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Schema der Gastrulation

Gastrulation bezeichnet eine Phase der Embryogenese der vielzelligen Tiere ausgehend von
der Blastocyste, in der es zur Ausbildung der drei Keimblatter Ektoderm, Mesoderm und
Entoderm kommt.

spiite Blastula friihe Gastrula mittlere Gastrula spite Gastrula
animaler Pol

Spate Blastula mit epidermalem Ektoderm, Mesoderm
und Entoderm. Mesoderm und Entoderm werden im Laufe der Gastrulation ins
Innere des Keimes verlagert.



Prinzipieller Aufbau eines Stammzellsystems
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Regeneration von Stammzellen durch
symmetrische Teilung

Stammazelle
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Teilungsfahigkeit von Stammzellen weitestgehend
unbegrenzt! Stammzellen teilen sich im Vergleich zu
Vorlauferzellen jedoch sehr langsam !



Regeneration von ausgereiften Zellen aus
Stammzellen durch asymmetrische Teilung
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Teilung der Stammzelle
nach dem Prinzip der
Asymmetrie

zur Ausdifferenzierung
bestimmte Vorlauferge-
webezelle



Stammzellnische

Kontrolle des Stammazellschicksals
-- Die Stammzellnische --
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symmetrische
Teilung Zwei
Stammzellen

Stammzelle

Adherenskontakte

*IStammzellen kommunizieren mit umliegenden Nischenzellen tber:
- Sekretierte Faktoren z.B. TGFb, Wnts
- Zell-Zell Interaktionen z.B. Notch/Delta
- Integrine und extrazellulare Matrix

=) Diese Kommunikation ermdglicht Regulation der Teilungsrate
der Stammzellen und blockiert Differenzierungsprozesse
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Stammzellnische: asymmetrische Teilung




Stammzellen und Zellzyklusgeschwindigkeit

Stammzelle ,vorbestimmte* ausgereifte Funktionszelle
Vorlauferzelle

Olad Ol

Fahigkeit zur Fahigkeit zur
Selbstreplikation Selbstreplikation keine Fahigkeit zur
Selbstreplikation
Langsamer . Schneller Nicht mehr im
Zellzyklus ! Zellzyklus ! Zellzyklus !




Aufbau des blutbildenden, hamatopoietischen
Stammzellsystems
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Adulte Stammzellen

Basalzellen des Riechepithels

‘ \modiﬁcd cilie -

olfactory neuron

——— supporting cell
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'D basal cell
(stem caoll)
axon (to brain) - S : '»"
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Figure 22-10 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition. \
\
‘ -
(C) ——
500 um

*!Jedes olfaktorische Neuron uberiebt etwa einen Monat.

*IStammzellen im Riechepithel (basal cells) ersetzen verbrauchte olfaktorische Neuronen.
*!Axone von olfaktorischen Neuronen, die den selben Riechrezeptor exprimieren, laufen im

Olfaktorischen Bulbus in sog. Glomeruli zusammen (Relaystation).
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Adulte Stammzellen

Die Haut/Haar Stammzellnische

a) Cross section of hair follicle
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Hair . IFE stem cell
\ : Bulge stem cell
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| | . epithelium (IFE)
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Figure 2110

Molecular Cell Biology, Sixth Edition
© 2008 W.H Freerman and Company



Medizintechnische Aspekte von Stammzellen:
Klonierung durch Kerntransfer

Samtliche Gene, die den Bauplan fur einen
Organismus beinhalten, sind in jeder Kdrper-
zelle vorhanden. Allerdings werden je nach

Spezialisierung der jeweiligen Zelle ein
bestimmter Anteil aller Gene abgeschaltet,
da diese nicht ben6tigt werden.

Froschembryo oder
Kaulquappe

Zellkern
Darmzelle

Transplantation ™

des Kerns =
ﬁ

Froscheizelle

Nucleus

—

Zellkern
zerstort

Kaulquappe
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John Gurdon entdeckte, dass der Zell-
kern einer Korperzelle von einer
Kaulguappe eingebracht in eine
Frosch-Eizelle mit zerstortem Zellkern
zur Entwicklung einer Kaulgquappe
fihrt: Nobelpreis fur Medizin 2012.
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Klonierung durch Kerntransfer

1. der Zellkern einer Eizelle

wird entfernt
&
Dolly — das erste geklonte Vv

hohere Lebewesen A/ 2. aus einer
Gewebezelle wird der

Zellkern entnommen

Q 3. der Zellkern der Gewebezelle
. wird in eine leere Eizelle einge-
bracht
“a ¢F—5. 5a. Der Blastozyst
. : 74 Q) A :
4. aus der Eizelle entwi- |7 7} wird in eine Leih-

ckelt sich ein Blastozyst ﬁ ,3‘ mutter eingepflanzt
557 und in ihr entwickelt

A P \ sich ein geklontes
&b Tier

5b. aus den Embryoblastenzellen kdnnen
alternativ im Labor Stammzell-Linien etabliert
werden.
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Gewinnung und Kultivierung embryonaler
Stammzellen

5 Tage alte Embryonen im Blastozysten- Trophoblasten
Stadium enthalten Trophoblasten und
Embryoblasten.

Aus Embryoblasten entwickelt sich der
ausreifende Embryo; aus Trophoblasten /

entwickeln sich Teile der Placenta /

d g‘ / Zur Gewinnung der

09,0 Embryoblasten muss die
Blastozyste zerstort werden.

Embryoblasten

Aus den Embryoblasten werden im
Labor embryonale Stammzellen
gezuchtet und vermehrt

)
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Induktion von pluripotenten Stammzellen

... durch Reprogrammierung von embryonalen oder adulten
Kdrperzellen, z.B. Fibroblasten, mithilfe von Genen fir

embryonale Transkriptionsfaktoren ....

IPS-Technologie
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Mithilfe eines veranderten Retro-
Virus werden vier Stammzellgene

in die Hautzellen eingeschleust

Gewebezellen aus der Haut a

0

dienen als Ausgangszellen »
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Die Stammzellgene
programmieren einige der
Hautzellen in induzierte
pluripotente Stammzellen
(IPS) um

IPS-Zellen werden im Labor
vermehrt; aus ihnen kann
jede Art von Korperzellen
entstehen!!

Shinya Yamanaka erhielt fur die
Entwicklung der iPS-Technolo-

. gie 2012 den Nobelpreis fir

Medizin. 16




Maoglichkeit der ,,Reproduktion” und Regeneration

& Mensch A machbar ?
& Q ethisch vertretbar ?7??
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&
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@ ) Leihnmutter m—— geklonter Mensch A ??

mit Zellkern A ,,befruchtete“ Eizelle
induzierte pluripotente Stammzelle (iPS)

pluripotente embryonale Stammzelle
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@ Die Stammzellen entwickeln
Embryonale sich zu Gewebezellen weiter . & 17
Stammzellen werden und werden fur die Therapie /i;:‘-«_’\ﬁ
im Labor vermehrt von Menschen eingesetzt &f{\&: A
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Ethik in der Medizintechnik !

Klonierung von Nutztieren ?
Klonierung von Menschen ?

Nutzung von embryonalen Stammzellen ?

Nutzung von adulten Stammzellen ?

Nutzung der IPS-Technologie ?
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Gewebedefinition und allg. Charakteristika

» Gewebe sind Verbande gleichartig differenzierter Zellen und
iIhrer Abkdmmlinge, den Interzellularsubstanzen (nach
Bragmann 1906-1978)

« Gewebe haben nicht den Rang in sich geschlossener
Kompartimente des Korpers (wie dies fur Zellen oder Organe
zutrifft), sondern sie fungieren als Substanz bzw. Baumaterial flr
die verschiedenen Organe

* d.h. die Gewebe sind in jedem Organ unterschiedlich, aber fur
jedes Organ charakteristisch zueinander angeordnet

» die Einteilung von Geweben erfolgt hauptsachlich nach
morphologischen Gesichtspunkten, wie nach der Anordnung der
Zellen und der Interzellularsubstanz, teilweise auch nach der
Funktion der Gewebe
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Gewebearten

» Epithelgewebe
» Binde- und Stutzgewebe
» Muskelgewebe

» Nervengewebe
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Gewebedefinition und allg. Charakteristika

» gewebliche Umwandlungen maglich

+ Bindegewebezellen kdnnen sich epithelial anordnen (z.B. im
Eierstock) oder Epithelzellen kdnnen kontraktile Funktionen
ubernehmen

< Epithelzellen kdnnen kontraktile Funktionen tbernehmen
(z.B. als Myoepithel bei Schweil3drisen)

« d.h. es bestehen Ubergange zwischen den verschiedenen
Geweben

 somit ist die genaue Kenntnis der Erscheinungsformen der
Gewebe eine wichtige Grundlage fur die Beurteilung von
normalen und pathologisch veranderten Organen
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Gewebe - Organe

 gegeniber Geweben sind Organe, Systeme und Apparate
eines Organismus folgendermalien abzugrenzen

« Organe (z.B. Herz, Lunge, Magen, Leber, etc.) sind
Korperteile mit einer bestimmten Funktion und einer
charakteristischen Bauweise, sind klar abgegrenzt und befinden
sich in einer bestimmten ortlichen Lage im Organismus

« Systeme sind einheitlich gebaute und funktionell
zusammengehorige Strukturen, welche im Organismus eine
ausgedehntere Verbreitung haben (Skelett-, Gefal},-
Nervensystem)

« als Apparate fasst man Organ- und Systemteile zusammen,
die zwar nicht einheitlich gebaut sind, aber funktionell
zusammen gehoren (Bewegungs-, Atmungs-, Verdauungs-,
Urogenitalapparat)
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Zellkontakte — Zelladhasion ...

... Grundprinzip der Gewebebildung

Funktionelle, molekulare und morphologische Prinzipien der
Zelladhasion:

« Zelladhasion ist flr den Aufbau und die Funktion von Zellverbanden
und Geweben absolut notwendig und entscheidend fur die
gewebetypische Anordnung der Zellen

 sehr wahrscheinlich liegen die in der Zellmembran verankerten
Zelladhasionsmolekile in einer zellspezifischen Anordnung vor,
sodass dadurch jede Zelle ihren vorbestimmten Platz bei der
Zusammenlagerung zu einem Zellverband findet

I B e
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Zell-Zellkontakte und Zell-Matrix-Kontakte

Cytoskelett-Filamente Plasmamembran

e 1R

ZELLE 1 LELLE 2

Transmembran-
Verbindungsproteine

Extrazellular-
raum

extrazellulare Matrix
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Wie werden Zellen in der ECM verankert ?
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Extrazellulare Matrix-Proteine

» Kollagene: Typ I, Typ lll, Typ V (Bindegewebe),
Typ Il (Knorpel)

» Proteoglykane: Aggrekan (Knorpel),
Decorin (Bindegewebe)

» Laminin, Fibronektin, Vitronektin etc.
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Zellverankerung in der Extrazellularmatrix

Zelle Kollagen-Fibern 27



Verankerung der Zellen in der ECM

uber spezielle membranstandige
Verankerungsproteine ! z.B. den Integrin-Rezeptor [©

OHNE BEFESTI-

GUNG AM KEINE WIRKUNG
CYTOSKELETT AUF DIE ZELLE
ZUG &
MIT BEFESTI- !
GUNG AM ZELLADHASION
CYTOSKELETT
28
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Der Integrin-Rezeptor : eines der Ankerproteine zur Bindung an
die ECM ist Dimer aus je einem alpha- und beta-Molekul

Bindungsstelle
fiir ECM 12-15 nm
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Verankerungsprinzip des Integrin-Rezeptors

extrazellulare

Matrlx Aktivierungssignal Ligand fiir Integrin
L A S R
ZELL- AKTIVIERUNG
AKTIVIERUNG VON INTEGRIN aktiviertes Integrin

(A)

REGULATION DER
MATRIX-BINDUNGS-
STELLE

VR W S s SR ) PR R R s Y e e e
inaktives Integrin

Signalubertragungs-
Plasmamembran kaskade im Zellinneren

Durch die Signallibertragung wird die Struktur
des Integrinrezeptors so verandert, dass das
ECM-Molekul passt ! 30




Extra- und intrazellulare Verankerung des
Integrin-Rezeptors

o

Mé

/

i
&éﬁﬁg

O”/‘.T/\o—O

Nl
:

Q

Aktin-Molekul



Wie wird die Zell-Matrix-Verankerung aufgehoben ?

extrazellulare

Matrix INTEGRINE LOSEN
SICH VON DER
m M ACTIN-HALTIGEN

ZELLRINDE
N — —
: PHOSPHORYLIERUNG UND VERTEILEN
DER INTEGRINE SICH
(B)
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REGULATION DER @ @

ANHEFTUNG DES Anheftungs-

CYTOSKELETTS — proteine ® Ga )

,,,,,,, N7 .

am Fokalkontakt Actin-Cytoskelett
gebundene Integrine

Soll die Zell-Matrix-Verankerung aufgehoben werden, z.B. wenn die Zelle
sich weiter bewegen muss, dann erfolgt die Anheftung von
Phosphorsaureresten an den intrazellularen Teil des Integrin-Rezeptors.
Dadurch wird sowohl die Bindung an das ECM-Molekul (auf3en) als auch

an Aktin (innen) aufgehoben ! "



Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit .....






