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Um adulte Stammzellen zu erkennen, nutzt man deermptmerkmale. Es handelt
sich um undifferenzierte Zellen, die in sehr geeingnzahl in einem differenzierten Zellverband
vorkommen. Sie besitzen die Fahigkeit der Selbkkapn und Teilung in Vorlauferzellen.
Durch Impulse des umliegenden Zellmilieus, Zellledt¢ und Wachstumsfaktoren entstehen
aus den Vorlauferzellen differenzierte, organspezie Zellen (7).

Adulte Stammzellen wurden in einer Reihe von Orgamachgewiesen, wie
Epidermis, Knochenmark, Darmepithel, Leber, Parsreal Lunge (156).

Unsere Arbeitsgruppe konnte erstmalig adulte Staslenz und Vorlauferzellen in
der Schilddriise nachweisen und von normalen, éiftgerten Thyreozyten unterscheiden. (23).
Die Thyreozyten sind die grof3te Zellpopulation 8ehilddrise. lhre embryonale Herkunft ist
das Entoderm. Wir wahlten daher die entodermaleultipptenten Marker GATA-4 und
HNF4a, sowie die Stammzellmarker Oct4 und p63 aus urtdrsmchten benignes, noduléres
Schilddrisengewebe auf die Expression dieser Faktor

GATA-4 und HNF4 sind Transkriptionsfaktoren, die wahrend der Fdiomades
entodermalen Keimblattes in der frihen Embryogem#se wichtige Rolle spielen (72,81). In
terminal differenzierten Zellen lassen sich beidarlkér nicht mehr nachweisen (74, 84).

Oct4 kommt in der Embryogenese eine entscheiderattelBung beim Erhalt der
Pluripotenz der Keimbahnzellen bis zur Gastrulatibm (37). In adulten Stammzellen
verschiedener Gewebe konnten Tai et al Oct4 nasenwgjedoch nicht in differenzierten Zellen
(50). Oct4 stellt damit einen geeigneten Markeruiidifferenzierte, pluripotente Zellen dar.

p63 wurde in den Hauptzellen der soliden Zelexeder Schilddrise von Reis-Filho
et al entdeckt (61). Solide Zellnester sind embayetuberreste des postbranchialen Korpers der
Schilddriuse. Sie werden als geweblicher Ursprungitexd Stammzellen in der Schilddrise
angesehen. Dagegen fand sich in differenzierteiidéicisenzellen kein p63.

Mittels Polymerase-Kettenreaktion wurde die mRNApEession von GATA-4,
HNF4a, p63 und Oct4 in Schilddriisenzellen nachgewieseren&d stellten sich in der
Immunzytochemie wenige Stammzellmarker positive leteldar. In der differenzierten
Schilddrisenzelllinie FRTL5 lieRen sich keine Staralimarker nachweisen. Ebenso waren
etablierte Tumorzelllinien, wie HTC und HTh74 (eidellikulare und eine anaplastische
Schilddrusenkarzinomzelllinie) fir die untersuchkéarker negativ.

Ziel dieser Arbeit war die weiterfihrende Charaisierung des Expressionsprofils
adulter Stammzellen und ihrer Vorlauferzellen inr d&childdrise. Mit Hilfe der
Durchflu3zytometrie und FACS sollten Marker postiZellen isoliert und auf weitere Faktoren
untersucht werden. Durch Veranderung der Kulturimgchgen sollte die Propagierung der
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adulten Stammzellen und Vorlauferzellen in einemBrzellkultur gelingen.

4.1 Detektion adulter Stammzellen und Vorlawdrzellen in Schilddriisen-
gewebe

Entodermale und pluripotente Stammzellmarker
In der Durchflu3zytometrie liel3 sich eine geringdlZahl, positiv fiur Oct4, GATA-

4, HNF4 oder p63 detektieren. 0,1 bis 1,5 % der untersucBEellpopulation wiesen ein oder
mehrere der gesuchten Marker auf. Dabei lieRen sigse Zellen von differenzierten,
Thyreoglobulin produzierenden, Zellen unterscheidéim FACS gelang die Isolierung der
Marker positiven Zellen. Anschlieend wurde in d@olymerase-Kettenreaktion ihr
Expressionsprofil weiter spezifiziert. GATA-4, HNé&4ind p63 positive Zellen waren ebenso
Oct4 positiv. Dagegen waren die Thyreoglobulin pesn Zellen Oct4 negativ.

Demnach existieren in der Schilddriise undifferatejeThyreoglobulin negative
Zellen. Die Marker GATA-4 undHNF4a beschrieben deren entodermale Herkunft. Durch die
Marker Oct4 und p63 wurden ihre Stammzelleigernisehahervorgehoben.

Adulte Stammzellen und Vorlauferzellen wurden anokh in Schilddriisenknoten
sehr alter Patienten (bis 80 Jahre) detektiert.efddn waren adulte Stammzellen in mehrfach
passagierten Schilddriisenzellkulturen in geringezahl noch nachweisbar. Es wurde keine
Abnahme der Stammzellmarker, im Sinne eines Vetustdulter Stammzellen in Kultur,
beobachtet. Das Verhaltnis von Thyreozyten undtadutammzellen blieb Gber die Anzahl der
Passagierungen in etwa konstant.

Diese Tatsache spiegelt die wichtige Fahigkeit @&mlbstreplikation adulter
Stammzellen wider. In vitro auBert sich diese Esghaft in einer konstanten
Stammzellpopulation. Reya et al beschrieben dieaBa@ von  Selbstreplikation und
Differenzierung als eine wichtige Stammzellfunktiarvivo. Dadurch kann eine Zellhoméostase

Uber die gesamte Lebensspanne eines Organismichewerden (160).

Die Side Population und die erhohte ABCG2 Expressih als Stammzellmarker

Die  durchflulRzytometrische Analyse der Side Popuhat stellt ein
Alternativverfahren zur Isolierung adulter Stamntezeldar. Die Side Population definiert eine
geringe Anzahl von Zellen, die den fluoreszentenADBindungsfarbstoff Hoechst 33342 nicht
aufnehmen. Adulte Stammzellen sind durch dieseriSiggaft gekennzeichnet.

Das ABCG2 Transportergen ist fur den Phanotyp ddted der Side Population
verantwortlich. Es ist bekannt, dal’ die Side Pdmriamehr ABCG2 exprimiert als die Non
Side Population (129). Die Side Population wurdevenschiedenen Geweben isoliert und die
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Zellen mittels spezifischer Marker als adulte Stameien definiert, so im Osophagus,
Skelettmuskel, Leber, Lunge, Pankreas und Darm-{PXN).

Dies konnte nun fir die Schilddrise ebenfalls hegtawerden. In der
DurchfluRzytometrie stellte sich eine Side Popolatidar, die weniger als 0,1% der
Gesamitzellzahl enthielt. In der anschlieRenderyrRalase-Kettenreaktion zeigte sich eine
erhohte ABCG2 Aktivitdt der Side Population, wie &sch Kim et al fur hamatopoetische
Stammzellen nachwiesen (129). AulRerdem waren diéeken flr den pluripotenten
Stammzellmarker Oct4 positiv.

Die Non Side Population enthielt die Hauptpopulatader Schilddriisenzellen. Sie
zeigte eine niedrigere ABCG2 Aktivitat und war niagélir Oct4.

Diese Resultate bestéatigten das Vorhandensein eadiB8tammzellen in der
Schilddruse. Die Side Population enthielt eine rgggri Anzahl pluripotenter Zellen, die eine
erhdhte ABCG2 Aktivitat aufwiesen - beides Chargktika adulter Stammzellen.

4.2 Connexin 43 und die Bedeutung vorel-Zellkommunikation in

Schilddriisenzellen und adulten &nmzellen

Connexine sind porenbildende Transmembranproteifie, in differenzierten
Geweben einen Informationsaustausch zwischen Ze#lendglichen. Durch diese Zell-
Zellkommunikation werden normale Entwicklungspraesm Gewebeverband reguliert, wie
Differenzierung, Wachstumskontrolle, Reparaturmadren und programmierter Zelltod (89).
Connexine wurden in einer Vielzahl differenzier@ewebe nachgewiesen (86). Thyreozyten
exprimieren Connexin 32 und Connexin 43. In Monelaykultivierte Thyreozyten exprimieren
Connexin 43 (91). TSH fuhrt zu einer erhdhten Sgs¢h beider Connexine und induziert
gleichzeitig die Offnung der Zell-Zellkanale. DielEZellkommunikation dient unter anderem
der Kontrolle der Proliferationsrate der Thyreezyt

Connexin 43 wurde in allen primaren Schilddrusétken mittels Polymerase-
Kettenreaktion nachgewiesen. Dagegen waren di¢-A&@S isolierten GATA-4, HNFd, p63
und Oct4 positiven Zellen fir Connexin 43 negabvese Zellen unterschieden sich demnach
von der Hauptpopulation der Schilddrise, den Thgywm, durch fehlende oder nicht
funktionsfahige Zell-Zellkontakte.

Die fehlende Connexinexpression adulter Stammzeltarde in einer Reihe von
Publikationen beschrieben. In adulten Stammzellen Epidermis, Brust- und Nierenepithel,
sowie H6c¢7, einer humanen Pankreasepithelzelllifégd sich kein Connexin. Das Fehlen von
Connexin und funktionsfahiger Zell-Zellkontakte Istesomit ein weiteres Charakteristikum

adulter Stammzellen dar (89).

59



4 Diskussion

Dabei handelt es sich um einen reversiblen Fun&teriust der Zell-Zellkanale. Kao
et al wiesen nach, dal? die fehlende Connexinexpresadulter Stammzellen von
Brustepithelzellen induzierbar, und damit reversibast. Nach Induktion der
Connexinexpression kam es zur Ausbildung funkti@dnisfer Zell-Zellkanéle (158). Dieser Fakt
stellt einen wichtigen Unterschied zwischen adul&ammzelle und Tumorzelle dar. In
Tumorzellen handelt es sich um einen irreversiblenktionsverlust.

Somit  konnte eine weitere Eigenschaft adultermBtaellen der Schilddrise
spezifiziert werden. Adulte Stammzellen unterscairesich von den Thyreozyten durch fehlende
Connexinexpression. Die dadurch fehlenden Zellkagiélen und Zell-Zellkommunikation
unterstrichen ihren Stammzellcharakter.

4.3 Propagierung adulter Stammzellen iginer Schilddrisenzellkultur

4.3.1 Die SACK Methode als alternativer Ansatzur Gewinnung einer
Stammzellkultur

Adulte Stammzellen sind durch eine asymmetrischikidetik charakterisiert. Aus
einer adulten Stammzelle gehen nach Teilung einentisthe Stammzelle und eine
Vorlauferzelle hervor, die sich wiederum in Geweldlen differenzieren kann. Trotz
Zellerneuerung ermoglicht somit die asymmetrischellkihetik eine Homdostase im
Gewebeverband. Eine in vitro angestrebte Stamprodifieration wird so jedoch verhindert.

Das Prinzip der SACK Methode (Suppression of Asymim€ell Kinetic) besteht in
der Unterdrickung der asymmetrischen Stammzellkinetn so die Anzahl an Stammzellen in
einer Kultur zu erhéhen (103). Das Tumorsuppressomb3 fuhrt durch eine Unterregulation
von Inosine-5-monophosphate dehydrogenase (IMPDE) einer Reduktion der Guanin
Nukleotid Synthese. p53 stellt somit einen wichtig&kegulator der asymmetrischen
Stammzellkinetik dar. Xanthosin, ein Purin Nukléotiverhindert die IMPDH Unterregulation
und kann so die asymmetrische Zellkinetik in eipemmetrische Zellkinetik umwandeln (104).
Die Folge ware, dal3 sich eine adulte Stammzellmehrere Tochterstammzellen teilt. Somit
ware eine Propagierung adulter Stammzellen in witéglich.
Angelehnt an die SACK Theorie entwarfen Lee etialRrotokoll zur Gewinnung einer reinen
Stammzellkultur aus Rattenleberepithelzellen durcKombination verschiedener Kultur-
bedingungen (108).

Mit dem Ziel, adulte Stammzellen in vitro zu propagn, adaptierten wir dieses
Protokoll. Es wurde der EinfluR von Xanthosin aid Bxpression des Stammzellmarkers Oct4
und des entodermalen Markers GATA-4 untersucht.

In frGheren Experimenten unserer Arbeitsgruppe migdrigeren Xanthosin-

60



4 Diskussion

konzentrationen (200 und 400 uM), kirzerer Behamgiaeit (48 h- 30 Tage) und geringer
Zelldichte wurden keine Veranderungen der Stammzgher beobachtet (23). Wir erhdhten die
Xanthosinkonzentration (1 mM) unter der Vorstellura3 die von Lee et al verwendete
Konzentration fur Leberstammzellen etabliert wundd fur Schilddriisenzellen ungeeignet war.

In den Gruppen mit Xanthosinbehandlung stieg diel dar Oct4 positiven Zellen,
im Vergleich zu den Kontrollgruppen, deutlich anie@ahl der GATA-4 positiven Zellen
veranderte sich dagegen nicht unter Xanthosindinflu

Die asymmetrische Stammzellkinetik kann demnaclkchdifanthosin supprimiert
werden. Somit ist eine Stammzellpropagierung imovdurch Xanthosineinflu3 méglich. Das
driickt sich in einer Vermehrung Oct4 positiver elhus.

GATA-4 als entodermaler, multipotenter Marker clkéeasiert adulte Stammzellen
und entodermale Vorlauferzellen der Schilddrise.rlatderzellen unterliegen nicht der
asymmetrischen Zellkinetik. Deshalb scheint auchtiasin keinen Einflu3 auf diese Zellen zu
haben.

4.3.2 Die Bedeutung von B#Ostradiol fur das Differenzierungs- und
Proliferationspotential adulteiStammzellen

Ostrogen ist ein wichtiges Hormon fir die sexueldfferenzierung und
Reproduktion eines Organismus. Aul3erdem spielteeseimer Vielzahl von physiologischen
Prozessen eine wichtige Rolle. Ostrogen- Rezeptiagsen sich in einer Reihe von Organen
nachweisen, etwa im Gehirn, im Herzmuskel und einSthilddrise.

Untersuchungsgegenstand war die Wirkung vadB-Ostradiol auf adulte
Stammzellen einer Schilddrisenprimarzellkultur. Mieigender Ostrogenkonzentration im
Nahrmedium fiel eine Zunahme von Oct4 positivenledelauf. Unter dem Einflul3 voh7p-
Ostradiol kam es somit zu einer Propagierung adSt@mmzellen in der Zellkultur.

Es ist bekannt, daR embryonale und adulte Stattenzéer Ostrogen- Rezeptoren
(a, B) und Uber eine grof3e Anzahl an Rezeptoren fir \Btaatsfaktoren verfiigen (159). Den
EinfluR von Ostrogen auf die Proliferation und Bifnzierung embryonaler Stammzellen
untersuchten Ho et al (162). Sie wiesen nach, dalRDINS- Synthese der embryonalen
Stammzellen der Maus durch7p-Ostradiol stimuliert wurde. Die dadurch induzierte
Proliferation embryonaler Stammzellen konnte duddn Ostrogenantagonist Tamoxifen
aufgehoben werden.

Seok et al wiesen den Effekt von Steroidhormonendau Differenzierungs- und
Proliferationsprozeld von humanen embryonalen Statemznach (115). Nach der Behandlung

mit 17B-Ostradiol wurden in der Polymerase-Kettenreaktierschiedene Marker, wie GATA-4

unda-Fetoprotein, im Sinne eines induzierten Differenzngsprozesses, detektiert.
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Brannval et al konnten nachweisen, d&lB-Ostradiol die Differenzierung und
Proliferation adulter neuronaler Stammzellen viar@genrezeptoren beeinfluldt (116).

Ostrogen scheint demnach eine Schlisselrolle irRégulation von Differenzierung
und Proliferation adulter Stammzellen zuzukommen.

4.4 Schilddriisentumore und Tumorstammzkdn

Reya et al beschrieben die Gemeinsamkeiten von faathen und Stammzellen, die
neue Aspekte der Tumorbiologie beleuchteten (1¥igle Experimente sprechen dafir, dafd
Stammzellen eine Quelle der Tumorentwicklung dieste Tumorgewebe scheint, ebenso wie
differenziertes Organgewebe, in hierarchischen sHekturen organisiert zu sein.
Tumorstammzellen, Vorlauferzellen und differenaezellen bilden in Tumoren eine gemischte
Zellpopulation mit unterschiedlichen CharakterigtikFir das Tumorwachstum sind die
Tumorstammzellen verantwortlich. Sie zeichnen slalhch die Fahigkeit der Selbstreplikation
und Differenzierung aus. Dysregulation verschiedeBgnalwege (zum Beispiel des WNT
Signalwegs und verschiedener Onkogene) kann zuofl@ematehung fuhren.

Tumorstammzellen wurden in verschiedenen Tumorentekdert, wie im
Mammakarzinom,Tumoren des zentralen NervensystamBumoren der Lunge, der Prostata
und des Pankreas (166).

Mitsutake et al wiesen Tumorstammezellen in anajgiesén, papillaren und follikularen
Karzinomzelllinien der Schilddriise nach (167).

Die Schilddruse ist ein Organ mit niedriger Wachsttate und geringem Zellumsatz.
Daher ist fur die Funktion der Schilddrise die Hostase der Thyreozyten wichtig. Eine
Dysregulation in diesem Regelkreis konnte demz@folgu malignen Gewebeveranderungen
fuhren.

Stammzellmarker und Schilddriisentumore

In unserer Arbeitsgruppe wurden von Thomas et #liZien eines anaplastischen
Schilddrisenkarzinoms (HTh74), sowie eines folékeh Karzinoms (HTC) auf typische
Stammzellmarker der Schilddrise untersucht (23déBKarzinomzelllinien waren fir GATA-4,
HNF4a, p63 und Oct4 negativ. Moglicherweise kommt emalignen Schilddriisengeweben zu
einer Unterregulierung der Stammzellmarker. Tunaonshzellen lassen sich durch andere

Merkmale, wie die Side Population, definieren.
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Connexin 43 und Schilddriisentumore

In der anaplastischen Karzinomzelllinie HTh74 wur@ennexin 43 vermindert
produziert. Das bestatigt, dal Schilddrisentumose auch adulte Stammzellen der
Schilddriise, keine funktionellen Zell-Zellkanaleaslizen. Der Verlust der Wachstumskontrolle,
der terminalen Differenzierung und Apoptose istdolge.

Auch andere Tumore sind durch eine Unterregulierumgn Connexin
gekennzeichnet. Sheen et al verglichen die Exjgresson Connexin 26 und 32 in
differenziertem Lebergewebe und im hepatozelluldkamzinom. Dabei zeigte sich in der
Polymerase-Kettenreaktion eine Verminderung vonnéaim 26 und 32 im Karzinomgewebe
gegenuber gesundem Lebergewebe (99).

Tai et al sehen in der fehlenden Interzellkommuindkeeinen wichtigen Faktor der
Tumorentstehung. Die Unterregulierung der Conrexsitellt anfangs einen reversiblen Prozel3
dar und wird durch Wachstumsfaktoren, Hormone celaygene Onkogene initiiert. Spater
fuhren aktivierte Onkogene und der Verlust von Ttsuppressorgenen zum irreversiblen
Verlust  von Connexinen und  funktionellen  Zell-Zatiélen.  Verschiedene
Tumorsuppressorgene konnen dagegen die Connexirgiral hochregulieren (89).

Ein therapeutischer Ansatz der Onkologie lage samaer Restaurierung der Zell-
zellkandle durch  Suppression verschiedener Onkogeoder  Aktivierung von
Tumorsuppressorgenen (92).

Die Side Population und Schilddriisentumore

In HTh74, einer anaplastischen Schilddrisenkarzesgditinie, identifizierten wir die Side
Population via Durchflul3zytometrie.

Mitsutake et al bestimmten in einer Reihe von Sapdastischen, papillaren und
follikularen Karzinomzelllinien der Schilddrise di#ide Population und charakterisierten sie
mittels anderer Marker als Tumorstammzellen (1&ig Konzentration der Zellen der Side
Population fiel dabei umso héher aus, je invasidas Tumorwachstum der jeweiligen
Karzinomzelllinie war. Patrawala et al konnten dieorrelation fir verschiedene
Mammakarzinomzelllinien nicht bestatigen (168). @& Konzentration der Tumorstammzellen
in der Side Population einen Hinweis auf die Aggnétit eines Tumors gibt, ist demnach noch
nicht abschliel3end zu bewerten.

Schilddrisentumore sind haufige endokrine Tumoras @naplastische Schild-
drisenkarzinom geht mit einer hohen Letalitat eir{h€9). Diese Tumoren weisen haufig eine
Resistenz gegen Chemotherapeutika und Strahleptberauf. Medikamentenresistente
Tumorzellen stellen ein grof3es Problem der chemapleeitischen Tumortherapie dar. In
Tumorgeweben fiihren die Tumorstammzellen durch élpeession des ABCG2 Transporter-
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gens zu einer Medikamentenresistenz. Tumorstamemddissen sich in der Durchflu3zyto-
metrie durch die Side Population und eine erhOrBE@2 Aktivitdt von anderen Tumorzellen
unterscheiden. Eine bessere Charakterisierung deroiistammezellen in malignem Gewebe
kdnnte neue therapeutische Mdglichkeiten erdffbenhin zu ihrer Isolierung und Eliminierung.

17B-Ostradiol und Schilddriisentumore

Die Pathogenese von Schilddrisentumoren wird dencé Reihe von genetischen
Faktoren und Umweltfaktoren bestimmt. Dazu zahlenegische Prédispositionen, Jodmangel
und die Uberexpression von Wachstumsfaktoren (164).

Der EinfluR von Ostrogen auf das Wachstum versgrier Tumore, wie
Mammakarzinom und Endometriumkarzinom ist bekannt.

Ein proliferativer Effekt von17p-Ostradiol auf Schilddriisentumorzellen wurde in
unserer Arbeitsgruppe von Manole et al festgestelii). Durch die Behandlung von benignen
noduldaren Schilddriisengeweben und 2 Schilddruseimcanzelllinien mit 173-Ostradiol
erreichten sie eine direkte WachstumsstimulatianTdenorzellen. Ein Ostrogenantagonist (ICI
182780) verhinderte diesen proliferativen Effekt .

In verschiedenen Schilddrisentumoren wurden auffehdéere Konzentrationen an
Ostrogenrezeptoren im Vergleich zu normalem Schiisiehgewebe beschrieben (165).

Diese Resultate sprechen dafiir, daBp-Ostradiol einen EinfluR auf die
Tumorentwicklung der Schilddriise hat. Dies pafdthame der klinischen Beobachtung, dal3
Schilddrisenkarzinome 3 mal haufiger bei Frauemaildannern auftreten.

In unseren Experimenten konnte ein proliferatvenflER von 17B-Ostradiol auf

adulte Stammzellen der Schilddrise gezeigt werden.

4.5 Adulte Stammzellen als Zellkultur

Kultivierung adulter Stammzellen nach FACS

Die Anzahl adulter Stammzellen ist in Geweben ggring. Durch FACS kdnnen
etwa 50000 Zellen/ Sekunde analysiert werden. Beeregeschatzten Haufigkeit von 1
Stammzelle : 25000 differenzierten Zellen konneia FACS etwa 2 Stammzellen/ Sekunde
oder 7200 Stammzellen/ Stunde isoliert werden.édhie klinische und therapeutische Nutzung
ist diese Anzahl zu gering (163). Daher kommt dettiierung adulter Stammzellen und der
Bildung einer proliferierenden Stammzellpopulatene grol3e Bedeutung zu.

Publikationen Uber erfolgreich isolierte und kukie Stammzellen aus
differenzierten Geweben sind selten. Dabei hareeRich ausschliel3lich um Gewebe mit einer
hohen Wachstumsrate und hohem Zellumsatz, wie LEBG®r Epidermis (15), Skelettmuskel
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(22) und Knochenmark (8). Die Schilddrise ist eingdh mit geringem Zellumsatz und
niedriger Proliferationsrate der Stammzellen.

In einer Reihe von Experimenten gelang es uns nishtierte Stammzellen der
Schilddruse als Monolayer oder in Matrigel zu kuéiren. Trotz unterschiedlicher Nahrmedien
und Stimulationen durch Wachstumshormone prolifeeredie Zellen nicht.

Eine mdgliche Ursache wurde in der Veranderung Zsdimorphologie durch die
Immunfluoreszenzmarkierung und DurchfluRzytometgesehen. Es wurden Methoden zur
moglichst schonenden Préparation der Zellen védrgliqsiehe Methoden 2.10.1; 2.10.4; 2.11).

Bei der mikroskopischen Kontrolle nach FACS stelk&ch die isolierten Zellen vital
dar. Sie wiesen eine intakte und homogene Zellnwogfie auf. Zellveranderungen und
Zellmembranschadigungen nach FACS konnten demnaddit ausschliel3lich das fehlende
Wachstum isolierter Stammzellen erklaren.

Die Bedeutung von Nischen- Zellen fiir eine Stammazklltur

Die Ursache, weshalb isolierte adulte Stammzelleer &childdrise trotz
Wachstumsstimuli in vitro nicht proliferierten, kandurch die fehlenden Regulations-
mechanismen der sogenannten Nischen- Zellen (raelis) und Extrazellularmatrix erklart
werden. Adulte Stammzellen halten wahrend der gesarhebensspanne eines Organs die
Balance zwischen Selbstreplikation und Differenagy. Diese wichtige Stammzellfunktion
wird durch intrinsische und extrinsische Signalgutert. Intrinsische Signale werden vom
genetischen Programm der Stammzelle selbst gestBueextrinsischen Signale erhalten adulte
Stammzellen vom umgebenden Zellmilieu, den Nischéellen (170). Extrinsiche Signal-
molekile, die adulte Stammzellen beeinflussen, simdr anderem Wnt, BMP zur Kontrolle der
Stammzellreplikation und E-cadherin, Integrin Yarankerung der Stammzellen.

Li et al untersuchten die Stammzellnischen verstdner Organe von Drosophila
und Saugetieren und zeigten ihre Gemeinsamkeitér(1ad). Nischen- Zellen schitzen vor
unkontrollierten Differenzierungsstimuli und exgeer Proliferation. Die asymmetische
Zellkinetik fuhrt dazu, daR nach Teilung einer Stazelle die Tochterstammzelle in der
Umgebung der Nischen verbleibt. Die andere Tochtkyz eine Vorlauferzelle, verla3t die
Nische und kann sich in eine differenzierte Gewebbezentwickeln. Somit koordinieren
Nischen- Zellen die Zellhomdostase im GewebeverbafdRerdem fixieren sie adulte
Stammzellen im Gewebe, in dem sie mit ihnen eireganische Struktur und physiologische
Verankerung bilden.

Um adulte Stammzellen erfolgreich zu kultivierest,demzufolge eine Cokultur mit
anderen Zellen erforderlich. Nur so kann ein irgakhformationsaustausch und eine normale
Stammzellfunktion gewahrleistet werden.
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