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Aus ,alten” Blutzellen werden ,junge” Hirnzellen

Forscher des Uniklinikums Bonn und des DZNE stellen Methode vor, ,verjiingte”
Stammzellen zu erzeugen

Forschern des Universitatsklinikums Bonn und des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) ist es gelungen, Blutzellen von Erwachsenen zu neuralen Stammzellen
umzuprogrammieren und sie dabei gleichzeitig zu verjungen. Die Stammzellen lassen sich dazu
nutzen, um neurologische Krankheiten zu erforschen und zukiinftig Ersatz fur defektes Hirngewebe
zu zuchten. Die Ergebnisse erscheinen nun in der Fachzeitschrift ,Nature Communications”.

Als Ausgangsstoff dienten den Wissenschaftlern ganz normale weilSe Blutkorperchen. Diese hatten
sie zuvor erwachsenen Spendern unterschiedlichen Alters entnommen. In die Zellen schleusten sie
zwei so genannte Transkriptionsfaktoren ein; das sind Proteine, die selektiv die Aktivitat bestimmter
Gene steuern. Dadurch gelang es ihnen, die Blutkorperchen zu neuralen Stammzellen
umzuprogrammieren. Aus diesen wiederum konnten sie dann sowohl Nerven- als auch
unterschiedliche Arten von Gliazellen zuchten - also die Gewebetypen, die den GrofSteil des
menschlichen Gehirns ausmachen.

Die eingeschleusten Transkriptionsfaktoren sind nicht stabil und gehen spater wieder verloren. ,Wir
haben also Blut- in Gehirnzellen umgewandelt, ohne sie genetisch in irgendeiner Form zu
verandern”, betont Dr. Michael Peitz vom Institut fur Rekonstruktive Neurobiologie der Universitat
Bonn und der gemeinsam mit dem DZNE betriebenen Zellprogrammierungs-Plattform.
Interessanterweise ging mit dieser Verwandlung auch eine Verjungung einher. In Zellen werden
manche Gene im Laufe ihrer Alterung mit einem chemischen Etikett versehen und dadurch hoch-
oder heruntergefahren. Alte Zellen haben daher ein charakteristisches Genaktivitatsmuster, das sich
von dem junger Zellen unterscheidet.

,Fitte” Zellen fiir den Gewebeersatz

»Bei unserer Reprogrammierung wurde die altersbedingte Etikettierung nahezu vollstandig
ruckgangig gemacht”, sagt Prof. Dr. Oliver Brustle, Direktor des Instituts fur Rekonstruktive
Neurobiologie am LIFE & BRAIN Center. ,Die Stammzellen unterschieden sich daher in ihrer
Genaktivitat und ihrer Funktion kaum von denen eines Neugeborenen.” Diese ,jugendlich-fitten”
Zellen eignen sich vermutlich besonders gut fiir Gewebeersatz-Therapien.

Dass sich aus weillen Blutkorperchen Hirnzellen ziichten lassen, ist keine neue Erkenntnis.
Allerdings geht man dazu bislang einen anderen Weg: Man stellt aus dem Blut zunachst so genannte
induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) her, die sich in die unterschiedlichsten
Gewebetypen entwickeln konnen. In einem zweiten Schritt erfolgt dann die Umwandlung dieser
zellularen Tausendsassa in neurale Stammzellen. ,Insgesamt kann dieser Prozess vier Monate und
mehr in Anspruch nehmen®, erklart Peitz. Die neue Methode geht gewissermalSen eine Abkiirzung,
ohne den Zwischenschritt iiber die iPS-Zellen. Sie benotigt daher nur gut zwei Wochen.

Ein Fortschritt, der auch die Erforschung bestimmter Hirnkrankheiten deutlich erleichtern durfte:
Die Forscher nutzten ihr Verfahren bereits, um aus den Blutzellen von Patienten mit einer seltenen
angeborenen neurologischen Storung Hirngewebe zu ziichten. Solche Zellkulturen erlauben einen
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detaillierteren Einblick in die Krankheitsmechanismen. Dieser wiederum ist eine wesentliche
Voraussetzung fur die Entwicklung neuer Behandlungsansatze.
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Auf dem Bild sind direkt induzierte neurale Stammzellen (iNSC) zu erkennen.
Es handelt sich um eine Immunfluoreszenzfarbung gegen die Markerproteine SOX2 (rot) und Nestin
(grun), die sich in dieser Kombination nur in unreifen neuralen Stammzellen und anderen neuralen
Vorlauferzellen nachweisen lassen. Blau sind die Zellkerne gefarbt.
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Das Bild zeigt spontan differenzierte induzierte neurale Stammzellen (iNSC),

die sich binnen 20 Tagen zu einem GrofSteil in junge Neurone weiterentwickelt haben. Es handelt
sich um eine Immunfluoreszenzfarbung, mit der beta-III-Tubulin nachgewiesen wird (grun) - ein
Markerprotein, das praktisch nur in Nervenzellen zu finden ist. Die Zellkerne sind blau gefarbt.
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