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Zusammenfassung

Die humane Nutzung adulter Stammzellen bildet eine ernst zu nehmende Alter-
native zur Verwendung humaner embryonaler Stammzellen. Adulte Stammzel-
len aus dem Knochenmark kénnen in Knochen, Leber, Muskel, Herzmuskel und
Zellen des Zentralen Nervensystems differenzieren. Der entscheidende Vorteil
der adulten Stammzelle gegeniiber der embryonalen Stammzelle ist die Mog-
lichkeit, sie vom Patienten selbst zu gewinnen und nach erfolgter Expansion oh-
ne Immunsuppression zuriickzugeben. Im Gegensatz zu embryonalen Stammzel-
len gibt es keine ethischen Bedenken bei der Anwendung adulter Stammzellen.
Angesichts des enormen Potenzials dieser Zellen ist eine Vervielfachung der For-
dermittel fiir diese Zukunftstechnologie unabdingbar.
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1 Einfiihrung

Stammzellen (SZ) sind unreife Vorlduferzellen eines Gewebes, die durch zwei
besondere Eigenschaften charakterisiert sind: 1. die Fahigkeit, in reife Stadien
und gegebenenfalls verschiedene Gewebe differenzieren zu kdnnen und 2. dem
Vermdgen, sich praktisch unbegrenzt selbst zu erneuern, ohne dabei an Differen-
zierungspotenzial einzubiilen. Das bekannteste Beispiel stellen totipotente emb-
ryonale Stammzellen beziehungsweise Zygoten dar, aus denen ganze Organis-
men heranwachsen kénnen (in der Natur fiihrt dieses Phdnomen zum Beispiel
zur Entstehung eineiiger Zwillinge). Adulte SZ (ASZ) sind postnatalen — also
nicht embryonalen oder fetalen — Ursprungs und befinden sich durchweg in ei-
nem reifen Gewebe.

Die Existenz einer adulten, multipotenten Stammzelle fiir die Blutbildung wurde
erstmals von Maximov 1906 (Maximov 1906: 609) postuliert. Dessen Konzept
der Hamatopoese setzte sich im Laufe der Jahrzehnte aufgrund experimenteller
Daten weitgehend durch. Die erfolgreiche Einfithrung der Knochenmarktrans-
plantation (KMT) in die klinische Praxis erbrachte letztlich den Beweis fiir die
Existenz adulter himatopoetischer Stammzellen (HSZ).

In den letzten Jahren wurden adulte Stammzellen auch in nicht-hdmatopoeti-
schen Geweben nachgewiesen, unter anderem als mesenchymale (MSZ) sowie
neurale Stammzellen (NSZ). Eine Reihe dieser nicht hdmatopoetischen ASZ fin-
det sich ebenfalls im Knochenmark: Es enthélt Stammzellen (SZ) fiir endothelia-
le, epitheliale und mesenchymale Gewebe wie Knochen, Knorpel und Fett sowie
SZ fiir Muskel-, Leber- und Nervenzellen.

Bei der Fokussierung auf die Moglichkeiten der embryonalen Stammzellen
(ESZ) des Menschen und die damit verbundenen ethischen Probleme scheinen
die ASZ aus dem Blickfeld der Offentlichkeit geraten zu sein. Dabei gibt es hu-
mane ASZ in viel mehr Geweben und Organen als man frither fiir moglich gehal-
ten hitte, zum Beispiel in Muskel und ZNS. Und sie zeigen seit einigen Jahren
zunehmend vollig unerwartete Eigenschaften und ihr grofes Potenzial. Unter ge-
eigneten Bedingungen differenzieren ASZ in reife Zellen iiber Gewebe- und so-
gar Keimblattgrenzen hinweg und stellen somit alte naturwissenschaftliche
Dogmen in Frage. Dadurch hat sich fiir die Grundlagen- und anwendungsorien-
tierte Forschung ein neues, weites Feld erdffnet, das Einblicke in die Mechanis-
men der Zellregeneration und -differenzierung ermoglicht sowie neue Moglich-
keiten der Zelltherapie verspricht. Im Folgenden soll daher der Versuch gemacht
werden, das Gebiet der ASZ aus wissenschaftlich-klinischer Sicht zu beleuchten
und den ESZ gegeniiberzustellen.
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2 Hamatopoetische Stammzellen

Héamatopoetische Stammzellen (HSZ) aus dem Knochenmark sind die bekann-
testen ASZ. Sie sorgen fiir die stindige Regeneration der verschiedenen Blutbe-
standteile und des Immunsystems. Die HSZ sind die am besten beforschten
Stammzellen und dienen insofern als Prototyp fiir die ASZ. Sie sind bereits seit
gut 25 Jahren im Rahmen der autologen wie allogenen Knochenmarktransplanta-
tion (KMT) klinisch etabliert.

Die blutbildenden Stammzellen zeigen, geeignete Bedingungen vorausgesetzt,
ebenfalls einen beachtlichen Grad an unerwarteter Differenzierbarkeit (Weiss-
mann 2000: 157; Kuehnle 2002: 372).

2.1 Adulte Stammazellen anderer Gewebe

Mittlerweile kennt man viele gewebespezifische, zumeist somatische Stammzel-
len beim Menschen. Bisher schon beschrieben sind neben den HSZ mehr oder
weniger unreife und zum Teil multipotente adulte Stammzellen fiir Knochen-
markstroma, Fett, Muskel, Nerven/ZNS, Knochen, Knorpel, Gefiaendothel, Epi-
thel von Haut und Magen-Darm-Trakt, Leber, Pankreas, Cornea, Retina und
Dentin (Petersen 2001:1773; Stem Cells 2001).

2.2 Charakterisierung der adulten Stammzellen

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass humane adulte Stammzellen
eine erstaunliche Plastizitdt der Differenzierung liber Gewebegrenzen hinweg
besitzen; dies setzt allerdings bestimmte Kulturbedingungen und spezifische
Gewebemilieus voraus. Dieses auch als Transdifferenzierung bezeichnete Pha-
nomen ist noch weitgehend unerforscht und konnte durch folgende Mechanis-
men erkldrt werden (Blau 2001: 829): Genetische Reprogrammierung (Entdiffe-
renzierung und Transformation in eine unreife Zelle), Transdifferenzierung
(direkte Differenzierung ohne Reprogrammierung) oder durch eine sehr seltene,
bisher noch nicht beschriebene gemeinsame Stammzelle, die sich in abgewandel-
ter Form in vielen Geweben wieder findet. Es konnte aber auch sein, dass die
beobachtete Plastizitit ein Artefakt ist, der auf die bevorzugte Differenzierung
eines Zelltyps aus einem Gemisch mehrerer Stamm- und Progenitorzellen zu-
riickzufiihren ist (Pseudoplastizitét).

Adulte mesenchymale Stammzellen (MSZ) wurden erstmals von Friedenstein
1966 (Friedenstein 1966: 381) beschrieben und sind die multipotenten Stamm-
zellen des Knochenmarkstromas. Die MSZ sind &uflerst seltene Zellen aus dem
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Knochenmark (CD34- und CD45-), die sich auch in anderen Geweben wieder-
finden. Sie unterscheiden sich in erster Linie durch die verwendeten Isolie-
rungsmethoden und Kulturbedingungen und sind sowohl beim Menschen als
auch bei Maus und Ratte beschrieben. Humane MSZ kénnen nicht nur aus Kno-
chenmark, sondern auch aus Fett, peripherem Blut, Nabelschnurblut und Gelenk-
synovia gewonnen werden (Pittenger 2001: 349).

Eine weitere Gruppe bilden die adulten neuralen Stammzellen (NSZ) aus dem
ZNS, aus denen Neurone, Oligodendrozyten und Astrozyten hervorgehen. NSZ
sind seltene Zellen und finden sich beim Menschen iiberwiegend in der ventriku-
laren und subventrikulidren Zone des Gehirns und in der subgranuldren Zone des
Gyrus dentatus im Hippocampus (McKay 1997: 66).

Neben den multipotenten ASZ aus dem Knochenmark und ZNS wurden multipo-
tente ASZ aus Fett und Muskel sowie bipotente ASZ aus dem Pankreas bei
Mensch und Tier beschrieben.

2.3 Potenzial adulter Stammazellen

Die iiberzeugendsten Beweise fiir die Multipotenz der adulten Stammzelle beim
Menschen kommen aus der Knochenmark- und Organtransplantation. So fand
man bei weiblichen Patienten nach Knochenmarktransplantation von einem
ménnlichen Spender in der Leber einen hohen Prozentsatz von Leberparenchym
und Gallengangszellen, die sich mit dem Spendermarker (Probe fir Y-
Chromosom) nachweisen lieBen. Nach Lebertransplantation ménnlicher Patien-
ten mit Lebern von weiblichen Spendern fanden sich ebenso eine Anzahl von
Gallengangs- und Leberparenchymzellen, die den Empfangermarker aufwiesen
(Alison 2000: 4006).

Kinder mit der seltenen Glasknochenkrankheit (Osteogenesis imperfecta) zeigten
nach einer normalen Knochenmarktransplantation (KMT) neben einer Zunahme
der Knochenfestigkeit einen erstaunlichen Riickgang der Frakturrate, welche al-
lerdings nur etwa ein Jahr Bestand hatte. Hier konnten Osteoblasten vom Spen-
dertyp nachgewiesen werden (Horwitz 2001: 1227).

Uber ASZ beim Menschen liegen im Gegensatz zu ESZ sogar bereits langjihrige
Vertrdglichkeitsuntersuchungen am Patienten vor. In klinischen Studien wird
sowohl autolog, als auch allogen die Rolle von MSZ Kotransplantationen neben
der KMT am Patienten untersucht, mit dem Ziel der Verbesserung der hamato-
poetischen Erholung und Verminderung der Spender-gegen-Wirt-Reaktion (Koc
2000: 307). Dabei kam es bisher zu keinen nennenswerten Problemen.
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2.4 Ermutigende Beispiele aus Tierversuchen

Eine Reihe von Tierversuchen belegt das Potenzial der adulten Stammzellen ein-
driicklich. So konnten zum Beispiel Méuse, die an einer todlichen Form der Ty-
rosindmie (einer erblichen, metabolischen Lebererkrankung) litten, durch Trans-
plantation von HSZ oder Pankreaszellen geheilt werden (Lagasse 2000: 1229).
AuBerdem konnten Leberzellen aus transplantiertem Knochenmark in Maus und
Ratte gewonnen werden (Theise 2000: 235).

Ratten mit einem Herzinfarkt hatten eine merklich bessere Herzfunktion und
zum Teil ein deutlich besseres Uberleben, wenn sie Stammzellen aus dem Kno-
chenmark in den Herzmuskel injiziert bekamen oder wenn durch Gabe von Zy-
tokinen Stammzellen aus dem Knochenmark freigesetzt wurden (Orlic 2001:
10344).

2.5 Embryonale Stammzellen

Embryonale Stammzellen (ESZ) stammen aus der frithen Entwicklungsphase ei-
nes Embryos vor der Nidation, und zwar aus der sog. inneren Zellmasse der
Blastozyste. ESZ sind unreif, schnell und nahezu beliebig vermehrbar und koén-
nen sich auch beim Menschen in fast jede Zellart entwickeln.

ESZ sind pluripotent, das heif3t in sémtliche Gewebe des menschlichen Organis-
mus inklusive Trophoblast beziehungsweise Plazenta differenzierbar, aber an-
ders als eine Zygote konnen sie sich nicht in komplette Embryos entwickeln.
Von embryonalen Stammzellen des Menschen konnte zum Beispiel gezeigt wer-
den, dass sie in Kardiomyozyten, insulinproduzierende Zellen und Neurone dif-
ferenzieren konnen (Marshak 2001; Stem Cells 2001).

Die unten angefiihrte Tabelle gibt eine grobe Ubersicht iiber das Pro und Contra
in der Stammzelldebatte.

Das héufig vorgebrachte Argument, dass embryonale Stammzellen zum Studium
der Mechanismen der Reprogrammierung und Transdifferenzierung notwendig
seien, lasst sich dahingehend einschranken, dass diese Versuche auch mit adulten
Zellen unternommen werden konnen. Es wird zudem oftmals behauptet, ASZ
seien anders als ESZ nicht geniigend schnell vermehrbar, schlecht zu transfizie-
ren und nicht gezielt differenzierbar. Dieses Argument gilt in erster Linie fiir die
HSZ und ist in dieser Form so nicht richtig: Es gibt sehr wohl ASZ, die hervor-
ragend expandierbar (millionenfach in 3 Wochen) und transfizierbar (> 90 %)
sind, wenige Milliliter Knochenmark geniigen.
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Tabelle: Embryonale versus adulte Stammzellen

Axel Rolf Zander, Norbert Stute, Boris Fehse, Claudia Lange

Embryonale Stammzellen

Adulte Stammzellen

Pro

gut expandierbar

pluripotent

leicht gewinnbar

keine ethischen Bedenken

¢ zum Teil gut expandierbar
e multipotent
e gut vertriglich

e autolog und allogen moglich

Contra | ® ¢thische und rechtliche Bedenken e Mangel an spezifischen Markern
e schwierige Gewinnbarkeit

e Gefahr der Abstolung

o Immunsuppression notwendig
o Gefahr eines Terato-Carcinoms

e Mangel an spezifischen Markern

Probleme in der Anwendung von ESZ: Embryonale Stammzellen sind Fremdzellen
und entwickeln bei der Differenzierung in reife Gewebe Histokompatibilitéts-
Merkmale (HLA) des Spenders. Sie erfordern daher, dhnlich wie Organtrans-
plantate, wahrscheinlich eine lebenslange und nebenwirkungsreiche Immunsup-
pression, um eine AbstoBBungsreaktion beim Empfénger zu verhindern.

3 Entwicklung der Stammzelltherapie

Sowohl bei ESZ als auch ASZ sind sehr viele Mechanismen unverstanden und
viele praktische Probleme noch ungelost.

Fiir einen erfolgreichen Einsatz von ASZ oder ESZ miissen eine Reihe von Vor-
aussetzungen erfiillt sein (Blau 2001: 829): Die Zahl der iibertragenen Zellen
muss ausreichend hoch sein und die Reinheit der Zellpréparation ist wichtig.
Morphologie, Phianotyp und Genotyp sollten spitestens nach erfolgter Transplan-
tation Merkmale des neuen Gewebes aufweisen und eine moglichst genaue Cha-
rakterisierung der Eigenschaften und Standardisierung sollten im Vorfeld erfol-
gen. Unverzichtbar ist die erfolgreiche Integration ins Zielgewebe nach der
Transplantation (im Allgemeinen werden die Ergebnisse besser, wenn ein Zell-
schaden im Zielgewebe vorliegt) und der Nachweis der Funktion im Reagenz-
glas oder im Organismus.
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So niitzt es zum Beispiel nichts, wenn im Reagenzglas geziichtete Zellen ausse-
hen wie Nervenzellen, aber keine Aktionspotenziale aufweisen oder Synapsen
ausbilden. Herzmuskelzellen miissen einen Kontakt zum umgebenden Muskel-
gewebe herstellen, um sich synchron kontrahieren zu kdnnen. Bauchspeicheldrii-
senzellen sollten nicht nur Insulin produzieren, sondern dies wohldosiert je nach
Blutzuckerspiegel und auch dauerhaft tun. Weiterhin ist es wichtig, dass die in-
tegrierten Zellen nicht unbeschrankt weiterwachsen und so Tumore produzieren.

4 Fazit

Im Augenblick ist es viel zu frith, Hoffnungen auf einen unmittelbaren klini-
schen Einsatz von oben beschriebenen Stammzellen zu wecken. Fiir viele der im
Zusammenhang mit der Stammzellforschung oft diskutierten Erkrankungen wie
zum Beispiel Morbus Parkinson, Multiple Sklerose, Osteoporose, Herzinfarkt
und Diabetes mellitus sind ernstzunechmende, konkrete Studien am Menschen
frithestens in wenigen Jahren zu erwarten.

Die Standortfrage ist weniger, ob wir in Deutschland Forschung mit embryona-
len Stammzellen machen oder nicht. Die eigentliche Standortfrage ist, ob die
Bundesregierung, die Lander und die Wirtschaft bereit sind, neben der Biotech-
nologie verstérkt in die Stammzellforschung zu investieren. Aufgrund der expe-
rimentellen Datenlage, der fehlenden ethischen Problematik und der leichteren
klinischen Umsetzbarkeit sollte den adulten Stammzellen dabei die Prioritdt ge-
geniiber embryonalen Stammzellen gegeben werden.

Fiir notwendige, anders nicht realisierbare Grundlagenforschung sind embryona-
le Stammzelllinien verfiigbar gemacht worden.

Nach einem angemessenen Zeitraum sollten die Fortschritte in der Forschung an
ASZ und ESZ reevaluiert werden.

5 Adulte Stammzellen in Hamburg

In Hamburg arbeiten 5 Gruppen in einem lockeren Verbund an Projekten der
Geweberegeneration mit adulten Stammzellen. Im Zentrum der Forschung ste-
hen Stammzellen des Knochenmarks, die typische Charakteristika mesenchyma-
ler Stammzellen aufweisen. Zurzeit wird an der Isolierung, Expansion und Cha-
rakterisierung mesenchymaler Stammzellen aus humanem, Ratten- und Maus-
Knochenmark gearbeitet. Um ein schnelles Wachstum unter Beibehaltung des
unreifen Phénotyps zu gewdhrleisten, wurden fiir jede Spezies Testungen unter-
schiedlicher Seren durchgefiihrt. Fiir humane sowie Ratten- und Maus-
Stammzellen wurde jeweils ein Serum selektioniert, das ein maximales Wachs-
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tum der Zellen erlaubt, gleichzeitig jedoch die Multipotenz der Zellen nicht be-
einflusst. In-vitro-Differenzierungen dieser Zellen in die mesenchymalen Zellty-
pen Chondrozyten, Osteozyten und Adipozyten zeigten, dass expandierte mesen-
chymale Stammzellen in diese drei Zelltypen unter entsprechenden Bedingungen
differenzieren konnen. Der Phénotyp der humanen MSZ entspricht dem von an-
deren Autoren publizierten. Zusammenfassend zeigen die bisher erhobenen Da-
ten, dass die von uns generierten humanen MSZ multipotente Vorlduferzellen
enthalten.

Die expandierten und charakterisierten Zellen werden in bereits laufenden Pro-
jekten als Stammezellen eingesetzt, um gewebsspezifische, differenzierte Zellen
in vivo zu generieren, die in der Lage sein sollen, bestehende Defekte zu reparie-
ren und die volle Funktionsfahigkeit des entsprechenden Organs wieder herzu-
stellen. Folgende Themenbereiche werden bearbeitet:

5.1 Mesenchymale Stammzellen (MSZ) zur Behandlung
neurologischer Erkrankungen

In bisherigen Arbeiten im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass transplantierte
neurale Stammzellen defekte oder degenerierte endogene Nervenzellen oder Glia-
zellen ersetzen konnen. In vitro differenzierten neurale Vorlduferzellen neben we-
nigen Nervenzellen und Oligodendrozyten iiberwiegend in Astrozyten aus. Nach
Transplantation von neuralen Vorlduferzellen ins Nervengewebe von dysmyelini-
sierten Maus- oder Ratten-Mutanten jedoch wurde gezeigt, dass eine Differenzie-
rung dieser Zellen in Myelin bildende Oligodendrozyten erfolgte. Die Transplanta-
tion von EGFP-transgenen neuralen Nervenzellen in die Retina junger Méiuse
filhrte zu einer zeitabhingigen Myelinisierung der Nervenfasern. Durch Doppel-
farbungen fir EGFP und Myelin-Protein konnte die Spender-Herkunft gezeigt
werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass in vivo die Mikroumgebung eine wichtige
Rolle im Differenzierungsverhalten transplantierter Zellen besitzt und nicht myeli-
nisierte Zellen die multipotenten Zellen zur Differenzierung in den entsprechenden
Nervenzelltyp ,,instruieren* kénnen. Dieser Einfluss der umgebenden Zellen auf
die Differenzierung transplantierter Zellen wurde auch in anderen Knock-out-
Modellen beobachtet, zum Beispiel in MAG(myelin-associated glycoprotein)-,
fyn(tyrosin-kinase)- und MAG/fyn-defizienten Méusen und ebenso in verletzungs-
bedingten Schiaden des Hirns. Laufende und geplante Arbeiten untersuchen das Po-
tenzial mesenchymaler Stammzellen zur Differenzierung in neuronale Zellen in
vitro und ihre Integration und Funktion in vivo.
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5.2 MSZ zur Behandlung von Netzhautdegenerationen

Viele degenerative Netzhauterkrankungen haben ihren Ursprung im retinalen
Pigmentepithel (RPE). Dysfunktionen des RPE fithren zu Degenerationen der
benachbarten Photorezeptoren und der unterliegenden Aderhaut und somit zum
irreversiblen Verlust des zentralen Sehvermogens. Ein neuartiger Therapieansatz
fir die Behandlung dieser Erkrankung konnte der Ersatz des erkrankten RPE
durch funktionstiichtige Spenderzellen sein.

Die Arbeitsgruppe beschéftigt sich seit Jahren mit der In-vitro-Kultivierung von
Zellen aus dem adulten Auge. Neben der Optimierung der Kultivierungsbedin-
gungen fiir korneale Endothelzellen und RPE wurden Transplantationsmodelle
dieser Zellen etabliert. In einem In-vivo-Modell wurde die Transplantation von
RPE in ein netzhautdystrophisches Tiermodell (RCS-Ratte) untersucht und eben-
so ist dieses Modell fiir die Transplantation mesenchymaler Stammzellen vorge-
sehen. In vitro zeigten humane MSZ bei Kultivierung auf natiirlicher extrazellu-
larer Matrix von kornealen Endothelzellen keine Substratspezifitdt und waren,
typisch fiir undifferenzierte Zellen, unbeeinflusst in ihrem Wachstumsverhalten.
Wurde jedoch Chorioidea-konditioniertes Medium wéhrend der Kultur einge-
setzt, verlangsamten die MSZ ihr Wachstum, verédnderten die Morphologie mit
Anzeichen neuronaler Differenzierung und dendritischen Auslaufern und zeigten
nach L-DOPA-Zugabe eine positive Pigmentreaktion als Nachweis der fiir die
Melanogenese notwendigen Tyrosinase. Ob und welches Differenzierungstadium
der MSZ fiir die Transplantation als Zellersatz in der RCS-Ratte notwendig ist,
um funktionelle Regeneration der Netzhaut zu erreichen, ist Anliegen der weite-
ren Untersuchungen.

5.3 MSZ zur Behandlung von Leberschéaden

Metabolische Lebererkrankungen fithren im Endstadium zur Leberzirrhose und
kdnnen zurzeit nur durch Organtransplantation geheilt werden. Bei lokalen De-
fekten konnte in experimentellen Systemen eine Leberregeneration durch ruhen-
de adulte Leberzellen, aber auch durch Rekrutierung pluripotenter Stammzellen
aus dem Knochenmark beobachtet werden. Ebenso wurde gezeigt, dass mesen-
chymale Stammzellen der Ursprung der Leberstammezellen (Oval-Cells) sein
konnen.

Die Arbeitsgruppe beschéftigt sich mit der Isolation und Charakterisierung hepa-
tischer Zellen als auch der Generierung und Proliferation von Leberzellen aus
dem Knochenmark in vitro. Zur Evaluierung der Stimulationsméglichkeit hepa-
tozytdrer Stammzellen wurden Pankreaszellen als Ursprungsort hepatotropher
Substanzen mit Hepatozyten kokultiviert und die Proliferation und Vitalitit un-
tersucht. Die Ergebnisse zeigten einen entscheidenden Einfluss der Pankreaszel-
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len (Insulin- und Glucagon-Produktion) auf die Zellzahl und Albuminsekretion,
die durch zusétzliche Hormone nicht weiter gesteigert werden konnte. In Trans-
plantationsexperimenten von Hepatozyten + Pankreasinseln auf polymeren Mat-
rizes wurden diese Ergebnisse in vivo bestitigt. Zurzeit wird an der Generierung
von extrahepatischen Stammzellen aus CD34-positiven Knochenmarkszellen
und deren Charakterisierung unter hepatodifferenzierenden Bedingungen in vitro
gearbeitet. Der nédchste Schritt wird die Differenzierung mesenchymaler Stamm-
zellen in Albumin-exprimierende Hepatozyten in vitro beinhalten.

5.4 MSZ zur Behandlung von koronaren Herzerkrankungen

Eine neue vielversprechende Strategie zur Verbesserung der Herzfunktion von
Patienten mit koronarer Herzkrankheit ist die Transplantation von Knochen-
markstammzellen in das ischdmische Myokard.

Die Arbeitsgruppe sucht nach neuen Wegen, ischdmisches Herzgewebe nach In-
farkten zu regenerieren. Humane MSZ wurden in vitro mit Azacytidin stimuliert.
80 % der stimulierten Zellen exprimierten ,,smooth muscle actin® (SMA), nicht
jedoch Herzmuskel- und Fibroblasten-spezifische Antigene und zeigten einen
myogenen Phinotyp. Nach anschlieBender endokardialer Injektion in das Myo-
kard von Schweinen wurden bis zu 10%der Zellen in den Injektionskandlen de-
tektiert. MSZ stellen somit eine vielversprechende Alternative fiir neue Behand-
lungsstrategien nach Herzinfarkt dar.

5.5 MSZ zur Behandlung von Knorpelschaden

Oberflachendefekte des Gelenkknorpels heilen nicht spontan. Herkommliche
Methoden zur Behandlung solcher Defekte nutzen gesunden Knorpel aus nicht
belasteten Arealen des Gelenkes, die als Stanzen oder Zylinder in die defekten
Stellen eingesetzt werden. Neuere Ansdtze nutzen autologe Chondrozyten, die
nach In-vitro-Expansion als Zellsuspension oder auf Matrizes in die defekte Stel-
len unter einen Periostlappen transplantiert werden.

Die Arbeitsgruppe arbeitet seit Jahren an der In-vitro-Chondrogenese, um geeig-
nete Methoden der Expansion in vitro und abbaubare Biomaterialien als Grund-
lage fiir die Chondrozytentransplantation zu etablieren. Dabei diirfen die expan-
dierten Chondrozyten nicht das Potenzial zur Matrixproduktion verlieren
beziehungsweise sollten nach der In-vitro-Dedifferenzierung die Mdglichkeit zur
Redifferenzierung in matrixbildende Chondrozyten beibehalten. Die wichtigen
Matrixkomponenten Glucosoaminproteoglykane (GAG) und Collagen II sind es-
senziell fiir eine Neubildung von belastungsfihigem hyalinen Knorpel. Diese
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Matrixkomponenten werden von mesenchymalen Stammzellen auch in vitro ge-
bildet und eine Differenzierung in Chondrozyten findet unter geeigneten Bedin-
gungen statt. Daher sollen in zukiinftige Untersuchung zur Chondrozytentransplan-
tation auch MSZ in die Ausarbeitungen einbezogen und geeignete Bedingungen
fiir eine transplantationsfahige Applikationsform ausgearbeitet werden.

Abbildungen: Humane mesenchymale Stammzellen in Kultur, dargestellt mit Phasenkon-
trast- (A, x100) und Rasterelektronenmikroskopie (B, x4000).
© Axel Rolf Zander, Hamburg.
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