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IV.4.2.1 Stammzellen in Forschung und
Therapie

Die Erkenntnis, dass neuronale Stammzellen in
der Lage sind, Nervengewebe zu ,,reparieren®,
hat fiir bestimmte neurologische Erkrankungen
eine besondere Bedeutung. Lange Zeit galt das
Nervengewebe als nicht reparabel, die neuesten
Erkenntnisse aber haben sowohl fiir
neurodegenerative Erkrankungen wie
Alzheimer oder Parkinson, als auch fiir
unfallbedingte Schidigungen des Hirns oder
des Riickenmarks eine wichtige Moglichkeit
der Therapierbarkeit er6ffnet. Anstof3 fiir die
Entdeckung neuronaler Stammzellen gaben die
klassischen Untersuchungen der Hdmatopoiese
(Blutbildung) und der neuronalen Entwicklung
bei Invertebraten (wirbellose Tiere). Die
Entdeckungen wiederum gaben den Anstof3, bei
Sdugetierembryonen auch nach neuronalen
Stammzellen zu suchen. Diese wurden im
embryonalen Gewebe des zentralen und des
peripheren Nervensystems gefunden. Mit der
weitergehenden Forschung wurden neuronalen
Stammzellen auch im adulten Gehirn gefunden.
Zwei Regionen sind hauptsiachlicher
,,Lieferant™ dieser Art von Stammzellen: der
Hippocampus und die subventrikuldre Zone
(SVZ). Auch im Riickenmarksstrang wurden
diese Stammzellen gefunden. Der zellulédre
Mechanismus zur Neurogenese
(Nervenbildung) im adulten, also
Erwachsenenstadium, gab die faszinierende
Moglichkeit frei, dass das zentrale
Nervensystem, entgegen der bisherigen
Erfahrung, sehr wohl regenerative
Eigenschaften besitzt.

Die verschiedenen Zelltypen im Gehirn
entstehen nicht gleichzeitig, sondern in
unterschiedlicher zeitlicher Reihenfolge. Die
zeitliche Abfolge der Differzierung ist fiir
bestimmte Hirnregionen, aber auch von Spezies
zu Spezies, verschieden. Die zeitlichen Abliufe
der Zelldifferenzierung sind einerseits von der
rdumlichen Lage der Stammzellen im Hirn
(positional information) und andererseits von
einer inneren Uhr (temporal information)
gesteuert. Mit Ubernahme von speziellen
Funktionen werden die Stammzellen in ithrem
Entwicklungspotential entlang der Zeitachse

IV4.2.1 Ponb cTBOJIOBBIX KJIIETOK B HAYUHBIX
HCCIIEAOBAHUAX U TEpAuU

Hayunsle BEIBOABI O TOM, UTO HEHPOHHBIE
CTBOJIOBBIE KJIETKH B COCTOSIHUU BOCCTAHABJIMBATD
HEPBHYIO TKaHb, UMEIOT 0CO00€ 3HAYCHHE JIJIS
HEKOTOPBIX HEBPOJIOTMYECKHUX 3a00JIeBaHUH.
Jlonroe BpeMsl CYMTAIOCh, YTO HEPBHAS TKAHb HE
BOCCTAHABJIMBAETCS, OAHAKO, HOBEUIIINE
HCCIIEIOBaHMsI OTKPBUIM BaKHYIO BO3MOXKHOCTh
W3NIEYMMOCTH, KaK HEHpOIereHepaTUBHBIX
3a00JeBaHNi, TAKUX Kak 00JIe3Hb AJbIreiiMepa
nnu [lapkuHCOHA, TaK 1 MEXaHUYECKUX
MOBPEKACHUI TOJIOBHOTO M CIIMHHOTO MO3Ta.
TomukoM 11 OTKPBITHSI HEHPOHHBIX CTBOJIOBBIX
KJIETOK MOCITY>KUJIN KJIACCUYECKUE UCCIEeI0OBAHUS
remMoro33a (KpoBETBOPEHHS) U HEUPOHHOTO
pa3BUTHA OECIIO3BOHOYHBIX. A PE3yIbTAThI ATUX
HCCIIEIOBaHM, B CBOIO OYEPElb, TOCITYKUIH
TOJTYKOM JUIsl IOMCKA HEUPOHHBIX CTBOJIOBBIX
KJIETOK TaK)Ke y SMOPHOHOB MJICKOTIMTAOIIUX.
Onu 6bu1M OOHAPYXKEHBI KaK B SMOPHOHAIBHOMN
TKaHU LEHTPAIbHOH, TaK U NieprudepruuecKoi
HEpBHOU cucTembl. B xoze nanpHemmx
WCCIIEIOBaHU HEHPOHHBIE CTBOJIOBBIE KIETKH
OBUIN TaK)Ke OOHAPYKEHBI U BO B3POCIIOM MO3Te.
JIBe o0siacTu, rUNNoOKamIl U CyOBEHTPUKYIISIpHAs
30Ha (aHIIL.: «SVZy), ABISAIOTCS IIaBHBIMU
MOCTaBIIMKAaMHU CTBOJIOBBIX KJIETOK TAKOI'O THUIIA.
OTU CTBOJIOBBIE KJIETKH OBbLIIM OOHAPYKEHBI U B
CIIMHHOMO3TOBOM KaHaiie. KiieTouHbIi MexaHu3m
Helporenesa (IIPOU3BOICTBA HEPBHBIX KIETOK) Y
B3pPOCIIBIX (B 3pEJIOM MO3T€) OTKPBLI
YIUBHUTEIHHYIO CITOCOOHOCTH IIEHTPAIBHOM
HEPBHOMW CHCTEMBI, KOTOpasi, BOIIPEKU
CYLIECTBOBABILEMY JIO CUX ITOP MHEHUIO, BCE e
o0azaeT CBOWCTBOM pereHeparuu.

Pa3nuyHble TUIBI KIIETOK FOJIOBHOTO MO3ra
3apOKIAIOTCS HE OTHOBPEMEHHO, a B pa3HOU
BpeMeHHOU ouepéaHocTu. BpeMeHHas
MoCIIeI0BaTeIbHOCTE AU depentmanmum pa3nuaHa
KaK y KJIETOK OIpeIe€HHBIX 001acTeil Mo3ra, Tak
1 oT Buja K Buay. [Inan muddepeHnmannm KiaeTok
ONPEAENSIETCSA, C OAHON CTOPOHBI, JIOKAIN3aLNEN
CTBOJIOBBIX KJIETOK B MO3T¢€ (TIO3UIIMOHHOM
nH(popManuei), a ¢ Ipyroi CTOPOHbI, CBOETO
poJia, BHYTPEHHUMH YacaMu (TeMIIOpaIbHON
uHpopmanueit). [loreHuunan pa3BUTUs CTBOJIOBBIX
KJIETOK CHMYKAeTCs BJIOJIb BpEMEHHOM OCH C
MOMEHTa MPUHATUS UMH ONPEIEIEHHBIX (QYHKIHH.
CTBONOBBIE KJIETKH PAaHHUX HYMOPHOHAIBHBIX



eingeschrinkt. Stammzellen aus frithen
Embryonalstadien haben ein hoheres

Entwicklungspotential als Stammzellen spéterer

Entwicklungsstadien. Zudem konnen sich
Stammzellen symmetrisch und spéter
asymmetrisch teilen, das heif3t, in einer frithen
Entwicklungsphase teilt sich die Stammzelle in
zwei gleichwertige Stammzellen, wihrend die
Teilung einer Stammzelle in einer spiteren
Phase zu je einer Stammzelle und einer
Nervenzelle fiihrt. Dieser Differzierungmodus
gilt nicht nur fiir Zellen des zentralen
Nervensystems, sondern auch fiir das periphere
Nervensystem. Was wissen wir {iber die
molekularen Grundlagen dieses Verhaltens von
neuronalen Stammzellen? Anderungen im
Entwicklungspotential von Stammzellen
werden durch unterschiedliche Reaktionen auf
bestimmte Wachstumsfaktoren ausgeldst.
Rezeptoren fiir solche Wachstumsfaktoren sind
in Stammzellpopulationen je nach Alter ihrer
Herkunft in unterschiedlicher Menge auf der
Zelloberflache vorhanden. Zudem hat man
Evidenz dafiir, dass die Molekiile der
intrazelluldren Signaliibertragung sich im
Entwicklungsprozess der Stammzellen
verdndern. Dies fiihrt dazu, dass Stammzellen
verschiedener Entwicklungsstadien
unterschiedlich auf identische
Wachstumsfaktoren reagieren. Rdumliche und
zeitliche Gradienten von Wachstumsfaktoren
und Signaliibertrigern stellen die
Informationstréger fiir die unterschiedlichen
Entwicklungskapazititen von neuronalen
Stammzellen dar.

Die folgend kurz beschriebenen Experimente
belegen die positions- und zeit- bzw.
altersabhdngigen Differzierungseigenschaften.
In Experimenten, bei denen embryonale
Stammzellen der Maus oder neuronale
Abkommlinge davon in Blastozyten oder ins
Hirn von spédten Embryonen transplantiert
werden, konnen die Zellen in verschiedenen
Hirnregionen mehrere differenzierte Zelltypen
bilden.

cTaauil 001a7ar0T OOIBIINM TOTEHIIATIOM K
Pa3BUTHIO, YEM CTBOJIOBBIE KJIETKU 00JI€€ MO3AHUX
craguil pa3Butus. K Tomy e, CTBOJIOBBIE KIETKU
JeNATCS CHavaja CHMMETPUYHO, a T03Ke
ACUMMETPHUYHO, TO €CTh, Ha paHHEH cTaauu
pa3BUTHUS CTBOJIOBAs KJIETKA JEJIIUTCS Ha JIBE
PaBHOLIEHHBIE CTBOJIOBBIE KJIETKH, B TO BPEMs KaK
IIpH JIeJICHUHU Ha OoJiee MO3Hel CTaaun
00pa3yroTcs JBe pa3Hble KIETKH - CTBOJIOBAS U
HepBHas. DTOT criocod nuddepeHmpoBanms
MIPUCYIL HE TOJIBKO KJIETKAM LIEHTPAJIBHON, HO U
nepudepudeckoil HepBHOU cucteMe. UTo Ham
M3BECTHO O MOJIEKYJISIPHBIX OCHOBAX 3TOTO
CBOMCTBa HEWPOHHBIX CTBOJIOBBIX KJIETOK?
N3meneHus noteHmana pa3BUTHs CTBOJIOBBIX
KJIETOK BBI3BIBAIOTCS PA3JIMYHBIMU PEAKIUAMU Ha
ornpenenéHHbie GpakTopsl pocTa. PenenTopsl,
perucTpupymoume Takue GpakTopsl pocTa,
KOJIMYECTBEHHO BapbUPYIOT HA KJIETOYHOU
MTOBEPXHOCTHU CTBOJIOBBIX KJIETOK Pa3IMYHBIX
MOMYJISILMKA B 3aBUCUMOCTH OT BPEMEHHU
MPOIIEIIET0 ¢ MOMEHTa uX 3apoxkaeHus. K romy
€ BBIICHUJIOCH, YTO MOJICKYJIbI, IEPEIat0IIne
HMMITYJIECBI BHYTPH KJIETKHU, U3MEHSIIOTCS B X0J1€
MpoILecca pa3BUTHS CTBOJIOBBIX KJIETOK. JTO BEAET
K TOMY, YTO CTBOJIOBBIE KJIETKH Pa3IMYHBIX
CTaJiui pa3BUTHS NIO-PA3HOMY PEArupyrOT HA
uAeHTHYHBIE (aKTOpbl pocTa. [IpocTpancTBeHHbIE
1 BPEMEHHBIE IPAIUEHTHl U3MEHEHUS KaK
(akTOpOB poCTa, TaK U MEJHMATOPOB UMITYIIbCOB,
SIBIISTIOTCS] HOCUTEJISIMU HH(OPMAIHH O
Pa3IMYHBIX BO3MOKHOCTSX Pa3BUTHS CTBOJIOBBIX
KJIETOK.

Kpatko onucanHble 1anee SKCIIepUMEHTHI
MOITBEPKIAIOT IPOCTPAHCTBEHHYIO U BPEMEHHYIO
u60 BO3PACTHYIO 3aBUCUMOCTH CBOMCTB
muddepenunanyu. Tak nmpu SKCIIEPUMEHTAX, I71e
SMOPUOHAIILHBIE CTBOJIOBBIE KJIETKH MBIIIH WU
K€ HEWPOHHBIE MPOU3BOJHBIE TAKUX KIETOK
TPAHCIJIAHTUPYIOTCA B OJIACTOLUTHI I MO3T
0oJee 3pesblX SMOPUOHOB, TPAHCIUIAHTUPOBAHHBIE
KJIETKH CIOCOOHBI ()OPMHUPOBATH Pa3IUYHbIE TUIIBI
muddepeHInPOBaHHBIX KIETOK B pa3HbIX
o0yacTsax mMo3ra.
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