28. August 2009
Ein Faktor reicht - selbst beim Menschen

Nach Erfolgen bei Mausen haben deutsche Forscher jetzt auch menschliche
Kdrperzellen mit einem einzigen Gen reprogrammiert

Wissenschaftlern des Max-Planck-Instituts (MPI) fiir molekulare Biomedizin in
Miinster ist es gelungen, erstmals adulte menschliche Zellen mit einem einzigen
eingeschleusten Gen in so genannte induzierte pluripotente Stammzellen (iPS) zu
verwandeln. Mit der Studie, die vorab in der Online-Ausgabe der Fachzeitschrift
Nature erscheint, konnte das Team um Hans Schoéler nicht nur nachweisen, dass der
Faktor Oct4 auch beim Homo sapiens ausreicht, um bestimmte Korperzellen in
ahnlich wandlungsfahige Multitalente zu verwandeln wie es embryonale Stammzellen
sind. Das macht die Zellen sicherer fiir kiinftige Therapien. Der jiingste Erfolg
unterstreicht auch, dass die iPS-Technologie gerade fiir Deutschland eine
einzigartige Chance bietet, doch noch zu einem ,,Key Player" auf dem Gebiet der
Stammzellforschung zu werden.

Bisher waren die Aussichten dafiir eher schlecht. Denn anders als in den USA, Australien, Israel
oder GroBbritannien sind Stammzellforschern in Deutschland in vielen Fallen die Hande
gebunden: Die Gewinnung menschlicher embryonaler Stammzellen (ES-Zellen) ist gesetzlich
verboten. Auch die Einfuhr und Verwendung solcher Zellen aus dem Ausland ist nur in wenigen
Ausnahmen, nach sorgfaltiger Priifung und unter strengen gesetzlichen Auflagen erlaubt.

Induzierte pluripotente Stammzellen dagegen sind ethisch und juristisch unbedenklich. Auch
deutsche Wissenschaftler und Mediziner kénnen daher ohne Einschrankungen mit diesen Zellen
forschen. Zudem macht die Reprogrammierung ausgereifter Zellen in pluripotente ,Alleskénner’
derzeit rasante Fortschritte:

Vor gerade einmal drei Jahren war es japanischen Forscher erstmals gegliickt, ausgereifte
Hautzellen einer Maus mit Hilfe von vier so genannten Transkriptionsfaktoren namens Oct4,
Sox2, KIf4, und c-Myc so umzuprogrammieren, dass sie sich wie embryonale Stammzellen
verhalten und wie diese jeden der mehr als 200 Zelltypen des Korpers bilden kdnnen. Nicht
einmal ein Jahr spater zeigte sich, dass die gleiche Methode auch bei menschlichen Hautzellen
funktioniert. Der Haken daran war nur: Viele der Versuchstiere, denen man iPS-Zellen
implantiert hatte, erkrankten wenige Wochen spater an Krebs.

Kurz darauf fanden die Zellbiologen Jeong Beom Kim und Holm Zaehres aus Schélers Team in
Untersuchungen an Mausen heraus, dass so genannte neurale Stammzellen aus dem Gehirn
von Natur aus erhéhte Mengen der Produkte von Sox2 und c-Myc bilden. Statt einem , Cocktail®
aus vier, berichteten die Forscher Mitte 2008 in Nature, reichen auch zwei Faktoren, um die
Lebensuhr in diesen Zellen zuriickzudrehen.

Anfang 2009 hatten Kim und Zaehres die Technik erneut vereinfacht. Wie sie herausfanden,
genligt ein einziges Gen aus dem Cocktail, um die Lebensuhr in neuralen Stammzellen von
Mdusen zuriickzudrehen: der Transkriptionsfaktor Oct4.

Jetzt glickte Jeong Beom Kim und seinen Kollegen der technisch noch schwierigere Schritt: Mit
Hilfe eines Retrovirus schleusten sie das Oct4-Gen in menschliche neurale Stammzellen, die
seit Jahren als Zell-Linie gezlichtet werden. Aus den so behandelten Kulturen isolierten die
Forscher jene Zellen, die sich in iPS verwandelt hatten. Eine Leistung, die nicht nur Geduld,
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sondern auch Geschick erfordert. Denn sowohl neurale als auch pluripotente Stammzellen des
Menschen teilen sich wesentlich langsamer als solche von Mausen. Zudem neigen menschliche
pluripotente Stammzellen - und zwar sowohl ES als auch iPS - dazu, sich zu spezialisieren -
und damit ihre Pluripotenz zu verlieren.

Der jlingste Erfolg der Miinsteraner Forscher ist gleich in mehrfacher Hinsicht ein wichtiger
Fortschritt fir eine kiinftige klinische Nutzung pluripotenter Stammzellen.

Schon heute sind zwar menschliche iPS verfigbar, die von Hautzellen, so genannten
Fibroblasten abstammen und fir die Erforschung von Krankheitsmechanismen und fir die
Suche nach Therapien fiir bislang unheilbare Krankheiten genutzt werden. Doch die bisher
verfligbaren Zell-Linien haben mehrere Nachteile. Zum einen wurden fir ihre
Reprogrammierung noch mehrere Gene mit Hilfe von Viren in die Zellen eingeschleust. Dabei
gilt: Je mehr eingeschleuste Gene und Viren, desto groBer das Risiko die Entwicklung von
Tumoren. Mit nur einem eingeschleusten Gen sind die jetzt von Kim und seinen Kollegen
gezlichteten menschlichen iPS also deutlich sicherer.

Zum anderen hat sich inzwischen gezeigt: Je ahnlicher die Ausgangszellen dem Gewebe sind,
flr das sie spater als Ersatzzellen genutzt werden sollen, desto besser. Denn: Alle Kérperzellen
haufen im Laufe des Lebens Schdden in ihrem Erbgut an. Am groBten aber sind diese Schaden
an jenen Genen, die von den Zellen am wenigsten genutzt werden. Das heiBt: Fir Hautleiden
sind solche iPS besser geeignet, die aus Fibroblasten gewonnen wurden. Um
Nervenerkrankungen zu behandeln, sollten dagegen am besten iPS verwendet werden, die von
Nervenzellen abstammen.

Neben solchen Stammzelltherapien eréffnet die erfolgreiche Ziichtung menschlicher iPS jedoch
noch weitere viel versprechende Aussichten fiir die medizinische Forschung. Gelingt es
namlich, verschiedene Zellen aus dem menschlichen Koérper erfolgreich zu reprogrammieren,
im Reagenzglas zu vermehren und spater daraus jeden beliebigen Typ von Koérperzelle zu
zlichten, konnte dies die Erforschung von Krankheiten erheblich erleichtern. Denn an
krankheitsspezifischen Zell-Linien kdnnten Forschern das komplexe Zusammenspiel von Genen
und Proteinen bei der Entstehung vieler Krankheiten gezielter untersuchen als bisher. Zudem
kdnnte eine Vielzahl von potentiellen Medikamenten direkt an den kranken Zellen auf ihre
Wirkung getestet werden.

Um die iPS-Technologie weiter verfeinern zu kénnen, braucht es allerdings noch einiges an
Forschung - und die daflir nétigen Gelder und Strukturen. Das Innovationsministerium des
Landes Nordrhein-Westfalen, die Max-Planck-Gesellschaft und die Medizinische Fakultat der
Universitat Minster haben die Weichen daflir bereits richtig gestellt: Ab dem Friihjahr 2010
werden sich dort vier Nachwuchsgruppen gezielt der Entwicklung von krankheits-spezifischen
Modellen widmen.
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