5 Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Adulte Stammzellen sind undifferenzierte Zellen ®inem differenzierten
Gewebeverband, die einerseits die Fahigkeit zupsfelplikation besitzen und andererseits in
spezialisierte Gewebezellen ihres eigenen Urspruddferenzieren koénnen (6). Adulte
Stammzellen wurden in einer Vielzahl von Organechgawiesen.

Erstmalig konnte unsere Arbeitsgruppe adulte Stasllenz in  noduléaren
Schilddrisengeweben detektieren (23). In der wéikeenden Arbeit stand die
Charakterisierung und Spezifizierung des Expresgimfils adulter Stammzellen der
Schilddrise im Mittelpunkt. Die ausgesuchten Stasilmarker GATA-4 undHNF4a standen
fur die embryonale Herkunft der Schilddrisenzeldas Entoderm. Der Stammzellmarker Oct4
charakterisierte pluripotente Stammzellen. In efablikation von Reis-Filho (61) wurde p63 in
Stammzellen der soliden Zellnester der Schilddheschrieben und daher von uns ausgewéhlt.
Die DurchfluRzytometrie wurde als Methode zur Ckteasierung und gleichzeitigen Isolierung
der gesuchten Stammzellen verwendet.

Es wurden wenige Zellen (0,1-1,5 % der Gesamtzd)zdetektiert, die mehrere
Eigenschaften einer Stammzelle erfillen. Es haedalich dabei um undifferenzierte,
pluripotente Zellen (Oct4), die entodermalen Urggsiwaren (GATA-4, HNFd). Sie liel3en
sich von den differenzierten Zellen der Schilddrdsech fehlende Thyreoglobulinexpression
unterscheiden.

Samtliche Marker lieBen sich Uber mehrere Passagjen einer Zellkultur in der
DurchfluBzytometrie nachweisen. Dies sprach fir Sedbstreplikation der Marker positiven
Zellen. Neben ihrem undifferenzierten Charakter litste dies eine weitere wichtige
Stammzelleigenschaft dar.

Differenzierte Schilddriisenzellen exprimierten Cexin 43 Transmembranproteine,
die fur die Zell-Zellkommunikation im Gewebeverbawithtig sind. GATA-4HNF4a , p63
und Oct4 positive Zellen produzierten dagegen Keamnexin. Fehlende Connexinexpression
stellte ein Charakteristikum adulter Stammzellen wtad wurde bereits fur adulte Stammzellen
in verschiedenen Geweben nachgewiesen (89).

Mit dem DNS Bindungsfarbstoff Hoechst 33342 liel®hsiin der DurchfluR3-
zytometrie eine Side Population in Schilddrisergjsn darstellen. Die Zellen der Side
Population besalRen Stammzelleigenschaften. Sienviae&l positiv und wiesen eine verstarkte
ABCG2- Genaktivitat auf. Im Gegensatz dazu warHeiptpopulation der Schilddriisenzellen,
die Non Side Population, Oct4 negativ und wies geengere ABCG2 Aktivitat auf.

Adulte Stammzellen sind durch eine asymmetrischéam®&zellkinetik
gekennzeichnet. Dadurch entstehen nach Teilung r eifégammzelle jeweils eine
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Tochterstammzelle und eine Vorlauferzelle, die sichdifferenzierte Gewebezellen weiter
entwickeln kann. So bleibt die Zahl der StammzellanGewebe konstant. Angelehnt an die
SACK Methode (Suppression of Asymmetric Cell Kiogtuntersuchten wir den Einfluf3 von
Xanthosin auf die Stammzellkinetik. Nach Behandlymgmérer Schilddrisenzellkulturen mit
Xanthosin wurde die Proliferation Oct4 positivedurpotenter Zellen beobachtet. Durch
Xanthosin gelang demnach eine Umwandlung der asynscieen Stammezellkinetik in eine
symmetrische Zellkinetik. GATA-4 positive Zellen mea nicht durch Xanthosin zu
beeinflussen. Wahrscheinlich stellen sie entodexm¥brlauferzellen dar, die nicht der
asymmetrischen Zellkinetik unterliegen.

17B-Ostradiol ~ hat eine wichtige Funktion fir den Bi#nzierungs- und
Proliferationsproze? von Stammzellen. Ostrogen Reren konnten in Schilddriisenzellen,
sowie in den isolierten adulten Stammzellen und |&(derzellen detektiert werden. Oct4
positive Stammzellen proliferierten unter der Balang der Schilddrisenzellkultur mi73-
Ostradiol.

Durch Anderung der Kulturbedingungen der Schilddrizellkulturen gelang eine
Stammzellproliferation. Eine reine Stammzellkultmarde so jedoch nicht erreicht. Auch der
Versuch einer Kultivierung isolierter adulter Stamsiben war nicht erfolgreich, am ehesten
aufgrund fehlender extrinsischer Signale des umagaén Zellmilieus, der Nischen- Zellen, und
der Extrazellularmatrix.

Im Ergebnis konnte diese Arbeit adulte Stammzelien Schilddriise in ihrem
Expressionsprofil analysieren und wichtige Stamieimgtnschaften nachweisen. Durch
Anderung der Kulturbedingungen gelang eine Beessiimg adulter Stammzellen in vitro.

Das weitere Ziel unserer Arbeitsgruppe bestehindaeeignete Kulturbedingungen
fur eine proliferierende  Stammzellkultur der Sctiidse zu finden. Durch
Differenzierungsstimuli, wie TSH, kénnten Verandegan im Expressionsprofil der adulten
Stammzellen im Sinne eines Differenzierungsprozesbeobachtet werden. Damit ware ein
weiteres Merkmal adulter Stammzellen in der Schildd bewiesen - ihre Fahigkeit zur
Differenzierung.
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