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«Eine Forschung
schaffen, die langfristig
erfolgreich ist.»

Interview mit

Bernard Thorens, Prasident der Leitungsgruppe, Nationales Forschungsprogramm «Stammzellen und regenerative Medizin» (NFP 63)

An welchen Leitlinien hat sich das NFP 63 in den
vergangenen fiinf Jahren orientiert?

Wir haben den Fokus auf die Grundlagenforschung
gelegt, um die grundlegenden Mechanismen zu verstehen,
die mit der Entstehung der Stammzellen und der Produktion
spezialisierter Zellen verbunden sind — ein Prozess, der Dif-
ferenzierung genannt wird, der zur Bildung von Geweben
und Organen von Lebewesen fiihrt. Wir haben hierfir die
besten Projekte ausgewahlt, um Schritt fiir Schritt eine lang-
fristig starke Forschung zu schaffen.

Welches sind die wichtigsten wissenschaftlichen Er-
kenntnisse aus dem NFP 63?

Vier Forschungsgruppen analysierten sogenannte
epigenetische Mechanismen, also chemische Veranderun-
gen der DNA, um bestimmte Gene zu aktivieren oder zu de-
aktivieren. Damit kann gesteuert werden, in welche Zell-
typen sich die Stammzellen entwickeln, beispielsweise in
eine Leberzelle, ein rotes oder weisses Blutkdrperchen oder
in eine Nervenzelle. Die Forschungsgruppen konnten neue
epigenetische Mechanismen identifizieren, die in diesem
Prozess eine Schliisselrolle spielen.

Andere Teams konnten aufzeigen, warum sich Stamm-
zelleninKrebszellenverwandeln. Diesermoglichtden For-
schungsgruppen nun, neue Wege zu tiberlegen, um diesen
Prozess zu unterbinden.

Einem Forschungsteam gelang es, Stammzellpopula-
tionen im Gehirn sowie deren Rekrutierungsmechanismen
zu charakterisieren. Ein anderes konnte erstmals beschrei-
ben, welche Funktionen bestimmte Stammzellen in der
Nasenhdhle, in der Riechschleimhaut, iibernehmen. Insge-
samt hat das NFP zahlreiche, dusserst interessante Resul-
tate hervorgebracht.

Gibt es medizinische Anwendungen aus diesen Arbeiten?

Das NFP 63 hat nicht das Ziel verfolgt, neue klinische
Studienzulancieren. Trotzdem haben einige Projekte zu Er-
kenntnissen gefiihrt, die in Zukunft einen medizinischen
Impakt haben konnen, beispielsweise auf Hirn- oder Haut-
tumore, Herzinfarkte oder zystische Fibrose.

Die Forschungsgruppe um Pedro Herrera an der Uni-
versitat Genf hat eine besondere Verwandlungsfahigkeit
von Zellenin der Bauchspeicheldriise entdeckt — ein neues,
erstaunliches Phanomen. Die Bauchspeicheldriise enthalt

Zellansammlungen, sogenannte Langerhans-Inseln, die ent-
weder Insulin oder Glukagon absondern, zwei Hormone, die
beiderKontrolle des Blutzuckers eine Schliisselrolle ein-
nehmen. Die Gruppe entdeckte, dass glukagonproduzieren-
de Zellen fahig sind, unter bestimmten Bedingungen, sich in
insulinproduzierende Zellen zu verwandeln. Bei Personen,
die an Diabetes leiden, funktionieren diese insulinproduzie-
renden Zellen nicht mehr. Diese Entdeckung konnte wichtig
sein bei der Behandlung dieser Krankheit. Es bestehen be-
reits mehrere Patente.

Einemanderen Teamist es gelungen, ein neues Bio-
material herzustellen, das strukturell dem menschlichen
Knorpel sehr nahe kommt. Dies kdnnte helfen, um defor-
mierte Ohren zu reparieren.

Schliesslich sind mehrere Forschungsgruppen bereits
imKontaktmitPharma-undBiotechunternehmen,umuber
mogliche klinische Anwendungen zu sprechen.

Was hat das NFP 63 ausserhalb der Wissenschaft
bewirkt?

Wirhaben sehrspannende Diskussionen auf ethischer
und gesetzlicher Ebene gefiihrt, etwa tiber die Nutzung von
Stammzellen im klinischen Bereich. Diese Arbeiten haben
einen Grundstein gelegt fiir die Weiterentwicklung der
Stammzellspendein der Schweiz. Es gibt weitere Fragen:
Wem gehdren die Stammzellen, wenn wir Stammzellbanken
einrichten, um Patienten zu behandeln? Haben diese Zellen
einen Marktwert? Diirfen sie verkauft werden?

Wie konnten junge Wissenschaftler vom NFP 63
profitieren?

Jedes Jahr haben wir Treffen zwischen den Forschungs-
gruppen organisiert, inklusive Projektleiter, Postdocs und
Doktoranden. Diese Veranstaltungen dienten als dynami-
sche Austauschplattform, an denen sich alle beteiligten. Die
jungen Forscherinnen und Forscher hatten dabei Gelegen-
heit, Forschungsthemen ausserhalb der eigenen zu ent-
decken und so ihren Horizont zu erweitern.

Was hat das NFP 63 fiir die Offentlichkeit gemacht?
Das Team des NFP 63 hat eine Ausstellung auf die Beine
gestellt, die einen niederschwelligen Zugang zum Thema
Stammzellen und regenerative Medizin ermoglichte. Die
Ausstellung informierte die Besucherinnen und Besucher
liber Anwendungsmaglichkeiten in der Medizin; sie zeigte



zudem auf, was wissenschaftlich korrekt und was falsch ist.
Die Ausstellung wurde in Lausanne, Ziirich und Luzern ge-
zeigt und war ein grosser Erfolg — vor allem bei Schulen.

Was bleibt vom NFP 63 nach dem Jahr 2015, nach dem
Abschluss?

Das NFP 63 forderte Forschungsprojekte zu Stamm-
zellen, diesich — dank derUnterstiitzungaller Personen, die
wahrend dieser fiinfJahre ausgebildet wurden — weiterent-
wickeln werden. In der Schweiz ist die Forschung in diesem
Bereich von hervorragender Qualitat und geniesst weltweit
Ansehen. Bis Juli 2015 publizierten alle NFP 63-Forschungs-
teams zusammengenommen 113 Publikationen, teils in re-
nommiertenjournalswie «Nature» und «Science». Weitere
Publikationen werden folgen. Ausserdem wurden 24 Post-
docs und 12 Doktoranden in einem der spannendsten Ge-
biete der Biologie ausgebildet. Und es ist gut zu wissen,
dass die allermeisten der Projekte nun nicht stoppen, son-
dern mit anderer Finanzierung weiterlaufen.

Was wiinschen Sie sich fiir die Zukunft?

Die Ausstellung sowie die ethischen und rechtlichen
Diskussionen gaben den Forschungsgruppen des NFP 63
die Méglichkeit, ihr Gebiet in einem grésseren und interdis-
ziplindareren Blickwinkel zu betrachten. Das ist in der For-
schung ausserhalb eines NFP nicht immer der Fall, und ich
denke, dass man solche Initiativen hdufiger unterstiitzen
sollte.
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ein uraltes Abwehrsystem gegen Viren

@ Der KRAB Gen-Clan und seine Rolle in der Entwicklung des Menschen (2010-2015) - 981 970 CHF
( Prof. Didier Trono, Laboratoire de virologie et de génétique, EPF Lausanne

Das Erbgut von hoheren Lebewesen, auch des Menschen, ist iibersdt mit Millionen von virusdhnlichen Elementen,
die sich vervielfdltigen konnen, von Chromosom zu Chromosom springen konnen und Struktur und Funktion
unseres Erbguts tiefgreifend verandern konnen. Etwa drei Viertel des menschlichen Erbguts stammen von solchen
mobilen genetischen Elementen ab, die wichtige Antreiber der Evolution sind, aber auch eine Gefahr fiir den

Menschen darstellen, weil sie zum Teil Krankheiten auslésen, etwa Krebs.
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Nicht verwunderlich, dass unsere Vorfahren Mass-
nahmen gegen diese Eindringlinge entwickelt haben.
Im Laufe der Evolution entstanden verschiedene Ab-
wehrsysteme, um die Viren davon abzuhalten, sich
erstens ins Erbgut zu integrieren oder zweitens diese
in Schach zu halten, falls sie bereits ins Erbgut einge-
baut waren. Wie diese Abwehrmechanismen aber im
Detail aussehen, war lange unklar. Didier Trono und
sein Team an der EPFL haben im Rahmen des NFP 63 mit-
geholfen, einen solchen Mechanismus zu entdecken
und zu untersuchen. Sie nennen das System KRAB'n’
KAP. «Das System entstand vor etwa 350 Millionen Jah-
ren», so Trono und es umfasst heute 400 verschiedene
Gene. Es ist ein wichtiger Faktor, um die Stabilitét des
Erbguts zu gewdhrleisten.

«Unsere Daten zeigen, dass die Entwicklung dieses
Abwehrmechanismus aber nicht einfach ein Wettriisten
war», so Didier Trono, «<sondern es entwickelte sich im
Verlauf der Evolution ein ausgekliigeltes Zusammen-
spiel zwischen Eindringling und Abwehr. Die neu in-
tegrierten Elemente, die etwas pauschal auch als Junk-
DNA> bezeichnet werden, sind eben nicht nur Abfall,
sondern iibernehmen gemeinsam mit dem KRAB’n
KAP-System verschiedene Kontrollaufgaben, die wichtig
sind fiir die Entwicklung des Menschen.» Diese Daten
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zeigen, weshalb unsere Vorfahren nicht einfach Mecha-
nismen entwickelten, um die fremden Elemente aus
dem eigenen Erbgut zu entfernen, sondern sie haben
iiber Millionen von Jahren alles Mogliche versucht, um
diese Elemente stattdessen zu zdhmen.

DIE FORSCHUNG LAUFT WEITER

Trono und sein Team haben in den vergangenen fiinf
Jahren im Detail untersucht, wie das KRAB 'n’ KAP-
System in embryonalen Stammzellen arbeitet, wie es mit
anderen Genelementen interagiert und welche Rolle
es in embryonalem wie auch in erwachsenem Gewebe
spielt. Trono und sein Team gehoéren auf diesem Gebiet
zur weltweiten Spitze. Das Team wird sich auch nach
Ablauf des NFP 63 mit diesem Thema beschiftigen.

Keywords
KRAB/KAP1, KRAB-Zinc finger protein (ZPF), embryonic stem cells
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Rechtliche und ethische Probleme der Stammzellspende (2010-2015) - 521 990 CHF
Dr. Jorg Halter, Departement Innere Medizin, Universitdtsspital Basel; Dr. Thomas Bart, Swiss Blood Stem Cells, Bern; Prof. Alberto Bondolfi,

Faculté de théologie et de sciences des religions, Université de Lausanne; Yvonne Fischer, Swiss Blood Stem Cells, Bern; PD Dr. Urs Schanz, Klinik ftr
Hamatologie, Universitatsspital Zirich; Prof. Kurt Seelmann, Juristische Fakultat, Universitdt Basel

«Zundchst mussten wir im Team eine gemeinsame
Basis finden», so Jorg Halter. Fachleute aus unterschied-
lichen Forschungsbereichen haben auch unterschied-
liche Denkweisen. Das Ziel des Mediziners ist das Wohl
des Patienten, seine Normen sind die Richtlinien der
Medizin. Und er mochte auch forschen kénnen. Dass
mit erhobenen Daten oder neuen Methoden Missbrauch
betrieben werden koénnte, ist fiir viele unvorstellbar.
Der Jurist hingegen orientiert sich an Gesetzen, die
auch dazu da sind, Missbrdauche zu verhindern und den
Patienten zu schiitzen. Der Ethiker unterstreicht die
Schwierigkeit, dieverschiedenen Werte miteinanderin
Einklang zu bringen - zum Beispiel Autonomie, Schutz
der Privatsphire, Freiheit der Wissenschaft. «Die An-
sichten zu diesen Werten weichen voneinander ab, was
sich beispielsweise in der Diskussion um den angemesse-
nen Schutz im Bereich der Genetik zeigt», so Romagnoli.

Wenn es nun um die Ausarbeitung von Richtli-
nien fiir Spender geht, tritt dieser Unterschied zutage.
Die Ethiker und Juristen favorisieren ein Stufenmodell,
bei dem der Spenderim Verlaufdes Spendeprozesses und
auch danach mehrmals die Moglichkeit erhélt, tiber die
Verwendung seiner Spende zu entscheiden. Zu Beginn,
wenn er sich als Spender eintragen lésst, sind viele Fragen
fiir ihn noch gar nicht relevant, denn die Wahrschein-
lichkeit, dass ein Blutstammzellspender tatsachlich fiir
eine Spende aufgeboten wird, ist dusserst gering. Wenn
dieser Fall aber eintritt, dann soll er tiber verschiedene

Punkte entscheiden: Darf meine Spende auch zu For-
schungszwecken verwendet werden? Falls in meiner
Spende etwas entdeckt wird, das fiir meine Gesundheit
wichtig ist, will ich dariiber informiert werden? «Mit
diesem Modell wird den Wiinschen und dem Schutz des
Spenders besser Rechnung getragen», so Biirkli.

Die Mediziner sehen zwar die Vorteile eines sol-
chen Modells, zweifeln aber an dessen Umsetzbarkeit
im Alltag und befiirchten grosse Behinderungen fiir
die Forschung. Sie bevorzugen deshalb den Weg des
sogenannten «general consent», wie er in einigen euro-
pdischen Landern praktiziert wird. In diesem Fall gibt
der Spender bei der Spende die Einwilligung fiir alle
weiteren Verwendungszwecke (oder eben nicht). Der
«general consent» erleichtert die Forschung, denn der
Mediziner muss nicht im Nachhinein erneut den Spen-
der kontaktieren, um nach dessen Einverstindnis zu
fragen. «Das kann rasch sehr aufwendig werden und
Forschungsprojekte erschweren», so Halter. Die Diskre-
panz zwischen Mediziner und Jurist, aber auch inner-
halb der juristischen und ethischen Fachdiskussion,
war oftmals gross, sodass die Erarbeitung von Richt-
linien fiir die Stammzellspende kein leichtes Unter-
fangen fiir die Projektgruppe war.

Die Ergebnisse des Forschungsprojektes konnten
vielfiltig genutzt werden; zum Beispiel bei der Revision
des Transplantationsgesetzes oder bei der Einverstind-




Anzahl registrierter Blutstammzellspender weltweit
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niserkldarung, die Swiss Blood Stem Cells (SBSC), das na-
tionale Register fiir Blutstammzellspender, ihren Spen-
dernvorlegt.Bei SBSChatin den vergangenen Jahren eine
Praxisinderung stattgefunden und die Rekrutierung
erfolgt heute vermehrt online. Bei dieser Art der Regist-
rierung ist allerdings schwieriger zu ermitteln, ob der
Spenderverstanden hat, worum es bei einer Blutstamm-
zellspende wirklich geht. «Vor der Spende braucht es
daher eine ausfiihrliche Information in Form eines Ge-
sprichs», so Peter Biirkli. <\Wir konnten ein Konzept
entwickeln, das die Rechtmaéssigkeit auch dieser Art der
Registrierung sicherstellt.» Erfreulicherweise hat die re-
lativ simple Onlineregistrierung in den vergangenen

Jahren dazu gefiihrt, dass sich viele neue, junge Spender
haben registrieren lassen.

Das Forschungsteam hat weiter das Donor Advisory
Board ins Leben gerufen. <Im Verlauf des Projektes ist uns
immer klarer geworden, dass wir auch die Spender enger
in den Prozess einbeziehen miissen», erklért Jorg Halter.
Denn es gibt verschiedene Themen, die vor allem die
Spender betreffen, etwa Informationen aus Gentests, die
Weiterverwendung der Spende zu Forschungszwecken
oder auch die Anonymitédt des Spenders. Das Donor Advi-
sory Board besteht aus Personen, die bereits Blutstamm-
zellen gespendet haben.Ihre Aufgabe wird es sein, diese
Themen zu diskutieren und Empfehlungen abzugeben.
Damit findet die Arbeit der Projektgruppe eine unbe-
schriankte Fortsetzung tiber das Ende des NFP 63-Pro-
jekts hinaus.

Keywords
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT),
stem cell donors, risk assessment
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Stammzellen gibt es fast iberallim menschlichen Koérper.
Auch in der Nase. Ohne diese Stammzellen wiirde unsere
Wahrnehmung der Diifte rasch verkimmern. Diese er-
staunliche Tatsache lisst sich wie folgt erklaren: Diifte
nehmen wir dank den sogenannten olfaktorischen Ner-
venzellen wahr. Diese Zellen liegen in der Riechschleim-
haut, in der Nasenhdhle, und sie sind aufgrund ihrer ex-
ponierten Lage in stindigem Kontakt mitViren, Bakterien
und anderen Erregern. Da die Nervenzellen der Riech-
schleimhaut direkt mit dem Gehirn verbunden sind, stellt
dasfirdieErregereinidealesEingangstorins Gehirndar.
Die Zellen der Riechschleimhaut verfiigen daher tiber
eine bemerkenswerte Abwehrstrategie: Sie sterben ab,
wenn sie von Erregern befallen oder verletzt sind, werden
aber kontinuierlich aus einem Pool von Stammzellen
ersetzt und in das existierende Netzwerk integriert.

TAUSENDE NEUE ZELLEN TAG FUR TAG

In der Riechschleimhaut gibt es verschiedene Stamm-
zelltypen, die pro Tag Tausende neue olfaktorische Ner-
venzellen produzieren. Interessant ist, dass die Gesamt-
zellzahl im Gewebe stets konstant bleibt. Nur die abge-
storbenen Zellen werden ersetzt; nicht mehr, nicht we-
niger. Es gibt also ein Signal, das den Stammzellen be-
fiehlt, wann sie die Produktion neuer Nervenzellen an-
kurbeln sollen und wann sie aufthéren miissen. «<Genau
diese Balance wird durch die sogenannten mikrovilldren
Zellen organisiert», so Sandra Pfister, die dieses Phino-
men im Rahmen einer NFP 63-Doktorarbeit untersucht
hat. Die mikrovilldren Zellen wurden vor 35 Jahren erst-
mals in der Riechschleimhaut entdeckt, verschwanden
dann jedoch komplett aus dem Blickfeld der Forscher.
Niemand wusste, welche Funktionen diese Zellen {iber-
nehmen. Dieser Schleier hat sich nun geliiftet.

Stammzellen in der Riechschleimhaut sind gleich
aus mehreren Griinden relevant fiir die Hirnforschung:
Siekonnensich ein Leben lang teilen, sie konnen relativ
einfach gewonnen werden, da die Nase gut zugidnglich ist,
sievermehrensich auchimLaborund ausihnen konnen
noch verschiedene Zelltypen entstehen, zum Beispiel
Zellen der Netzhaut; dafiir wurden sie in klinischen Ver-

@y Nervenstammzellen: Kontrolle und Kommunikation (2010-2015) - 803 228 CHF
& ) PD Dr. Irene Kniisel, Prof. Jean-Marc Fritschy, Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie, Universitat Zirich

suchen auch schon eingesetzt. Aber auch andere medi-
zinische Einsatzgebiete sind denkbar, sie konnten ver-
wendet werden, um neurodegenerative Erkrankungen zu
behandeln oder Gehorverlust.

Der nichste Schritt der Doktorarbeit bestand da-
rin, zuuntersuchen, wie sich diemikrovilliren Zellen von
den olfaktorischen Nervenzellen unterscheiden. Welche
Gene sind in den mikrovilliren Zellen aktiviert, die in
den anderen Zellen nicht aktiv sind? «Dabei zeigte sich
etwas Uberraschendes, das uns dazu veranlasste, den Fo-
kus der Doktorarbeit neu auszurichten», so Jean-Marc
Fritschy, Professor an der Universitdt Zirich, der die Dok
torarbeit gemeinsam mit Irene Kniisel betreute. Und
zwar, dass in diesen mikrovilliren Zellen das sogenannte
CFTR-Gen aktiv ist. Dieses Gen ist mit der Entstehung
der zystischen Fibrose verbunden. Bei Patienten, die an
dieser Erkrankung leiden, funktioniert dieses Gen nicht,
weshalb es beiihnen zur iberméssigen Schleimbildung
in der Lunge kommt. Warum ist dieses Gen gerade in den
mikrovilliren Zellen aktiv? Welche Funktion tibernimmt
es dort? Diese Frage ist noch nicht im Detail beantwortet.
«Wir konnten herausfinden: Wenn dieses Gen in den
mikrovilliren Zellen fehlt, dann konnen diese ihre Regu-
lierungsaufgabe nicht mehr wahrnehmen. Es ist im All-
gemeinen dafiir verantwortlich, dass die Nasenschleim-
hiute stets mit geniigend Schleim bedeckt sind», so Irene
Kniisel. Wenn es fehlt, ist die Balance zwischen Abster-
ben und Neubildung von olfaktorischen Nervenzellen
gestort.

BESSERES VERSTANDNIS DER ZYSTISCHEN FIBROSE

Die Experimente hat das Forschungsteam an Mau-
sen durchgefiihrt. Die Ergebnisse deuten aber daraufhin,
dass es beim Menschen - analog zu den mikrovillaren
Zellenin der Nase - Zellenin der Lunge gibt, die diese Re-
gulierungsfunktion tibernehmen. Falls diese Zellen ent-
deckt werden, konnten sie natiirlich entscheidend sein,
um die Entstehung von zystischer Fibrose besser zu ver-
stehen und moglicherweise auch neue Behandlungsme-
thoden zu entwickeln.
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Stammzellbiologie:

Die Fortschritte sind
atemberaubend

Stammzellen sind Zellen mit erstaunlichen Eigenschaften. Die Wichtigste dieser Eigenschaften

ist die Fihigkeit, sich selbst zu erneuern und gleichzeitig Tochterzellen zu produzieren, die sich

in eine Vielzahl von Zelltypen weiterentwickeln (differenzieren) konnen. Stammzellen existieren

im Embryo und diese embryonalen Stammzellen konnen alle Arten von Zellen hervorbringen, aus

denen unser Korper letztendlich besteht. Stammzellen kommen auch in adultem Gewebe vor.

Solche Stammzellen kénnen sich iiber lange Zeitraume, zum Teil sogar ein ganzes Leben lang, er-

neuern und gleichzeitig neue Zellen produzieren, die fiir die Erhaltung der Gewebe notig sind.

DAS GEHEIMNIS DER STAMMZELLEN

Stammzelle

Stammzelle teilt
sich

-
Y
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Differenzierung in Blutzelle, Hautzelle, Knorpelzelle etc.

Stammzelle

Die Stammzellforschung wird seit Jahrzehnten vom Wunsch
getrieben, diese Zellen fiir neuartige Therapien und die Re-
generation des Korpers nutzbar zu machen. Verschiedene
bedeutende Fortschritte wurden erzielt, etwa beim Ver-
standnis der biologischen Grundlagen dieser Zellen, aber
auch bei ihrer Verwendung fiir Gewebetherapien im Rahmen
von Transplantationen. Auch wenn es noch viele offene
Fragen zu beantworten gibt, bevor das Potenzial fiir die
klinische Anwendung der Stammzellen voll ausgeschopft
werden kann, sind die Fortschritte bei Verstandnis und An-
wendung, die in den letzten zehn Jahren gemacht wurden,
bemerkenswert, ja sogar atemberaubend.

BIG BANG DER STAMMZELLFORSCHUNG

Die Stammzellforschung erlebte im Jahre 2006 buchstab-
lich einen «Urknall», als Shinya Yamanaka und sein
Team eine einfache Methode zur Riickprogrammierung von
erwachsenenZellenentdeckten,wodurchsogenanntein-
duzierte pluripotente Stammzellen (iPS) entstanden, aus
denen sich jeder Zelltyp generieren ldsst. Eine solche Riick-
programmierung erschiitterte das langjahrige biologische

Dogma der unumkehrbaren Entwicklung adulter Zellen und
stellte gleichzeitig einen technologischen Durchbruch dar,
der sich auf alle Bereiche der Biomedizin auswirkte. Die Ver-
gabe des Nobelpreises unterstrich die Bedeutung dieser
Entdeckung, die unser Verstandnis der Stammzellbiologie
und ihres Potenzials fiir die biomedizinische Anwendung
revolutioniert hat. Die Auswirkungen waren erstaunlich und
in den darauffolgenden zehn Jahren wurden tief greifende
Fortschritte erzielt.

Erstens wurden wichtige Erkenntnisse {iber die Me-
chanismen gewonnen, die dernormalen Vermehrungvon
Stammzellen zugrunde liegen. Dabei wurde belegt, wie
wichtig die Epigenetik bei der Entwicklung von embryona-
len Stammzellen ist. Die genetische Steuerung der asymmet-
rischen Stammzellteilung, bei der eine Stammzelle und eine
differenzierte Zelle entstehen, wurde beleuchtet. Die Rolle
der aus Stammzellen hervorgehenden Vorlduferzellen wurde
analysiert.Zudem wurde ganzallgemein anerkannt, dass
das SchicksalvonZellen {ibereine gewisse Plastizitat verfiigt,
und der Begriff der terminalen Differenzierung wurde ent-
sprechend durch den der stabilen Differenzierung ersetzt.

Zweitens versteht man mittlerweile sehr viel besser,
auf welche Weise die fehlerhafte Entwicklung von Stamm-
zellen zu Tumoren fiihren kann. In Versuchen mit Fliegen,
Mdusen und anderen Tieren gelang der experimentelle
Nachweis, dass Stammzellen die Ursprungszellen vieler
Krebserkrankungen sein konnen. Zudem wurde die Riick-
programmierungvonintermedidren Vorlauferzellen zuriick
zu Stammzellen ebenfalls als ein in hohem Masse tumor-
auslosendes Ereignis identifiziert. Viele der molekularen
Ereignisse, die Stammzellen dazu zwingen, Krebszellen zu
werden, wurden identifiziert und einige von ihnen spielen
bei der Steuerung der asymmetrischen Teilung eine Rolle.
Diese Ergebnisse haben im Wesentlichen Auswirkungen auf
die Sicherheit moglicher stammzellbasierter Therapien.



erst bereit-

derKrank-

assen sich mit

P leXItat und die Zweideu-
vendungvontierischen
ne iPS-Zellen kénnen
ufungen eingesetzt

aufgrund einer Krankheit auszugleichen. Derzeit werden die
Erfolgschancen dieser Therapie bei verschiedenen Krank-
rsagen, Netzhauterkrankung,
ankheit, Rickenmarksver-
ung von schlafenden, adul-
en Fortschritte erzielt: Sie
flir Reparatur und Ersatz pro-
sfragen betreffen die
wie ihre Neigung,
de Gewebe einzu-

eit und den Reifeg
sich effizient und richtigind
flgen.

Der revolutiondre Paradigmenwechsel, den die Stamm-
zellenbiologie in den letzten Jahren vollzogen hat, ist
nirgendwo deutlicher zu spiiren wie in den Neurowissen-
schaften. Noch in den 8oer-Jahren meinten die meisten
Neurowissenschaftler, neurale Stammzellen wiirden bei der
Entwicklung des Gehirns keine wichtige Rolle spielen. Die
Existenzvon Stammzellenim erwachsenen Gehirn wurde
erstin den goer-Jahren allgemein anerkannt. Stanﬁllen in
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lirnrinde von Saugetieren wurden erst nach dem Jahr
000 nachgewiesen. Als jedoch die Existenz und die Bedeu-
3 der Stammzellen wahrend der neuralen Entwicklung
hirn erwachsener Tiere deutlich wurden, kam
g zu Fortschritten und zur Anwendung der
iologie, was durch die Verfiigharkeit
en gewonnenen menschlichen neuronalen
och befeuert wurde.

FORTSCHRITTE IN DER REGENERATIVEN MEDIZIN
Derzeit werden die Mechanismen der Vermehrung von neu-
ralen Stammzellen und der daraus entstehenden Zellen in
Sdugetiermodellen untersucht. Bei der Entwicklung von
Therapien fiir neurodegenerative Erkrankungen werden
menschliche Stammzellen als Quelle fir Neuronen und
Gliazellen eingesetzt. Die Selbstorganisation komplexer
sensorischer und neuronaler Gewebe von Stammzellen ge-
wonnenen Nervenzellen wird erforscht. Patienteneigene
iPS-Zellen werden fiir die Entwicklung von neurologischen
Krankheitsmodellen eingesetzt und mit gezielten Methoden
zur Genommodifikation kombiniert, um die molekularge-
netischen Grundlagen der jeweiligen Erkrankung zu unter-
suchen. Die Bedeutung der neuralen Stammzellenbiologie
fiir die Praxis ist in der Tat so weitreichend, dass es schwierig
ist, die gesamte Tragweite der Verdanderungen, die in nur
wenigen Jahren stattgefunden haben, zu erfassen und zu
wiirdigen.

Es wird sehrspannend zu sehen, was die ndchsten zehn

Jahre fiir die Stammzellbiologie in den Neurowissenschaften
und in der Biomedizin im Allgemeinen bereithalten werden.

Heinrich Reichert, Professor an der Universitit Basel
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«Es ist komplizierter
als gedacht.»

Damit aus einer Stammzelle kein Hirntumor wird (2010-2015) = 470 122 CHF
Prof. Heinrich Reichert, Biozentrum, Universitdt Basel; Prof. Jiirgen Knoblich, Institut fiir molekulare Biotechnologie, Wien, A

Stammzellen sollen in Zukunft eingesetzt werden, um verschiedene Krankheiten zu behandeln, darunter auch
neuronale Erkrankungen wie Parkinson oder multiple Sklerose. Denn Stammzellen kénnten zum Beispiel ab-
gestorbene Nervenzellen durch neue ersetzen. Bis dieser Traum in die Spitalrealitit umgesetzt werden kann,
ist es jedoch noch ein langer Weg. Die wohl grosste Hiirde besteht darin, dass unkontrollierte Stammzellen
Tumore hervorrufen konnen; bei einem Einsatz im Gehirn wiirden Hirntumore entstehen. Professor Heinrich
Reichert und sein Team an der Universitat Basel haben daher in den vergangenen fiinf Jahren bei der Fliege

untersucht, wie aus Stammzellen Hirntumore entstehen — um eines Tages genau dies zu verhindern.




Herr Reichert, wie sind Sie vorgegangen, um zu untersuchen,
wie in der Fliege aus Stammzellen Hirntumore entstehen?

Bei der Fliege haben wir den Vorteil, dass wir jedes
einzelne Gen relativ einfach ausschalten kénnen. Dann
konnen wir im lebenden Tier beobachten, ob das Aus-
schalten einen Einfluss auf die Entstehung von Hirntu-
moren hat. Wir konnen untersuchen, ob dieser Eingriff
zu mehr oder weniger Hirntumoren fiihrt.

Was haben Sie bei lhrem Experiment herausgefunden?

Wir haben insgesamt etwa 800 Gene entdeckt, die
einen Einfluss auf neuronale Stammzellen haben, und
einige dieser Gene konnen die Entstehung von Hirntu-
moren beeinflussen. Bei nur etwa der Hilfte dieser Gene
war dieser Einfluss bereits bekannt und in der Literatur
beschrieben. Somit haben wir viele Gene neu entdeckt,
die wir ndher untersuchten.

Und was dabei entdeckt?

Aus einer Nervenstammzelle konnen verschiedene
Nervenzellen hervorgehen. Die Entwicklung von der
Stammzelle zur fertigen Nervenzelle ist ein Prozess, der
in mehreren Schritten ablduft und durch mehrere Gene
kontrolliert wird. Aber eben nicht nur, und dasist neu.
Nicht nur die Gene entscheiden, sondern auch sogenann-
te epigenetische Faktoren.

Wie muss man sich das vorstellen?

Epigenetische Faktoren sind wie eine iibergeord-
nete Kontrollebene und konnen gleich mehrere Gene
an- und abschalten.

Was bedeutet das im Hinblick auf mégliche Wirkstoffe?

Es bedeutet, dass fiir die Entwicklung von Wirk-
stoffen auch diese Ebene berticksichtigt werden muss.
Es ist komplizierter als gedacht.

Was haben Sie noch herausgefunden?

Dass eine grosse Gefahr fiir die Entstehung von Hirn-
tumoren nicht von den Stammzellen selbst ausgeht, wie
wir urspriinglich dachten, sondern von Zellen, die eine
Zwischenstufe zwischen Stammzelle und fertiger Ner-
venzelle darstellen. Der Prozess von der Stammzelle
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zur fertigen Nervenzelle ist nicht linear, sondern er
kann auch umkehren: Die Zwischenzelle verwandelt
sich in eine Stammzelle zuriick und kann dann Tumore
ausldsen.

Zwischenform

Ausgereifte Zelle

g (s)

] ; Krebszelle

Was hat das fiir Folgen fiir die Entwicklung von Therapien?

Die Wahrscheinlichkeitist gross, dass Prozesse, wie
wir sie in der Fliege beobachtet haben, auch beim Men-
schen zu finden sind. Das heisst, dass wir im Moment
dringend davon abraten, Stammzellen oder auch Zellen
der Zwischenstufe direkt fiir die regenerative Medizin
zu verwenden, denn das Risiko, dass diese Zellen Tu-
more auslosen konnen, ist unberechenbar. Fiir den Ein-
satz in der regenerativen Medizin kommen aus unserer
Sicht derzeit nur fertige Zellen infrage.

Haben Sie iiberlegt, wie man dieses neue Wissen nutzen
konnte, um die Entstehung von Hirntumoren zu verhindern?

Ja, wir haben auch erste Experimente durchgefiihrt.
Bislang vergeblich. Wir konnten in einigen Féllen die
Entstehung von Tumoren tiber lingere Zeit hinauszo-
gern. Frither oder spater entstanden jedoch bei allen
Fliegen Tumore. Hier brauchte es womoglich eine Koope-
ration mit pharmazeutischen Unternehmen, um neue
Wirkstoffe zu suchen und zu analysieren. Mein Kollege
Jiirgen Knoblich aus Wien, mit dem wir eine exzellente
Kooperation hatten, wird sich in Zukunft damit beschif-
tigen.

Keywords
brain tumour, Drosophila, tumour stem cells
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Prof. Georg Holldnder, Departement Biomedizin, Universitat Basel

Die Entwicklung des Thymus analysieren (2010-2015) > 567 816 CHF

Der Thymus ist ein seltsames Organ. Wiirde man alle Organe des Menschen mit Schiilern einer Klasse gleich-

setzen, der Thymus ware wohl der Sonderling der Klasse. Kaum einer kennt ihn richtig und die meisten denken,

es ginge auch ohne ihn.

Das hat verschiedene Griinde. Zum Beispiel, dass beim
Stichwort «Organy als erstes Herz, Lunge und Gehirn in
den Sinn kommen. Der Thymus folgt, wenn iiberhaupt,
ganz am Schluss. Er gilt als «verzichtbar», wie die Gal-
lenblase. Frither haben Kinderchirurgen, die bei einer
Operation zum Herzen gelangen mussten, den Thymus
einfach entfernt, da dieser vor dem Herzen liegt. Die
Einschdtzung als «verzichtbar» geht womdoglich auch
auf den Nobelpreistrdger Sir Peter Medawar zurtck,
der im Jahre 1963 den Thymus als «evolutiondren Un-
fall» bezeichnete. Vielleicht hat es aber auch mit seiner
Schrumpfung zu tun, denn im Verlauf eines Lebens
schrumpft der Thymus von Birnengrosse auf halbe Erb-
sengrosse zusammen.

NICHT GANZLICH UNNOTIG

Tatsdchlich hat der Thymus im Kleinkindesalter seine
wichtigste Aufgabe bereits erfiillt: die Produktion aller

T-Lymphozyten, eines entscheidenden Bestandteils des
Immunsystems. «<Was aber nicht bedeutet, dass er dann
vollig verzichtbar ist», betont Georg Holldnder, Professor
an der Universitédt Basel und einer, der sich seit Jahren in-
tensiv mit dem Thymus beschiftigt.

«Mittlerweile sind die Chirurgen davon abge-
kommen, den Thymus einfach zu entfernen, denn die
langfristigen Nebenwirkungen dieses Eingriffs sind
wohl gravierender als urspriinglich gedacht.» Der
Thymus trigt entscheidend dazu bei, dem Immun-
system beizubringen, was «selbst» und was «fremd» ist.
Eine lebenswichtige Frage, denn woher weiss das Im-
munsystem, ob eine bestimmte Zelle zum Korper ge-
hort oder ein gefahrlicher Erreger von aussen ist? Wird
diese Frage falsch beantwortet, kdnnen Autoimmun-
erkrankungen entstehen: das Immunsystem attackiert
den eigenen Korper. Hunderte Erkrankungen gehoren
dazu, einschliesslich Diabetes, Rheuma und multiple
Sklerose.



Holldnders Forschungsgruppe hat sich im Rahmen des
NFP 63-Projekts vor allem auf die Entstehung der Thy-
mus-Epithelzellen konzentriert. Wie entstehen aus den
Stammzellen iiber verschiedene Schritte schliesslich

die ausgereiften Thymus-Epithelzellen? Holldnder ver-
gleicht diesen Prozess mit einer Bahnfahrt von Basel
nach Chur. Uber mehrere Stationen reifen die Zellen
heran und sind im Bahnhof Chur schliesslich bereit fiir
den Einsatz, der in der einmaligen Fihigkeit besteht, die
Ausreifung von T-Lymphozyten zu kontrollieren. «<Um
im Labor Thymus-Epithelzellen nachbauen zu kénnen,
miissen wir genau wissen, welche Stationen wir neh-
men miissen», erklirt Holldnder. Damit die Produktion
dann nicht auf einem Abstellgleis landet. Aber so weit
ist die Forschung noch nicht. Abfahrts- und Ankunfts-
bahnhofe sind zwar bekannt. Und die Forschungsarbeit
von Georg Holldnder und seinem Team hat dazu beige-
tragen, dass auch einige Zwischenstationen auf der
Strecke Basel - Chur nun besser bekannt sind. Aber ins-
gesamt sind die Kenntnisse noch liickenhaft.

Ein weiteres Ziel der Forschungsgruppe besteht da-
rin, im Labor nicht nur die einzelnen Thymus-Epithel-
zellen nachzubauen, sondern einen gesamten Thymus,
um damit eines Tages Patienten zu behandeln, zum Bei-
spiel Kinder, die mit einem defekten Thymus auf die
Welt kommen. «In fiinf Jahren wird die Forschung so
weit sein, in der Maus einen mehr oder weniger funk-
tionierenden Thymus nachbauen zu kénnenv», ist Hol-
linder iiberzeugt. Denn der technische Fortschritt er-
laube heute Experimente, die vor wenigen Jahren noch
als undurchfiihrbar galten. «Bis wir beim Menschen
allerdings einen Thymus nachbauen kénnen, wird es
noch einiges linger dauern.»

Keywords
epigenetic regulation, thymic epithelial cells, polycomb
repressive complex (PRC)
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' Die unerwartete

Verwandlung von Zellen

»

{ Neues Wissen zur Erneuerung insulinproduzierender Zellen (2010-2015) - 992 845 CHF
( Prof. Pedro Herrera, Faculté de Médecine, Université de Genéve

Pedro Herreras Stammzellreise begann holprig. Um die
Jahrtausendwende hat sich sein Team mit der Biologie
der Bauchspeicheldriise beschiftigt. Wie viele andere
Forschungsgruppen weltweit auch, hat er mit embryo-
nalen Stammzellen gearbeitet, in der Hoffnung, diese
eines Tages bei Diabetespatienten einsetzen zu kénnen,
damit die Stammzellen neue, insulinproduzierende
Zellen (Betazellen) herstellen. Aus verschiedenen Griin-
den entschied sich das Team, einen anderen Weg ein-
zuschlagen. «<Wir wollten einen anderen Weg suchen,
um die bei diesen Patienten fehlenden Betazellen zu
ersetzen. Wir wollten die Regenerationsfahigkeit der
Bauchspeicheldriise untersuchen, im lebenden Tier.»

Das Team hat in der Folge in aufwendiger Ar-
beit Méduse hergestellt, bei denen die Betazellen quasi

auf Knopfdruck zerstort werden kdnnen. Danach wer-
den diese Miuse mit einer Insulintherapie am Leben
erhalten, dhnlich der Behandlung bei Diabetikern.
Was passiert in der Bauchspeicheldriise dieser Mduse?
«Unsere erste Uberraschung war: Innerhalb kurzer Zeit
konnten die Mduse die abgestorbenen Zellen ersetzen,
es entstanden neue Betazellen», erzdhlt Herrera. Die
Maiuse waren nach einigen Monaten nicht mehr auf
kiinstliches Insulin angewiesen. Die zweite Uberra-
schung war, dass andere Zellen der Bauchspeicheldriise,
sogenannte Alphazellen, die das Hormon Glukagon
produzieren, sich spontan in neue, insulinproduzieren-
de Betazellen verwandelten - wie wenn sich ein Ahorn
in eine Buche verwandeln wiirde. Ein Vorgang, von dem
in den meisten Biologiebiichern steht, dass es so etwas
nicht gibt.
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Das Team wollte danach erfahren, ob
fahigkeit altersabhangig ist. Gibt es
in jiingeren Madusen? Das hatte durck
denn es ist bekannt, dass das Rege
grundsatzlich abnimmt, je alter ein
periment belegte allerdings, dass auc Muse iiber
dasselbe Regenerationspotenzial verfiéigen. Der Prozess
ist robust und langlebig. Eine wichtige Erkenntnis fiir
eine allfillige therapeutische Anwendung.

Als Nichstes interessierte sich das Team fiir die
Frage, wie stark der Prozess bei sehr jungen Miusen
abliuft. «<Wir entdeckten, dass die Bauchspeicheldriise
sich innerhalb weniger Wochen nach der Zerstérung
aller Betazellen regenerierte, und entsprechend wur-
den alle Méuse geheilt», so Herrera. Zudem konnte das
Team noch einen weiteren Verwandlungsprozess er-
kennen: Offenbar konnen neue Betazellen in sehr jun-
gen Mdusen aus sogenannten Deltazellen entstehen,
die normalerweise das Hormon Somatostatin produ-
zieren. Die Deltazellen verwandeln sich dabei zurtick
in einen urspriinglichen Zustand und sind dann wie-
der in der Lage, neue Zellen zu produzieren, nicht nur
Deltazellen, sondern auch Betazellen.

All das ist sehr interessant im Hinblick auf medi-
zinische Anwendungen fiir Diabetiker, auch wenn es

F.

bis dahin noch ein weiter Weg ist. Anstatt diese Patien-
ten mit kiinstlichem Insulin zu behandeln, wird e
dereinst vielleicht méglich sein, neue Betaz ‘aus
Alpha- oder Deltazellen zu produzieren, die dann ]
pereigenes Insulin herstellen. Verschiedene Firmen b
ben dieses Potenzial ebenfalls erkannt, weshalb Pedro
Herrera bereits mit der Pharmaindustrie in Kontakt
steht. Herrera hat einige Entdeckungen auch patentie-
ren lassen.

Bereits heute ist jedoch klar, dass die Forschungs-
arbeit von Pedro Herrera die Biologie um ein Kapitel
reicher gemacht hat. Da miissen wohl einige Biologie-
biicher angepasst werden.

Keywords
beta cells, plasticity, pancreas
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Wie erneuert sich Herzgewebe?
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Eine Karte der Stammzellvielfalt im Gehirn
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- prof. Thierry Pedrazzini
- prof. Daniel Schorderet
- prof. Dario Diviani
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- prof. Nicole Rotter
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Damit aus einer Stammzelle kein Hirn-
tumor wird (2010-2015)

Die Entwicklung des Thymus analysieren
(2010-2015)

Neues Wissen zur Erneuerung insulinpro-
duzierender Zellen (2010-2015)

- prof. Heinrich Reichert
- Prof. Jiirgen Knoblich

- Prof. Georg Holldnder
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Die Wundheilung beschleunigen
(2010-2015)
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Wie aus einem Spermium und einer Eizelle
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Wie erneuert sich Herzgewebe? (2010-2015) - 940 139 CHF

weg vom

20 | 21

Hype

Prof. Thierry Pedrazzini, Département de médecine, Université de Lausanne; Prof. Daniel Schorderet, Institut de Recherche en Ophtalmologie, Sion;

Prof. Dario Diviani, Faculté de biologie et de médecine, Université de Lausanne

Bis vor zehn Jahren waren alle Fachleute {iberzeugt: Das Herz hat keine Moglichkeit, sich nach einem Herzinfarkt zu

regenerieren. Das beim Infarkt abgestorbene Gewebe bleibt tot und das Herz leidet in der Folge unwiederbring-

lich unter einer eingeschrankten Pumpleistung.

«Heute wissen wir, dass das nicht ganz stimmt», erklirt
Thierry Pedrazzini, Professor an der Universitit Lausanne.
Schitzungen gehen davon aus, dass sich pro Jahr etwa
ein Prozent des Herzens erneuern kann. «<Es findet also
eine konstante Erneuerung des Herzens statt, aber sie ist
schwach.» Fiir eine Regeneration des Herzmuskels nach
einem Herzinfarkt ist das zu wenig.

HERZ REGENERIERT SICH ALLE 100 JAHRE

Trotzdem erneuert sich das Herz theoretisch einmal
alle 100 Jahre komplett: Konnte man diese natirlich
vorkommende Regeneration allenfalls beschleunigen
und auf diese Weise Herzinfarktpatienten helfen? Die

bestand darin, nach Stammzellen im Herzen zu suchen,
die fir diese Regeneration verantwortlich sind. Jedoch,

muskel zu helfen. Dies fithrte zur Idee, andere Quellen
von Stammzellen zu nutzen, etwa Stammzellen aus dem
Knochenmark.

um das Potenzial der Stammzellen aus dem Knochen-

Dann stellt sich aber die Frage: Wenn es diese
Stammzellen nicht gibt, woher kommt dann die Rege-
neration? Pedrazzini ist iberzeugt, dass eine Antwort
«Vorliuferzellen» lautet. Das sind keine «echten» Stamm-
zellen mehr, denn sie entwickeln sich in spezialisierte
Zellen. Thierry Pedrazzini konnte solche Vorliuferzel-
len tatsachlich aus Herzinfarktpatienten isolieren und
im Labor vermehren. Interessanterweise entstehen aus

stellen.

ZUSAMMENARBEIT MIT EINER BIOTECH-FIRMA

Prozent auf drei Prozent erhoht werden. «Das ist ein sehr

gen werden», so Pedrazzini.

zufrieden.»

Keywords
miRNA/ IncRNAs, zebrafish, heart regeneration
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Eine Karte der Stammzellvielfalt im Gehirn (2010-2015) - 807 834 CHF

Dr. Olivier Raineteau, Institut fiir Hirforschung, Universitat Zirich/ETH Ziirich

Projekts: «lm Rahmen des NFP 63 konnten wir unser Forschungsprojekt wédhrend fiinf Jahren verfolgen.» Solch

langfristige Finanzierungen finde man heutzutage nicht mehr oft. Heute miissten Erfolge oft rasch her, auch wenn

unser Projekt vermutlich nicht reiissiert.»

Die Gruppe um Raineteau
fokussiert auf Stammzellen
im Gehirn. Bis vor wenigen
Jahren waren viele Experten
iiberzeugt, dass das Gehirn ei-
nes erwachsenen Menschen
nicht mehr in der Lage ist,
neue Nervenzellen zu produ-
zieren. <Heute wissen wir, dass
das nicht stimmt», so Raine-
teau, Professor fiir Neurowissenschaften. Die Hoffnung
besteht folglich darin, dass man diese Plastizitat des
Gehirns nutzen kann, um nach einer Erkrankung oder
einem Unfall neue Nervenzellen nachwachsen zu lassen.

Im menschlichen Gehirn gibt es zwei Hauptregio-
nen mit Stammzellen, die fiir einen geringen, aber
kontinuierlichen Nachschub von Nervenzellen sorgen -
eine davon ist die sogenannte subventrikulare Zone (SVZ).
Diese Zone hat Raineteaus Team genaustens studiert,
eine dreidimensionale Karte dieser Gehirnregion erstellt
und dabei Erstaunliches entdeckt.

In der SVZ-Region gibt es verschiedene Populatio-
nen von Stammezellen. Sie unterscheiden sich insofern
voneinander, als dass aus diesen Populationen jeweils
nur noch bestimmte Typen von Nervenzellen entstehen
konnen. Keine Population verfiigt tiber die Fihigkeit, alle
Typen von Nervenzellen herzustellen. Welche Stamm-
zellen welche Zellen produzieren kénnen, hingt interes-
santerweise davon ab, wo sich die Stammzellen inner-
halbder SVZ befinden. «<Es gibt eine riumliche Vorgabe,
einen topografischen Code, der den Stammzellen vor-
gibt, welche Zellen sie produzieren diirfen», erklart Rai-
neteau. Das Team hat daraufhin die dreidimensionale
Karte des Gehirns erstellt, auf der die unterschiedlichen
Populationen lokalisiert sind. Diese Karte belegt etwas

Weiteres. «<Insgesamt zeigt sie, dass die SVZ eine kom-
plexe Region ist. Komplexer als gedacht.»

Die Forscher erstellten in einem néichsten Schritt
entsprechende Gehirnkarten nicht nur bei der Maus,
sondern auch bei Affen und stellten fest, dass es zwi-
schen den beiden Tierarten grosse Unterschiede gibt.
Als Nichstes konnte das Team mithilfe der Karten be-
stimmte Populationen von Stammzellen isolieren und
einegenetischeAnalysederverschiedenenZellen durch-
fiihren. <Auch dieser Schritt hat gut funktioniert», so
Raineteau. «<Wir konnen die Zellen nun klar vonein-
ander unterscheiden und wissen, welche Schritte es
braucht, damit Nervenzelle A oder B entsteht.»

Nun folgt der letzte und schwierigste Schritt des
Projekts: eine medizinische Anwendung. Dabei kon-
zentrieren sich die Forscher vor allem auf Hirnverlet-
zungen, zum Beispiel auf Hirnareale, die durch einen
Sauerstoffmangel verletzt wurden. Mithilfe kleiner Bio-
molekiile wird das Team versuchen, die entsprechenden
Stammzellen in der betroffenen Region zur Teilung an-
zuregen. «<Wir haben in den vergangenen fiinf Jahren
viele Informationen gesammelt, die uns nun erlauben,
diesen Prozess sehr gezielt anzugehen.» Das Forschungs-
team kann nun ganz bestimmte Zellpopulationen zur
Teilung anregen und andere unbeeintrichtigt lassen.
Ein wichtiger Schritt, um in Zukunft bei medizinischen
Eingriffen moglichst wenig Nebenwirkungen hervorzu-
rufen.

Keywords
subventricular zone, neural progenitor cells, topographical mapping
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Ein neues Material,
um Ohren nachzubauen

Ein neuartiges Biomaterial fiir die Rekonstruktion von Ohren (2010-2013) - 143 080 CHF
Prof. Ralph Miiller, Institut fiir Biomechanik, ETH Zurich; Prof. Paul Gatenholm, Chalmers University of Technology, Gothenburg, SE; Prof. Nicole Rotter,

Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Universitatsklinikum Ulm, DE; Prof. Gerjo van Osch, Departments of Orthopaedics and Otorhinolaryngology,
Erasmus Medical Center, Rotterdam, NL; Jens Riesle, CellCoTec, Bilthoven, NL; Anette Jork, CellMed AG, Alzenau, DE

Kenneth Toe kam mit einem verstiimmelten Ohr auf die Welt. Je &lter der Junge aus Bremen wurde, der in seiner

Freizeit am liebsten Fussball spielt, je mehr litt er unter seinem Gebrechen. Unsere Ohren sind exponiert; wenn

sie deformiert sind, konnen wir sie nicht einfach verstecken. Im Alter von sechs Jahren wurde Kenneth von

den anderen Kindern gehédnselt, zudem konnte er auf dem betroffenen Ohr nicht gut horen. Die Mutter beschloss,

ihn zu einem Ohrenchirurgen ins Klinikum Bremen zu schicken. Dieser konstruierte ihm aus einer Kunststoff-

form, die er unter die Haut einpflanzte, ein neues Ohr. Der Eingriff gliickte. Und Kenneth ist gliicklich mit

seinem neuen Ohr.

Es gibt viele Griinde, warum ein Ohr beschidigt wird,
zum Teil sind es Geburtsgebrechen so wie bei Kenneth,
aber auch Unfille konnen ein Ohr verunstalten. Die
standardmassige Ohrrekonstruktion besteht heute da-
rin, aus Rippenknorpel des Patienten eine Ersatzohr-
form zu Konstruieren und diese unter die Haut zu
transplantieren. Mit dieser Methode haben die Chirur-
gen jahrelange Erfahrung. Allerdings hat die Metho-
de einige Nachteile, der Eingriff ist aufwendig und
schmerzhaft, das Ohr des Patienten kann mit diesem
Material nicht exakt deckungsgleich nachgebaut wer-
den. Auch eine Kunststoffform kann verwendet werden;
ob dieses Material jedoch auflange Sicht die optimalste
Losung ist, ist noch offen.

NEUES MATERIAL: NICHT ZU STEIF, NICHT ZU WEICH

Daher sind verschiedene Forschungsteams weltweit
auf der Suche nach besseren Losungen. Dazu gehéren
auch Ralph Miiller und Kathryn Stok von der ETH
Ziirich. Die beiden haben einen interessanten, neuen
Ansatz entdeckt: Nanozellulose. Ein neuartiges Mate-
rial, das verschiedene Vorteile bietet. Zum Beispiel,
dass es die praktisch gleichen Materialeigenschaften
aufweist wie natiirlicher Knorpel. Es ist also nicht zu
starr, denn sonst wiirde es schmerzen, wenn der Pa-
tient einen Helm trigt oder sich zum Schlafen aufs
Ohr legt. Es darf aber auch nicht zu weich sein, weil es
ansonsten die Form verliert. «<Im Rahmen unseres Pro-
jekts konnten wir zeigen, dass sich die Nanozellulose gut

so Stok. Das Material ist belastbar, stabil, kann Knorpel
gut ersetzen und vor allem: Es wiirde mit Zellen des
Patienten angereichert. Es wiirde die Entwicklung von
lebendem Gewebe unterstiitzen - im Unterschied zu
einem Kunststoffimplantat. Grundsitzlich kénnten sich

die Forscher einen Einsatz der Nanozellulose auch an
anderen Korperstellen vorstellen. <Eigentlich {iberall, wo
Knorpel ersetzt werden muss», erginzt Stok. Bis zum Ein-
satz in Patienten wird es aber noch einige Jahre dauern,
bislang ist das Material erst in Tierversuchen getestet
worden.

Die Entwicklung neuer Materialien ist enorm
wichtig. «Zu lange haben die Tissue-Ingenieure mit den
immer gleichen Materialien gearbeitet», so Stok. Das sei
auch der Grund, warum das Tissue Engineering nicht
da ist, wo es trotz 20 Jahren Forschung sein sollte. «<Im
Moment gehen die Forschungsteams von bestehenden,
bekannten Materialien aus, um das Zellverhalten zu ver-
stehen, und versuchen dann, aus dieser Palette das
Richtige fiir eine medizinische Anwendung herauszu-
filtern.» Stok ist iiberzeugt, dieser Prozess sollte umge-
kehrtlaufen: «<Wir sollten uns zunichst die Frage stellen:
Welche Eigenschaften braucht das Material, um den me-
dizinischen Zweck zu erfiillen? Und danach dieses Ma-
terial entwickeln.» Auf diese Weise, so Stoks Hoffnung,
wird das Tissue Engineering auch dort ankommen, wo
es hingehort: in den Spitalalltag.

Das Nanozelluloseprojekt geht derweil in die nidchs-
te Phase. Das Team entwickelt nun ein Produktions-
verfahren, um sicherzustellen, dass Labors weltweit das
Material in geniigender Menge herstellen konnen. Dies
ist wichtig, um die Vergleichbarkeit der Resultate sicher-
zustellen. An diesem Schritt ist die Schweizer Firma re-
genHu beteiligt, die versuchen wird, einen entsprechen-
den 3-D-Drucker und Biotinte zu konstruieren, um spe-
zifische Ohrformen fiir Patienten inklusive Zellen zu
drucken.

Keywords
ear tissue regeneration, nanocellulose, biomaterial






«Ich hoffe,
das ist
kein echtes
Blut »

Stmm lln U pungd s Lebens»



«Stammzellen - |
Ursprung des Lebens»

L .f

Ein Donnerstagmorgen im Juni. Vor dem Zoologischen
Museum der Universitdt Ziirich haben sich bereits einige
Schiilerinnen und Schiiler des Freien Gymnasiums Ziirich
versammelt. Heute findet ihr Biologieunterricht in der Aus-
stellung «Stammzellen — Ursprung des Lebens» statt. In-
teressiert lauschen sie den letzten Instruktionen ihres
Biologielehrers, bevor sie in die Ausstellung gehen: «Wir
haben das Thema Stammzellen noch nicht behandelt. Ihr
misst das auch nicht bis ins letzte Detail verstehen.
Lasst euch einfach iiberraschen.»

SCHULER SCHAUDERN

Am Eingang wird die Klasse von Tobias Alther empfangen,
der die Klasse durch die Ausstellung fithren wird. Rasch stellt
sich heraus, so ahnungslos sind die Schiilerinnen und
Schiiler gar nicht. Bereits beim Eingang in die Ausstellung
fliegen die Hande in die Hohe, als Tobias in die Runde fragt,
ob ihm jemand sagen kénne, was denn Stammzellen seien.
«Das sind spezielle Zellen, die sich teilen und so neue Zel-
len herstellen», ruft eine Schiilerin. Auch bei den Begriffen
«totipotent» und «pluripotent» beweisen die Schiiler, dass
sie im Lateinunterricht gut aufgepasst haben: «totus be-
deutet ganz und pluri kommt wohl von plus und bedeu-
tet mehr», weiss ein Schiiler. «<Und potentia ist die Kraft»,
meint ein anderer, «oder die Fahigkeit.»

Wahrend eine Gruppe von Schiilern den Stammzellenscan-
ner in Beschlag nimmt, zeigt Tobias den anderen, was die

Stammzellen alles kénnen. Anhand verschiedener Aus-
stellungsobjekte erklart er die Regenerationsfahigkeit von
Pflanzen, Tieren und Menschen. Die Klasse stellt Fragen: Ob
es denn stimme, dass bei einem geteilten Regenwurm so-
wohldereine als auch derandere Teil weiterleben kdnne.
Oder wie oft denn eine Eidechse den Schwanz abwerfen
konne. Oder wie lange es dauere, bis beim Axolotl ein ver-
lorenes Bein nachgewachsen sei.

Im Hintergrund ist ein Schiiler immer noch mit dem Stamm-
zellenscanner beschaftigt. Eigentlich mochte er mehr {iber
das Alter seiner Zellen erfahren. Aber er ist nur halb so gross
wie der Scanner und so kann er auf dem Monitor den Knopf,
auf dem «Wie alt sind meine Zellen?» steht, einfach nicht er-
reichen. «So gemein!», findet ein Mddchen, dass ihn beob-
achtet. Und versucht es gleich selbst — mit Erfolg. Gemein-
sam lesen sie die Informationen auf dem Monitor, als das
Méadchen ruft: «Was? Einige meiner Zellen sind ja jiinger
als ich selbst?!»

Tobias fiihrt die Gruppe weiter ins «Stammzelllabor». Vor
einer riesigen Leinwand, auf der Blutzellen abgebildet sind,
erklart er, wie Blutstammzellen aus dem Knochenmark des
Spenders entnommen und beim Patienten eingesetzt wer-
den. Beim Anblick der langen Punktionsnadel, die fiir die
Knochenmarkentnahme in den Beckenknochen des Spen-
ders eingefiihrt wird, schaudert es den einen oder anderen.
Die Klasse wendet sich lieber dem Blutbeutel zu, der in ei-
ner silbernen Kiihlbox liegt. Die Box ist fiir den Transport
von Blutstammzellen bestimmt. Im Beutel schwimmt eine



rostfarbene Fliissigkeit. «Was da wohl drin ist?», fragt ein
Schiler. «Ich hoffe, das ist kein echtes Blut!»

Die Klasse geht weiter und Tobias erklart, dass die Entde-
ckung der Stammzellen einem tragischen Ereignis zu ver-
danken ist.Als die Amerikanerim Jahre 1945 die Atombombe
tiber Hiroshima abwarfen, starben viele Menschen an den
Folgen der atomaren Strahlung. Wie die Arzte damals her-
ausfanden, waren es die Blutstammzellen, die von der Strah-
lung zerstort wurden und so keine neuen Blutzellen mehr
herstellten. «Warum stirbt man, wenn der Kérper kein Blut
mehr produziert?», fragt eine Schiilerin. Tobias erklart ihr,
dass Blutzellen im Allgemeinen nur etwa drei Monate leben
und dann absterben. Wenn sie nicht ersetzt werden, fiihrt
das zum Tod.

Die Gruppe geht weiter zu einem dreidimensionalen Haut-
modell, das die drei Verbrennungsgrade der Haut illustriert
und erldutert, weshalb bei Verbrennungen dritten Grades
sich die Haut nicht mehr selbststandig regenerieren kann,
weil auch die Hautstammzellen zerstért wurden. Da kommt
einem Schiiler eine Idee: «Aber wenn wir uns nie verbrennen
und unsere Stammzellen immer wieder neue Zellen produ-
zieren, waren wir dann nicht unsterblich?» «Leider funktio-
niert das nur in der Fantasiewelt. Beispielsweise bei Wol-
verine». Tobias zeigtaufeine Vitrine, die den Comichelden
in Aktion zeigt. Dank seinen Superregenerationskraften
ist Wolverine unbesiegbar. Wird er verletzt, schliessen sich
seine Wunden in Sekunden. «Beim Menschen aber verlieren
die Stammzellen bei jeder Teilung etwas von ihrer Kraft,

mﬁ irgendwann nicht mehr teilen. Dann stirbt der
ch. Wollt ihr denn unendlich leben?», fragt Tobias die
Klasse. «Jal» und «Nein!» gehen durcheinander. «lhr kénnt
euch am Ende der Ausstellung nochmals Gedanken da-
riiber machen, wenn ihr euch entscheiden misst, ob ihr
den Ausgang <ewiges Lebens oder «endliches Lebens wahlt.
Aber erst schauen wir uns den Film tber Jens an.» Jens
Miiller wurde dank einer Blutstammzelltransplantation
von seiner Leukdmie geheilt und erzahlt im Film seine Ge-
schichte.

Die Schiilerinnen und Schiiler setzen die Kopfhorer auf und
schauen den Film. Ein ruhiger Film. Jens erzahlt vom Tag der
Diagnose, seiner Therapie, dem Essen im Spital. Jens’ Worte
stimmen die Klasse nachdenklich. Danach tauschen sie sich
untereinanderaus . «Ich find’s krass, dass jemand einfach so
Blutstammzellen spendet, ohne zu wissen, fiir wen sie sind!
Wiirdest du das machen?», fragt der eine. «Ich wiirde wissen
wollen, fiir wen die Spende ist», meint eine andere Schiile-
rin. «lch habe mir das noch gar nie iberlegt. Darfich denn
jetzt schon spenden? Wie alt muss man dafiir sein?»

Langsam verlassen die Schiilerinnen und Schiiler die Aus-
stellung. Aber viele Gedanken und Bilder nehmen sie mit auf
den Weg in die ndchste Stunde. «Das war eine super Bio-
stunde», meint eine Schiilerin, «jetzt weiss ich, dass ich aus
einer einzigen Superzelle entstanden bin!»



@, Die Wundheilung beschleunigen (2010-2015) » 1 046 046 CHF

g ) Prof. Lukas Sommer, Anatomisches Institut, Universitét Ziirich




Mit einer Art dieser Stammzellen hat sich das Team um
Lukas Sommer von der Universitit Ziirich in den letz-
ten fiinf Jahren intensiv beschéftigt. Diese sogenann-
ten NCSC-Zellen haben ein besonders breites Potenzial
(NCSCsteht fiir neural crest stem cells). Aus ihnen konnen
noch verschiedene Zellen entstehen, Haut-, Knorpel-
und Knochenzellen, aber auch glatte Muskelzellen im
Herzen. Das ist ungewohnlich, denn die meisten Stamm-
zellen im erwachsenen Korper haben diese Fihigkeit
verloren.

Aber welche Rolle iibernehmen diese Zellen bei
der Wundheilung? «Wir konnten erstmals nachweisen,
dass es diese Zellen braucht, damit die Wundheilung
gut funktioniert», so Sommer. Je mehr solcher Zellen
die Forscher in der Wunde beobachteten, umso rascher
ging die Wundheilungvonstatten. «<Esliegtaufder Hand,
dass man mithilfe dieser Zellen die Wundheilung the-
oretisch beschleunigen kénnte», so Sommer. Allerdings
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ist noch unklar, wie genau die Stammzellen die Wund-
heilung beeinflussen. Direkt tiber die Produktion neuer
Zellen? «<Das werden wir weiter untersuchen.» Interes-
sant ist auch eine Verbindung zu anderen Prozessen im
Korper, von denen es Hinweise gibt, dass sie dhnlich ab-
laufen wie die Wundheilung der Haut, zum Beispiel die
Heilung von Gewebe nach einem Herzinfarkt.

Ein anderer Teil von Sommers Forschungsarbeit
bestand darin, zu untersuchen, wie die Stammzellen in
seltenen Fillen auch entarten konnen und Tumore ent-
wickeln. Das Team verglich dabei die Stammzellen: Wie
verhalten sie sich, wenn sie normal arbeiten? Und wie
verhalten sie sich, wenn sie zu Krebszellen werden? «Die-
sen Unterschied zwischen gutartigem und bosartigem
Wachstum zu kennen, ist wichtig, denn nur wenn wir
das Wachstum kontrollieren konnen, konnen Stammzel-
len in der Medizin eingesetzt werden», so Sommer. Das
Team hat hier interessante Ergebnisse erzielt und konn-
te diesen Unterschied detailliert kldren, eine wichtige
Grundlage fiir medizinische Anwendungen.

Interessant ist, dass Sommers Projekt nicht das ein-
zige aus dem NFP 63 ist, das dieser Frage nachging. Auch
das Projekt von Heinrich Reichert fokussierte auf die
Entwicklung von Tumoren (allerdings im Gehirn). Bei-
de Projekte kamen zur gleichen Schlussfolgerung: Die
Theorie der Krebsstammzelle hat sich verfestigt.

Seit einigen Jahren sind sogenannte Krebsstamm-
zellen im Fokus der Forschung. Diese Zellen sollen da-
fiir verantwortlich sein, dass nach einer erfolgreichen
Krebsbehandlung die Krankheit Jahre spiter erneut aus-
bricht. Denn herkommliche Krebsmedikamente attackie-
ren oft sich schnell teilende Zellen, dazu geh6ren Krebs-
zellen. Krebsstammzellen jedoch - so die Theorie - teilen
sich langsamer und sind daher gegen gdngige Krebs-
therapien resistent. Sie unterfliegen das Radar her-
kémmlicher Krebsmedikamente, konnen tiber Jahre im
Gewebe schlummern und dann plétzlich wieder auf-
wachen und zu einem Tumor werden. Sommers For-
schungsteam hat zudem entdeckt, dass es noch eine
zweite Moglichkeit gibt, wie Krebsstammzellen entste-
hen: Aus noch nicht ganz fertig produzierten Hautzel-
len, die sich wieder in Stammzellen zuriickverwandeln.

Um die Entstehung von Krebsstammzellen zu ver-
hindern, hat Sommer bereits erste Kollaborationen mit
pharmazeutischen Firmen durchgefiihrt, um Wirkstoffe
gegen Krebsstammzellen zu entwickeln. «Die Heraus-
forderung dabei ist, dass wir die natiirlich vorkommen-
den, gesunden Stammzellen nicht auch gleich abtoten.»
Auch dies ist ein Projekt, das die Gruppe in den nidchsten
Jahren verfolgen wird.

Keywords
neural crest-derived stem cells (NCSCs), melanoma, epigenetic regulators
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1 Ein neuartiger Ansatz fiir die Neubildung von Gefissen (2010-2014) » 276 064 CHF
\ Dr. Stefano Di Santo, Prof. Hans Rudolf Widmer, Dr. Robert Hans Andres, Universitatsklinik fiir Neuro

«Unser Forschungsprojekt basiert auf einer interessanten Beobachtung», beginn

wissenschaftler am Inselspital in Bern. In der regenerativen Medizin wird meist versu

um damit einen therapeutischen Effekt zu erzielen. Etwa das Absterben von Nervenzellen bei Krankheiten wie

Parkinson oder Schlaganfall durch den Ersatz von neuen Nervenzellen wettzumachen.

«Dieser Ansatz birgt verschiedene Risiken. Daher ver-
folgen wir einen anderen», so Di Santo. Dazu werden
Zellen, in einer Flissigkeit herangeziichtet. Danach
werden die Zellen aber entfernt und nur noch die
Fliissigkeit mit den freigesetzten Wachstumsfaktoren
verwendet. Interessant ist, dass das Medium denselben
therapeutischen Effekt haben kann wie die Zellen
selbst. Die Fliissigkeit alleine kann also die Regenera-
tion ankurbeln.

WENIGER KOMPLEX, GUNSTIGER, SICHERER

Ein solches Vorgehen hitte verschiedene Vorteile. <Es
miissten keine lebenden Zellen transplantiert werdeny,
so Di Santo. «Der Ansatz wdre weniger aufwendig, giins-
tiger, vermutlich sicherer und es gidbe keine Abstossung
der eingesetzten Zellen.»

Im Rahmen des NFP 63-Projekts wollte das Berner For-
schungsteam beweisen, dass dieses Prinzip grundsatz-
lich funktioniert. «Keine einfache Aufgabe, denn wir
mussten praktisch bei null anfangen», sagt Di Santos’
Vorgesetzter Hans Rudolf Widmer, Professor fiir Neuro-
wissenschaften am Inselspital. Das Team hat zunéchst
an Ratten untersucht, welchen Effekt das Medium auf
Nervenzellen im Gehirn hat: Fihrt die Gabe der Fliis-
sigkeit alleine zur Produktion neuer Nervenzellen? In
lebenden Tieren konnte das Team zeigen, dass die Fliis-
sigkeit die Stammzellen tatsdchlich zur Teilung anregt.

TAUSENDE VERSCHIEDENER SUBSTANZEN

Zweitens wollte das Team herausfinden, wie dieser
zellfreie Prozess funktioniert. Welche Bestandteile in
der Fliissigkeit sind fiir den Effekt verantwortlich?




Wie wirken sie? «Um diese Frage zu beantworten,
versuchten wir, die Anzahl Substanzen einzugrenzen.
Stattdessen geschah aber das Gegenteil.» Um zu unter-
suchen, welche Substanzen in der Fliissigkeit am Effekt
beteiligt sind, hat das Team zahlreiche Experimente
durchgefiihrt. Rasch stellte sich heraus, dass im Me-
dium tiiber tausend Substanzen zu finden sind, viele be-
kannt, darunter unzdhlige Wachstumsfaktoren und
Zytokine, viele aber auch unbekannt. Eher tiberraschend
war, dass auch Lipide (Fette) daran beteiligt sind. Das
Ganze wurde noch komplizierter, als sich sehr schnell
zeigte, dass es nicht einzelne Substanzen sind, die den
Effekt ausmachen, sondern viele gemeinsam, die unter-
einander vernetzt und zudem auch dosisabhédngig sind.
«Diese Komplexitit ist der Grund, weshalb es uns bis-
lang nicht gelang, herauszufinden, wie der Effekt genau
zustande kommt und welche spezifischen Substanzen
verantwortlich sind», so Di Santo.

FOKUS AUF PARKINSON

Interessant ist aber, dass in der Zwischenzeit andere
Forschungsgruppen auch auf diesem Gebiet arbeiten.
Es gab in den letzten Jahren einen klaren Anstieg an
Publikationen, die sich mit diesem Phdnomen befassen.
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Auch die Berner Arbeit wird nun fortgefiihrt und mit
einem bereits bestehenden Parkinsonprojekt zusam-
mengefiihrt. Bei Parkinsonpatienten sterben gewisse
Nervenzellen ab und kénnen vom Gehirn nicht ersetzt
werden. «Unser zellfreier Ansatz konnte theoretisch
auch genutzt werden, um transplantierte Nervenzellen
bei Parkinsonpatienten besser wachsen zu lassen», so
Widmer. Die Berner haben in diesem Bereich viel Erfah-
rung. Am Inselspital wurden erstmals in der Schweiz
einem Parkinson-Patienten menschliche Zellen trans-
plantiert. Nun wird sich zeigen, ob die Berner auch die
Ersten sein werden, die einen Parkinsonpatienten «zell-
frei» behandeln.

Keywords
paracrine factors, precursors of endothelial cells, cell-free medium
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Wie aus einem Spermium und einer Eizelle ein Embryo wird (2010-2015) » 767 536 CHF
(' Prof. Dr. Antoine Peters, Friedrich Miescher Institut, Basel

Der Beginn menschlichen Lebens ist faszinierend
Zwei Zellen, eine Eizelle und ein Spermium, verschmi
Zen, um eine neue Zelle zu formen, welche die einzig-
artige Fahigkeit besitzt, zu einem Menschen zu wer-
den. Im Gegensatz zu Eizelle und Spermium ist diese
Zelle totipotent, eine Alleskonnerzelle. Der Prozess ist
wahrlich komplex und ob die Wissenschaft ihn je in
seiner ganzen Breite und Tiefe verstehen wird, ist heute
unklar. Das hat Antoine Peters und sein Team am
Friedrich Miescher Institut in Basel jedoch nicht da-
von abschrecken lassen, den Prozess zu untersuchen.

Vieles, was wir sind, haben wir von unseren Eltern
und Grosseltern geerbt. Bekannt ist, dass Mutter und
Vater dem Kind nicht nur Augenfarbe und Koérpergrosse
vererben, sondern auch viele weitere Merkmale wie
etwa ein erhohtes Risiko, an bestimmten Krebsarten zu
erkranken. Die Informationen fliessen auf zwei Ebenen:
vieles auf dem «klassischen» Weg via Gene, einiges auf
dem «neuen» Weg via Epigene. Epigenetik ist ein relativ
neues Gebiet der Wissenschaft. Epigenetische Regula-
toren sind iibergeordnete Faktoren, welche die Fiahig-
keit besitzen, ganze Gensets an- und auszuschalten.




Wichtig ist: Nicht
gene werden zum

‘ Antoine Peters un
ressiert vor allem, wie die ung der Epigene von
den Eltern an die Kinder abliuft. Studien bei Mensch
und Nagetieren zeigen, dass die Ernahrung wahrend
der Embryonalentwicklung, aber auch im erwachse-
nen Menschen einen Effekt auf den Metabolismus der
Kinder und sogar Grosskinder haben kann. Es gibt auch
Hinweise, dass schwere psychische Belastungen eines
Menschen sich auf dessen Kinder und Grosskinder aus-
wirken konnen. Entsprechend reicht die Epigenetik
bei Sdugetieren weiter, als man bisher dachte. Trotz-
dem sind Experten vorsichtig mit Schlussfolgerungen,
wenn es um die Vererbungsmechanismen geht, da die-
se vielfdltig sind.

VON DEN ELTERN AN DIE KINDER

Peters hat anhand von Tausenden von Mausgenen un-
tersucht, ob diese in der sich entwickelnden Eizelle in
der Mutter an- oder ausgeschaltet sind, ob sie in den
sich entwickelnden Spermien beim Vater an- oder aus-
geschaltet sind und ob sie dann in den embryonalen Zel-
len im Kind an- oder ausgeschaltet sind. Eine einfache

Antwort gibt es nicht. Jedenfalls ist es nicht so, dass ein
Gen im Kind angeschaltet ist, wenn es in Mutter und
Vater angeschaltet ist. <\Wir-haben verschiedene inter-
essante Muster entdeckt, aber insgesamt ist die Regu-
lierung komplex.»

Peters hat sich bei seinen Experimenten mit Mdu-
sen vor allem aufeine bestimmte Gruppe von Proteinen
konzentriert, die sogenannten Polycomb-Group-Protei-
ne, kurz PcG-Proteine, weil sie entscheidend sind, wenn
esdarum geht, Gene an- oder auszuschalten. Seine Grup-
pe konnte in den vergangenen fiinf Jahren wichtige Er-
kenntnisse dazu beitragen, um zu zeigen, wie sie das tun.
Zudem hat Peters herausgefunden, dass die Proteine
nicht nur bei der Entstehung des frithen Embryos wich-
tig sind, sondern auch spater, wenn im Embryo oder in
der ausgewachsenen Maus die Keimzellen entstehen.
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Fordergesuche kdnnen Die Forschungsarbeiten | Das erste Treffen aller

eingereicht werden. beginnen. Die Leitungs- | Forschungsgruppen
gruppe bewilligt aus 58 | findet in Nottwil statt.
eingereichten Skizzen Die Forschungsteams
11 Projekte. Ein Projekt | stellen ihre Projekte vor.

aus dem ERA-Net kom-
mt dazu (Projekt Ralph
Miiller).

Mai
Kick-off-Meeting in Bern

Open Access

Die Projektleiter des NFP 63 haben sich dafiir eingesetzt, dass
moglichst alle Publikationen, die im Rahmen dieses Forschungs-
programmes entstanden sind, in Zukunft auch allen anderen
Interessierten weltweit zur Verfiigung stehen. Mehr als 90 % aller
NFP 63-Publikationen sind in den frei zugidnglichen Registern
der jeweiligen Schweizer Universititen abgelegt.
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Das zweite Treffen aller | Das Stem Cell School Die Ausstellung Die Ausstellung
NFP 63-Forschungsgrup- | Tool geht online. Es «Stammzellen - Ur- ziigelt ins Zoologische

pen findet in Bern statt.
Die Forschungsgruppen
berichten tiiber erste
Fortschritte.

gibt Schiilerinnen

und Schiilern der Gym-
nasialstufe einen ak-
tuellen Einblick in die
Stammzellforschung
und in die regenerative
Medizin.

September

Das dritte Treffen aller
Forschungsgruppen
findet wiederum in
Bern statt. Die Dokto-
randinnen und Dokto-
randen und Postdocs
stellen ihre Ergebnisse
im Rahmen von Poster-
prdsentationen vor.

sprung des Lebens»
startet im Musée de la
main in Lausanne.

Museum der Universitit
Zirich.

Marz

Die Forschungsarbeiten
enden. Die Forschungs-
gruppen bereiten die
Schlussberichte vor.

Juni

Die Stammzellausstel-
lung zieht ins Natur-
Museum Luzern.
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Frithjahr

Die Abschlussbroschiire
wird vorgestellt: Im
Rahmen des NFP 63
wurden insgesamt 113
Publikationen verof-
fentlicht (Stand August
2015), 24 Postdocs sowie
12 Doktoranden wurden
ausgebildet. Mehrere
Teams haben Kollabora-
tionen mit Biotech- oder
Pharma-Firmen begon-
nen.



Nationales Forschungsprogramm NFP 63

Der Bundesrat hat den Schweizerischen Nationalfonds (SNE) mit der Durchfithrung des
Nationalen Forschungsprogramms «Stammzellen und regenerative Medizin» (NFP 63) be-
auftragt, mit dem Ziel, die Schweizer Forschung in dieser Spitzentechnologie zu fordern.
Zwischen 2010 und 2015 forschten zwolf Gruppen aus Basel, Bern, Genf, anne und
Zirich mit einem Gesamtbudget von 10 Millionen Franken.
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