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Modul 1

Aufgaben zu 1-1

Erkenntnisse zur Funktion von Stammzellen hat man in der Entwicklungsbiologie erhalten,
indem man die Vorgange der Zellteilung und der Steuerung der Zellteilung untersucht hat.
Besonders genau haben Forscher angeschaut, wie Zellen miteinander kommunizieren. Sie
haben die Signalwege innerhalb von Zellen erforscht wie auch die Kommunikation zwischen
Zellen. Gesunde Zellen unterscheiden sich diesbeztiglich zum Beispiel von Krebszellen. Und
auch Stammzellen unterscheiden sich von differenzierten Zellen in ihrem «Verhalten» und
ihrer Kommunikation im Zellverband.

Wichtig in der Stammzellenforschung waren auch Erkenntnisse, die Antwort gaben auf das
erstaunliche Phdnomen der Regeneration, also der Fahigkeit verletztes oder abgestorbenes

Gewebe wieder ersetzen zu kénnen.

Sie lernen mit den folgenden Aufgaben wichtige Forschungsschritte kennen und kénnen
daraus Erkenntnisse zur Funktion der Stammzellen ableiten.

Beispiel 1: Wann teilen sich Zellen?
Beispiel 2: Unterschiede zwischen normalen Zellen und Krebszellen
Beispiel 3: Der Stisswasserpolyp — ein Modellorganismus fiir die Regeneration

Beispiel 4: Regeneration bei Plattwlirmern
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Beispiel 1: Wann teilen sich Zellen?

Eine Zelle durchlauft wahrend ihres Bestehens verschiedene Phasen. Diese Phasen
wiederholen sich zyklisch. Man spricht vom Zellzyklus. An bestimmten Stellen dieses Zyklus,
sogenannten Kontrollstellen, konnen Signale das Anhalten oder das Fortfiihren des
Zellzyklus beeinflussen. So wird zum Beispiel der Zeitpunkt der Teilung einer Zelle, bei der
das Erbmaterial auf zwei Tochterzellen verteilt wird, durch solche Signale gesteuert.

Oftmals teilen sich Zellen nur unter bestimmten Bedingungen. Betrachten Sie die Abbildung
unten. Zu einer Suspension von freien Bindegewebszellen wird der chemische Stoff PDGF
(platelet derived growth factor), der von Blutplattchen (Thrombozyten) hergestellt wird,
zugegeben.
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Abbildung 1: Auslésen von Zellteilungen

Fragen
a) Welche Folgen hat die Zugabe von PDGF?

b) Stoffe wie PDGF werden als Wachstumsfaktoren bezeichnet. Warum? Welche Rolle
spielen Wachstumsfaktoren im Zellzyklus?

Page 2 of 12



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

http:/ /www.youtube.com /watch?v=zGQOR5unNTA&list=PLD0444BD542B4D7D9&index=16

Beispiel 2: Unterschiede zwischen normalen Zellen und Krebszellen

Krebszellen und normale Zellen verhalten sich unterschiedlich. Betrachten Sie die folgende
Abbildung.

Normale Zellteilung

Krebszellen

G’O% Zellen werden
entnommen.

Abbildung 2: Verhalten von Sdugetierzellen in Zellkulturen. Links: normale Zellen, rechts:
Krebszellen

Fragen:
a) In der Phase zwischen dem ersten und dem zweiten Bild erfolgen Zellteilungen. Im
Stadium des zweiten Bilds werden die Zellteilungen eingestellt. Was ist bei diesen
Zellen also ausschlaggebend, dass eine Teilung erfolgt?

b) Beim dritten Bild werden der entstandenen, geschlossenen Zellschicht Zellen
entnommen. Was dann geschieht, wird im vierten Bild dargestellt. Was geschieht?
Was stoppt offensichtlich die Zellteilungen?

c) Formulieren Sie allgemein, was hier das Zellwachstum foérdert oder hemmt. Wie
konnte man sich auf molekularer Ebene einen Mechanismus vorstellen, der den
Zellen sagt, wann sie zu wachsen haben und wann nicht?
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d) Welcher Unterschied ist zwischen einer Krebszelle und normalen Zellen festzustellen?

Beispiel 3: Der Siisswasserpolyp - ein wichtiger Modellorganismus fiir die Erforschung
von Regeneration

Bei den vielzelligen Tieren ist die Regenerationsfahigkeit je nach Entwicklungsstufe mehr
oder weniger eingeschrankt. Es gibt jedoch vielzellige Tiere, die Giber eine erstaunliche
Regenerationsfahigkeit verfiigen, wie der Stisswasserpolyp Hydra, der fahig ist, durch
Zellteilung und Differenzierung alle gealterten Zellen, inklusive der Nervenzellen zu ersetzen.
Man findet Stisswasserpolypen in stehenden und langsam fliessenden Gewassern. Wegen
ihrer durchsichtigen Gestalt und geringen Grosse werden sie meist Uibersehen.

Bild: Stisswasserpolyp Hydra

Aufgabe: Betrachtung einer griinen Hydra mit dem Binokular oder Mikroskop
Fragen

a) Betrachten Sie eine Hydra. Skizzieren Sie das Tier und halten Sie wichtige Merkmale
fest.
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Die Hydra zeigt einen einfachen Aufbau ihrer Gewebe. Hydren bestehen aus zwei
Zellschichten und enthalten nur wenige Zelltypen. Sowohl die Aussere Zellschicht als auch
die innere Zellschicht wird mehrheitlich aus Epithelmuskelzellen aufgebaut, deren elastische
Muskelfibrillen in den mit Gallerte gefullten Zwischenraum wachsen. In der dusseren
Zellschicht, die entwicklungsgeschichtlich dem Ektoderm entspricht und Epidermis heisst,
finden sich Sinneszellen und die hochspezialisierten Nesselzellen. Die innere Zellschicht
besitzt begeisselte Epithelmuskelzellen, die bei griinen Hydren noch symbiotisch lebende
Grinalgen enthalten. Daneben enthalt die innere Schicht, die dem Entoderm entspricht und
als Gastrodermis bezeichnet wird, noch Driisenzellen, die Verdauungssekrete in den
Hohlraum abgeben. Dadurch werden Beutetiere extrazellular verdaut. Die zerkleinerten
organischen Bestandteile konnen von den begeisselten Epithelmuskelzellen durch
Phagozytose aufgenommen werden. In dem mit Gallerte gefiillten Zwischenraum sind noch
weitere Zellen eingelagert, so die Stammzellen, die bei Bedarf Driisenzellen, Sinneszellen und
Nervenzellen bilden kénnen.
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Abbildung 3: Hydra (Stisswasserpolyp, Chlorohydra viridissima). Die Gestalt im ausgestreckten
(1) und im zusammengezogenen Zustand (2).

Page 5 of 12



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

(D Hautblatt @ Stitzlamelle @ Darmblatt
(Ektoderm) T e (Entoderm)
--------------------------- & QI"e 7 . Epithelmuskelzelle
. it GeiBel
i 6 L Ersatzzelle,
---------------------------------------- iy “~  ausdem Hautblatt
' . eingewandert
i Drisenzelle
Nesselzelle ) e
............................... Y o ® e N a
‘lo 90 ollo N symbiontische
‘e qoXlel_ Grinalgen
; Ay e elalie
! o.:‘ X e
3 2. 9.
o7 «
[{o¥o. .~ » Nahrungs-
00 SO0 ... vakuolen
Nervenzelle |y Mle “i@e)"
el 9
junge Sos oo ¢
Nervenzelle jode ®o i, Koniktie
b . _ Fibrillen der
‘*éi.u.._.............:.,‘“‘M..E.P.'.t.*.‘.‘f’."'ﬂ!ﬁ'.‘.?‘..z.?"'?
1l ~ v 0 |

Abbildung 4: Schematische Darstellung (Léingsschnitt) der beiden Zellschichten der Kérperwand.

b) Suchen Sie die beiden Zellschichten und stellen Sie Unterschiede zwischen der
aussern und inneren Zellschicht fest. Die Hydren kénnen sich strecken und bei
Erschiitterung zusammenziehen. Worauf lasst diese Beobachtung schliessen?

Das Regenerationsvermogen der Hydra

In der griechischen Sage war Hydra eine riesige Wasserschlange, die in den Stimpfen des
Peloponnes lebte und fiir jeden abgeschlagenen Kopf mehrere neue Képfe regenerieren
konnte. Herkules schaffte es, das Untier zu erlegen, indem er mit einem gltthenden Pfahl die
Wunden ausbrannte und das Nachwachsen der Képfe so verhinderte.

Heute bezeichnet man den Stisswasserpolypen als Hydra, weil er ein ausserordentliches
Regenerationsvermogen zeigt. Er wird als Modellorganismus genutzt, um eben dieses
Regenerationsvermégen zu studieren. Schon um das Jahr 1740 untersuchte der Genfer
Forscher Abraham Trembley Hydren im Genfersee und fihrte die ersten
Regenerationsexperimente durch. Er fand heraus, dass der ca. 5 mm grosse
Stusswasserpolyp den abgeschnittenen «Kopf» regenerieren kann. Es wachst allerdings (im
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Gegensatz zur griechischen Sage) nur ein neuer Kopf nach. Ebenfalls fand er heraus, dass
ein aus der Kérpermitte herausgeschnittener Ring an seinem oberen Ende einen Kopf und an

seinem unteren Ende einen Fuss regenerierte.

f

Wachstum

Abbildung 5: Zerschnittene Hydren kénnen zu vollstdndigen Lebewesen regenerieren.

In neuerer Zeit ist die Hydra zu einem wichtigen Modellorganismus flir die
Stammzellenforschung geworden. Man fand heraus, dass eine Zellgruppe je nach ihrer Lage
im Korper einen Kopf, einen Rumpf oder einen Fuss bilden konnte. Zum Beispiel wuchs aus
einem aus der Korpermitte herausgeschnittenen Gewebering aus dem unteren Teil zuerst ein
Fuss, der dann spéter einen Kopf generierte (B) und und aus dem oberen Teil zuerst ein
Kopf, der dann wieder einen Fuss bildete (A).
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Kopf wird generiert.

Hydra

Abbildung 6: Regeneration bei der Hydra.

c) Uberlegen Sie, welche Schlussfolgerungen man aus diesem Experiment ziehen
konnte.

Die Zellen des mittleren Geweberings werden je nach Lage (obere oder untere Hélfte) anders
differenziert. Die Positionsinformation ist also wichtig, wie sich Zellen differenzieren. Die
Fahigkeit, einen neuen Kopf zu bilden, nimmt entlang der Kérpersédule von oben nach unten
ab. Die Fahigkeit einen neuen Fuss zu bilden, nimmt von oben nach unten zu.
Im Kérper der Hydra muss eine Art Information von oben nach unten und von unten nach
oben geleitet werden, die angibt, welche Teile ersetzt werden muissen. Dies kénnte tiber
chemische Substanzen (Transkriptionsfaktoren, Wachstumsfaktoren) geschehen, die bei den
entsprechenden Zellen, dann die Differenzierung ausldsen.

d) Betrachten Sie die untenstehende Abbildung. Erklaren Sie, warum Hydren ein so

gutes Regenerationsvermégen haben. Was braucht es, damit Zellen und Gewebe
regenerieren kénnen?
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Abbildung 7: Bildung von spezialisierten Zellen bei der Hydra. Interstitielle Zellen (I-Zellen) sind
undifferenzierte Zellen (Stammzellen), die sich bei Bedarf zu sensorischen Nervenzellen, zu
gangliondren Nervenzellen, zu Geschlechtszellen, zu Driisenzellen oder zu den verschiedenen
Nesselzelltypen, den Nematocyten, entwickeln kénnen.

Ganz besonders wichtig sind die Forschungen mit Nesseltieren geworden, weil man ihre
Zellen auch «transdifferenzieren» konnte. Abbildung 8 zeigt ein wichtiges Experiment, das mit
einer Meduse oder Qualle (einer mit den Stisswasserpolypen verwandten Art) gemacht wurde.
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Abbildung 8: Transdifferenzierung bei einer Meduse. Es wurde quergestreiftes Muskelgewebe
entnommen. Dieses wurde mit dem Enzym Collagenase behandelt. Die Zellen wurden
dedifferenziert. Anschliessend bildeten sich aus diesen dedifferenzierten Zellen wieder andere,
spezialisierte Zellen, z. B. Sinnes- und Nervenzellen.

a) Was bewirkt die Behandlung mit Collagenase, wie kénnte man sich die Wirkung dieses
Enzyms vorstellen?

Die Collagenase wirkt auf die DNA der Zellen, sie schaltet offensichtlich die Gene fir die

zellspezifischen Eigenschaften aus und aktiviert einen urtiimlichen Genabschnitt, der die

Zellen zur Zellteilung anregt.

b) Was versteht man unter Dedifferenzierung und Transdifferenzierung?
Dedifferenzierung ist eine Art Rickdifferenzierung zu teilungsfahigen, unspezifischen
Stammzellen. Transdifferenzierung ist dann die erneute Differenzierung in andere
Zelltypen: urspringlich quergestreifte Muskelzellen konnten also (<hintiber»=trans)-
differenziert werden in voéllig andere, spezialisierte Zellen wie Nervenzellen.

c) Was zeigen die roten Filamente (Fasern) in der Abbildung, die man in den

transdifferenzierten Zellen finden kann?

Die roten Filamente sind Elemente der quergestreiften Muskelzellen. Offensichtlich

wurden die Genabschnitte, die diese Muskelproteine bestimmen bei der Dedifferenzierung
nicht abgeschaltet.
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Beispiel 4: Regeneration bei Plattwiirmern

Eine ganz erstaunliche Regenerationsfahigkeit findet man bei den Planaria. Freilebende
Planarien findet man etwa auf der Unterseite von Wasserpflanzen in Timpeln.

Wegen ihrer Regenerationsfdhigkeit wurden sie intensiv untersucht. Forscher haben
herausgefunden, dass man sie mit einem Skalpell zerschneiden kann und sich die
zerschnittenen Stlicke wieder zu vollstandigen Tieren regenerieren kénnen.

Abbildung 9: Regenerationsversuche an Planarien.
Fragen:

a) Was zeigen die Experimente A, B und E?

b) Schrage Schnitte fihren zur Ausbildung von zusatzlichen Koépfen oder zusatzlichen
Hinterteilen (D). Uberlegen Sie, wann wohl ein Kopf und wann wohl ein Hinterleib
gebildet wird?
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c) Wird nur ein kurzes Stliick aus dem Rumpf ausgeschnitten, so konnen zwei Kopfe

gebildet werden (C). Versuchen Sie zu erklaren, was zu diesem Resultat flihren
konnte.

d) Betrachten Sie das folgende Experiment. Eine Planarie wurde so bestrahlt, dass sie
keine teilungsfahigen Zellen mehr hatte. Sie konnte nicht mehr regenerieren.
Forscher tubertrugen anschliessend eine einzige, teilungsfahige Stammzelle und
bewirkten damit, dass die Tiere das Regenerationsvermogen wieder erreichten.

Reproduktion
durch Teilung

gesunde Die Stammzellen Eine einzelne Wiederbelebung
Planarie sind nicht mehr Stammzelle durch teilungsfahige
teilungsfahig. wird eingesetzt. Stammzelle

Abbildung 10: Regenerationsversuch an Planarien: Stammzellen sind verantwortlich fiir die
Regeneration.

Diskutieren Sie mogliche Schlussfolgerungen aus diesem Experiment. Warum liessen diese
Erfahrungen Stammzellen zu «Hoffnungstragern der medizinischen Forschung» werden?
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