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Das Herz

e kann sich, nach Verletzungen nicht spontan
regenerieren. Es kommt zur Vernarbung.

« wird bei Uberbelastung hypertroph. Dies fiihrt
zu irreversiblen Schaden. = cardiac remodeling

e und besitzt doch Herzstammzellen.

Aufbau des Siugetierherzens und die darin vorkommenden wichtigsten Zelltypen
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Nat Rev Mol Cell Biol. 2013 Aug;14(8):529-41. doi: 10.1038/nrm3619. Epub 2013 Jul 10.

Mending broken hearts: cardiac developmentas a basis for adult heart regenerationandrepair.  Herzstammzellen
Xin M?, Olson EN, Bassel-Duby R.
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Entwicklung des Herzens wihrend der Embryogenese
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Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Wihrend der frithen Embryonalentwicklung und in ,,primitiven“ Spezies kann

das Herz sich noch mit Hilfe von Stamm- oder Vorlduferzellen regenerieren.
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Herzzellen und Herzstammzellen Entstehung
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Isolierung und Charakterisierung von Herzstammzellen

* Mittels Zelloberflichen Proteine = FACS

® Mittels der Expression von Transgenen (Isl1, Mesp1) die GFP
exprimieren — FACS

Mittels Selektion von schnell wachsenden Zellen unter

Zuhilfenahme von embryonalen Stammzellen.

Herzstammzellen-Marker; zur Isolierung verwendet

Sca-1 = Stem cell antigene 1; Funktion =?

® Kit= Tyrosinkinaserezeptor; CD117, Stammze]]{é](tor»]?ezepton bindet
Stem cell factor, SCF, ]Gt»ngana’ oder Steel factor

® Flk-1 = vascular endothelial growth factor recptor (VEGFR), Fetal Liver

Kinase 1, CD309; eine receptor tyrosine kinase

Isl-1 = Islet 1, Insulin gene enhancer protein; LIM/ homeodomain

Trankriptionsfaktor

Mesp1 = Mesoderm Posterior 1

® Side population cells (SP), Hochst ausscheidend, warhscheinlich MDR1
positive (MDR = multiple drug resistance), ABCB1 Gen.
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Therapieversuche nach Herzinfarkt

® Maus:

— Mit transgenen ESC-CMCs
— Mit transgenen iPSC-CMCs
— Mit FACS- isolierten CSCs
— Mit iCMCs
— Mit iCSCs
* Affe:
— Mit transgenen iPSC-CMCs

® Mensch:

— Mit hématopoetischen Stammzeﬂpopulationen

Heilung von Krankheiten?

HOW STEM CELLS COULD HELP CARDIAC PATIENT!
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Heilungsversuche von Herzkrankheiten mittels Knochenmark-Stammzellen.
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Nach 16 Jahre noch immer kein Erfolg!
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Induzierte pluripotente Stammzellen zur Heilung von genetisch bedingten Erkrankungen

autologous and allogenic iPSCs
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Induzierte Herzmuskelzellen (iCMCs) zur Heilung von Herzkrankheiten und Infarkt

autologous and allogenic iCMCs
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Direktes Reprogrammieren von Fibroblasten zu induzierten kardialen Vorliuferzellen (iCPCs)

BIO + LIF

Fibroblasts iCPCs

G Mesp1, Thx5, Gata4,
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_ Lalit et al., 2016, Cell Stem Cell 18, 354-367

March 3, 2016 22016 Elsevier Inc.
http://dx.doi.org/10.1016/j.stem.2015.12.001

Gene, die wenn transient exprimiert, Fibroblasten in iCPCs umwandeln.

Mesp1 = Mesoderm Posterior 1, Basic Helix-Loop-Helix Transcription Factor (TF)
®  Tbx5 = T-box TF

®  Gata4 = GATA—binding TF; a Zink—finger TF

®  Nkx2.5-= Homeobox—containing TF

®  Baf60C = SMARCDS3 Bestandteil des SWI/SNF Chomatinregulationskomplexes
Erhalt der Selbsterneuerung und des Differenzierungs-potenziales durch

®  LIF = Leucemia inhibitory factor; ein Zytokin der Interleukin (IL) -6 Gruppe > pSTAT3

®  BIO = ein Inhibitor der Glycogensynthasekinase 3aB; ersetzt aktives Wnt Signaling MO, f‘“’&
W [
- aktiviert p-Cateni A
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Aktivierung (Anlocken) endogener HSCs

Zaruba et al. 2009 in Cell Stem Cells
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Aktivierung endogener CSCs
® 13 aa peptide Apelin-13
® Bindet an orphan G protein-coupled recptor
Steigert die Expression von
— cKit
— Scal

— Flk1

® im post-myocardial infarction (MI) Rattenherz.




Aktivierung endogener CSCs
® (CSCs sind cKit positiv (¢ c-Kit-pos. Zellen sind keine CSCs; 2015)
® Es gibt hypoxische und normoxische CSC Nischen.
® Im alternden Herzen dominieren die hypoxischen quieszenten CSCs.

® Stem cell factor (SCF) aktiviert selektiv die Selbsterneuerung in

normoxischen CSCs.

9 Dies fiihrt zu einer Linderung der Hypertrophy des alternden
Herzens durch gesteigerte Hyperplasie.

aber: alles nur in der Maus oder Ratte bisher beobachtet!

Sie finden die Vorlesung auf meiner Homepage unter dem URL

http://homepage.univie.ac.at/georg.weitzer/

Georg Weitzer, Mol Med Vorlesung 2.5.2016 20
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