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Nachweis von neuralen Stammzellen auRerhalb des Gehirns: Ein Durchbruch
fiir die regenerative Medizin

Jahrzehntelang ging die Wissenschaft davon aus, dass neurale Stammzellen (NSCs) nur im Gehirn und im
Riickenmark vorkommen. Eine bahnbrechende internationale Studie, geleitet von Hans Schéler vom
Max-Planck-Institut fiir molekulare Biomedizin in Miinster, widerlegt nun diese Annahme und entdeckt
einen neuen Typ neuraler Stammzellen auRerhalb des Zentralen Nervensystems (ZNS), der enorme
Maglichkeiten fiir die Entwicklung von Therapien neurologischer Krankheiten eroffnet.

Im Jahr 2014 erschien in Nature ein Artikel mit dem Titel “Stimulus-triggered fate conversion of somatic cells into
pluripotency”. Diese Veroffentlichung sorgte zunichst fiir groRes Aufsehen, da sie einen einfachen Weg zur Gewinnung
pluripotenter Stammzellen er&ffnete. Die Induktion pluripotenter Stammzellen ganz ohne virale Vektoren, wie es
Shinya Yamanaka gelang und wofiir er den Nobelpreis erhalten hatte, ware einfach zu schon gewesen. Obwohl das
Labor von Hans Schéler am Max-Planck-Institut fiir molekulare Biomedizin, wie viele andere auch, versuchte, das
Experiment zu wiederholen, das den ‘stimulus-triggered acquisition of pluripotency’ (STAP) auf der Grundlage einer
Behandlung somatischer Zellen mit niedrigem pH-Wert beschrieb, schlug die Gewinnung pluripotenter Zellen fehl —
unabhingig von den verwendeten Kulturbedingungen und Geweben. Schlielich wurde die entsprechende Arbeit einige
Monate nach ihrer Veroffentlichung zuriickgezogen (https://www.nature.com/news/stap-retracted-1.15488).

Zur Uberraschung von Dong Han und Hans Schéler gelang es ihnen jedoch, mit der STAP-Methode eine seltene
Zellpopulation aus der Peripherie des Zentralnervensystems zu gewinnen, die Eigenschaften von neuralen Stammzellen
(NSCs) aufweist. Diese NSCs, die als periphere neurale Stammzellen (pNSCs) bezeichnet werden, wurden in mehreren
Geweben der Maus, einschlieBlich Lunge und Schwanz, gefunden. Nachdem die NSC-Population identifiziert worden
war, wurde klar, dass eine Behandlung mit niedrigem pH-Wert nicht notwendig war, um sie zu kultivieren.

Ein Forscherteam aus mehr als zehn Labors in Europa, Asien und Nordamerika untersuchte diese neu identifizierten
pNSCs dann sehr detailliert: pNSCs teilen wichtige molekulare und funktionelle Merkmale mit den NSCs des Gehirns.
pNSCs weisen die gleiche Zellmorphologie, Selbsterneuerungs- und Differenzierungskapazitit wie NSCs des Gehirns
auf. Sie exprimieren mehrere NSC-spezifische Marker und weisen genomweite transkriptionelle und epigenetische
Profile auf, die mit denen von NSCs im Gehirn iibereinstimmen. Dariiber hinaus kdnnen sich viele pNSCs, die aus dem
Neuralrohr auswandern, wihrend der embryonalen und postnatalen Entwicklung in reife Neuronen und in begrenztem
Umfang zu Gliazellen differenzieren.

Die Entdeckung der pNSCs erdffnet nicht nur neue Einblicke in die Entwicklung des Nervensystems von Saugetieren.
Ihre Existenz stellt auch eine langjahrige Hypothese der Neurowissenschaften in Frage und eroffnet, da sie in der
Petrischale in betrachtlichen Mengen vermehrt werden kénnen, neue Moglichkeiten fiir die regenerative Medizin.
AuBerdem ist die Gewinnung von NSCs aus dem Gehirn keine bevorzugte Methode. Dagegen scheint die Gewinnung von
NSCs aus anderen Organen oder Geweben ein gangbarer und praktikabler Ansatz zu sein.

Seite1



] idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten

Hans Scholer, der Hauptautor der Studie, blickt auf den langen Weg zuriick, der zu dieser Entdeckung gefiihrt hat:
"Dies war das am langsten laufende Projekt in meiner Laufbahn. Urspriinglich wollten wir die vor mehr als 10 Jahren in
Nature veroffentlichten STAP-Ergebnisse wiederholen, ndmlich die Induktion pluripotenter Stammzellen durch einen
niedrigen pH-Wert. Wie anderen Labors auch ist uns dies nicht gelungen. Aber gliicklicherweise waren unsere Versuche
nicht vergeblich: Wir haben bisher unentdeckte periphere neurale Stammzellen gefunden. Damit haben wir das lange
Zeit vertretene Dogma in Frage gestellt, dass neurale Stammzellen auRerhalb des zentralen Nervensystems nicht
existieren.”

Dong Han, der leitende Forscher der Studie, der die meisten der Experimente in dieser Arbeit als Mitglied von Scholers
Labor durchfiihrte, betonte die méglichen Auswirkungen dieses Ergebnisses:

“Wenn diese Zellen beim Menschen existieren und sich unbegrenzt vermehren lassen, wie es bei Mausen der Fall ist,
kénnten sie ein enormes therapeutisches Potenzial haben. Dies ist besonders aufregend, weil zugangliche periphere
neurale Stammzellen einen neuen Weg fiir die neurale Reparatur und Regeneration eréffnen kdnnten, der viele der
Probleme umgeht, die mit der Gewinnung von Stammzellen aus dem zentralen Nervensystem verbunden sind."

Die Entdeckung von pNSCs aufterhalb des ZNS deutet auf eine bisher nicht erkannte Ebene der zelluladren Plastizitat
innerhalb des Nervensystems hin. Im Gegensatz zu den aus der Neuralleiste stammenden Stammzellen, die nur eine
begrenzte Selbsterneuerungskapazitit haben, dhneln pNSCs den aus dem Gehirn stammenden NSCs sehr und zeigen
die Fahigkeit, die Neurogenese iiber einen langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten.

Hans Scholer betonte die entscheidende Rolle der interdisziplindren Zusammenarbeit, durch die diese Entdeckung erst
moglich wurde:

"Wir haben viele Labors mit unterschiedlichen Fachgebieten einbezogen, um sicherzustellen, dass diese Studie
wasserdicht ist. Die Kombination aus genetischer Abstammungsanalyse, Einzelzellanalyse und funktionellen Tests in
vivo liefert liberzeugende Beweise dafiir, dass diese peripheren neuralen Stammzellen ein echter und bisher
unerkannter Bestandteil des Nervensystems von Sdugetieren sind.”

Maogliche Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit und Medizin

Die Fahigkeit, pNSCs nutzbar zu machen, konnte weitreichende Auswirkungen auf die Behandlung neurodegenerativer
Erkrankungen und auf Strategien zur Reparatur von Nervenzellen haben. Wenn pNSCs beim Menschen vorkommen,
kénnten sie eine leicht zugangliche Quelle fiir neurale Stammzellen darstellen, die in Zukunft fiir die Behandlung von
Krankheiten wie Parkinson, Riickenmarksverletzungen und anderen neurodegenerativen Stérungen eingesetzt werden
kénnten. Kiinftige Studien werden darauf abzielen, die Existenz von pNSCs beim Menschen festzustellen und ihr volles
therapeutisches Potenzial erforschen.

Die in der Fachzeitschrift Nature Cell Biology veroffentlichten Ergebnisse ebnen somit den Weg fiir die weitere
Erforschung der Rolle der pNSCs in der menschlichen Biologie und ihrer moglichen Anwendung bei der Behandlung
neurodegenerativer Erkrankungen und in regenerativen Therapien.
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Multipotent neural stem cells originating from neuroepithelium exist outside of the mouse central nervous system.
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a
Sox1/Sox2iDAPI

Identifizierung von pNSCs in der Mauslunge: A) pNSCs kleiden die Bronchien in postnatalen und adulten Lungen aus,
markiert durch Sox1 und Sox2. B) Sie sind isolierbar und tiber 5o Passagen in vitro kultivierbar.
MPI fiir molekulare Biomedizin / Dong Han
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pNSCs verteilen sich entlang der Bronchien der postnatalen (Bild) und adulten Lunge der Maus. Diese Zellen sind
spezifisch durch Sox1 markiert und koexprimieren Sox2.
MPI fiir molekulare Biomedizin / Dong Han




