsvorgange auslosen, begiinstigen
und steuern kann. Motiviert werden die Experimente von
der Hoffnung, dass beteiligten Molekiile auch beim Men-
schen noch vorhanden sind und durch bestimmte Metho-
den vielleicht wieder aktiviert werden koénnen. Dieses
Ziel verfolgt Thomas Braun, Direktor am Max-Planck-
Institut fir Herz- und Lungenforschung im hessischen
Bad Nauheim. Braun, Co-Initiator der GSCN-Fachgruppe,
ist adulten Stammzellen im Skelettmuskelgewebe auf
der Spur, den sogenannten Satellitenzellen. ,Wir haben
wichtige Regulatoren gefunden, die die Selbsterneue-
rung dieser Stammzellen kontrollieren und aktivieren®,
sagt Braun. Dabei richten die Max-Planck-Forscher ein
Augenmerk auch auf einen Muskel, der eigentlich fiir
seine geringen Regenerationsfahigkeiten bekannt ist:
Das Herz. Bei Miusen hat Brauns Team eine Gruppe
von Stammzellen identifiziert, die zur Erneuerung von
Herzmuskelzellen beitragen kann. Etliche Hinweise deu-
ten darauf hin, dass neue Herzmuskelzellen in Stresssi-
tuationen ihr Entwicklungsprogramm ,zuriickspulen”
konnen und dadurch wieder teilungsfahig werden. Sol-
che ,dedifferenzierten“ Herzmuskelzellen &hneln in
verschiedener Hinsicht Gewebestammzellen. Den Max-
Planck-Forschern ist es gelungen, die fiir diesen Prozess
notwendigen Gene zu identifizieren. ,Das Sdugerherz
ist prinzipiell dazu in der Lage, Regenerationsprozesse
anzustofden”, resiimiert Braun, ,unter normalen Umstén-
den reichen diese aber nicht aus, um Herzschadigungen
zu heilen.” Ziel sei es nun Wege zu finden, durch die die
Bildung neuer Herzmuskelzellen aus den Herzstammzel-
len angekurbelt werden kénne.

Forschungslandschaft in Deutschland
Nahezu fiir alle Gewebearten in Tieren und Menschen

und selbst in Pflanzen sind Forscher in Deutschland
dabei, die Biologie von Stammzellen zu erforschen. Die

Fraunhofer EMB

Lebende Zellen optimal transportieren

Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) unterstiitzt spezielle Verbund-
projekte fiir die grundlegende Erfor-
schung von Stammzellen, etwa im Rah-
men von Sonderforschungsbereichen
wie dem SFB 655 in Dresden oder dem |
SFB 873 in Heidelberg. Das Bundesmi-
nisterium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) wiederum fordert insbesonde-
re anwendungsorientierte Forschung.
Auch auf europdischer Ebene sind deutsche
Stammzellforscher in Verbiinden organisiert,
die von der europdischen Kommission finanziell
unterstiitzt werden. Die Projekte sind schon heute
Ausweis fiir die Dynamik und bestehende Expertise zur
Stammzellforschung in Deutschland.

Der folgende Uberblick beleuchtet nur einige der Kern-
felder, die deutsche Gewebestammzellforscher untersu-
chen.

Stammzellen im Blut

Dem Blut als reichhaltige Quelle fiir Gewebestammzellen
gilt traditionell die besondere Aufmerksamkeit vieler
Forscher. Hier beschiftigen sich etliche Arbeitsgruppen
bundesweit mit mesenchymalen Stammzellen (MSCs)
und hdamatopoetischen Stammzellen (HSCs), was auch
mit dem hohen Potenzial dieser Zellen fiir klinische An-
wendungen zu tun hat (siehe auch ,Stammzellen in Re-
generativen Therapien®).

Forscherteams um Anthony Ho und Andreas Trumpp
in Heidelberg und Albrecht Miiller von der Universitat
Wiirzburg studieren das genetische und epigenetische
Profil von MSCs, ihre Bedeutung fiir die Stammzellni-
schen und loten ihre besonderen Eigenschaften fiir re-
generative Therapien aus. Unterschiedliche Klassen von
Blutstammzellen und die Bedeutung der DNA Reparatur
in HSCs wurden von Claudia Waskow vom Dresdener
CRTD, Andreas Trumpp und Michael Milsom in Heidel-
berg aufgedeckt. Forscher um Gerd Klein vom Tiibinger
Universitatsklinikum und Cornelia Lee-Thedieck vom
Karlsruher Institut fiir Technologie sind den Geheimnis-
sen der hdmatopoetischen Stammzellnische auf der Spur.
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EMB

Wissenschaftler miissen Zellkulturen haufig mit
Kollegen in anderen Instituten, mit Industriepart-
nern oder anderen Anwendern austauschen. Haufig
werden die Zellen in eingefrorenem Zustand trans-
portiert. Allerdings kann beim Einfrieren - das meh-
rere Stunden dauert - den Zellen ein irreparabler
Schaden zugefiigt werden. Auch beim spateren Auf-
tauen besteht die Gefahr, dass die Zellen absterben.
Dann muss eine neue Zellkultur angefordert und
wieder transportiert werden, bevor die Forscher
gut ein bis zwei Wochen spater die geplanten
Experimente und Analysen beginnen kénnen. Damit
lebende Zellen optimal transportiert werden kénnen

wurde an der Fraunhofer-
Einrichtung fir Marine
Biotechnologie (EMB) in
| Liibeck ein transportabler
. — . Zellinkubator konstruiert,
mit dem sich lebende Zellen schonend bei ihren opti-
malen Kulturbedingungen, zum Beispiel bei 37 Grad
Celsius und einem Kohlendioxidgehalt (CO,) von 5
Prozent, bis zu 48 Stunden lang transportieren lassen.
Der zum Patent angemeldete Mini-Inkubator ist leicht
und nicht grof3er als eine Paketschachtel. Ein interner
Lithium-Ferrum-Akku betreibt die elektronisch gere-
gelte Heizung oder Kiihlung und die CO,-Versorgung,

Integrierte Sensoren tiberwachen und speichern
diese Parameter, die zudem variabel einstellbar sind.
Die eingebaute CO,-Kartusche ldsst sich von auf3en
wieder befiillen. Nun ist die Prototypentwicklung
durch die Ingenieure zusammen mit den Wissen-
schaftlern abgeschlossen; die Zelltransportbox ist
jetzt reif fiir die Serienproduktion.

Fraunhofer-Einrichtung fiir Marine Biotechnologie EMB
Paul-Ehrlich-StraRe 1-3, 23562 Liibeck, Germany
www.emb.fraunhofer.de

Kontakt: hans-peter.spengler@emb.fraunhofer.de

sandra.schumann@emb.fraunhofer.de

Stammzellforschung in Deutschland



Diese Nische untersucht auch eine eige-
ne DFG-Forschergruppe (FOR 2033), die
von Forschern in Miinchen koordiniert
wird. Als alternative Quelle fiir HSCs ist
zudem Nabelschnurblut sehr interes-
sant. In einem BMBF-Verbundprojekt
tifteln Forscher der RWTH Aachen,

der Universitat Wiirzburg und der MHH

Hannover an Rezepten, um diese vielsei-
tigen Zellen besser im Labor vermehren zu
kénnen. Auch am Institut fiir Transfusions-
medizin des Universitatsklinikums Essen hat
sich unter der Leitung von Peter Horn ein schlag-
kraftiges Team aus Forschergruppen zusammenge-
funden. Hier arbeiten auch Forscher um Hannes Klump
und Bernd Giebel an den molekularen Grundlagen von

HSCs und weiteren Stammzellpopulationen.

Regeneration in Organen

Das Team um Heiko Lickert vom Helmholtz-Zentrum
Miinchen hingegen konzentriert sich auf Regulatoren,
die fiir die Bildung von B-Zellen der Bauchspeicheldriise
eine Schliisselrolle spielen - solche Faktoren sind we-
sentlich fiir die Gewinnung von Insulin-produzierenden
Zellen, und damit Grundlage fiir eine kiinftige Zellersatz-
therapie bei Diabetikern. Auf solche Regulatoren hat es
auch Francesca Spagnoli am Max-Delbriick-Centrum fiir
Molekulare Medizin (MDC) in Berlin-Buch abgesehen.
Sie untersucht, wie sich Leberzellen zu 3-Zellen umpro-
grammieren lassen. Auf die Entwicklungsbiologie von
Haut- und Muskelstammzellen spezialisiert haben sich
unter anderem Walter und Carmen Birchmeier vom Ber-
liner MDC.

Eine ganze Reihe von Neurobiologen aus Deutschland ist
adulten Stammzellen im Gehirn auf der Spur. Sie haben
in den vergangenen Jahren mafgebliche Beitrage geleis-
tet, das Bild vom plastischen Gehirn zu zeichnen, in dem
fortwdhrend neue Nervenzellen entstehen. So studiert
Magdalena Gotz vom Helmholtz-Zentrum Miinchen neu-
rale Stammzellen im Vorderhirn, die bei der sogenann-
ten adulten Neurogenese eine Rolle spielen. Auch Ana

Lehrstuhl Tissue Engineering und Regenerative Medizin (TERM)

Artifizielle von BlutgefdBen durchzogene Gewebe

Durch Methoden des Tissue Engineering werden
Implantate aus korpereigenen Zellen hergestellt,
die Abstofdungsreaktionen des Kérpers minimie-
ren. Die dabei aktivierten Selbstheilungskréfte
fithren zur Regeneration von Gewebe (Regenera-
tive Medizin).

Wir entwickeln humanisierte Gewebemodelle als
Alternative zum Tierversuch. Die zellspezifische
Integritat und Funktionalitat wird dabei durch
gewebespezifische Bioreaktoren gewahrleistet,
worin Kulturbedingungen ahnlich der natiirlichen
Mikroumgebung der Zelle im Korper geschaffen
werden. Zur Erzeugung von vaskularisierten

Medizin (TERM)
Réntgenring 11

97070 Wiirzburg
www.term.ukw.de
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Geweben in vitro wird eine von Blutgefaf3en durchzo-
gene Tragerstruktur genutzt: Die BioVaSc (Biological
Vascularized Scaffold). Damit wurden erfolgreich
Gewebemodelle und Modelle fiir Krebs oder (Infek-
tions-) Krankheiten aufgebaut.

Lehrstuhl Tissue Engineering und Regenerative

Universitatsklinikum Wiirzburg
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Martin-Villalba beschéftigt sich am Heidelberger DKFZ
mit neuralen Stammzellen im Gehirn und wie sie nach ei-
nem Verletzungsimpuls vor Ort wieder aktiviert werden.
Wie die adulte Neurogenese durch Verhaltensmuster be-
einflusst und ausgeldst wird, ist ein Forschungsfokus von
Gerd Kempermann vom CRTD in Dresden.

Wie Stammzellen altern

Auch Stammzellen altern, daher schwindet mit zuneh-
menden Jahren die Fahigkeit eines Gewebes, sich zu
regenerieren. Das Phidnomen der Stammzell-Alterung
nehmen mehrere Forschergruppen in Deutschland ins
Visier: Das Team von Karl Lenhard Rudolph vom Leibniz-
Institut fiir Alternsforschung in Jena untersucht geneti-
sche Defekte, die Stammzellen im blutbildenden System
altern lassen. Molekulare Mechanismen der Stammzel-
lalterung scheinen dariiber hinaus die Entstehung von
Tumorerkrankungen zu begiinstigen. Auch das Team von
Hartmut Geiger vom Universitatsklinikum Ulm ergriin-
det die Signalwege und molekulare Mechanismen, die
Blutstammzellen altern lassen. Geldnge es, die Stamm-
zellen zu verjlingen, liefde sich damit die Regeneration
womdglich wieder ankurbeln.

Ideen fir Verbundforschungsprojekte

Die Forschungsaktivititen zu Gewebestammzellen in
Deutschland sind vielfaltig. Die GSCN-Fachgruppe hat
sich mit dem Ziel formiert, gemeinsame Interessen zu
definieren und sich zwecks Informationsaustausch enger
zu vernetzen. ,Schon jetzt haben sich Leute aus der Fach-
gruppe zusammengefunden, die einen Antrag fiir ein
neues Verbundforschungsprojekt auf den Weg bringen
wollen®, sagt Entwicklungsbiologe Thomas Braun. Auch
wenn die Forscher in erster Linie an grundlegenden Me-
chanismen der Stammzellbiologie interessiert sind, so ist
Kklar: Durch ihre Erkenntnisse wird auch das Know-how
im Umgang mit Zellen im Labor verbessert. Wenn sich
die Rezepte fiir gezielte Entwicklung von Zelltypen in der
Kulturschale optimieren lassen, liefert das entscheiden-
de Impulse fiir die Zellersatztherapien von morgen.

Text: Philipp Graf

Universitatsklinikum Wirzburg

Gewebespezifische Bioreaktoren und Inkubatoren

Lehrstuhl fur Tissue Engineering und Regenerative Medizin\,l/





