2. Doppelstunde 20.10.2021 ESF-1/9 WS2021/22

A. Grundlagen der Stammazellbiologie — Was ist eine Stammzellen?

2. Die Entstehung der Stammzellen im Laufe der Evolution (eine Hypothese) - Warum
gibt es Stammzellen?

3. Molekulare Regulation der Stammzelleigenschaften - Welche Teile der genetischen
Information kodieren die Stammzelleigenschaften?
2.1. Intrinsische Faktoren - Transkriptionsfaktor Netzwerke
2.2, Extrinsische Faktoren — Signaliibertragungsmechanismen

2.3. Stammzell-Nischen
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Wiederholung aus der 1. Doppelstunde:

Die Attribute der Stammzellen sind:

selbsterneuernd;  unbegrenzte Zellteilung

umweltabhdngig; Abhangigkeit von einer Nische

ruhefdhig; Befahigung zu Ruhen

klonal; ident, geno- und phanotypisch stabil [SC, = SC,, ... =5C,]
entwicklungsfahig; definiertes Entwicklungspotenzial

ESC SSCs
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Niche +(-) +++
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1.2.2. Haben alle Organe somatische Stammzellen?

Innenseite der R6hrenknochen (~1950)
Subventrikularzone des GroRhirns (1989)
Gribchen zwischen den Darmzotten
Haarwurzeln in der Haut (1989)

Zellen seitlich der Skelettmuskelfasern
Perizentrale Leberstammzellen (2015)*
Augenlinse (2016) Lens epithelial stem cells

,Interstitial space” im Herzen (1998)
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BMCSs / HSCs Anthony Ho
NSCs Sally Temple

Gut SCs  Hans Clevers

Skin SCs  Fional Watt
Satellitenzellen Helen Blau
LSCs Roel Nusse

LECs Yizhi Liu

CSCs Piero Anverso
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Cardiac stem cells in the adult heart:

5P cells
o4 cKit® cells
sl

% Sca-1" cells
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Cyganek et al, | Clin Exp Cardiolog 2013, 511
hitp://dx.doi.ora/10.4172/2155-9880.511-008

e 1:30.000 - 1:500.000 heart cells is a cardiac stem cell.

1998, Piero Anversa

e can be only isolated by FACS with surface markers also found in other stem cell populations.

* when forced, they differentiate to endothelial cells, smooth muscle cells and spontaneously

contracting cardiomyocytes.

e FACS-isolated CSCs are not expandable. The niche conditions are not known.

* since not expandable ex vivo, they cannot be used for cell therapy so far. -with one exception:

e Cardiosperes: Aggregated populations of heart cells containing CSCs and their niche
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2, Die Entstehung der Stammzellen im Laufe der Evolution (eine Hypothese) - Warum

gibt es Stammzellen?

Antwort zu 2. Warum gibt es Stammzellen?

Somatische und spiter embryonale Stammzellen verbesserten die Uberlebenschancen

einzelner Individuen einer Spezies und dadurch indirekt das Uberleben einer Art.

Keimbahnstammzellen machten die adaptive Evolution viel effizienter als die a-sexulelle

Vermehrung und trugen so auch zum Entstehen und Uberleben der Arten bei.

Krebsstammzellen sind das ,notwendige” Ubel oder der Preis fiir obige Vorteile.
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3.  Molekulare Regulation der Stammzelleigenschaften - Welche Teile der genetischen
Information kodieren die Stammzelleigenschaften?
2.1, Intrinsische Faktoren - Transkriptionsfaktor Netzwerke
2.2, Extrinsische Faktoren — Signaliibertragungsmechanismen
2.3. Stammzell-Nischen

Pubmed: 11.10.2021
Querry: stem cell AND self renewal AND differentiation AND molecular regulation
2999 publications

Artices about stem cell AND self renewal AND
differentiation AND molecular regulation

Number of Articvels per year

1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030
Year

wniversitial g3
Georg Weitzer wien '@} NIVERSITAT




Das Netzwerk der ,trinity factors” zur Erhaltung der Pluripotenz

Netzwerk von Differenzierungs-
faktoren z.B.: Brachyury, TgfR,
Bmps, Smads, Wnts, B-Catenin
Tcfs, Lefs

LEF1, Lymphoid Enhancer Binding Factor 1

Oct4 Hans Schéller und Austin Smith 1998 (1991 von Japan. Gruppen entdeckt)
Sox2 Hitoshi Niva und Hans Schéller 2003 (1994 hSox2 und 1999 mSox2) MEDIZINISCHE
Nanog Austin Smith und Hans Schéller 2003 UJ FVI;I&\QERSITHT 7
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Nanog

Estrogen R tor Beta

Kruppel-like fastor 4

SRY (Sex Determin i -Box 2 Martinez-Afias Lab

http://amapress.gen.cam.ac.uk/?page id=379

Rex1 = ZFP42 Zinc Finger P i
MI‘T'D]?_.INIS(,'HI‘.'
Siehe auch: http://www.genecardsqrg UNIVERSITAT
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3. Molekulare Regulation der Stammzelleigenschaften - Welche Teile der genetischen
Information kodieren die Stammzelleigenschaften?

2.1, Intrinsische Faktoren - Transkriptionsfaktor Netzwerke

Oct4, Sox2, Nanog als trinity factors bilden den Kern des TF-Netzwerkes, gemeinsam mit c-Myc
ergeben sie die Gruppe der Yamanaka Faktoren, mit denen erstmals iPSCs hergestellt werden

konnten.
Zusétzlich greifen ca. ein Duzend weitere TFs in das zentrale Netzwerk ein und vermitteln die von

den Wachstumsfaktoren (GFs) kommenden Signale.
(siehe Tafelbild 3)
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