
Viele neue 
grüne Zellen 
sind 
entstanden 
und wandern 
nach Oben

gefärbte Zelle 
wandert nach 
Oben

Zelle hat 
Funktion 
erfüllt, sich 
paarmal 
geteilt, dann 
abgestorben

-> war keine 
Stammzelle

-> urspr. Zelle 
war eine 
Stammzelle u. 
teilt sich 
immer weiter

Hier sitzen die Stammzellen, neue 
Zellen werden nach Oben geschoben

1.2 Durch das Einfärben von Zellen konnte 
man Stammzellen identifizieren:

1. Beispiel: Darm

Definition: Stammzelle = nicht differenzierte Zelle // einzige Funktion: Zellteilung

Stammzellen

2. Teilung von Stammzellen - ausdifferenzieren oder Stammzelle bleiben?

-> 1 
Stammzelle, 
1 differenzierte 
Zelle 

Nach Teilung sind alle 
Kombinationen von 
Stammzelle/ 
Ausdifferenzierter Zelle

-> welche Art entsteht 
ist abhängig von 
Umgebungsfaktoren

Umliegende Zellen 
determinieren, dass 
immer auch Stammzellen 
entstehen und kein 
Mangel auftritt 

1.2 Patho Beispie: Muskelschwund:

Bei manchen Krankheiten gehen Stammzellen verloren: bsp. Muskelschwund --> hier stirbt Gewebe ab, da keine neuen Zellen nachkommen.

3. Organoide
Ansammlung von Stammzellen in Vitro:

1.  Isolierung der einzelnen Stammzelllen aus dem Darm
2. Zellen in Umgebung wo sie sich teilen sollen --> Idee: man erhält einen Berg an Stammzellen
 
Wirkliches Resultat: ein kleiner Mini-Darm hat sich gebildet. Die Stammzellen haben alle Zellen produziert, die Im Darm vorkommen --> Organoid

 
Aus den Stammzellen ist kein ganzer Mensch entstanden, da Darmstammzellen zwar (wie alle Zellen) das komplette Erbgut (= DNA) enthalten, aber nicht 
totipotent sind.
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3.1 Potenzdefinition von Stammzellen

Embryonalentwicklung:

Bis 8-Zeller Stadium 
Totipotente Stammzellen
„Alleskönnend“

-> können gesamten 
Orgaismus bilden

Ab Blastozyste Pluripotent:
„Vielkönnend“

-> bilden Zellen einer der 3 Keimblätter: 
 1. Ektoderm: Haut, Nervensystem, Sinnesorgane, Zähne
 2. Mesoderm: Knochn, Muskulatur, Bindegewebe, Herz, Blut-/        
                          Lymphgefäße, Neben-/Niere, Keimdrüsen, innere 
                          Geschlechtsorgane
 3. Entoderm: Verdauungstrakt, Leber, Pankreas, Schilddrüse, 
                        Atmungstrakt, Thymus, Harnblase, Harnröhre

Nach Embryonalphase: 

Zellen nur noch Multipotent 

-> können nurnoch Zellen einer 
Linie bilden (Organische Zellen)

Zusammengefasst:

Totipotent (-> befruchtete Eizelle/Zygote)

Pluripotent (-> embryonale SZ, 3 Keimblätter)

Multipotent (-> differenziert Zellen Gewebe/ 
                    Organ, Bsp: hämatopoetische)

Oligopotent (-> mehrere Zellreihen)

Bipotent (-> 2 Zellreihen) 

Unipotent (-> Spermatogoniale SZ)

4. Geweberegeneration 

-> auch unabhängig von Stammzellen möglich, Bsp. Leber: Hepatozyte (ausdiff. Leberzellen, teilen sich normalerweise sehr langsam) 
     können innerhalb weniger Wochen geschädigtes Gewebe auffüllen

-> andere Gewebe können sich nicht regenerieren, Bsp: Haarzellen im Ohr

5. Hämatopoetische (= Blutbildende) Stammzellen -> Lokalisation im Knochenmark // 
Multipotente Stammzellen 

5.1 Stammzellentransplantation 
-> autolog (eigene Stammzellen) / allogen (von fremdem Spender)

Einschränkung der 
Blutzellen produzierenden 
Stammzellen durch 
Leukämie, Lymphome, 
Chemotherapie

Periphere 
Blutzellentransplantation: 

1) Spender wird mit G-CSF 
behandelt -> Ausschwemmung 
SZ in Blutbahn („SZ 
Mobilisierung“)

Entnahme rotes Knochenmark aus 
Beckenkamm (KMT, alte Methode)

Bei Kindern oft Transplantation von 
SZ aus Nabelschnurblut

2) Stammzellen werden mit Antikörpern angereichert, die 
bindenden SZ werden isoliert

4) Stammzellen werden i.v. Verabreicht und 
siedeln sich im Knochenmark des 
Empfängers an

3) Komprimieren, einfrieren, 
auftauen der Stammzellen

Blutzellen:

Vorläuferzellen:

= Zwischenschritt zwischen 
multipotenter Stammzelle und 
ausdifferenzierter Zelle
 
"Übergangszelle" die sich sehr oft 
schnell teilen kann (einzige 
Aufgabe). (ist aber trotzdem keine 
Stammzelle!)
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6. Anwendung Stammzellen in Medizintechnik

-Knochenmarkstransplantation
-Tissue Engineering bei chronischen Wunden, großflächigen Verbrennungen

-Colitis Ulcerosa, Morbs Crohn (chronische Darmentzündung -> vernarbte Darmwand 

Versuche an Mäusen: in Vitro produzierte Stammzellenreiche Darm-
Organoide wurden Mäusen mit beschädigter Darmwand implantiert, 
daraufhin regenerierte sich diese (= Regeneration durch Stammzellen)

-> Ambition, dies am Menschen zu erreichen

-Nutzen und Schwierigkeiten bei Einsatz von Stammzellen:

Stammzellengewinnung:

-SZ erstmals 1981 aus Maus isoliert 

-heute: aus innerer Zellmasse von Blastozyte, aus überschüssigen Embryonen 
  nach in vitro fertilisation
-IVF ist in Deutschland verboten, sowie Forschung an Embrylnalen SZ

Implantieren der in vitro 
gezüchteten/ vermehrten 
Organoide in das Beschädigte 
Gewebe

Entnahme von intaktem 
Darmgewebe

Isolation der Krypten

Züchten von Organoiden Stammzellenreiche Organoide

7. Klonen 

Bekannt ist: Zellkern enthält gesamte Erbinformation

Experiment John Gurdon: Einsetzen Kaulquappen 
                                              Nukleus in Frosch-Eizelle ohne Zellkern
                                              -> Entwicklung einer  Kaulquappe
 
-> bei Spezialisierung von Zellen werden nicht benötigte Gene nur „Deaktiviert“  

Mechanismus des Klonen:

Nachteil: Implantierter Nucleus enthält bereits 
Beschädigungen, Klon-Schf ist „vorgealtert“

Shinya Yamanaka konnte aus ausdifferenzierten 
Hautzellen Pluripotente Stammzellen herstellen
  =  „induzierte Pluripotente Stammzellen“

8. Induzierte Pluripotente Stammzellen

-> ermöglicht zB individuelle medikamentöse Therapie von Erkrankungen mit 
komplexen genetischen Ursachen (wenn normalerweise viele Wirkstoffe/ 
-Kombinationen am Patienten getestet werden müssen, um etwas wirksames zu 
finden -> an iPS kann man diese Tests schnell und im Labor durchführen
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Nachteile iPS:
 
-Zelle losgelöst aus Gewebeverband ->Zell-Zell Interaktionen fehlen
 -Medikamentenscreening in 2D Kulturen ft nicht reproduzierbar in vivo

Generell Nachteile Pluripotenter Stammzellen in Forschung: 

--> je nach dem was man braucht / untersuchen möchte, sind Pluripotente Zellen für die Forschung nicht immer die Beste Wahl
 
Wenn man nur an Darm - Organoiden Forschen will, sind Multipotente Darm-Stammzellen die praktischer, da sie auf jeden Fall Darm produzieren. 
Pluripotenten Zellen muss man erstmal sagen, zu was sie sich differenzieren sollen --> hochkomplex!!

9. Organoide

Organoide = kleine, vereinfachte 3D Version  eines Gewebes/ Organs -> Stammzellen v. Organoidkulturen können verschiedene Zelltypen des jeweiligen 
Organs hervorbringen -> Organisation & ausgeführte Funktionen der Organoidzellen ähnlich wie bei ursprünglichem Organ
  
-können aus adulten, embryonalen, iPS oder Tumorgewebe generiert werden
 

 
-> Anwendungsbereiche:

Mukoviszidose = autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung
Fehlfunktion von Chloridkanälen bestimmter Körperzelle  -> Veränderte 
Zusammensetzung aller Sekrete exokriner Drüsen (zähflüssiger)

= verschiedene 
Ursachen (versch. 
Mutationen) 

-> keine 
allgemein 
wirksame 
Behandlung, 
deshalb Vorgehen 
wie 8.:

Vorgehen für individuelle Therapie:

1. Stammzellen aus Darm entnehmen (Biopsie) 
2. Organoide „züchten“ -> haben gleiche Ionenkanäle wie bei Lunge 

-> Die Darmzellen sind angeschwollen weil ja die Kanäle zu sind
3. man kann verschiedene Medikamente + Kombinationen dieser an 

den Organoiden testen, um für jeden einzelnen Patient eine 
Wirksame Kombination zu ermitteln, ohne "Feldstudie" an 
lebendem Patienten, der dabei evtl leidet bzw lange keine 
Besserung finden würde

Personalisierte 
Medizin

Tumorspezifische 
Therapien

Auf toxische Abbauprodukte 
dukten im Menschlichen 
Stoffwechsel untersuchen
-> Leberorganoide

Krebsforschung:

Hier wird zB lieber Medikament B 
verwendet

Lab-on-a-Chip / Bioprinting:

Schleim zu dickflüssig-Ansammlung von Bakterien
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