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1.2. Ruhezustand von Stammzellen

(dormancy, hibernation, quiescence)

Stammzellen Gberleben auch ohne Teilung in G1/G0 oder G2(?)

1.2.1 Diapause

1.2.2. Circadianer Rhythmus

Aus:
http://www.si-journal.de/index2.php?artikel=jg17/heft1/sij171-4.html
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Das Ruhen von Stammzellen

Wie kdnnen Zellen mit hohen Selbsterneuerungspotential
zeitweilig die Zellteilung (fast) ganz einstellen,
um sie spater wieder zu aktivieren?

1. Phanomen: Diapause im Blastozystenstadium

2. Phdnomen: Krebsstammzellen konnen offensichtlich jahrelang
ruhen, einer Chemotherapie entkommen, und bei
neuerlichen (unbekannten) Reizen, wieder zu
proliferieren beginnen > Metastasierung.
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Figure 1. Experimental design of embryonic diapause (ED) induction in ovine blastocysts by transfer

into ovariectomised pseudo-pregnant mice at 2.5 dpc. PR
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Wie kann man zelluldre Inaktivitat experimentell Erfassen?

... durch Reaktivierung

zB: Satelliten Zellen bei Muskelverletzungen
-> Notch signaling inhibits MyoD expression
Blutbildenden Stammzellen bei Blutverlust

-> Aktivierung der Blutbildung
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Inaktivierung von Satellitenzellen durch Delta, Jagged und Notch
bei Musekverletzungen

Notch Signaling ,3 ina Miciopicat s
el NICD aktiviert Selbsterneuerungsmechanismen
e 1 von Satellietenzellen
9 und inhibiert die MyoD Expression und somit die
I PO | o Differenzierung zu Myoblasten.

1.2.2. Circadianer Rhythmus

Wer oder was zahlt die Anzahl der Zellzyklen
oder misst die Zeit der Ruhe von Stammzellen?

Hayflick limit (1961) :

Humane embryonale Zellpopulationen teilen sich 40 bis 60 mal,
dann werden sie seneszent und sterben.

Ein Grund: Das Kirzer werden der Telomere. -- aber was tragt noch dazu bei?
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1. Ausschittung von Hamatopoetischen
Stammzellen aus dem Knochenmark

SCN= Suprachiasmatischer Nukleus
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b3-AR, b3-adrenergic receptor; BM, bone marrow; NA, noradrenaline;
RHT, retinal-hypothalamic tract; SCN, suprachiasmatic nucleus.

From: Haematopoetic stem cell release isregulated by circadian oscillations
Simo’n Me'ndez-Ferrer, Daniel Lucas, Michela Battista & Paul S. Frenette

Nature Vol 452127 March 2008 | doi:10.
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Model for circadian regulation of trafficking of HSCs and their progenitors.

A network of transcriptional—-translational feedback loops constitutes the mammalian
circadian clock.

Nucleus Cytoplas
S~

Bmall und Clock sind bHLH TFs

ROR BRvR e ————S s Und binden an E-boxes
- oot .
W \\ RORs ™, Mit der Sequenz CANNTG
Ji. \, ‘ REV-ERBs
T \ > ‘
CLOCK T
—y ~TEbo- N — . CKlcs
r’ a v _ .
~E-box - WREWEBE | — |\ — >
MelatoninlI —E-box fm:wz e -\‘\
von der Zirbeldr\ds\e f [ . <\
I‘. ‘\\‘ e o € cris ™, i
\ BMAL1 ~ CLOCK \ v
\ "I L= P
\ P I B L
S | cKILs
\_\
A ™ |
(‘ —> _Ebox - pNGES i # Clock output/
BMAL]  CLOCK Rhythmic Biclogical Processes
Ko C H, and Takahashi J S Hum. Mol. Genet.
2006;15:R271-R277
© The Author 2006. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For Permissions, HI.II'I"Ia.I'I

please email: journals.permissions@oxfordjournals.org

Molecular Genetics

28.10.2015



Melatonin in der Zirbeldrise (Epiphyse); gebildet aus Serotonin
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Aktivierung von HSCs durch Nervenimpulse, Stress und IFNo
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Awakening dormant haematopoietic stem cells
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2. Somatische Stammzellen der Epidermis
werden durch die molekulare circadiane
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From: Stem cells: The clock within.
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Nature. 2011 Dec 7;480(7376):185-7. doi: 10.1038/480185a.
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