
ständnis der Struktur-Funktions-Be-
ziehungen von Proteinen, die wie-
derum die Vorhersagetechniken ver-
bessern können. 
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Probleme zu lösen. Es gibt jedoch 
Hoffnung, dass Stammzellen in zu-
nehmenden Maße für die Therapie 
heute noch nicht zu behandelnder 
Krankheiten dienen werden. Im letz-
ten Jahr sind die durch Reprogram-
mierung aus Hautzellen hergestell-
ten pluripotenten Stammzellen (iPS) 
in den Mittelpunkt des Interesses ge-
rückt. Die iPS ähneln embryonalen 
Stammzellen und können in reifen 
Zellen einer Vielzahl von Geweben 
differenzieren. Sie besitzen jedoch 
ein großes Potential, einen Tumor 
auszulösen. Auch wenn die Klinik-
reife noch weit entfernt scheint, sind 
iPS ein Durchbruch für die Stamm-
zellforschung (siehe Nachr. Chem.
2007, 55, 995).

Embryonale Stammzellen 

� Bei der Verschmelzung von Ei 
und Samenzelle entsteht ein toti-
potenter Ein-Zell-Embryo, aus dem 
sich durch Teilung und Spezialisie-
rung ein eigenständiges Lebewesen 
entwickeln kann. Nach ungefähr 
vier Tagen besteht der Embryo aus 
einem Zellverband von etwa 50 bis 
100 Zellen: der Blastozyste, aus de-
ren innerer Zellmasse man embryo-
nale Stammzellen (ES-Zellen) ge-
winnen kann. ES-Zellen können 

Stammzelltherapie 
 

� Allen Stammzellen ist die Fähig-
keit gemeinsam, in einzelne oder 
mehrere Funktionszellen auszurei-
fen sowie bei der Zellteilung eine 
identische Kopie zu bilden und sich 
dadurch zu erneuern (Abbildung 1). 
Deshalb spielen sie eine wichtige 
Rolle für die regenerative Medizin. 
Das Vermögen zur unbegrenzten 
Selbsterneuerung und zur Differen-
zierung ist in verschiedenen Zell-
typen jedoch unterschiedlich stark 
ausgeprägt.

Entsprechend ihrer Herkunft un-
terscheidet man gewebespezifische 
oder adulte Stammzellen von em-
bryonalen Stammzellen. Letztere ge-
winnt man aus undifferenzierten 
Zellen früher Embryonalstadien. 
Adulte Stammzellen entstehen wäh-
rend der Embryonalentwicklung der 
einzelnen Gewebe- und Organsyste-
me. Sie bleiben auch beim Erwach-
senen zeitlebens erhalten, um zu-
grundegehende Zellen zu ersetzen.

Knochenmarkstransplantationen
zur Erneuerung des Blutzellsystems 
sind heute klinische Routine. Beim 
Einsatz von Stammzellen zur Rege-
neration anderer Organe wie Muskel 
sind aber noch viele technischen 
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(ruhend oder 

langsam teilend)
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schnell teilende
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sich unbegrenzt vermehren und sind 
pluripotent, d. h. sie können alle der 
mehr als 200 Zelltypen des Körpers 
bilden. Eine Entwicklung zum Men-
schen (Totipotenz) ist jedoch nicht 
mehr möglich.

Da bei der Gewinnung von ES-
Zellen Embryonen zerstört werden, 
verbietet das Embryonenschutz-
gesetz in Deutschland die Gewin-
nung von humanen embryonalen 
Stammzelllinien. Das Robert-Koch-
Institut kann entsprechend dem der-
zeit geltenden Stammzellgesetz nach 
Prüfung durch eine zentrale Ethik-
kommission Forschungsarbeiten an 
humanen ES-Zellen genehmigen, 
wenn diese vor dem 1. 1. 2002 im 
Ausland generiert wurden. Zu den 
Voraussetzungen gehören: a) Hoch-

potential als ES-Zellen. Sie lassen 
sich nur eingeschränkt vermehren 
und haben deshalb eine begrenzte 
Lebenszeit. Stimuliert man sie in der 
Zellkultur mit Wachstumsfaktoren 
oder transplantiert man sie in das ih-
rem Ursprung entsprechende Organ, 
so entwickeln sie sich zu speziali-
sierten, reifen Funktionszellen die-
ses Organtyps.  

Möglicherweise gibt es auch im 
adulten Organismus Stammzellen, 
die ein breiteres Differenzierungs-
potential aufweisen. Ob adulte 
Stammzellen oder auch reifere 
Funktionszellen zur Differenzierung 
in einen anderen Gewebetyp fähig 
sind, ist noch nicht abschließend ge-
klärt. Eine im Jahr 2002 veröffent-
lichte Studie,1) die zeigte, dass adulte 
Stammzellen in nicht verwandte 
Zellarten, wie beispielsweise Blut 
oder Nervenzellen, „transdifferen-
zieren“, konnte von anderen Ar-
beitsgruppen nicht immer bestätigt 
werden und bedarf der weiteren Ve-
rifizierung.2)

Tumorstammzellen 

� Bis vor kurzem betrachtete man 
maligne Tumoren als homogene 
Masse sich schnell teilender Zellen. 
Therapien zielten darauf ab, diese 
Zellen zu eliminieren. Neue Befunde 
haben jedoch gezeigt, dass adulte 
Stammzellen für Ursprung und Er-
halt der Tumoren verantwortlich 
sind (Abbildung 1) – so bei Leu-
kämien, bestimmten Hirntumoren 
und bei einer der häufigsten mali-
gnen Erkrankungen, dem Darm-
krebs.3) Nur eine kleine Zahl von 
Krebsstammzellen ist für die Entste-
hung von Tumoren und Metastasen 
verantwortlich. Diese haben ähn-
liche Eigenschaften wie die gesun-
den Stammzellen: Krebsstammzel-
len sind langlebig, sie können sich 
erneuern und bringen viele sich 
schnell teilende und differenzieren-
de Zellen hervor, die den größten 
Teil des Tumors ausmachen (Abbil-
dung 1). 

Krebsstammzellen sind oft ru-
hend. Deshalb erfassen Therapien 
sie nicht, die sich gegen rasch teilen-
de Zellen richten. Außerdem ver-

Abb. 2. 

Induzierte  

pluripotente 

Stammzellen.

rangigkeit der Forschungsziele, d. h. 
die Verwendung humaner ES-Zellen 
dient einem wesentlichen wissen-
schaftlichen Erkenntnisgewinn, b) 
fehlende Alternativen, d. h. der prog-
nostizierte Erkenntnisgewinn lässt 
sich nur mit humanen ES-Zellen er-
reichen, sowie c) Vorklärung, d. h. 
dass die im Forschungsvorhaben zu 
untersuchenden Fragen soweit mög-
lich bereits in In-vitro-Modellen mit 
tierischen Zellen oder in Tierver-
suchen bearbeitet wurden. Ein the-
rapeutischer Einsatz humaner ES-
Zellen ist derzeit in Deutschland 
nicht erlaubt. 

Adulte Stammzellen 

� Bestimmte Gewebezellen, wie 
Blut- und Hautzellen, haben eine kur-
ze Lebensspanne und müssen ständig 
aus adulten Stammzellen nachgebil-
det werden. Andere Gewebe, z. B. im 
Herz, zeigen nur einen geringen Um-
satz, enthalten aber ebenfalls Stamm-
zellen, die bei Bedarf zur Regenerati-
on beitragen können.  

Adulte Stammzellen sind in spe-
zifischen Gewebekompartimenten, 
der Stammzellnische, lokalisiert. Sie 
reagieren auf stimulierende oder 
hemmende Signalmoleküle aus dem 
Gewebe, in dem sie sich aufhalten 
oder in das sie einwandern (Abbil-
dung 1). Da sie bereits teilweise spe-
zialisiert sind, haben adulte Stamm-
zellen ein geringeres Entwicklungs-
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Eine weitere leicht zu isolierende 
und in vitro gut expandierbare Zell-
population sind Mesangioblasten, 
die aus kleinen Blutgefäßen gewon-
nen werden. Nach arterieller Infusi-
on wandern Mesangioblasten in 
Muskelgewebe ein und entwickeln 
sich dort zu Muskelzellen. Im Hun-
demodell wurden Mesangioblasten 
vor kurzem zur Behandlung der 
Muskeldystrophie verwendet, einer 
der häufigsten und schwersten ange-
borenen Erkrankungen, die zuneh-
menden Muskelverlust und einen 
frühen Tod zur Folge hat.6)

Basierend auf den zum Teil ange-
zweifelten Daten zur „Transdifferen-
zierung“ adulter Stammzellen wur-
den bereits 2001 Knochenmarks-
stammzellen zur Behandlung von 
Herzinfarktpatienten eingesetzt. 
Erste Fallstudien und klinische Stu-
dien zur Transplantation von 
Stammzellen des Knochenmarks in 
das infarktgeschädigte Herz zeigten 
eine Verbesserung der klinischen Be-
funde der Patienten. Nach dem ge-
genwärtigen Erkenntnisstand beruht 
diese Verbesserung nicht auf einer 
direkten Umwandlung von hämato-
poetischen oder mesenchymalen 
Stammzellen in Herzmuskelzellen. 
Vermutlich kommt es zu dieser ver-
besserten Regeneration durch Neu-
bildung von Gefäßzellen aus den 
entsprechenden Stammzellen des 
Knochenmarks und/oder durch zell-
schützende und entzündungshem-
mende Mechanismen.7)

Induzierte pluripotente  
Stammzellen (iPS) 

� Kürzlich ist es der Arbeitsgruppe 
von Yamanaka gelungen, zunächst 
aus murinen und anschließend aus 
menschlichen Hautzellen, Stamm-
zellen mit den Eigenschaften em-
bryonaler Stammzellen herzustellen. 
Für diese Zellpopulation schlugen 
Yamanaka et al. die Bezeichnung 
„induzierte pluripotente Stammzel-
len (iPS)“ vor.8,9) Durch retroviralen 
Gentransfer und Expression von vier 
die Genregulation kontrollierenden 
Faktoren – Oct3/4, Sox2, Klf4, und 
c-Myc – konnte ein Teil der reifen 
Zellen zu iPS reprogrammiert wer-

fügen sie über effektive DNS-Repa-
ratursysteme und Efflux-Pumpen, 
die sie gegen Strahlen- und Chemo-
therapie schützen. Dies könnte er-
klären, warum viele Tumoren, die 
zunächst auf Chemo- und Bestrah-
lungstherapie ausgezeichnet anspre-
chen, später wieder zurückkommen 
und zu aggressiven Krebsmetastasen 
heranwachsen, die dann häufig auch 
therapieresistent sind. 

Wie bei gesunden Stammzellen 
wird die Selbsterneuerung, Zelltei-
lung und Differenzierung der Krebs-
stammzellen durch die Stammzellni-
sche reguliert. Sie besteht aus dafür 
spezialisierten Zellen, den Stroma-
zellen, sowie Gefäßen.4) Gleichzeitig 
tragen die Krebsstammzellen ihrer-
seits zum Erhalt der Nische bei. Die 
Identifizierung der von den Zellen 
der Nische ausgesendeten Signale, 
welche die Selbsterneuerung von Tu-
morstammzellen steuern, oder der 
von Krebsstammzellen ausgehenden 
Signale, welche die Zellen der Ni-
sche unterstützen, könnte Ansatz-
punkte für neue Therapiestrategien 
liefern.

Stammzellen als Gewebeersatz 

� Adulte Stammzellen aus dem 
Knochenmark und dem Blut sind re-
lativ einfach zu isolieren. Man nutzt 
sie schon seit 1960 zur Behandlung 
von Erkrankungen des Blutzellsys-
tems, wie Leukämien oder Immun-
defekten, sowie zur Behandlung von 
Tumorpatienten nach einer Chemo-
therapie.5)

Die Entnahme, Isolierung und 
In-vitro-Vermehrung von Stammzel-
len anderer Organe gestaltet sich 
schwieriger. Oft ist die Entnahme 
beim Menschen problematisch, es 
fehlen eindeutige Stammzellmarker, 
die entsprechenden Stammzellen 
kommen nur in geringer Zahl vor 
und können in vitro nur begrenzt 
vermehrt werden. Große Hoffnun-
gen setzt man auf mesenchymale 
Stammzellen, die im Knochenmark 
und im Nabelschnurblut enthalten 
sind. Mesenchymale Stammzellen 
können in Fett-, Knorpel-, Kno-
chen-, Sehnen-, und Muskelzellen 
differenzieren.  
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In einem Proof-of-principle-Ex-
periment zeigte die Arbeitsgruppe 
von Jaenisch, dass die iPS sich 
grundsätzlich zur Therapie eig-
nen.12) Bis dahin ist es jedoch noch 
ein weiter Weg. Ein wesentliches 
Problem der iPS, der ES-Zellen und 
auch bestimmter adulter (mesen-
chymaler) Stammzellen ist das Tu-
morrisiko. Mutationen im Erbgut 
sind unausweichlich; je älter der Pa-
tient, desto ausgeprägter sind sie. 
Dies gilt auch für reprogrammierte 
Hautzellen. Darüber hinaus bergen 
die transferierten Gene (c-Myc ist 

bekannt dafür, Tumore auszulösen) 
sowie der Gentransfer durch Viren 
und dessen Einbau ins Genom der 
Hautzellen per se ein Krebsrisiko. 
Zwar ließen sich Hautzellen bereits 
auch ohne c-Myc in iPS umwandeln, 
wodurch das Tumorrisiko gesenkt 
wird,13) das Problem des Einbaus in 
das Genom bleibt aber bestehen. 
Möglicherweise ist dieser Einbau 
und die damit verbundene Verände-
rung des Genoms mitverantwortlich 
für die Generierung der iPS. Die Me-
chanismen zu verstehen, die Pluri-
potenz ermöglichen, und darauf auf-
bauend geeignete therapeutische 
Agenzien zu entwickeln, ist eine He-
rausforderung für die Zukunft. 
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den (Abbildung 2). Eine weitere Ar-
beitsgruppe benötigte in einem ähn-
lichen Ansatz die Faktoren Oct3/4, 
Sox2, Nanog und Lin28.10) Wie ES-
Zellen können die iPS in alle reifen 
Gewebe ausdifferenzieren. In ihren 
wesentlichen Eigenschaften wie bio-
logische Potenz und epigenetische 
Muster unterscheiden sie sich nicht 
von ES-Zellen.11) Inwieweit die iPS 
mit ES-Zellen im Einzelnen überein-
stimmen, ob sie hinreichend ver-
mehrt werden können und ob ihre 
Eigenschaften stabil sind, muss je-
doch noch geklärt werden.  
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