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Pluripotenz humaner StammzellenausNabelschnurblut:
Eine Basisfür regenerativeTherapien

Einleitung
SomatischeStammzellen,diesofortverfügbarsindundin großenMengenbeigleichzeiti-
gemErhalt der Dif ferenzierungsfähigkeit produziertwerdenkönnten,wäreneine ideale
Ressourcefür dieEntwicklungzellulärerTherapeutikafür die regenerativeMedizin.1

Obwohl die embryonalenStammzellendasbreitesteDif ferenzierungspotenzialbesit-
zen,könnensie derzeitnicht für einenklinischenZellersatzverwendetwerden,da sie
sowohl im undifferenziertenalsauchim differenziertenZustandTeratomeoderhochmali-
gneTeratokarzinomebilden,2 sogenannteimprinting-relatedEntwicklungsstörungenauf-
weisen3 undethischbedenklichsind.SolltenjemalsembryonaleZellenzur Therapieam
Menscheneingesetztwerden,musszuvor sichergestelltsein,dasssichdarunterkeineein-
zigeunreifeStammzellemehrbefindet.Da die embryonalenStammzellenbei derDif fe-
renzierungin die unterschiedlichenGewebetypenwie alle anderenadultenZellensoge-
nannteGewebemerkmale(u.a. HLA-KlasseI) exprimieren,müssteein riesigerPool an
embryonalenStammzellenzur Verfügungstehen(mehr als 100.000),um für jedenPa-
tienteneinenentsprechendenGewebeersatzzur Verfügungzu stellen.Alternativ müsste
die als „TherapeutischesKlonen“ sehrunglücklichbezeichneteTechnik robust etabliert
werdenkönnen,um StammzellliniendurchdengezieltenTransferderZellkernevon so-
matischenZellen in „entkernte“ OozytenderselbenSpeziesfunktionell intakt herstellen
zu können,um nicht nur die gewünschtePluripotenz,sonderngleichzeitigdenindividu-
ell erforderlichenGewebetypunddiedamitverbundeneTransplantierbarkeit zuerreichen.
DieserexperimentelleAnsatzerweistsichbis heute,alsoauchin derNach-„Dolly“-Ära,
als technischund biologischäußerstanspruchsvoll und ist weit entferntvon einerEin-
schätzbarkeit systematischenGelingens.Darüberhinauswäreeswenigerdramatischund
wissenschaftlicher, Zelllinien, die mit Hilfe einersolchenKerntransfertechnologieentste-
hen,mit demBegriff Nukleartransfer-Stammzelllinienzu bezeichnenalsmit derbisheri-
genundmissverständlichenTerminologiedes„TherapeutischenKlonens“.

Danebenhat in denletztendrei JahreneineReihevon Publikationenbeschrieben,dass
hämatopoetischeZellenausdemadultenKnochenmarkoderBlut vereinzeltauchzunicht
hämatopoetischenZellen im Gewebedifferenzierenkönnen.4 NeuereDatenzeigtenje-
doch,dasseinigedieserErgebnissenicht reproduzierbarsindunddiesogenannte„Plasti-
zität“ vonKnochenmarkzellenehereinseltenesEreignisunddahervongeringerphysiolo-
gischerRelevanzist.5

1 Vgl. Kuehnleetal. (2002).
2 Vgl. Erdoet al. (2003).
3 Vgl. Sapienzaetal. (2002).
4 Vgl. Krauseet al. (2001).
5 Vgl. Wagerset al. (2002).
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BiologischeVorteile von Nabelschnurblut gegenüber
adultem Knochenmark und Blut
NabelschnurblutzeichnetsichgegenüberKnochenmarkdurcheinenhöherenGehaltanhä-
matopoetischenStamm-und Vorläuferzellenaus.Insbesondereder Anteil früher Zellen,
die in In-vitro-Assayswie demLongTermCulture-InitiatingCell-Assay(LTC-IC-Assay)
unddemHigh ProliferativePotential-ColonyFormingCell-Assay(HPP-CFC-Assay)oder
in vivoaufGrundihresPotenzials,NOD/SCID-Mäusezurepopulieren,nachgewiesenwer-
den,ist im Nabelschnurblutdeutlicherhöht.6 Entsprechendist die erforderlicheZelldo-
sis für eine erfolgreicheNabelschnurbluttransplantationvon Patientennachmyeloabla-
tiver Therapieim Vergleich zu Knochenmarkund mobilisiertemperipherenBlut zehn-
bis 100fach geringer. DarüberhinauszeigenEx-vivo-Expansionsexperimenteund Stu-
dienzur Telomerlänge,dasshämatopoetischeNabelschnurblutstammzellenim Vergleich
zu StammzellenausKnochenmarkodermobilisiertemperipherenBlut einehöherePro-
liferationskapazitätundeineentsprechendlängereLebensdauerbesitzen.7

Die José-Carreras-Stammzellbankam
Universitätsklinikum Düsseldorf
Die José-Carreras-StammzellbankamUniversitätsklinikumDüsseldorfbestehtseit1992/
1993,wurdevon 1996bis 2000von derDeutschenJoséCarrerasLeukämie-Stiftunge.V.
unterstütztund konntesich damit zur größtenStammzellbankEuropasentwickeln.8 Na-
belschnurbluterhaltenwir in Düsseldorfaus30 kooperierendenFrauenkliniken.DasNa-
belschnurblutwird nachder AbnabelungdesKindesgewonnen,ohnedasseineGefahr
für Kind und Mutter gegebenist; sowohl die Abnahmeals auchdie Verwendungsind
ethischunbedenklich.WeitererVorteil ist, dassNabelschnurblutimmer verfügbarist, es
immunologischgutverträglichist undvieleKrankheitserreger, wie bestimmteViren (u.a.
Epstein-Barr-Virus (EBV) undCytomegalievirus (CMV)), im Nabelschnurblutfastnicht
vorhandensind.9 Nabelschnurblutzum allogenenKnochenmarkersatzwird unter Rein-
raumbedingungennach Arzneimittelgesetzaufgearbeitet,kryokonserviertund kann so
jahrelanggelagertwerden.Düsseldorfhatalle Voraussetzungenfür die klinischeAnwen-
dung,wie die ZulassungdurchdasPaul-Ehrlich-Institutals Arzneimittel, eine Herstel-
lungserlaubnisder lokalen Bezirksregierungsowie als besonderesAlleinstellungsmerk-
mal in Deutschlanddie internationaleFACT/NETCORD-Akkreditierung.Bis September
2004wurdenbereits227 allogene(unverwandte)Nabelschnurbluttransplantateder Düs-
seldorferStammzellbankweltweit bei Patientenmit bösartigenBluterkrankungenwie
Leukämien,Stoffwechsel-undImmundefekterkrankungeneingesetzt.Zurzeitlagernüber
8.000Nabelschnurbluttransplantatefür die unverwandteSpendesowie gerichteteTrans-
plantatebei Indikation innerhalbder Familie in Düsseldorf.Mit einer Überlebensrate
von 42 Prozentnachzwei Jahrenbei einemHochrisikokollektiv, daskeinenkompatiblen
Familien-oderFremdspenderhatteunddeshalbmit einodermehrerenHLA 10-(Gewebe-)

6 Vgl. Migliaccio et al. (1986).
7 Vgl. Vaziri etal. (1994).
8 Vgl. Kögler etal. (1999)sowie Kögler et al. (2002).
9 Vgl. Kögler etal. (1999).
10 HumaneLeucocyteAntigen.
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Inkompatibilitätentransplantiertwurde,sinddieseErgebnisseinzwischensogut wie bei
derunverwandtenKnochenmarktransplantation.Weltweit wurdenbisherüber3.000Pati-
entenmit unverwandtemNabelschnurblutbzw. NabelschnurblutgewebeverträglicherGe-
schwisterkindertransplantiert.11 EineTumorentstehungdurchdie transplantiertenNabel-
schnurblutzellenwurdebeidieserStammzellressourcebisherwederbeieinerTransplanta-
tion nochin Tiermodellen12 beobachtet.13 Die weltweit größtenStammzellbankenhaben
sich zur InternationalenNETCORD-Foundationmit einemgemeinsamenQualitäts-und
Akkreditierungsstandardzusammengetan.Mit erheblichenfinanziellenMitteln der EU
konntedazueinemoderneInformatikplattform,dasinzwischenals weltweiterStandard
in EchtzeitoperierendeVirtual Office derNETCORD-Organisation,in Düsseldorfentwi-
ckelt und installiert werden.14 Damit könnenpatientenspezifischeAnfrageprofile sofort
abgerufenund überkomplettelektronischverlaufendeArbeitsabläuferaschbeantwortet
werden.15

Unrestringierte somatischeStammzellen(USSCs)
ausdemNabelschnurblut

ÜberdasVorhandenseinnichthämatopoetischerStammzellenim Nabelschnurblutwarbis
vor wenigenJahrennichtsbekannt.EigeneArbeitenkonntenalserstebelegen,dassNa-
belschnurblutpluripotenteStammzellenenthält,diein vitro undin vivoin unterschiedliche
Gewebedifferenziertwerdenkönnen.16 Diesenicht hämatopoetischenZellen,die wir als
unrestrictedsomaticstemcells(USSCs)bezeichnen,habenprimäreinesehrniedrigeFre-
quenzmit im Mittel vier Kolonien(Bereichvon einerbis elf Kolonien)pro 50 bis 100ml
Nabelschnurblut.DieseStammzellpopulationwächstalsadhärenterMonolayerundzeigt
einespindelförmigeMorphologiemit einerGrößederEinzelzellevon20bis25 � m (Abb.
1A). DieseUSSCskönnenüber20 Passagen(äquivalentzu 46 populationdoublings) bis
zu einerZellzahl von 1015 amplifiziert werden(Abb. 1B). Für die USSCskonnteauch
nach19PassagennocheinnormalerKaryotyp(46XX oder46XY) nachgewiesenwerden.
USSCssind negativ für die OberflächenantigeneCD14, CD33, CD34, CD45, CD49b,
CD49c,CD49d,CD49f,CD50,CD62E,CD62L,CD62P, CD106,CD117,GlycophorinA
undHLA-DR, exprimierenjedochCD13,CD29,CD44,CD49e,CD90,CD105,Vimentin,
Cytokeratin8 und 18, humanesEndo,niedrigeLevel an CD10 sowie FLK1 (KDR) und
zeigenvariable,aberschwacheExpressionvonHLA-ABC. Die AnalysederTelomerlänge
zeigteinedeutlicheKorrelationzumAlter deruntersuchtenZellen.Die durchschnittliche
Telomerlängeder USSCsist mit 8,93kbp nach25 populationdoublingsdeutlichlänger
als die adultermesenchymalerStammzellenmit 7,11kbp, gewonnenvon 30 Jahrealten
Knochenmarkspendern.17

11 Vgl. Wernet(2004).
12 Vgl. Kögler et al. (2004).
13 Weitere Informationen über diese allogene Nabelschnurblutbanksind über http://www.stammzellbank.de

(29.11.2004)verfügbar.
14 Vgl. Wernet(2004).
15 WeitereInformationenkönnenüberhttp://www.netcord.org (04.11.2004)abgerufenwerden.
16 Vgl. Kögler et al. (2004).
17 Vgl. Kögler et al. (2004).
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Abb. 1: Morphologie (A) und Expansion (B) adhärenter USSCs aus Nabelschnurblut.

In-vitro- und In-vivo-Dif ferenzierungder USSCsin osteoblastäre,
chondrozytäreund adipozytäreRichtung
Alle analysiertenUSSCskonntenin osteoblastäre,chondrozytäreund adipozytäreRich-
tung differenziertwerden.In der Gegenwart von Dexamethason,Askorbinsäureund � -
Glyzerolphosphatbilden sich so genannteNodule, für die durch Alizarin-Rot-Färbung
eineKalzif izierungnachgewiesenwerdenkonnte,einIndikatorfür dieBildungfunktionell
kompetenterOsteoblasten(Abb. 2A). Die InduktiondermRNA vonOsteocalcin,knochen-
spezifischeralkalischerPhosphatase,Osteopontin,Bone-sialoprotein,PDGF-R� (Platelet
DerivedGrowthFactor-Receptor-� ) sowie dergemesseneAnstieg derAlkalischenPhos-
phataseunddie Ca2+ -Freisetzunguntermauerndie histochemischenErgebnisse.Darüber
hinauskonntendie USSCsdurcheine„Pelletkultur“ in Dexamethason,Prolin, Natrium-
pyruvat, IST und Premixsowie TGFß1in Chondrozytendifferenziertwerden.Nach14
Tagenexprimiertendie Zellendie für ChondrozytenspezifischenCart-1,KollagenTyp II
und ChondroadherinmRNAs. Die Kollagen-Typ-II-Expressionsowie der Nachweisder
extrazellulärenMatrix durchAlzianblaunachchondrogenerInduktionsind in Abbildung
2Billustriert. In derGegenwart von Dexamethason,Insulin, IBMX undIndomethacinbil-
detensichhingegenFettzellen.Der Nachweiserfolgtemit derOil-Red-O-Färbung(Abb.
2C).

Um die In-vivo-Regenerationsfähigkeit derUSSCsin Knochenzuzeigen,wurdein Ko-
operationmit Prof.A. Caplan(Cleveland,Ohio,USA) dersogenanntekritischeKnochen-
defektim RattenfemuralsModell verwendet.18 Hierfür wurdenUSSCsauf einerMatrix
von Tricalciumphosphatkultiviert und in denkritischenKnochendefektderathymischen

18 Vgl. Bruderetal. (1998).
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Abb. 2: Differenzierung der USSC in mesenchymale Richtung. Bildung kalzifizierter Nodule (Alizarin-

Rot-positiv) nach Induktion mit Dexamethason, Askorbinsäure und � -Glyzerolphosphat der

USSC (A), Nachweis der typischen extrazellulären Matrix nach chondrogener Induktion mit

Dexamethason, Prolin, Natriumpyruvat, IST und Premix, TGFß1 und Anfärbung mit Alcianblau

(B). Entwicklung von Fettzellen (Öl-Rot-O-positiv) aus USSC (C). Osteoinduktion des Kriti-

schen Knochendefekts der athymischen Harlan-Nacktratte nach Kultivierung der USSC auf

Tricalciumphosphat (D) sowie das zellfreie Implantat in diesem Defekt als Kontrolle (E). Chon-

drogene Differenzierung der USSC in der Nacktmaus: Mit USSC beladene Gelantinschwämme

zeigen eine starke chondrogene Differenzierung, die sich durch Toluidinblaufärbung nachwei-

sen lässt (F).

Harlan-Nacktratteeingesetzt.Nachzwölf WochenkonnteeinedeutlicheKnochenrekon-
stitutionbeobachtetwerden(Abb. 2D). Zellfreie ImplantatedientenalsNegativkontrolle
(Abb. 2E).Für die AnalysedeschondrogenenDif ferenzierungspotenzialswurdendie mit
USSCsbeladenenGelantinschwämme(4x4mm,Gelfoam®, UpjohnPharmacia)mit TGF-
� (5 ng/ml) für zwei Wochenkultiviert und in Nacktmäuseimplantiert.19 Nachdrei Wo-
chenzeigtendie implantiertenZelleneinestarke chondrogeneDif ferenzierung,die durch
Toluidinblaufärbungnachgewiesenwerdenkonnte(Abb. 2F).

In-vitro- und In-vivo-Dif ferenzierungder USSCszu neuralen Zellen
In Zusammenarbeitmit der Arbeitsgruppe „Molekulare Neurobiologie“ (Univ.-
Prof.Dr. H. W. Müller, Dr. C. Rosenbaumund S. Greschat)der Klinik für Neurologie
(Direktor: Univ.-Prof.H. P. Hartung)derHeinrich-Heine-Universitätwurdendie USSCs

19 Vgl. Ponticielloet al. (2000).
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in Gegenwart von Retinolsäure,BFGF (Basic�br olast growth factor) und demNerven-
wachstumsfaktor� (XXL Medium)kultiviert, undesentwickeltensichZellen,dieentwe-
dertypischeMarkervonAstrozytenoderNeuronenexprimierten.Untersuchungenzeigen,
dassnachneuralerInduktion30ProzentallerZellennacheinerWocheund70Prozentaller
Zellennachvier WochentypischeMarkervonNeuronen,wie Neurofilament,exprimieren
(Abb. 3A). DurcheineDoppelmarkierungkonnteeineKolokalisationvon Neurofilament
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Abb. 3: Differenzierung der USSC in neurale Zellen in vitro und in vivo: Neurofilament (A), Doppelmar-

kierung für die Natriumkanäle (grün) sowie Neurofilament (rot, B), Synaptophysin (C), GABA

(D), Tyrosinhydroxylase (E), DOPA (F), Cholinacetyltransferase (G), GFAP (H) nach neuraler

Induktion in vitro. Die Gegenfärbung der Kerne mit DAPI ist blau dargestellt. I zeigt eine po-

sitive Färbung der USSC für das humane Tau-Protein im ipsilateralen Kortex drei Monate nach

sterotaktischer Implantation in die Hippocampusregion.

und für die Erregungsleitungwichtige Natriumkanälenachgewiesenwerden(Abb. 3B).
Synaptophysin, ein Proteinin densynaptischenVesikeln, war nachvier Wochenvorhan-
den(Abb. 3C). 90 Prozentder Zellen warenpositiv für den inhibitorischenTransmitter
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 -Aminobuttersäure(GABA, Abb. 3D). Desweiterenkonnteder TransmitterCholinace-
tyltransferase(Abb. 3E) und damit cholinerge Neuronesowie Tyrosinhydroxylase(Abb.
3F)undDopadecarboxylase(Abb. 3G)unddamitEnzymefür dieSynthesevonDopamin
nachgewiesenwerden,einewichtigeVorstufefür die EntwicklungdopaminergerNeuro-
nen.USSCsdifferenziertenebenfalls in Astrozyten(Abb. 3H),wasdurchdasVorkommen
desintermediärenFilamentsGFAP (glial fibric acid protein) mit einemMaximum von
45 Prozentnachzwei bis drei Wochennachgewiesenwerdenkonnte.Für die Analyse,ob
sichUSSCsin vivo in neuronaleZellenentwickeln,d.h. migrieren,integrierenunddiffe-
renzieren,wurdendie undifferenziertenZellen mit pKH26 markiertund sterotaktischin
dieHippocampusregionin dasadulteHirn vonWistarrattenimplantiert.Drei Monatenach
TransplantationwarenhumaneZellennachweisbar, diedashumanspezifischeProteinTau
exprimierten(Abb. 3I). Die Tau-positiven Zellen zeigteneine neuronale,differenzierte
Morphologieder implantiertenUSSCsin unterschiedlichenIpsi- undContralateralregio-
nendesGehirnseinschließlichdesNeokortex.20

In-vivo-Dif ferenzierungder USSCszu Kardiomy ozytenund
Purkinjezellen im fötalen Schafmodell

In Kooperationmit Prof.E.Zanjani(Reno,Nevada,USA) wurdenundifferenzierteUSSCs
in dasPeritoneumvon 56 bis 60 TagealtenpräimmunenSchafföten appliziert,und die
Dif ferenzierungin Kardiomyozytenund PurkinjezellenwurdeachtMonatenachTrans-
plantationanalysiert.DerVorteil diesesSchafmodellsist es,dasshumaneZellenzumZeit-
punktderTransplantationnichtabgestoßenwerdenkönnenundin diesemNon-injury-Mo-
dell die fötaleEntwicklung,IntegrationundDif ferenzierungin dieOrganenachvollzogen
werdenkann.Zum NachweishumanerZellenwurdein Kooperationmit J. Airey (Reno)
einspezifischermonoklonalerAntikörpergegenhumanesheatshock protein27(HSP27)
eingesetzt.DieserAntikörperzeigtekeineReaktivität mit Schafherzen,markiertejedoch
spezifischhumanesHerzgewebe.HSP-27-positivehumaneZellenwarennachTransplan-
tationin beidenAtria (Abb. 4A), beidenVentrikeln (Abb. 4B) unddemSeptumnachweis-
bar, wasauf ein robustesEntwicklungspotenzialder USSCsin diesemModel schließen
lässt.Doppelmarkierungenmit Anti-Ryanodinrezeptor(einRezeptor, derfür dieCalcium-
freisetzungvomsarkoplasmatischenRetikulumin Muskelzellenverantwortlich ist), Anti-
Myosin heavychain und,wie in Abbildung4D gezeigt,Anti-Dystrophindokumentieren,
dassessichum Kardiomyozytenhandelt.Die VerteilungderhumanenZellen im Herzen
war nicht gleichmäßig:EsgabGebiete,in denenzehnbis 20 ProzentderZellenhumanen
UrsprungsundinmittenvonSchafkardiomyozytengelagertwaren(Abb. 4E),dieQuantität
lag im Schnittzwischennull unddreiProzent.ZusätzlichkonntedurchImmunzytochemie
mit einemspezifischenAntikörper(PGP9.5)nachgewiesenwerden,dassdieUSSCsauch
in Purkinjefasern,alsoin Zellen,dieanderErregungsleitungbeteiligtsind,differenzieren
können(Abb. 4F).DassdieUSSCssowohl in Kardiomyozytenalsauchin Purkinjefasern
differenzierenkönnen,unterscheidetsie von adultenmesenchymalenZellen,die im Ge-
gensatzzudenUSSCsnureinesehrgeringeDif ferenzierungzuKardiomyozyten(weniger

20 Vgl. Kögler et al. (2004).
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als0,01Prozent)zeigten,21 wasauf einenontogenetischfrüherenEntwicklungsstandder
USSCszurückzuführenist.
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Abb. 4: In-vivo-Differenzierung der USSC in Kardiomyozyten und Purkinjefasern im präimmunen

Schafmodell. (A) und (B) zeigen Gruppen an humanen Zellen im Longitudinalschnitt (A) sowie

im Querschnitt (B) des rechten Ventrikels, die mit dem humanspezifischen Antikörper HSP

27 markiert sind. (C) zeigt eine Markierung mit HSP 27 und (D) eine Markierung mit Anti-

Dystrophin. Die Pfeile markieren die gleichen Zellen. (E) zeigt ein Gebiet des linken Ventrikels,

in dem große Gebiete humanen Ursprungs sind. (F) zeigt eine spezifische Markierung einer

Purkinjefaser.

In-vivo-Dif ferenzierungder USSCszu Hepatozyten
im föt alenSchafmodell
ZumNachweisvonhumanenHepatozytenin derSchafleber14MonatenachTransplanta-
tion wurdendiesemit einemhumanenhepatozytenspezifischenmonoklonalenAntikörper
OCH1E5angefärbt.Sowohl im Leberparenhym (Abb. 5A) als auchum die Portalvenen
(Abb. 5B) warenhumaneHepatozytenmit einemAnteil von 21,1� 3,2 ProzentdesGe-
webesnachweisbar. Um die physiologischeFunktionsfähigleitdieserhumanenZellenzu
dokumentieren,wurde mit dem humanspezifischenmonoklonalenAntikörper HSA-11,
derhumanesAlbumin erkennt,einezusätzlicheFärbungdurchgeführt(Abb. 5C).Sowohl
in dieserZytochemiewie auchim WesternblotdesSerumsder Schafe17 Monatenach
Transplantation(Abb. 5D) konntehumanesAlbuminnachgewiesenwerden.Zur Analyse,

21 Vgl. Airey etal. (2004).
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inwieweit die integriertenhumanenZellen de novo oderdurchFusionmit demSchafle-
berparenchym entstandenwaren,wurdeneinzelneZellendeschimerenGewebes,gewon-
nendurchLaser-Capture-Mikroskopie,auf die Koexistenzvon SchafundhumanemGe-
nomhin analysiert.DazuwurdenspezifischePrimerfür IGH- undTCR-Lozi mit Schaf-
oderhumanemUrsprunganalysiert.Die AnalysewurdeanZellendeschimärenGewebes
durchgeführt,die mit dem humanenhepatozytenspezifischenAntikörper OCH1E5vor-
gefärbtwaren.In 24 auswertbarenZellen konntenur ein PCR-ProdukthumanerDNA,
aberkeineSchaf-DNA nachgewiesenwerden.Umgekehrt zeigtedie Koamplifikation an
SchafzellendeschimärenGewebes,dasfür OCH1E5negativ war, nur ein PCR-Produkt
anSchaf-undnicht humanerDNA. Als Schlussfolgerungergibt sich,dassFusionsereig-
nisseunter physiologischenNon-injury-Bedingungenein extrem seltenesEreignissind
undnichtderGrundfür die hiergezeigteRegenerationsfähigkeit derUSSCsseinkönnen.
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Abb. 5: In-vivo-Differenzierung der USSC in Leberparenchym im präimmunen Schafmodell. (A) und

(B) dokumentieren die positive Anfärbung der Leberparenchymzellen mit dem für humane He-

patozyten spezifischen Antikörper OCH1E5. (A) dokumentiert die Anfärbung direkt im Gewebe

und (B) zeigt, dass die Mehrzahl der Zellen um die Portalvenen positiv markiert ist. (C) ver-

deutlicht, dass die humanen Leberparenchymzellen Albumin sekretieren, was durch den mo-

noklonalen Antikörper HSA-11 nachgewiesen wurde. (D) Westernblot für humanes Albumin in

Humanserum, Serum der chimären Schafe und Kontrollschafserum.

Zusammenfassungund Ausblick
ZusammenfassendweisendieseErgebnissedaraufhin, dasseineintrinsischpluripotente
Stammzellpopulationim Nabelschnurblutexistiert, die sichsehrgut vermehrenlässt,un-
terschiedlicheDif ferenzierungsmöglichkeitenhat,im Gegensatzzu embryonalenStamm-
zellenkeineTumorenbzw. TeratomeinduziertunddamiteineganzneuePerspektive für
die Geweberegenerationdarstellt.Obwohl die USSCein breitesDif ferenzierungspoten-
zial hat,müssenTransduktionsversuchemit rekombinantenretroviralenVektorenzeigen,
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ob essich bei der USSCum eineprimärklonalePopulationhandelt,oderob Zellen un-
terschiedlicherKeimblätter(Ektoderm,Endoderm,Mesoderm)zu diesembreitenDif fe-
renzierungspotenzialbeitragen.

DadermöglicheEinsatzderUSSCvorwiegendalsZelltherapeutikumim allogenenBe-
reichstattfindenwürde,müssenFragenderImmunreaktivität undderImmunogenitätder
USSCabgeklärtwerden.Hier solltenzunächstdiebisherin derhämatopoetischenStamm-
zelltransplantationbewährtenGewebeverträglichkeitsverfahrenerfolgreichVerwendung
finden.
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