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Wiederholung der wichtigsten Punkte der 1. Doppelstunde

1.1. Eine Stammzelle hat in geeigneter Umgebung das unbegrenzte Potenzial zur phänotypisch 

stabilen Selbsterneuerung, zum Ruhen, und zur Hervorbringung von somatischen Zellen.

Sie sind selbsterneuernd, klonal, ruhefähig, umweltabhängig  und entwicklungsfähig.

1.2. Embryonale Stammzellen befinden sich in der Inneren Zellmasse der Blastozysten und   

können daraus als stabile Zelllinie isoliert und unbegrenzt erhalten werden. 

1.3. Somatische Stammzellen befinden sich in Nischen der Organe adulter Organismen und haben alle,  

wenn auch quantitativ unterscheidbare Attribute der embryonalen Stammzellen. Sie haben ein 

stark gedämpftes Selbsterneuerungs‐ und eingeschränktes Entwicklungspotenzial und ein  vermutlich 

erhöhtes Ruhepotenzial. 

Die Ontogenese der Stammzellen
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Die Attribute der Stammzellen sind:

selbsterneuernd; unbegrenzte Zellteilung
umweltabhängig; Abhängigkeit von einer Nische
ruhefähig;  Befähigung zu Ruhen
klonal;  ident, geno‐ und phänotypisch stabil [SC1 ≡ SC2, … ≡SCn]
entwicklungsfähig;  definiertes Entwicklungspotenzial

ESC SSCs

Self Renewal +++ + (? i.v.)
Niche +(‐) +++
Dormacy + (nur i.v.)  ++
Clonality +++ + (? I.v.)
Dev. Potential +++ +

Wiederholung aus der 1. Doppelstunde:

i.v. = in vivo 
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Nachtrag zur 1. Doppelstunde

1.2.2. Haben alle Organe somatische Stammzellen?

Innenseite der Röhrenknochen (~1950) BMSCs / HSCs  Anthony Ho‐ Nakauchi et al. 2023

Zellen seitlich der Skelettmuskelfasern (1961)       Satellitenzellen  A. Mauro  ‐ Helen Blau et al. 1987

Sub‐ventrikulärzone des Großhirns (1989)              NSCs  Sally Temple 

Haarwurzeln in der Haut (1989) Skin SCs  Fional Watt

„Interstitial space“ im Herzen (1998) CSCs  Piero Anverso – Weitzer et al. 2013

Grübchen zwischen den Darmzotten (2009) Gut SCs  Hans Clevers

Perizentrale Leberstammzellen (2015)* LSCs  Roel Nusse

Augenlinse (2016)  Lens epithelial stem cells LECs Yizhi Liu

Zentrum für Medizinische Biochemie, MFPL

Georg Weitzer
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Cardiac stem cells in the adult heart:

1998, Piero Anversa

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

Cyganek et al., J Clin Exp Cardiolog 2013, S11    http://dx.doi.org/10.4172/2155‐9880.S11‐008

Gut stem cells in the adult illeum:

2009, Hans Clevers
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Die Phylogenese der Stammzellen  siehe pptx Folien
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Antwort zu 2. Warum gibt es Stammzellen?

Somatische und später embryonale Stammzellen verbesserten die Überlebenschancen 

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

Das Entwicklungspotenzial der somatische Stammzellen wurde im Laufe der 

„Höherentwicklung“ der Organismen immer weiter eingeschränkt.

Keimbahnstammzellen machten die adaptive Evolution viel effizienter als die a‐sexuelle 

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

Krebsstammzellen sind das „notwendige“ Übel oder der Preis für obige Vorteile.
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Pubmed: 11.10.2023   Querry: stem cell AND self renewal AND differentiation AND molecular 
regulation      2999 publications
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Oct3/4

Oct3/4

Oct3/4

Oct3/4

Sox2

Sox2

Sox2

Sox2

Nanog

Nanog

Nanog

Nanog

Netzwerk von Differenzierungs‐
faktoren z.B.: Brachyury, Tgfß, 
Bmps, Smads, Wnts, ß‐Catenin
Tcfs, Lefs

LEF1, Lymphoid Enhancer Binding Factor 1

3.1. Das Netzwerk der „trinity factors“ zur Erhaltung der Pluripotenz

Oct4 Hans Schöller und Austin Smith 1998 (1991 von Japan. Gruppen entdeckt)

Sox2 Hitoshi Niva und Hans Schöller 2003 (1994 hSox2 und 1999 mSox2)

Nanog  Austin Smith und Hans Schöller 2003 
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3.1.Nanogs Funktionen als gatekeeper und Epigenetischer Einfluss auf die Selbsterneuerung

Otx2 Expression setzt die Entstehung von primitiven Ektoderm in Gang.

10
Georg Weitzer

3.1.:  Zu Nanogs Funktionen als gatekeeper

„Bivalent domains“ auf Chromosomen: Promotoren von Diff.‐induzierneden

Genen sind aktiv, weil Nukleosomen mit H3K4me3 angereichert und gleichzeitig 

ist die Umgebung der Gene durch Anreicherung der Nukleosomen mit H3K27me3 

stillgelegt.

e.g. Nanog keeps H3K27me3 hoch am Otx2 Gens, welches, wenn exprimiert die 

Bildung von primitven Ektoderm einleitet.

(Nanog bindet an 27.782 regulierende DNA Elemente!)
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3.1. Actl6a as gatekeeper of pluripotency

Georg  Weitzer

Actl6a = Baf 53a = 
Actin-like-6a, 
a component of BAF 
(SWI/SNF) complexes
= ATP‐dependent chromatin remodeling complexes

Actl6a high

Actl6a low
Ebenfalls eine epigenetische Komponente der Regulation der Selbsterneuerung
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Oct3/4
Sox2

Nanog

Klf4

Esrrb

Estrogen Related Receptor Beta

Krüppel‐like factor 4

SRY (Sex Determining Region Y)‐Box 2

Spalt Like Transcription Factor 1

Rex1 = ZFP42 Zinc Finger Protein 

Siehe auch: http://www.genecards.org

Sall1

cMyc

Rex1

Otx2
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Oct4, Sox2, Nanog als trinity factors bilden den Kern des TF-Netzwerkes, gemeinsam mit c-Myc 

bzw. Klf4  ergeben sie die Gruppe der Yamanaka Faktoren, mit denen erstmals iPSCs hergestellt

werden konnten.

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

den Wachstumsfaktoren (GFs) kommenden Signale.
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3.2. Extrinsische Faktore ‐ Signalübertragunswege

Ad Molekulare Grundlage der Selbsterneuerung von (embryonalen) Stammzellen

3.2.1.  LIF Signalübertragung

3.2.2.  FGF Signalübertragung

3.2.3.  Tgf‐ß Signalübertragung

3.2.4.  Wnt Signalübertragung

3.2.5. IGF / Insulin Signalübertragung

3.2.6. Das Zusammenspiel der Signalübertragungswege bei der SR

3.2.7.  Die unterschiedlichen Zustände von ESCs

3.2.8.  Unterschiede zwischen ESCs von Mensch und Maus


