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Modul 1-2

Die Embryonalentwicklung: Schliissel zum Verstindnis von
Stammzellen

Wenn aus einer befruchteten Eizelle (Zygote) durch Zellteilungen viele Zellen entstehen, die
sich reorganisieren, spezialisieren, Organe bilden und schliesslich den Embryo in seiner
Form erkennbar werden lassen, spielen unterschiedliche Stammzellen (SZ) in
unterschiedlichen Phasen der Entwicklung eine entscheidende Rolle. Alles menschliche
Leben beginnt mit einer Stammzelle: Aus der Zygote kann ein neuer Mensch entstehen. Das
gilt auch noch fur die Zellen im 8-Zell-Stadium, aber danach nicht mehr.

Die aus den SZ entstehenden Zellen teilen sich, schlagen bestimmte Entwicklungswege ein
und tibernehmen Funktionen. So entsteht aus einer Zygote nach etwa sechs Tagen und
mehreren Zellteilungen die sogenannte Blastocyste (siehe Abbildung unten). Die Zellen im
Inneren der Blastocyste (griin in der Abbildung) sind SZ, aus denen nicht mehr ein ganzer
Organismus entstehen kann. Sie haben aber noch die Fahigkeit, alle tiber 200 Zelltypen des
Korpers zu produzieren, etwa Herz-, Leber- oder Hirnzellen.
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Abbildung 1: die befruchtete Eizelle entwickelt sich zur Blastocyste

In den weiteren Entwicklungsstadien reorganisieren sich die Zellen der Blastocyste und
differenzieren zu bestimmten Gewebetypen. Zunédchst bilden sich zwei Zellschichten, die als
embryonale Keimbléatter bezeichnet werden: das Ektoderm (blau) und das Entoderm (gelb).
Spater bildet sich als dritte Zellschicht das Mesoderm (rot).
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Abbildung 2: Zellen der Blastocyste differenzieren zu den drei Keimbldittern.
* Die urspriinglich aussengelegenen Zellen werden zum Ektoderm (blau).
* Die urspriinglich innen gelegenen Zellen werden zum Entoderm (gelb).
* Dazwischen bildet sich das Mesoderm (rot).

Aus den drei Keimbléttern entwickeln sich ganz bestimmte Gewebe und Organe, siehe

Tabelle unten.

Ektoderm Mesoderm Entoderm
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die sich meist sehr friih im
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Embryo differenzieren)
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Auskleidung der
Koérperhohle

Nebennierenrinde

Tabelle 1: Aus den drei Keimbldittern entwickeln sich ganz bestimmte Gewebe und Organe

Die ersten drei Monate der Embryonalentwicklung beim Menschen dienen vor allem der
Zellteilung und vielfdltigen Differenzierungen. Die Organe werden gebildet (weshalb diese
Phase auch als Organogenese bezeichnet wird). In dieser Phase ist der Embryo besonders
anfallig fir Umweltgifte, wie etwa Medikamente, Alkohol oder Nikotin. Diese Gifte kénnen die
zellularen Kommunikationsprozesse so stéren, dass es zu Missbildungen oder gar

Fehlgeburten kommt.

Mit dem untenstehenden Link kann die menschliche Embryonalentwicklung nachverfolgt werden:
http://php.med.unsw.edu.au/embryology/ index.php?title=Quicktime_Movie_-_Human_Embryo_Development

Carnegie Stages of Human Development

Dr Mark Hill, Cell Biology Lab, School of Medical Sciences (Anatomy), UNSW
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Aus diesen ersten Abschnitten wird klar, dass es in unterschiedlichen Phasen der
Embryonalentwicklung (Zygote, Blastocyste, Keimblatter) unterschiedliche SZ gibt:

Einteilung gemiss dem Entwicklungspotenzial

Totipotente SZ besitzen das grosste Potenzial («Alleskénner»). Aus ihnen kann theoretisch
ein vollstandiger Organismus mit allen Zelltypen entstehen. Beim Menschen ist dies die
Zygote. Sie ist totipotent. Aus ihr kann ein Mensch entstehen.
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Pluripotente SZ, wie sie zum Beispiel in der Blastocyste vorkommen, kénnen noch alle
Gewebetypen eines Organismus bilden (Herzzellen, Leberzellen, Hirnzellen usw.), aber keinen
ganzen Organismus mehr («Sehrvielkdnner»).

Multipotente SZ («Vielkénner») kénnen noch alle Zelltypen einer bestimmten Linie
entwickeln. So kénnen zum Beispiel aus einer multipotenten Blutstammzelle nur noch
Zelltypen des Blutes hervorgehen oder aus einer multipotenten Hirnstammzelle nur die
verschiedenen Zelltypen des Gehirns.

Unipotente SZ differenzieren sich in einen einzigen Zelltyp, z. B. Keratinocyten (Hautzellen).

Charaktereigenschaften von SZ

SZ unterscheiden sich grundlegend von anderen Koérperzellen.

SZ haben zwei besondere Charaktereigenschaften:

- Sie bleiben stets teilungsfahig und kénnen sich durch Zellteilung selbst erneuern.

- Sie teilen sich asymmetrisch, das heisst eine der beiden Tochterzellen bleibt eine SZ, die
andere muss sich differenzieren: Sie verliert ihre Teilungsfahigkeit und wird zu einer

sterblichen Koérperzelle, z. B. zu einer Nervenzelle (Neuron) oder einer speziellen Hautzelle
(Keratinocyte).

Stammzelle

Fahigkeit
zur Selbsterneuerung

verschiedene
spezialisierte

Zelltypen Stammzelle
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Abbildung 3: Charaktereigenschaften von Stammazellen

Die Differenzierung wird durch chemische Signale gesteuert

Wie lduft nun eine solche Differenzierung ab? Voraussetzung ist eine Entscheidung in der
Zellentwicklung, die auch Determination (Verpflichtung) genannt wird. Das Entwicklungsziel
der Zelle muss in eine bestimmte Richtung gelenkt werden, hin zu einem
Differenzierungsstatus (Zellschicksal). Dieser Differenzierungsprozess wird durch chemische
Signale ausgeldst, die von innen oder von aussen kommen kénnen. Es handelt sich bei den
Signalen meist um sogenannte Transkriptionsfaktoren (Proteine oder Hormone). Da jede Zelle
unseres Korpers die vollstdndige Erbinformation enthalt, diirfen fur eine Differenzierung nur
diejenigen Gene aktiv sein, die fur die jeweilige spezifische Aufgabe notwendig sind.
Transkriptionsfaktoren bestimmen, welche Gene aktiviert und welche stillgelegt werden.
Entsprechend werden dann auch nur die fir diesen Zelltyp erforderlichen Proteine
produziert. So entsteht ein bestimmter Zelltypus, der durch seine genetische Signatur (nur
gewebsspezifische Gene sind aktiv) und seine Funktion definiert ist.

Als Beispiel sei hier eine Muskelzelle genannt (vgl. Abb. unten). Aus einer embryonalen SZ
bildet sich eine embryonale Vorlduferzelle. Diese bildet die Muskelzelle folgendermassen:
bestimmte chemische Signale bewirken, dass ein ganz bestimmter DNA-Abschnitt der
embryonalen Vorlauferzelle abgelesen wird und das Protein MyoD hergestellt wird. Dieses
lagert sich an andere Stellen der DNA an und 16st dort die Transkription und Produktion
eines weiteren Proteins aus. Dieses lagert sich als zweiter Transkriptionsfaktor an wiederum
andere, spezifische Gensequenzen der DNA und sorgt daflir, dass dort die Gene fir
Muskelgewebe spezifische Proteine aktiv werden und das Muskeleiweiss Myosin und andere
Muskelproteine, z. B. Kreatin produziert werden.

Page 5 of 7



Zellkern Master-Kontroll-
gen myoD
- DNA -
ausgeschaltet
embryonale
Vorlduferzelle
|
(@ Determination: ‘
Expression von myoD
mRNA

'

MyoD-Protein
(Transkriptions-
faktor)

Myoblast
(determiniert)

Determination:
Expression anderer

muskelspezifischer Gene _—
Inhibition des Zellzyklus ‘
mRNA
Verschmelzung von ‘
Myoblastenbiindeln
it TE TS e o e
MyoD

Gk Tt bt e E

Muskelzelle (voll ausdifferenziert)

Stammzellen und regenerative Medizin
Nationales Forschungsprogramm NFP 63

Cellules souches et médecine régénérative
Programme national de recherche PNR 63

Stem Cells and Regenerative Medicine
National Research Programme NRP 63

andere muskelspezifische
Gene

ausgeschaltet

ausgeschaltet

v v v
mRNA mRNA mRNA
v v v
Myosin und
andere
Muskelproteine
anderer
Transkriptions-

faktor

Abbildung 4: Transkriptionsfaktoren steuern die Determination und Differenzierung

Mit der endgultigen Entwicklung, d. h. der vollstdndigen Differenzierung, verliert die Zelle
ihre Teilungsfahigkeit, da es sich um den Endpunkt der Zelldifferenzierung handelt.

Einteilung nach der Herkunft

SZ kénnen jedoch nicht nur nach ihrem Entwicklungspotenzial eingeteilt werden, sondern
auch nach ihrer Herkunft.

Embryonale SZ kommen in einem sehr frihen Entwicklungsstadium des Embryos vor, z. B.
bei den Furchungsteilungen oder der Blastocyste. SZ, die aus einem Fotus isoliert werden
bezeichnet man als fotale SZ. Adulte SZ treten zu einem spateren Zeitpunkt der
Entwicklung im Organismus auf, im erwachsenen Koérper, und verfligen tiber eine limitierte
Entwicklungsfahigkeit. Die Aufgabe adulter SZ ist vor allem die Bildung neuer Muskelzellen,
Hautzellen, Nervenzellen, Blutzellen usw. Sie sorgen daflir, dass alte, abgestorbene
Korperzellen durch neue ersetzt werden. Auch bei Verletzungen, zum Beispiel einer Wunde,
kommen SZ zum Einsatz und produzieren neue Hautzellen, um die Wunde wieder zu
schliessen. Ohne adulte SZ wéare ein Mensch innerhalb weniger Wochen tot, da der
menschliche Korper auf einen konstanten Nachschub von Kérperzellen angewiesen ist.

Im Zusammenhang mit der Differenzierungsfdhigkeit von SZ ist zu beachten, dass die Anzahl
Zellen in einem bestimmten Gewebe stets in etwa gleich hoch ist. Nervenstammzellen
(Neuroblasten) kénnen also nicht unbegrenzt Nervenzellen bilden. Auch in Geweben mit
hoher Belastung, wie Blut, Haut oder Darm, ist die Zellteilung der SZ fein reguliert. Diese
Selbstregulierung des Zellzahl-Gleichgewichts wird als Homoostase bezeichnet.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend ergeben sich fur SZ letztendlich zwei Moglichkeiten. Einerseits kénnen sie
im undifferenzierten Zustand verbleiben. Dies bedeutet, dass bei der Zellteilung
Schwesterzellen mit identischer Funktion und Eigenschaft entstehen. Andererseits kénnen
sie sich differenzieren. Dies fihrt schliesslich zu der terminalen Entwicklung (eine
Entwicklung auf ein Ende hin). Es werden dann Schwesterzellen mit unterschiedlicher
Funktion (beginnende Gewebespezifitit) und unterschiedlichen Eigenschaften (spezielle
Gewebemerkmale, eingeschrinkte Teilungsfahigkeit) gebildet. Dies nennt man
asymmetrische Zellteilung. Die asymmetrische Teilung entspricht dem Festlegen von
embryonalen (undifferenzierten) Zellen auf ein bestimmtes Entwicklungsschicksal (terminale
Entwicklung). Damit wird mit fortschreitender Entwicklung das Schicksal der Zellen eines
Embryos immer weiter eingegrenzt.
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