Ein Faktor reicht - und schon werden neuronale Stammzellen
pluripotent. Dann lassen sie sich in Zellen der glatten Muskulatur
ausdifferenzieren, die etwa'in Blut- oder LymphgefaRen
vorkommen. Der rote Farbstoff markiert die Muskelzellen,

die Zellkerne fluoreszieren blau.




Foto: MPI fiir molekulare Biomedizin - Kinarm Ko
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Potenzmittel fur Zellen

Keine spezialisierte Zelle, so lautete ein Dogma der Biologie, kdnne etwas anderes werden, als
sieist. Doch inzwischen ist es Forschern um Hans Scholer am Max-Planck-Institut fiir molekulare
Biomedizin in Mlnster gelungen, mit einem einzigen Faktor aus adulten Stammzellen des Gehirns
jene Alleskonner zu zlchten, auf denen die Hoffnungen der regenerativen Medizin ruhen.

TEXT KLAUS WILHELM

ie Revolution im Reagenz-

glas scheint nicht gerade

spektakuldr — rein optisch

durchs Mikroskop betrach-

tet. Doch im Inneren der als
kleine Punkte erkennbaren Zellen hat
sich in den vergangenen Tagen im La-
bor des Max-Planck-Instituts fiir mole-
kulare Biomedizin Auflergewohnliches
ereignet. Noch vor zwei Wochen waren
es Hautzellen eines Menschen mit Par-
kinson - ausdifferenzierte Korperzellen,
die den krank machenden Gen-Defekt
tragen und die Arzte der Technischen
Universitdt Dresden dem Patienten ent-
nommen hatten. Dann wurden sie zu
den Wissenschaftlern um Hans Scholer
nach Minster gebracht. Diese boten
den Zellen eine Mixtur von Néhrstof-
fen und Wachstumsfaktoren — und in-
fizierten sie zudem mit Viruspartikeln,
die mit vier Genen beladen waren, wel-
che die kryptischen Kiirzel Oct4, Sox2,
c-Myc und KIf4 tragen.

Vier Gene, die aus einigen der Haut-
zellen in etwa einem Monat ,humane
induzierte pluripotente Stammzellen”
gemacht haben - sozusagen embryona-
le Stammzellen ohne Embryonen. Jene
Zellen, aus denen sich alle etwa 200
Zelltypen des menschlichen Organis-
mus erzeugen lassen — Zellen der Haut,
der Knochen, der Nieren, des Magens.
Mehr noch: Zellen, mit denen man,
so die Hoffnung, auch die Entstehung

der Parkinson-Krankheit nachzeichnen
kann, um einfacher und effektiver als
bisher Medikamente dagegen zu entwi-
ckeln. In diesem neuesten Zweig der
Forschung mit den induzierten pluripo-
tenten Stammzellen, kurz iPS-Zellen
oder im Laborjargon lapidar ,Ipse” ge-
nannt, ,zdhlen wir sicher zu den welt-
weit fiihrenden Forschungsgruppen®,
sagt Hans Scholer. Nur wenigen Teams
ist die Reprogrammierung ,erkrankter”
menschlicher Zellen bislang gelungen;
in diesen Fallen, bei zwei seltenen
Hirn- und Muskelerkrankungen, gltick-
te bereits die Differenzierung zu krank-
heitsspezifischen Nervenzellen.

FRISCHE ZELLEN
FUR KRANKES GEWEBE

Bislang schwebt Visiondren vor, Pati-
enten mit Herzinfarkt, Diabetes, Parkin-
son oder vielen anderen Erkrankungen
Zellen zu entnehmen, sie zu iPS-Zellen
umzuprogrammieren, die iPS-Zellen
wiederum in die gewilinschten Zelltypen
umzuwandeln und das kranke oder ver-
letzte Gewebe durch die frischen und vi-
talen Zellen zu ersetzen. Das wire die
ideale Losung, die rein technisch gese-
hen zumindest langfristig nicht mehr
utopisch erscheint und zudem ein Kern-
problem der regenerativen Medizin be-
heben wiirde: Die Zellen stammen vom
Patienten selbst und werden nicht vom

Immunsystem des Empfangers abgesto-
Ren. Der Haken: Eine derart individu-
elle Form der regenerativen Medizin
wadre aus heutiger Sicht mit immensem
Aufwand verbunden — und nur mit Au-
tomatisierung vorstellbar.

Noch 2005 hitte Hans Scholer kei-
nen Cent darauf verwettet, dass es be-
reits ein Jahr spiter gelingen wiirde, das
Unmogliche moglich zu machen: die
Hautzelle einer Maus nur durch gen-
technische Manipulationen in eine plu-
ripotente Stammzelle zu verwandeln.
Und damit die biologische Uhr quasi
zuriickzudrehen. Keine spezialisierte
Zelle, so lautete ein Dogma aus 100 Jah-
ren moderner Biologie, konne je wieder
etwas anderes werden, als sie ist. Hat sie
sich erst einmal ausdifferenziert, legt sie
in ihrem genetischen Programm alle
Gene still, die sie ungeziigelt teilen las-
sen. Gleichzeitig schaltet sie jene Gene
an, die eine Hautzelle zu einer Hautzel-
le machen.

Grundsitzlich stellen Zellen nach
Anweisung der Gene Proteine und an-
dere Molekiile her, die sie brauchen.
Beim Menschen ist in jeder Zelle nur
ein Teil der etwa 25000 Gene ange-
schaltet. Die Aktivitdt ihrer Gene steu-
ern Zellen tiber komplizierte Signalwe-
ge, an denen etliche Proteine beteiligt
sind. Vor allem braucht es sogenannte
Transkriptionsfaktoren — das sind meist
Proteine, die Gene an- oder ausschal-

3109 MaxPlanckForschung 57



Pioniere der Stammzellforschung: Shinya Yamanaka von der Universitat Kyoto (links) gelang es erstmals, Hautzellen der
Maus in Zellen zu verwandeln, die embryonalen Stammzellen sehr ahnlich sind. Hans Scholer vom Max-Planck-Institut fir molekulare
Biomedizin (rechts) kam mit einem Faktor (Oct4) aus, um aus Mausehirn-Zellen diese pluripotenten Alleskonner zu zlichten.

ten. Aber auch die Transkriptionsfakto-
ren werden von Genen Kkodiert und
ihrerseits von einem komplexen Infor-
mationsnetzwerk gesteuert.

INITIALZUNDUNG AUS JAPAN

Mit den Genen einiger Transkriptions-
faktoren hat Shinya Yamanaka von der
Universitdt Kyoto im Jahre 2006 expe-
rimentiert. Wenn Hans Scholer von der
Pioniertat und der Beharrlichkeit seines
japanischen Kollegen erzahlt, hort man
aus jedem Wort Respekt — ungeachtet
der immensen Konkurrenz im Feld der
internationalen Stammezellforschung.
»Das Programm der Korperzellen schien
so festgelegt”, erzdhlt der Max-Planck-
Wissenschaftler, ,, dass die meisten For-
scher dachten, das kann sowieso nicht
funktionieren.” Doch der unbeirrbare
Yamanaka lieferte die Initialzindung
fiir all das, was seitdem ,in atemberau-
bendem Tempo” in den Stammzell-
labors weltweit folgen sollte.

Der Japaner schleuste mithilfe von
Viren, die als Gen-Fiahren dienten, zu-
ndchst 24 Gene von Transkriptionsfak-
toren in allen denkbaren Kombinatio-
nen in die Hautzellen ein. ,Schon dass
man ein solches Experiment mit 24 Ge-
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nen erfolgreich durchfiihren kann, hat-
te ich fiir sehr unwahrscheinlich gehal-
ten”, sagt Scholer.

In einer ganzen Serie von Folge-Fx-
perimenten reduzierte Yamanaka die
Zahl der eingeschleusten Gene auf letzt-
lich vier: das Quartett Oct4, Sox2, c-Myc
und Klf4, das in den Hautzellen norma-
lerweise abgeschaltet ist. Und erntete
am Schluss pluripotente Stammezellen.
Zwar ist das Verfahren nicht gerade
effizient — nur jede tausendste bis zehn-
tausendste Hautzelle wird reprogram-
miert —, aber es funktioniert! Mit den
sich unbegrenzt selbsterneuernden
iPS-Zellen beginnt ein neues Kapitel in
der Stammzellforschung, das immer
schneller fortgeschrieben wird.

Schon 1998 hatte der US-Amerika-
ner James Thomson embryonale
Stammzellen (ES-Zellen) des Menschen
im Labor geziichtet und damit den ers-
ten Meilenstein gesetzt. Normalerwei-
se wachsen pluripotente Stammzellen
nur in einem sehr frithen Stadium der
Embryonalentwicklung: Sie sammeln
sich im Inneren der Blastozyste, einem
kugelférmigen Gebilde aus 150 bis 200
Zellen, das sich eine knappe Woche
nach der Befruchtung einer Eizelle und
den darauffolgenden ersten etwa acht

Zellteilungen bildet. Die pluripotenten
Stammzellen versorgen den grofler
und komplexer werdenden Embryo
mit allen Zelltypen, die er braucht: da-
mit Muskeln wachsen, innere Organe,
das Gehirn, Arme oder Beine.

Seinerzeit war es eine grof3e Kunst,
die extrem empfindlichen embryona-
len Stammellen - so heiflen die pluri-
potenten Stammzellen, nachdem sie
dem Embryo entnommen wurden —im
Labor so zu vermehren, dass sie unspe-
zialisiert und genetisch intakt bleiben.
Heute gibt es mehr als 500 mensch-
liche embryonale Stammzelllinien -
Tendenz steigend. Allerdings werfen
die zelluldren Alleskonner auch ethi-
sche Fragen auf. Schliefdlich geht der
Embryo bei ihrer Entnahme zugrunde.
Nicht nur deshalb konzentrierten sich
vor allem deutsche Wissenschaftler zu
Beginn dieses Jahrzehnts auf adulte
Stammezellen, die sich aus verschiede-
nen Quellen des ausgewachsenen Kor-
pers gewinnen lassen. Doch sie sind
nicht pluripotent und kénnen sich
deshalb nur zu wenigen bestimmten
Zelltypen ausdifferenzieren.

So kam Yamanakas Kunststiick ge-
rade recht. Seine iPS-Zellen sind nicht
nur pluripotent; sie haben auch die

Foto: Dpa- Picture Alliance (links); MPI fir molekulare Biomedizin - Sarah Eick



Fotos: MPI fur molekulare Biomedizin - Dirk Hans (links);

MPI fiir molekulare Biomedizin - Jeong Beom Kim

BIOLOGIE ¢ MEDIZIN_Stammzellen

)) Oct4 scheint wie ein Kapitan die Umprogammierung von Zellen zu bestimmen.
Die anderen Gene sind die Matrosen.

Stammzelldiskussion entscharft, weil
sie ohne Embryonen gewonnen wer-
den konnen. Ein grofies Problem aller-
dings blieb: Spritzt man sie Mausen, so
erkranken viele der Tiere an Tumoren.
Die Griinde sind nachvollziehbar: Zum
einen klinken sich die Viren mit den
vier eingebauten Genen Oct4, Sox2,
c-Myc und KlIf4 wahllos in das Erbgut
der Méause ein. Dadurch kénnen bei-
spielsweise Krebsgene aktiviert oder
Anti-Krebsgene zerstort werden. Zum
anderen fordert beispielsweise das ein-
geschleuste c-Myc-Gen in erhdhter Do-
sis Tumore. ,Fiir eine therapeutische
Anwendung am Menschen kommt das
Yamanaka-Verfahren daher nicht in
Frage”, erklart Hans Scholer.

Emsig fahndeten die Max-Planck-
Forscher mithin nach Zellen, in denen
das eine oder andere der vier Repro-
grammier-Gene natiirlicherweise aktiv
ist. Tatsachlich fanden Jeong Beom
Kim und Holm Zaehres im Gehirn er-

wachsener Mduse adulte Stammzellen,
die sich zu verschiedenen Zelltypen
des zentralen Nervensystems entwi-
ckeln. In diesen sind die Sox2- und c-
Myc-Gene bereits angeschaltet. Rasch
zeigten die beiden Zellbiologen, dass
bereits ein Viren-Cocktail mit Oct4
und Klf4 diese Zellen zu iPS-Zellen um-
programmiert.

WANDLUNG ERFORDERT GEDULD

Nur einige Monate spédter kam dann
der ndchste Coup aus dem Stammzell-
labor in Miinster: Oct4 allein gentigt,
um aus adulten Stammzellen des Mau-
sehirns iPS-Zellen zu ziichten — sofern
man sich in Geduld iibt. Verfrachtet
man nur zwei Reprogrammier-Gene in
die Zellen, so dauert die Wandlung
mindestens zwei Wochen. Setzt man
allein auf Oct4 fiir den Neustart, ver-
streichen drei bis vier Wochen, bis die
Forscher pluripotente Zellen ernten

Der Forscher Jeong Beom Kim (links) beobachtet unter dem Mikroskop einen Mausembryo im
Keimblaschenstadium (rechts), das sich etwa funf bis sechs Tage nach Befruchtung der Eizelle bildet.
In Griin werden die Zell-Zellkontakte der duferen Zellschicht dargestellt, in Rot die Zellkerne.

koénnen. Und inzwischen ist es den
Miinsteranern sogar gelungen, diese Er-
gebnisse auf Stammzellen des mensch-
lichen Gehirns zu tibertragen.

Damit Kkristallisiert sich heraus,
»dass Oct4 wie ein Kapitdn die Umpro-
grammierung von Zellen zu bestim-
men scheint”, erklart Hans Scholer.
,Die anderen Gene, wie Sox2, c-Myc
oder Klf4, sind die Matrosen.” Dass
Oct4 eine dermaflen zentrale Rolle fiir
die Pluripotenz spielt, hat Scholer bis-
lang nur vermuten kénnen — obwohl
er sich seit gut zwei Jahrzehnten mit
diesem Molekiil und seinen Funktio-
nen beschaftigt.

Genau genommen hat der Biologe
Ende der 1980er-Jahre als Erster Oct4
und verwandte Molekiile in den Eizel-
len von Mdusen entdeckt — seinerzeit
am Gottinger Max-Planck-Institut fiir
biophysikalische Chemie. In der Folge-
zeit stellt sich heraus, dass Oct4 in al-
len Zellen aktiv ist, , die das Leben von
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einer Generation in die nadchste tragen
und damit quasi unsterblich sind“, wie
Scholer sagt. Oct4 ist fiir den 56-Jdhri-
gen auch ein Schliissel, um die Biolo-
gie der Reprogrammierung en detail zu
begreifen. ,,Der Kapitin muss immer
an Bord sein”, sagt Scholer, , die Mat-
rosen kann man austauschen.” Offen-
bar regulieren sich Oct4, Sox2 und die
anderen beteiligten Gene beziehungs-
weise Proteine gegenseitig. Wie genau,
das bleibt einstweilen ein Geheimnis.

VERZICHT AUF VIREN-FAHREN

Ungeachtet dessen wird die Repro-
grammierungs-Technik in rasantem
Tempo praxistreundlicher. Im Friihjahr
2009 berichteten kalifornische Wissen-
schaftler zusammen mit dem Max-
Planck-Team, dass sie Zellen ohne
Viren und deren genetische Repro-
grammierungs-Fracht in iPS-Zellen um-
gemiinzt haben. Stattdessen schleusten
die Wissenschaftler die entsprechen-
den Proteine direkt in die Hautzellen
von Mdiusen ein. Das ist nicht trivial,
denn zumindest im molekularen Maf3-
stab sind Proteine extrem grofl. Doch
ein Trick half: Die Wissenschaftler kop-
pelten eine kleine Kette der Aminosdu-
re Arginin an die zuvor eigens in Bak-
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terien hergestellten Proteine an. Dieses
molekulare ,Ticket” erleichtert deren
Eintritt in die Zellen.

Insgesamt viermal versetzten die
Stammezell-Experten die Hautzellen mit
dem Cocktail aus Oct4-, Klf4-, Sox2-
und c-Myc-Proteinen. Ohne die Dauer-
behandlung wiren die Zellen immer
wieder in ihren alten Zustand zuriickge-
fallen. Dazu gaben die Forscher ein so-
genanntes small molecule — eine kleine
chemische Substanz, die den Proteinen
dabei hilft, ihre Funktion zu erfiillen.
Nach mehr als einem Monat entdeck-
ten die Forscher dann in manchen Zel-
len sichere Zeichen der Reprogrammie-
rung. Erstmals war damit bewiesen:
Man kann auf den gefahrvollen Einsatz
der Viren-Fahren verzichten. Die Zuga-
be der Proteine dagegen birgt nach heu-
tigen Kenntnissen kein Risiko — auch
weil die Proteine im Inneren der Zelle
recht schnell abgebaut werden. ,Pipse”
haben die Forscher ihre neuen Kreatio-
nen getauft: Protein-induzierte pluripo-
tente Stammzellen (piPS-Zellen).

Selbst wenn noch grofe Proteinmo-
lekiile notig sind, so scheint damit vor
dem Hintergrund einer therapeuti-
schen Anwendung am Menschen eines
der Kernprobleme der Zellreprogram-
mierung gelost (tatsdchlich haben ko-

reanische Forscher die Methode bereits
fir menschliche Zellen beschrieben).
»Wir haben jetzt den Fufd in der Tiir,
aber die Methode muss noch wesent-
lich effizienter werden”, betont Hans
Scholer. , Ich warte nur darauf, dass je-
mand die Reprogrammierung allein
mit small molecules schafft.” Also allein
mit Substanzen, die leicht in Zellen
einzuschleusen sind und die die wich-
tigsten Reprogrammierungsgene an-
schalten und somit den pluripotenten
Zustand sichern.

,Es wiirde mich nicht wundern,
wenn das bald passiert”, sagt der Max-
Planck-Direktor. Anders als beim Ein-
schleusen von Genen lédsst sich die
Dauer und Stdrke der Wirkung kleiner
Molekiile viel genauer steuern: Sobald
die Zellen erst einmal reprogrammiert
sind, kann in ihnen das normale Ent-
wicklungsprogramm ablaufen. Einge-
schleuste Viren dagegen bleiben fiir
immer im Erbgut — mit den entspre-
chenden Risiken.

Derweil hat Scholer schon zum
ndchsten Paukenschlag ausgeholt: Zel-
len, die sich fast von selbst in pluripo-
tente Stammezellen verwandeln, isoliert
aus den Hoden, einem Organ mit hochst
erstaunlichen Eigenarten. Noch im ho-
hen Alter produzieren die Hoden funk-
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1 Die Forschung mit iPS-Zellen entwickelt sich im rasanten
Tempo: Nach und nach werden embryonale Stammzellen -
hier von der Maus - durch induzierte pluripotente
Stammzellen abgeldst, die aus ausdifferenzierten Zellen
gewonnen werden.

2 | Umsogenannte adulte Zellen in pluripotente Alleskdnner
umzuprogrammieren, bendtigten die Forscher zunachst
vier Faktoren (Oct4, Sox2, KIf4, c-Myc). Diese Stammzellen
sind auf diese Weise aus Bindegewebszellen der Maus
entstanden.

3 Da diese Faktoren Krebs ausldsen konnen, wenn sie in Zellen
eingeschleust werden, ist es das Ziel der Forscher, mdglichst
ganz ohne diese Faktoren auszukommen. Dabei gehen die
Wissenschaftler auf Nummer sicher: Diese Kolonie
menschlicher induzierter pluripotenter Stammzellen wurde
bereits nur durch das Einschleusen von Oct4 geziichtet.

Foto: MPI fiir molekulare Biomedizin (3), Katharina Psathaki (links), Holm Zaehres (Mitte), Jeong Beom Kim (rechts)

tionstiichtige Spermien. Nicht nur des-
halb vermuteten Wissenschaftler, dass
sie dort ideales Ausgangsmaterial fiir ei-
ne Reprogrammierung finden kénnten.

Zuvor waren bereits unterschied-
liche Gruppen auf Zellen im Hoden ge-
stofien, die sie zu Verwandlungsprozes-

sen animierten. So gliickte es Tiibinger
Wissenschaftlern, aus menschlichem
Hodengewebe wandlungsfahige Zellen
zu isolieren. Allerdings ist bis heute
nicht zweifelsfrei geklrt, ob die daraus
reprogrammierten Zellen wirklich plu-
ripotent sind.

Die Max-Planck-Forscher haben nun
im Hoden von Miusen Keimbahn-
Stammzellen aufgesptirt, die extrem sel-
ten sind: Nur zwei bis drei von 10000
Zellen aus dem Hoden zdhlen zu die-
sem Typus. ,,Wir wussten, dass in die-
sen Keimbahn-Zellen Oct4 in geringem

SIND SIE WIRKLICH PLURIPOTENT?

Immer wieder berichten Forscher davon, dass sie Korperzel-
len oder adulte Stammzellen zu pluripotenten Stammzellen
(,iPS-Zellen") umprogrammiert haben. Mitunter aber fehlt
der zweifelsfreie Nachweis der Pluripotenz - selbst wenn die
entsprechenden Resultate in hochrangigen wissenschaftli-
chenjournalen veroffentlicht wurden. Ein serioser Nachweis
von Pluripotenz fufit auf verschiedenenTests:

¢ Nachweis von Marker-Genen: In iPS-Zellen sind Gene wie
Octg4 angeschaltet, die in ausdifferenzierten Korperzellen
verstummt sind.

¢ Nachweis der Teratom-Bildung: Injiziert man pluripo-
tente iPS-Zellen unterdie Hautvon Mdusen, entstehteine
besondere Tumor-Form, das sogenannte Teratom. Diese
Geschwulst enthalt verschiedene Typen von Korperzellen
und dhnelt embryonalen Tumoren mit Bildung der drei
JKeimblatter", aus denen sich verschiedene Gewebearten
entwickeln.

* Nachweis derZelldifferenzierung: Aus iPS-Zellen lassen sich
inder Kulturschaleim Prinzip alle Zelltypen des Korpers her-
stellen. Auch hier ist es unabdingbar, Zellen der drei Keim-
blatter zu zlichten und funktionell nachzuweisen.

Nachweis der Chimaren-Bildung: Man spritzt die iPS-Zel-
len in Maus-Embryonen und beweist, dass sie im heran-
wachsenden Organismus enthalten sind. Ublicherweise
werden die iPS-Zellen miteinem Fluoreszenz-Gen markiert,
das sie unter einem Mikroskop als leuchtendes Gewebe
sichtbar macht. Der Nachweis von iPS-Zellen, die zu Zellen
der Keimbahn herangereift sind, gilt hierbei als besonders
wichtig, weil er beweist, dass die Zellen ihre Erbinformati-
onindie ndchste Generation tragen konnten.

Den ultimativen Nachweis der grundsatzlichen Pluripotenz
von iPS-Zellen haben Gibrigens im Sommer 2009 chinesische
Forscher mit einer besonderen Variante der Chimaren-Bil-
dungerbracht: Sie erzeugten aus reprogrammierten Korper-
zellen lebensfahige Mause, die zu fast 100 Prozent von den
iPS-Zellen abstammen.
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)) Wir haben jetzt verschiedene Systeme, um Pluripotenz herzustellen,
und sie werden immer besser.

Mafde angeschaltet ist“, sagt Scholer,
»weil es auch fiir die Bildung von Sper-
mien wichtig ist.“ Sprich: Der Kapitdn
fiir die Pluripotenz ist eigentlich da,
aber noch nicht ganz wach, um seine
Matrosen ebenfalls zu aktivieren.

Geweckt haben die Wissenschaftler
Oct4 mit speziellen Kultivierungsbe-
dingungen. Als sie die Zellen aus dem
Hoden kultivierten, fiel ihnen eines
auf: Immer wenn ein bestimmter Ab-
stand benachbarte Keimbahn-Stamm-
zellen trennte, programmierten sie sich
binnen zwei Wochen in pluripotente
Stammzellen um - ohne das Einbringen
von Proteinen, fremden Genen oder
small molecules.

,Wir haben jetzt verschiedene Sys-
teme, um Pluripotenz herzustellen”, re-
simiert Scholer, ,,und sie werden im-
mer besser.” Hinzu kommt, dass
Forscher im menschlichen Korper im-
mer neue Quellen von adulten Stamm-
zellen finden, die sich wahrscheinlich
hervorragend reprogrammieren lassen
und die leicht erreichbar sind. So wur-
den vor Kurzem adulte neurale Stamm-
zellen im Gaumen gefunden. Die
Riechschleimhaut der Nase wire eine
weitere optimale Quelle dafiir. Das al-
les sind prachtige Aussichten, um eines
Tages die Vision der ethisch unbedenk-
lichen und medizinisch risikoarmen
wie wirkungsvollen regenerativen Me-
dizin zu verwirklichen.

Zundchst aber will Scholer die Re-
sultate klinischer Studien abwarten, die
Mediziner mit , klassischen” embryona-
len Stammzellen erzielen. Die erste Stu-
die dieser Art soll demnédchst in den
USA starten — mit querschnittsgeldhm-
ten Patienten. In der geplanten, aber
noch nicht von der US-Zulassungsbe-
horde FDA freigegebenen Pilotstudie
soll es vor allem darum gehen, Sicher-
heitsrisiken einer Therapie mit aus hu-
manen ES-Zellen abgeleiteten Nerven-
zellen zu kldren. ,Nach den Vorarbeiten
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an Tieren ist es unwahrscheinlich, dass
sich Tumore bilden”, glaubt Scholer
und hofft auf eine erfolgreiche Studie.
Bei querschnittsgeldhmten Tieren sind
die injizierten neuronalen Abkdmmlin-
ge von ES-Zellen an den verletzten Stel-
len im Riickenmark weiter ausgereift
und haben gesundes Gewebe gebildet.

NABELSCHNURBLUT HILFT
DEN FORSCHERN

Entsprechende Untersuchungen mit
Abkémmlingen von humanen ES-Zel-
len an Patienten konnten den Wissen-
schaftlern helfen, eines Tages dhnliche
Studien mit iPS-Zellen optimal zu ge-
stalten. Idealerweise wiirden dabei dem
kranken Menschen Zellen entnom-
men, die im Reagenzglas in iPS-Zellen
verwandelt und dann in gesunde Kor-
perzellen nach Wahl ausdifferenziert
wiirden — etwa Herzmuskelzellen fiir
Infarktpatienten oder Nervenzellen fiir
Parkinson-Patienten.

Doch wegen dieses vermutlich
kaum zu leistenden Aufwands arbeitet
Hans Scholer mit der Nabelschnurblut-
Bank in Diisseldorf zusammen. Dort
lagern Tausende Proben mit Blut aus
Nabelschniiren. Die Vorziige: Zum ei-
nen enthdalt Nabelschnurblut spezielle
Stammzellen (umbilical cord derived
stem cells). Dartiber hinaus liefSe sich
iiber eine Art immunologisches Profil
abgleichen, welche Proben aus der Na-
belschnurblut-Bank besonders gut zu
einem potenziellen Empfanger passen
wiirden. Und auflerdem ist die in den
Zellen enthaltene Erbsubstanz jung,
also mit wenigen Schdden behaftet.

Alles ideale Voraussetzungen, um
Proben zu nehmen, die die immunolo-
gische Bandbreite der Bevolkerung
weitgehend abdecken, und die darin
enthaltenen adulten Stammzellen um-
zuprogrammieren. Aus den iPS-Zellen
wiirden die Forscher dann Vorlduferzel-

len fiir spezialisierte Zellen herstellen —
von der Haut- bis zur Herzmuskelzelle —,
die sich Patienten mit entsprechenden
Erkrankungen einpflanzen lieen. ,Das
wiirde sich alles in einem tibersichtli-
chen Rahmen bewegen”, vermutet
Scholer, ,mit vielleicht 10000 Proben
fiir die gesamte deutsche Bevolkerung.”
Ein derartiges System wire finanzierbar,
praktikabel und effizient.

Doch bis es so weit ist, gehen noch
viele Jahre ins Land. Zumindest die
ersten Schritte des langen Weges sind
die Max-Planck-Forscher bereits ge-
gangen: Sie haben Stammzellen aus
menschlichem Nabelschnurblut zu
iPS-Zellen reprogrammiert — noch mit
der Yamanaka-Methode. Jetzt soll das
Gleiche mit dem Protein-Verfahren ge-
lingen. ,Daran”, sagt Scholer, ,,arbeiten
wir mit Hochdruck.” <

GLOSSAR

Ausdifferenzierte Zelle
Zelle, die auf eine Aufgabe im Korper
spezialisiert ist.

Induzierte pluripotente Stammzellen
(iPS-zellen)

Stammzellen, die aus Korperzellen ge-
wonnen wurden und sich in ebenso viele
verschiedene Korperzellen differenzieren
konnen wie embryonale Stammzellen.

Adulte Stammzellen

Stammezellen, die auch in zahlreichen
Geweben Erwachsener vorhanden sind.
Siesind nicht pluripotent, lassen sich
aber teilweise in iPS-Zellen verwandeln.

Nabelschnurblut-Stammzellen

Die Blutbildung wandert am Ende der
Schwangerschaft von der Leber und Milz
ins Knochenmark, und zwar durch das
Blut des Kindes. Daher finden sich bei
der Geburt auch im Nabelschnurblut
besonders vermehrungsfahige Stamm-
zellen, die sich auch in besonders viele
Korperzellen differenzieren konnen.
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