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Darstellung der Beweglichkeit von Zebrafischembryonen
(rot: vorher; griin: nachher)
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Regenerationskuinstlern

Ob bei Menschen, Tieren oder Pflanzen: Gewebestamm-
zellen sind in diesen Organismen die treibenden Krdfte

fiir Wachstum und Regeneration. Um den Grundlagen

der Stammzellbiologie auf die Spur zu kommen, nehmen
Entwicklungsbiologen Modellorganismen mit erstaunli-
chen Selbstheilungsfihigkeiten unter die Lupe. Axolotl,
Plattwurm oder Zebrafisch - nicht nur fiir diese Regenera-
tionskiinstler gibt es hierzulande iiber Jahre gewachsene
Expertise und Infrastrukturen. Fiir die biomedizinische
Forschung gewinnen Maus, Ratte und gréfSere Tiere weiter
an Bedeutung. Aber auch biokiinstliche ,Modellorganismen”
- Multiorgan-Chips - erdffnen neue Wege fiir die Gesund-
heitsforschung.

fiir Gewebe und Organe. Sie sorgen bei Verschleif3

und Verletzungen fiir Nachschub an neuen Zellen.
Deshalb stehen sie naturgemafl im Fokus von Entwick-
lungsbiologen. ,In Deutschland existiert eine starke Ent-
wicklungsbiologie-Szene, aus der heraus sich eine Reihe
von Wissenschaftlern fiir die Stammzellforschung begeis-
tert’, sagt Thomas Braun, der amtierende Prasident des
German Stem Cell Network (GSCN) und Direktor am Max-
Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung im hessi-
schen Bad Nauheim.

Adulte Stammzellen sind die Regenerationsreserve

So haben sich einige Modellorganismen - sowohl aus der
Tier- wie auch der Pflanzenwelt - als ideale Studienobjekte
fiir Regenerationsprozesse herauskristallisiert. An ihnen
lassen sich zentrale Mechanismen wie die Aufrechterhal-
tung von Stammzellen oder Phdnomene wie Proliferation
und Differenzierung studieren. Plattwiirmer, der Faden-
wurm C. elegans, die Taufliege Drosophila, Zebrafische, der
Siiflwasserpolyp Hydra, Amphibien oder auch die Acker-
schmalwand Arabidopsis thaliana: Die unterschiedlichsten
Organismen stehen Stammzellforschern in Deutschland
Modell. Dazu sind in den vergangenen Jahren viele Res-
sourcen aufgebaut worden. Selbst flir exotische Modell-
organismen sind mittlerweile die kompletten Genomin-
formationen verfiighar. Und neue molekularbiologische
Werkzeuge erdffnen den Entwicklungsbiologen ganz neue
Zugange. Fiir Thomas Braun kommt es dabei besonders auf
Vielfalt an: ,Forscher sollten keinen zu einseitigen Fokus
auf die Erforschung von Sdugern legen, wir brauchen einen
verniinftigen Mix der Modellorganismen, um mehr iiber
Stammzellen zu lernen.”

Planarien: Kompakte Stammzellpakete

Zu den Kkleinen Stars der Stammzellbiologen zdhlen die Pla-
narien. Die wenige Zentimeter langen Plattwiirmer sind in
ihren natiirlichen Lebensrdumen - Meeren und Fliissen -
leicht zu tibersehen. Doch sie sind echte Ausnahmeerschei-
nungen, wenn es um Regeneration geht. Abgetrennte Képfe
und Schwanze wachsen ziigig wieder nach, und aus einem
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lernen

amputierten Korperteil geht selbst ein vollstandiges und
lebensfahiges Tier hervor. Kein Wunder, denn Planarien
sind wahre Stammzellpakete. Selbst die erwachsenen Tiere
bestehen zu rund 30 Prozent aus sogenannten Neoblasten.
Was Entwicklungsbiologen fasziniert: Viele der Neoblasten
sind pluripotent, eine einzige transplantierte Zelle kann
alle Zelltypen des Organismus hervorbringen. Doch wie
wird diese Pluripotenz gesteuert und erhalten? Welche
molekularen Programme liegen dem Phdnomen zugrunde?

Schmidtea mediterranea heifdt die Planarienart, die das
Team um Kerstin Bartscherer vom Max-Planck-Institut fiir
molekulare Biomedizin in Miinster besonders unter die
Lupe nimmt. Allerdings lassen sich Planarienzellen nicht in
der Kulturschale vermehren. Fiir Bartscherer liegt in die-
sem Manko eine grofde Starke des Systems: ,Fiir uns sind
die Planarien gewissermafien eine In-vivo-Kulturschale®,
sagt sie, ,so lassen sich pluripotente Stammzellen in ihrer
nattirlichen Umgebung beobachten und manipulieren. Um
das molekulare Profil der Neoblasten zu ermitteln, bedie-
nen sich die Forscher der Durchflusszytometrie, mit deren
Hilfe die pluripotenten Zellen isoliert werden kénnen. Ne-
ben Genaktivitdtsstudien setzt das Team um Bartscherer
quantitative Massenspektrometrie ein, um den Protein-
Fingerabdruck der vielseitigen Plattwurmzellen zu ermit-
teln. Auf diese Weise sind die Miinsteraner Entwicklungs-
biologen bereits einigen Pluripotenz-Faktoren auf die Spur
gekommen.

Zebrafisch: elegantes Modell fiir Genetiker

Eines der beliebtesten Modelltiere der Grundlagenforscher
ist der Zebrafisch (Danio rerio). Er ist wahrend der frithen
Embryonalentwicklung durchsichtig, Zellstrukturen und
-bewegungen lassen sich direkt im Mikroskop betrachten.
Zudem ist er flir genetische Experimente sehr gut geeig-
net. Deshalb ist der Zebrafisch schnell zum bevorzugten
Wirbeltiermodell fiir das Studium der Organentwicklung
geworden. Und die Fische besitzen beeindruckende Selbst-
heilungskrifte. So sind selbst erwachsene Tiere dank ak-
tiver neuraler Stammzellen in der Lage, Verletzungen im
Gehirn zu regenerieren. Aber auch Teile des Herzmuskels
oder Flossen wachsen einfach wieder nach.

Seit die 1995 mit dem Nobelpreis ausgezeichnete Tiibinger
Max-Planck-Forscherin Christiane Niisslein-Volhard den
Zebrafisch als Modell unter den Entwicklungsgenetikern
populdr gemacht hat, treiben Wissenschaftler an vielen
weiteren Standorten in Deutschland die Zebrafisch-For-
schung aktiv voran. Einen Schwerpunkt auf die Regene-
ration des Zentralen Nervensystems haben zum Beispiel
mehrere Forschergruppen am DFG-Forschungszentrum
fiir Regenerative Therapien Dresden (CRTD) gelegt. Mit
der Biologie der Blutstammzellen beschiftigt sich zum
Beispiel die Arbeitsgruppe von Didier Stainier am MPI
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fiir Herz- und Lungenforschung. Das Team fand kiirzlich
heraus, dass Interferon-Gamma, ein normalerweise an
Entziindungsprozessen und Infektionen beteiligtes
Signalmolekiil, auch eine zentrale Rolle bei
der Entstehung von Blutstammzellen im
Embryo spielt. Die Forscher gehen so-

gar davon aus, dass der Fund helfen

konnte, die Produktion von Blut-
stammzellen in der Kulturschale

zu vereinfachen.

Nicht nur in Deutschland ha-
ben Biologen durch genetische
Screens oder gentechnische
Experimente Tausende von Ze-
brafischstimmen erzeugt. Es
sind wertvolle Ressourcen, die
allerdings auch archiviert werden
miissen. Ein solches zentrales Zebra-
fisch-Archiv ist seit 2012 am Karlsruher
Institut fiir Technologie (KIT) angesiedelt:
Das Europaische Zebrafisch-Ressourcenzentrum

(EZRC) ist eine zentrale Einrichtung mit mehr als 3000
Aquarien fiir die Haltung und Verteilung von Zebrafisch-
stimmen. Finanziert wird es durch die Helmholtz-Gemein-
schaft und die Klaus Tschira Stiftung. Fiir GSCN-Prasident
Thomas Braun haben sich zentrale Sammlungen wie das
EZRC enorm bewahrt: ,Solche verlasslichen Ressourcen
machen die Arbeit viel effizienter und schneller. Sie sind
gerade fiir kleinere Arbeitsgruppen sehr wichtig.”

Axolotl — Wappentier der Regenerationsmedizin

Ein weiteres Wirbeltier ist wegen seiner spektakuldren
Selbstheilungsfahigkeiten berithmt geworden: der Axolotl.
Der mexikanische Salamander gilt als der beste Gewebe-
ingenieur der Natur. Denn die Tiere kdnnen abgetrennte
Gliedmafden oder ein zerstortes Riickenmark voll funk-
tionstiichtig wiederherstellen. Ob Nerven-, Skelett- oder
Muskelgewebe - alles wachst wieder perfekt nach. Elly
Tanaka ist Direktorin am CRTD in Dresden, gehdrt zum
erweiterten Vorstand des GSCN und beschaftigt sich schon
seit vielen Jahren mit den Selbstheilungskréften des Axo-
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lotls. Um den molekularen Programmen der Salamander-

Regeneration auf die Spur zu kommen, haben Tanaka und

ihr Team bereits eine Reihe von speziellen Metho-

den entwickelt. Molekulargenetische Expe-

rimente sind bei den Amphibien ein du-

Berst mithsames Geschéft. Doch hier

hat es in den vergangenen Jahren

vielversprechende Fortschritte ge-

geben. Mit den Designer-Nuklea-

sen wurden universelle moleku-

lare Werkzeuge geschaffen, mit

denen sich unabhéngig von der

Spezies genetische Veranderun-

gen gezielt vornehmen lassen

(siehe Kapitel Genome Editing,

S. 32). Auch das Dresdner Team

um Tanaka hat das Genome-

Editing-System CRISPR-Cas bereits

erfolgreich eingesetzt, um beim Axo-

lotl fiir die Regeneration notwendige

Gene stabil auszuschalten. Damit existiert

nun ein machtiges Werkzeug, um weiteren Ge-

heimnissen des Regenerationswunders Axolotl auf die
Schliche zu kommen.

Kleine Nager und GroBtiermodelle

Auch wenn Plattwiirmer, Fische oder Salamander ein-
zigartige Modelle sind, um universelle Mechanismen der
Stammzellbiologie zu erforschen. Um fiir die Humanbio-
logie und die Medizin relevante Erkenntnisse abzuleiten,
fithrt an der Maus und der Ratte als Modellsysteme kein
Weg vorbei. Auch hier setzen Forscher Hoffnungen in die
neuen Designer-Nukleasen. Denn damit ist es méglich, in
deutlich kiirzerer Zeit Gene gezielt zu verandern oder ab-
zuschalten und so etwas iiber ihre Funktion zu erfahren.
,Hierdurch lasst sich die Herstellung von Knockout-Méau-
sen zwar beschleunigen®, sagt Braun, ,was bleibt, ist aber
der grofde Aufwand bei der Tierhaltung.“ Der regulatori-
sche Aufwand fiir Tierexperimente - etwa die Dokumen-
tationspflichten - habe sich im Zuge neuer EU-Richtlinien
dabei in den vergangenen Jahren massiv erhdht, betont
Braun. Umso wichtiger sind auch in diesem Fall zentrale
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SFB873

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

Die 21 Arbeitsgruppen des SFB873 untersuchen
ein weites Spektrum von Modelsystemen 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 maRgeblich 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

Stammzell-Technologien in Deutschland
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Ressourcen. Eine bedeutende Plattform, in der viele tau-
send Mausstdmme zur Verfiigung stehen, ist die Deutsche
Mausklinik auf dem Geldnde des Helmholtz Zentrums Miin-
chen. Die Einrichtung wurde mit Unterstiitzung des Bun-
desministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) auf-
gebaut. Gleichzeitig ist hier das aus EU-Mitteln finanzierte
European Mouse Mutant Archive (EMMA) angesiedelt.

Tiermodelle wie Maus und Ratte, aber auch grofiere Tie-
re wie Ziege, Schaf und Schwein stellen zwar ein wichtiges
Werkzeug fiir die Erforschung von Krankheiten dar, die
Aussagekraft und Ubertragbarkeit von Erkenntnissen fiir
die Medizin bleibt in vielen Féllen jedoch begrenzt.

Multiorgan-Chips — der Mensch auf dem Objekttrager

Viele Tierversuche, so die Hoffnung, kdnnten durch tech-
nologische Fortschritte in der Regenerativen Medizin
tiberfliissig werden. Das Forschungsfeld bringt mittlerwei-
le auch Modellorganismen im Miniaturformat hervor. Ein
Ziel von Gewebeingenieuren ist es ndmlich, menschliche
Gewebe und Organe auf die Grofse eines Objekttragers zu
schrumpfen, damit wesentliche Stoffwechselprozesse im
Labor simuliert werden kénnen. Hieran liefden sich Arz-
neien testen und klarere Vorhersagen fiir die Wirkstoff-
entwicklung machen. Forscher um Uwe Marx und Roland
Lauster von der TU Berlin entwickeln, gefordert durch das
GO-Bio-Programm des Bundesforschungsministeriums,

Axolotl

solche Organ-Chips, um wesentliche physiologische Pro-
zesse nachzuempfinden. Hierzu ziichten sie in winzigen
Kammern organdhnliche Strukturen im Mikromaf3stab he-
ran. Die Mini-Organe bestehen aus wenigen Zelltypen, die
aber fiir sich bereits eine funktionelle Einheit bilden. So ist
es bereits gelungen, mehrere Organsysteme auf kleinstem
Raum miteinander zu kombinieren. Versorgt werden die
Kammern des Multiorgan-Chips durch ein Mikrofluidik-
system. Das Fernziel der Forscher: moglichst den gesamten
menschlichen Organismus als modulartige Ansammlung
von organdhnlichen Strukturen auf einen Mikrochip pa-
cken. Der menschliche Testdummy auf einem Chip in Ob-
jekttragergrofie: So kann der etwas andere, biokiinstliche
Modellorganismus der Zukunft aussehen.

Text: Philipp Graf
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Xeno-Free Harvesting &
Culture Reagents Cryostorage

AMSBIO ist ein etablierter Anbieter hochwertiger Forschungsreagen-
zien und Technologien fiir die Stammzellforschung. Unsere umfangrei-
che Produkipalette umfasst jeden Aspekt der Stammzellforschung von
Stammzellen unterschiedlichen Ursprungs, iber Produkte zur Program-
mierung von induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) und
gebrauchsfertigen Feederzellen bis hin zu xeno-freien Kulturmedien und
Mediumzusétzen sowie GMP-konformen Kryokonservierungsmitteln.

Neben Produkten fir die Stammzell-Charakierisierung und -Differenzie-

rung und speziellen Testsystemen, bietet AMSBIO die gréf3te Auswahl
an sowohl natiirlichen als auch rekombinanten 2D- und 3D-Matrizes,
einschlief3lich Cultrex BME 2 Organoid-Matrix, welche die Entwicklung
von Langzeit-Organoidkulturen erlaubt.
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Characterization Differentiation ~ \ Engineering BioAssay

Im Zentrum der AMSBIO Kernprinzipien stehen Qualitét und Innovation,
weshalb wir uns stéindig um neue, innovative Produkie bemiihen, die
helfen Ihr Stammzellprojekt voranzutreiben. Zur technischen Unterstiit-
zung unserer Produkte steht lhnen unser Expertenteam zur Verfigung.
Wir sind in der Lage unsere Fachkompetenz zur Unterstiitzung lhrer
Forschungsprogramme direkt durch unsere Auftragsforschungslabors
umzusetzen und kénnen dadurch spezifisch auf Produktanforderungen
und Kundenwiinsche eingehen.

Besuchen Sie www.amsbio.com
oder schreiben Sie an info@amsbio.com
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