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Meister der Selbstheilung

Wissenschaftler haben in Plattwirmern ein viel versprechendes
Werkzeug flr die Stammzellforschung entdeckt

Neuer Kopf gefillig? Kein Problem! Einfach den alten abschneiden und schon wéchst
der nachste nach. Was nach Science Fiction klingt, klappt seit Millionen von Jahren.
Jedenfalls beim Plattwurm Schmidtea mediterranea: Ob man ihn kéopft oder in hundert
Teile schneidet - stets wachst das Fehlende nach. Spatestens nach zwei Wochen ist aus
jedem Schnipsel ein neues Tier entstanden. Unklar ist noch, wie der Wurm das macht.
Forscher vom Max-Planck-Institut fiir molekulare Biomedizin in Miinster haben jetzt
jedoch ein Protein entdeckt, das bei der beeindruckenden Heilung eine Schliisselrolle
spielt - und erstaunlicherweise in verwandter Form auch beim Mensch vorkommt. Uber
den Fund berichtet das Team um Luca Gentile und Hans Schéler in der aktuellen
Ausgabe des Fachjournals Development (01. April 2010).

Schon vor Uber 100 Jahren weckte die erstaunliche Selbstheilungsfahigkeit der Plattwirmer das
Interesse von Wissenschaftlern, trotzdem nahmen noch bis vor wenigen Jahren nur wenige
Biologen von ihnen Notiz. Denn obwohl Plattwiirmer, auch Planarien genannt, sich auf
bemerkenswerte Weise regenerieren kénnen, tappten die Forscher bei ihrer Suche nach dem
Grund fur diese Fahigkeit lange im Dunkeln.

Erst mit der Etablierung moderner Techniken, wie der Stilllegung von Genen durch RNA-
Interferenz, sind die wenige Millimeter bis Zentimeter groBen Tiere inzwischen zu einem
spannenden Objekt der Stammzellforschung avanciert. Denn wahrend der letzen Dekade ist klar
geworden, warum Planarien Uber so ein phanomenales System zur Regeneration verfligen: Im
ganzen Korper verteilt haben sie Zellen, die so wandlungsfahig sind wie embryonale
Stammzellen. Die so genannten Neoblasten machen bei erwachsenen Tieren 20 bis 30 Prozent
aller Kdrperzellen aus. Anders als die berihmten Alleskénner aus Embryonen von Mensch und
Maus kdénnen sich Stammzellen des Plattwurms jedoch zeitlich unbegrenzt selbst vermehren und
alle Zellen des Kdérpers bilden — Nerven- und Muskelzellen, Haut- und Darmzellen und sogar
Keimzellen und verleihen dem Plattwurm somit Unsterblichkeit.

Bereits vor einigen Jahren haben Wissenschaftler damit begonnen, nach Faktoren zu suchen, die
Plattwirmern diese beeindruckende Regenerationsfahigkeit verleihen. So sind sie zum Beispiel
auf etliche Gene im Erbgut der Wirmer gestoBen die fir den Erhalt der Stammzellen und der
Regenerationsfahigkeit notwendig sind.

Doch keiner der bislang davon untersuchten Faktoren funktionierte wie ein Generalschalter der
Zellteilung, welche im Plattwurm auf die Stammzellen beschrankt ist. Egal, welches Gen oder
Protein Forscher mit Hilfe molekularbiologischer Tricks lahm gelegt hatten - fast immer waren die
Neoblasten noch in der Lage, zumindest jenen ungeordneten Zellhaufen zu bilden, mit dem jede
Regeneration im Wunderwurm beginnt, das so genannte Blastem. Aus diesem Zellhaufen, der zu
Beginn vollig unstrukturiert erscheint, gehen wenige Tage nach der Verletzung alle neuen
Gewebe hervor. Tatsachlich ,wissen’ die Zellen des Blastems bereits nach einem Tag
Regeneration bereits, ob aus ihnen spater Haut, Sinneszellen oder Stitzgewebe wird.
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Luca Gentile und seinen Kollegen ist jetzt jedoch ein entscheidender Erfolg gelungen. Mit einem
ausgekligelten Verfahren, der RNA Interferenz, stoppten die MUnsteraner Wissenschaftler in den
Zellen der Tiere gezielt die Produktion eines Proteins namens ,Smed-SmB’. Und siehe da: Schon
kurz nach der Behandlung kam die Regenerationsfahigkeit komplett zum Erliegen. Die Neoblasten
hérten auf sich zu teilen und waren deshalb nicht mehr in der Lage, in amputierten Tieren auch
nur ansatzweise noch ein Blastem zu bilden.

Der plétzliche Nachschub-Stopp setzte allerdings nicht nur verletzten Tieren zu. Zwar schienen
die Wirmer noch einige Tage lang lebensfahig. Doch zwei bis vier Wochen nach der Behandlung
waren auch sie verendet. Der Grund: Wie die Haut-, Leber- und Darmzellen des Menschen, sind
auch die ausgereiften Zellen von Plattwiirmern einem standigen, physiologischen Verschlei
unterworfen, der regelmaBig durch neu gebildete Zellen ausgeglichen werden muss. Smed-SmB,
so Gentile, ist bisher das erste Gen, fir das der Nachweis erbracht werden konnte, dass sein
Abschalten mittels RNA-Interferenz ganz gezielt die Teilungsfahigkeit der Stammzellen des
Plattwurms stoppt.

Der neu entdeckte Generalschalter, so Gentile, kénnte sich bald als ein wertvolles Werkzeug der
Stammzellforschung erweisen. ,Viele Mechanismen der Gewebereparatur sind bis heute
weitgehend unverstanden. Mit Smed-SmB haben wir jedoch die Mdglichkeit, endlich mehr Licht in
die ,Black box’ der Regeneration zu bringen."

Erstmals haben MPI-Forscher mit dem Knockdown von Smed-SmB namlich nicht nur die
Méglichkeit, die Teilungsfahigkeit von pluripotenten Stammzellen gezielt in einem lebenden
Organismus auszuschalten ohne - wie bei den bisher verfligbaren Verfahren - auch anderen
Korperzellen zu schaden.

JLPlattwirmer", erlautert Gentile, ,sind auch eine der ganz wenigen Tierarten, in denen wir das
Schicksal von pluripotenten Stammzellen statt in der Kulturschale direkt im lebenden Organismus
und sogar in erwachsenen Tieren untersuchen kénnen."

Ihre enorme Regenerationsfahigkeit unterscheidet Planarien von den viel berihmteren
,Haustieren’ der Genetik - der Fruchtfliege Drosophila melanogaster und dem nicht mit
Plattwlrmern verwandten Fadenwurm Caenorhabditis elegans. Beide haben Forschern in den
vergangenen Jahrzehnten als Modellorganismen zwar grundlegende Einblicke in die Biologie der
Entwicklung eines Organismus vom Ei zum erwachsenen Tier geliefert. Doch weder Fliege noch
Fadenwurm besitzen die Fahigkeit, verloren gegangene Zellen, Gewebe oder gar ganze Organe zu
regenerieren.

Wenn es um die Suche nach Regenerationsmechanismen geht, die sich zum Teil Uber
Jahrmillionen in der Evolution erhalten haben, sind Planarien daher klar im Vorteil. Sie sind die
unbestrittenen Meister der Regeneration.

Wissenschaftler hoffen daher, dass sich aus den Experimenten mit Plattwirmern klnftig auch
wichtige Erkenntnisse fir den Menschen ziehen lassen. Ob und in welcher Form das mdglich sein
wird, ist bislang schwer abzuschatzen. Fest steht nur: Das Erbguts des Homo sapiens’ dhnelt dem
des unscheinbaren Plattwurms mehr, als mancher glauben mag: Rund drei Viertel jener Gene, die
in seinen Zellen aktiv sind, ahneln denen von uns. Und SmB verrichtet auch im Menschen seinen
Dienst.

Originalveréffentlichung:

Enrique Fernandéz-Taboada, Séren Moritz, Dagmar Zeuschner, Martin Stehling, Hans R. Schaéler,
Emili Sald, Luca Gentile

Smed-SmB, a member of the LSm protein superfamily, is essential for chromatoid body
organization and planarian stem cell proliferation

Development, 01. April 2010, doi:10.1242/dev.042564
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Kontakt:

Dr. Luca Gentile (englischsprachig)

Max-Planck-Institut fir molekulare Biomedizin, Mlinster
Tel: 0251 70365-340

E-Mail: luca.gentile@mpi-muenster.mpg.de

Dr. Séren Moritz (deutschsprachig)

Max-Planck-Institut fir molekulare Biomedizin, Mlinster
Tel: 0251 70365-320

E-Mail: soeren.moritz@mpi-muenster.mpg.de

Dr. Jeanine Miller-Keuker, PR-Referentin
Max-Planck-Institut fir molekulare Biomedizin, Mlinster
Tel: 0251 70365-325

E-Mail: presse@mpi-muenster.mpg.de

Links:

European Planarian Network: Europdisches Netzwerk fiir Wissenschaftler mit Interesse an
Planarien Biologie. Mit-Initiator des Netzwerks: Dr. Luca Gentile
http://www.europlannet.org

1** International Meeting on Planarian Biology

25.-28. Mai 2010, Messe und Congress Centrum Halle Minsterland,
Albersloher Weg 32, 48155 Minster
http://www.europlannet.org/tiki-index.php?page=IMPB+2010

Pressefotos
Auf Wunsch werden Ihnen Fotos zur Pressemitteilung zur Verfligung gestellt. Die Fotos kénnen
Sie telefonisch oder per E-Mail bei Dr. Luca Gentile anfordern (bitte auf Englisch).
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Die wenige Millimeter bis Zentimeter groBen Plattwirmer
sind inzwischen zu einem spannenden Objekt der
Stammzellforschung avanciert.
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Neuer Kopf gefallig? Kein Problem! Einfach den alten abschneiden und schon wéachst der nachste nach.
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