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Stammzellen auf Selbsterneuerungskur

Max-Planck-Forscher aus Miinster entdecken ein kleines Molekiil, mit dem
sich Stammzellen im Labor erheblich leichter als bisher vermehren lassen

Ein kleines Molekiil hilt Stammzellen vermehrungs- und wandlungsfihig:
Die einfach gebaute Substanz namens SC1, die Forscher des Max-Planck-
Instituts fiir molekulare Biomedizin in Miinster zusammen mit
kalifornischen Kollegen aufgespiirt haben, hilft Stammzellen im Labor
dabei sich selbst zu erneuern. Sie behalten so auch die Fihigkeit, sich in viele
unterschiedliche Zellen zu differenzieren. Die Zellen pluripotent zu halten,
war im Labor bisher nur mit grolem Aufwand moglich. Zudem lieferte das
herkommliche Verfahren nur verunreinigte Zellen. Fiir denkbare
medizinische Anwendungen eignen sich aber nur sehr saubere Zellen. Bei
der Suche nach der neuen Substanz haben die Wissenschaftler auch neue
Erkenntnisse gewonnen, wie sich Stammzellen vermehren (PNAS, 31.
Oktober 2006).
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Abb.: Stammzellen, die sich auf diese Weise erneuert haben, bleiben
pluripotent und eignen sich, chimdre Mduse zu erzeugen.

Bild: Max-Planck-Institut fiir Biomedizin

Embryonale Stammzellen konnten kiinftig helfen, viele verschiedene
Krankheiten zu lindern oder zu heilen, weil sie pluripotent sind. Das heifit, sie
konnen sich sowohl im Korper als auch in der Kulturschale in viele verschiedene
Zellen eines Organismus verwandeln. Im Labor wollen Wissenschaftler aber erst
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viele pluripotente Zellen erhalten, die sich anschlieBend in spezialisierte Zellen differenzieren. Nur so
gelangen sie an eine ausreichende Zahl spezialisierter Zellen, um sie eventuell fiir Therapien einzusetzen.

Das kleine Molekiill SC1 macht das moglich. Wissenschaftler vom Max-Planck-Institut fiir molekulare
Biomedizin in Miinster, vom Scripps Research Institute in La Jolla und vom Genomics Institute der Novartis
Research Foundation in San Diego haben es entdeckt. Es verhindert, dass sich die Zelle spezialisiert und
ihre Pluripotenz verliert. "Mit Hilfe dieses Molekiils konnen wir Stammzellen kiinftig sauber und auf relativ
einfache und preiswerte Weise vermehren. Uber eine sehr lange Zeit haben wir die Stammzellen von Méusen
damit im undifferenzierten Zustand gehalten", sagt Jeong Tae Do, einer der beteiligten Max-Planck-
Forscher: "Fiir die Stammzellenforschung ist das ein wichtiger Fortschritt."

Bislang war es sehr mithsam Stammzellen im Labor so zu halten, dass sie pluripotent bleiben, wenn sie sich
teilen. Die Forscher mussten sie zum Beispiel auf Nihrzellen, also fremden tierischen Zellen, sowie in
Kailberserum ziichten und noch eine Reihe teurer Substanzen hinzufiigen. Menschliche Stammzellen wiirden
schon deshalb nicht fiir medizinische Anwendung taugen, weil sie mit tierischen Produkten verunreinigt
waren.

SC1 wirkt dabei nicht nach demselben Prinzip wie der Cocktail, den Forscher bislang als Jungbrunnen fiir
Stammzellen verwendeten. "Erstaunlicherweise blockiert es gleich zwei Enzyme, die an der Differenzierung
beteiligt sind", sagt Jeong Tae Do. Eines dieser Enzyme heifit RasGAP. An dieses Enzym bindet SC1 an
einem frithen Punkt des Reaktionspfades, der liber das Schicksal der Zelle entscheidet. Auf diese Weise
aktiviert SC1 indirekt ein Protein, das sowohl Differenzierung als auch Selbsterneuerung vorantreibt. Spéter
gabelt sich der Pfad zu beiden Optionen. Dort nimmt SC1 seine zweite Aufgabe wahr und blockiert die
Kinase ERK1, die an der Differenzierung wesentlich mitwirkt. So verstellt es den Weg zur Spezialisierung,
und die Stammzelle muss sich erneuern. Ob diese beiden biochemischen Signalpfade auch bei der
Selbsterneuerung von Stammzellen eine Rolle spielen, war bislang noch unklar. V6llig neu ist, dass SC1
die Differenzierung mit Hilfe dieser Doppelstrategie blockieren kann.

Um ein neues Mittel zu finden, das Stammzellen im Labor pluripotent hélt, gingen die Wissenschaftler nach
dem Zufallsprinzip vor: Sie testeten 50000 Substanzen, und am Ende blieb SC1, das auf dem Grundbaustein
Dihydropyrimidopyrimidin basiert, als das am besten geeignete iibrig. Die Forscher haben anschlieBend
gepriift, ob sich Stammzellen, die mit SC1 behandelt wurden, auch mit lebenden Organismen vertragen. Zu
diesem Zweck injizierten die Wissenschaftler eine solche Zelle der Blastocyste einer Maus - einer schon
mehrfach geteilten befruchteten Eizelle. Auf diese Weise erzeugten sie eine chimdre Maus. Die Maus hat
also anschliefend zwei verschiedene Genome, die der Eizelle und die der eingeschleusten Stammzelle. In
der chimidren Maus mit der SCl-behandelten Stammzelle integrierten sich Zellen, die aus der
eingeschleusten Stammzelle hervorgegangen waren, in allen Organen. Damit bewiesen die Forscher, dass
Stammzellen, die sie mit SC1 behandeln, voll einsatzfihig bleiben.

[HER/AJ]

Originalveroffentlichung:

Shuibing Chen, Jeong Tae Do, Qisheng Zhang, Shuyuan Yao, Feng Yan, Eric C. Peters, Hans R. Schdler, Peter G. Schultz and
Sheng Ding

Self-renewal of embryonic stem cells by a small molecule

Proceedings of the National Academy of Sciences, 31. Oktober 2006

Kontakt:

Dr. Jeanine Miiller-Keuker

Max-Planck-Institut fiir molekulare Biomedizin, Miinster
Tel.: +49 251 - 70365 325

Fax: +49 251 - 70365 399

E-mail: J.Mueller-Keuker@mpi-muenster.mpg.de


http://www.mpg.de/instituteProjekteEinrichtungen/institutsauswahl/vaskulaere_biologie/index.html
mailto:J.Mueller-Keuker@mpi-muenster.mpg.de

