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Pluripotenz humaner Stammzellenaus Nabelschnurblut:
Eine Basisfur regeneratve Therapien

Einleitung

Somatisch&tammzellendie sofortverfigbarsindundin groRenMengenbei gleichzeiti-
gem Erhalt der Differenzierungsfahigit produziertwerdenkdnnten,wareneineideale
Ressourcéir die EntwicklungzellularerTherapeutikdir die regeneratre Medizin.
Obwohl die embryonalenStammzellerdasbreitesteDif ferenzierungspotenzidlesit-
zen, konnensie derzeitnicht fur einenklinischen Zellersatzverwendetwerden,da sie
sovohlim undifferenzierteralsauchim differenzierterzustandleratomeoderhochmali-
gneTeratokarzinoméilden? sogenanntémprinting-relatedEntwicklungsstérungeauf-
weiser? und ethischbedenklichsind. SolltenjemalsembryonaleZellen zur Therapieam
Menschereingesetztverden musszuvor sichegestelltsein,dasssich darunteikeineein-
zige unreife Stammzellanehrbefindet. Da die embryonalerStammzellerbei der Dif fe-
renzierungn die unterschiedlicheenvebetypernwie alle andereradultenZellen so ge-
nannteGewvebemerkmalgu.a. HLA-Klassel) exprimieren,missteein riesigerPool an
embryonalerStammzellerzur Verfiigungstehen(mehrals 100.000),um fir jedenPa-
tienteneinenentsprechende@ewebeersatzur Verfligungzu stellen.Alternatv musste
die als ,Therapeutische&lonen* sehrungliicklich bezeichnetdechnik robust etabliert
werdenkdnnen,um StammzellliniendurchdengezieltenTransferder Zellkernevon so-
matischerZellenin ,entkernte“ OozytenderselberSpeziesunktionell intakt herstellen
zu kénnen,um nicht nur die gewlinschtePluripotenz sonderngleichzeitigdenindividu-
ell erforderlicherGewvebetypunddie damitverbundeneTransplantierbait zu erreichen.
DieserexperimentelleAnsatzerweistsich bis heute,alsoauchin der Nach-,Dolly“-Ara,
als technischund biologisch&uRRerstanspruchswil undist weit entferntvon einer Ein-
schéatzbar&it systematischeelingensDarlberhinauswéreeswenigerdramatischund
wissenschaftlichezelllinien, die mit Hilfe einersolchenKerntransfertechnologientste-
hen,mit demBegriff Nukleartransfer-Stammzellliniezu bezeichnerals mit derbisheri-
genundmisswerstandlicheferminologiedes, TherapeutischeKlonens*.
Daneberhatin denletztendrei JahrereineReihevon Publikationerbeschriebengass
hamatopoetischgellenausdemadultenKnochenmarloderBlut vereinzeltauchzu nicht
hamatopoetischeBellen im Gewebedifferenziererkénnen? NeuereDaten zeigtenje-
doch,dasseinigedieserErgebnissanichtreproduzierbasindunddie sogenanntePlasti-
zitat* von Knochenmarkzelleeherein seltenegreignisunddahenongeringemphysiolo-
gischerRelevanzist.®
1 vgl. Kuehnleetal. (2002).
Vgl. Erdoetal. (2003).
Vgl. Sapienzatal. (2002).

Vgl. Krauseetal. (2001).
Vgl. Wagersetal. (2002).
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BiologischeVorteile von Nabelschnurblut gegentber
adultem Knochenmark und Blut

NabelschnurbluteichnesichgegeniibeKnochenmarkdurcheinenhdhererGehaltanha-
matopoetische®tamm-und Vorlauferzellenaus.Insbesondereer Anteil friiher Zellen,
diein In-vitro-Assayswie demLong Term Culture-Initiating Cell-Assay(LTC-IC-Assay)
unddemHigh Proliferative Potential-ColonyForming Cell-Assay(HPP-CFC-Assayyder
in vivoaufGrundihresPotenzialsNOD/SCID-Mauseurepopulierenpnachgaiesenwer-
den,ist im Nabelschnurblutleutlich erhéht® Entsprechendst die erforderlichezelldo-
sis fur eine erfolgreicheNabelschnurbluttransplantatiaion Patientennachmyeloabla-
tiver Therapieim Vemleich zu Knochenmarkund mobilisiertemperipherenBlut zehn-
bis 100fach geringer Dartiberhinauszeigen Ex-viveExpansionsgperimenteund Stu-
dien zur TelomerlangedasshamatopoetischBlabelschnurblutstammzellém Vergleich
zu StammzellerausKnochenmarloder mobilisiertemperiphererBlut eine héherePro-
liferationskapazitatind eineentsprechentiingerelebensdauebesitzen’.

Die José-Carreras-Stammzellbankam
Universitatsklinikum Disseldorf

Die José-Carreras-Stammzellbaank UniversitatsklinikumDisseldoribesteheit 1992/
1993,wurdevon 1996bis 2000von der DeutschenJoséCarrerad_eukamie-Stiftunge. V.
unterstiitzund konntesich damit zur gréRtenStammzellbankEuropasentwickeln 8 Na-
belschnurbluerhaltenwir in Dusseldorfaus30 kooperierendefrrauenklinilen. DasNa-
belschnurblutwird nachder AbnabelungdesKindes gevonnen,ohnedasseine Gefahr
fur Kind und Mutter gegebenist; sovohl die Abnahmeals auchdie Verwendungsind
ethischunbedenklichWeitererVorteil ist, dassNabelschnurblutmmer verflgbarist, es
immunologischgut vertraglichist undviele Krankheitserrger, wie bestimmteViren (u.a.
Epstein-Barr-Wus (EBV) und Cytomegalievirus (CMV)), im Nabelschnurblufastnicht
vorhandensind?® Nabelschnurbluzum allogenenKnochenmarkrsatzwird unter Rein-
raumbedingungemach Arzneimittelgesetzaufgearbeitetkryokonserviertund kann so
jahrelanggelagertwerden.Diusseldorhatalle Voraussetzungetiir die klinische Anwen-
dung, wie die Zulassungdurch das Paul-Ehrlich-Institutals Arzneimittel, eine Herstel-
lungserlaubnigier lokalen Bezirksregierungsowie als besondereglleinstellungsmerk-
mal in Deutschlandlie internationaldFACT/NETCORD-AkkreditierungBis September
2004 wurdenbereits227 allogene(unverwandte)Nabelschnurbluttransplantadier Diis-
seldorfer Stammzellbankweltweit bei Patientenmit bésartigenBluterkrankungenwie
Leukémien Stoffwechsel-undImmundefekterkrankungegingesetztZurzeitlagerniuber
8.000Nabelschnurbluttransplantafiér die urverwandteSpendesowie gerichteteTrans-
plantatebei Indikation innerhalbder Familie in Dusseldorf.Mit einer Uberlebensrate
von 42 Prozentnachzwei Jahrerbei einemHochrisikokollektiv, daskeinenkompatiblen
Familien-oderFremdspenddnatteund deshallmit ein odermehrererHLA 19-(Gewebe-)

6 vgl. Migliaccio etal. (1986).

7 Vgl. Vaziri etal. (1994).

8 Vgl. Kogleretal. (1999)sawie Kégler etal. (2002).
9 vVgl. Kégleretal. (1999).

10 Humanel_eucocyteAntigen.
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Inkompatibilitdtentransplantierivurde, sind dieseErgebniss@nzwischenso gut wie bei

derunverwandtenKnochenmarktransplantatioweltweit wurdenbisheriiber3.000Pati-

entenmit unverwandtemNabelschnurblubzw. NabelschnurblugevebevertraglicheiGe-

schwisterkindetransplantiert! Eine Tumorentstehundurchdie transplantiertemMabel-

schnurblutzellemnvurdebeidieserStammzellressourdgsherwederbei einerTransplanta-
tion nochin Tiermodelled? beobachtet® Die weltweit groRtenStammzellbangn haben
sich zur InternationaleNETCORD-Fundationmit einemgemeinsameualitats-und

AkkreditierungsstandardusammengetarMit erheblichenfinanziellenMitteln der EU

konntedazueine modernelnformatikplattform,dasinzwischenals weltweiter Standard
in Echtzeitoperierendd/rtual Office derNETCORD-Oganisationjn Diusseldorfentwi-

ckelt und installiert werden'* Damit kénnenpatientenspeziche Anfrageprofle sofort

abgeruferund Uber komplettelektronischverlaufendeArbeitsablauferaschbeantvortet

werdent®

Unrestringierte somatischeStammzellen(USSCs)
ausdem Nabelschnurblut

UberdasVorhandenseinichthamatopoetisch&tammzellerim Nabelschnurbluivar bis
vor wenigenJahremichtsbekannt EigeneArbeitenkonntenals erstebelegen,dassNa-
belschnurblupluripotenteStammzellerenthalt,diein vitro undin vivoin unterschiedliche
Gewebedifferenziertwerdenkdnnent® Diesenicht hdmatopoetischefellen, die wir als
unrestrictedsomaticstemcells (USSCs)pezeichnenhaberprimareinesehmiedrigeFre-
guenzmit im Mittel vier Kolonien(Bereichvon einerbis elf Kolonien)pro 50 bis 100ml
NabelschnurblutDieseStammzellpopulatiomwéachstals adharenteMonolayerund zeigt
einespindelférmigeMorphologiemit einerGroRederEinzelzellevon 20 bis25 m (Abb.
1A). DieseUSSCskonneniiber20 Passagetfdquivalentzu 46 populationdoublingd bis
zu einer Zellzahl von 10 amplifiziert werden(Abb. 1B). Fiir die USSCskonnteauch
nach19 Passagemochein normalerKaryotyp (46 XX oder46XY) nachgaiesenwerden.
USSCssind negativ fiir die Oberfachenantigen€€D14, CD33, CD34, CD45, CD49b,
CD49c¢,CD49d,CD49f,CD50,CD62E,CD62L,CD62R CD106,CD117,GlycophorinA
undHLA-DR, exprimierenjedochCD13,CD29,CD44,CD49¢e,CD90,CD105,Vimentin,
Cytokeratin8 und 18, humanesEndo, niedrigeLevel an CD10 sowie FLK1 (KDR) und
zeigenvariable aberschwacheExpressiorvonHLA-ABC. Die AnalysederTelomerlange
zeigteinedeutlicheKorrelationzum Alter deruntersuchteiZellen. Die durchschnittliche
Telomerlangader USSCsist mit 8,93 kbp nach25 populationdoublingsdeutlichlanger
als die adultermesenchmaler Stammzellermit 7,11 kbp, geavonnenvon 30 Jahrealten
Knochenmarkspendef.

11vgl. Wernet(2004).

12yvgl. Kogleretal. (2004).

13\Weitere Informationen tiber diese allogene Nabelschnurblutbanlsind tiber http:/mww.stammzellbank.de
(29.11.2004yerfugbar

14v/gl. Wernet(2004).

15 Weiterelnformationerkénneniiberhttp:/www.netcord.org (04.11.2004 abgeruferwerden.

16v/gl. Kogleretal. (2004).

17vgl. Kogler etal. (2004).
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Abb. 1: Morphologie (A) und Expansion (B) adharenter USSCs aus Nabelschnurblut.

In-vitro- und In-vivo-Dif ferenzierungder USSCsin osteoblastae,
chondrozytéare und adipozytare Richtung

Alle analysiertelJSSCskonntenin osteoblastarezhondrozytéareind adipozytareRich-
tung differenziertwerden.In der Gegenwart von DexamethasonAskorbinsadureund -
Glyzerolphosphabilden sich so genannteNodule, fiir die durch Alizarin-Rot-Farlung
eineKalzifizierungnachgaiesernwerdenkonnte einIndikatorfur die Bildung funktionell
kompetenteOsteoblaste(Abb. 2A). Die InduktiondermRNA von Osteocalcinknochen-
spezifscheralkalischefPhosphatas€steopontinBone-sialoproteinrPDGF-R (Platelet
Derived Growth Factor-Receptor ) sowie dergemessen@nstieg der AlkalischenPhos-
phatasainddie C&* -Freisetzungintermauermlie histochemische&rgebnisseDaruiber
hinauskonntendie USSCsdurcheine,Pelletkultur in Dexamethasonprolin, Natrium-
pyruvat, IST und Premixsawie TGFR1in Chondrozyterdifferenziertwerden.Nach 14
Tagenexprimiertendie Zellendie fir ChondrozyterspezifschenCart-1,KollagenTyp II
und ChondroadherimRNAs. Die Kollagen-Typ-II-Expressionsavie der Nachweisder
extrazellularerMatrix durchAlzianblaunachchondrogeneinduktionsindin Abbildung
2Billustriert. In der Gegenwart von Dexamethasorninsulin, IBMX undIndomethacirbil-
detensich hingggenFettzellen Der Nachweiserfolgte mit der Oil-Red-O-Farkbing (Abb.
2C).

Um die In-vivo-Regenerationsfahighit derUSSCsn Knochenzu zeigenwurdein Ko-
operatiommit Prof. A. Caplan(Cleveland,Ohio, USA) dersogenanntéritischeKnochen-
defektim Rattenfemuials Modell verwendet® Hierfiir wurdenUSSCsauf einer Matrix
von Tricalciumphosphakultiviert undin denkritischenKnochendefekter athymischen

18\v/gl. Bruderetal. (1998).
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Abb. 2: Differenzierung der USSC in mesenchymale Richtung. Bildung kalzifizierter Nodule (Alizarin-
Rot-positiv) nach Induktion mit Dexamethason, Askorbinsaure und -Glyzerolphosphat der
USSC (A), Nachweis der typischen extrazellularen Matrix nach chondrogener Induktion mit
Dexamethason, Prolin, Natriumpyruvat, IST und Premix, TGFR1 und Anfarbung mit Alcianblau
(B). Entwicklung von Fettzellen (Ol-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 Gelantinschwamme
zeigen eine starke chondrogene Differenzierung, die sich durch Toluidinblaufarbung nachwei-
sen lasst (F).

Harlan-NacktratteeingesetztNach zwolf Wochenkonnteeine deutlicheKnochenrekn-
stitution beobachtewerden(Abb. 2D). Zellfreie Implantatedientenals Negativkontrolle
(Abb. 2E). Fur die AnalysedeschondrogeneDif ferenzierungspotenziaisurdendie mit
USSCseladenerGelantinschwamm@ix4mm, Gelfoan®, UpjohnPharmaciajnit TGF-
(5 ng/ml) fir zwei Wochenkultiviert undin Nacktmausemplantiert!® Nachdrei Wo-
chenzeigtendie implantiertenZellen einestarke chondrogen®if ferenzierunggdie durch
Toluidinblaufarlungnachgeviesenwerdenkonnte(Abb. 2F).

In-vitro - und In-vivo-Differenzierungder USSCszu neuralen Zellen

In Zusammenarbeitmit der Arbeitsgruppe ,Molekulare Neurobiologie* (Univ.-
Prof.Dr. H. W. Mdiller, Dr. C. Rosenbaumund S. Greschat)der Klinik fuir Neurologie
(Direktor: Univ.-Prof. H. P. Hartung)der Heinrich-Heine-Uniersitatwurdendie USSCs

19vgl. Ponticielloetal. (2000).
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in Gegenwart von RetinolsaureBFGF (Basic br olast growth factor) und dem Nerven-
wachstumsdktor (XXL Medium)kultiviert, undesentwicleltensichZellen,die entwe-
dertypischeMarkervon AstrozytenoderNeuronerexprimierten.Untersuchungereigen,
dassnachneuraleinduktion30Prozentller ZellennacheinerWocheund70Prozentller
Zellennachvier WochentypischeMarker von Neuronenwie Neuroflament,exprimieren
(Abb. 3A). Durcheine Doppelmarkierungconnteeine Kolokalisationvon Neuroflament

Abb. 3. Differenzierung der USSC in neurale Zellen in vitro und in vivo: Neurofilament (A), Doppelmar-
kierung fir die Natriumkanéle (griin) sowie Neurofilament (rot, B), Synaptophysin (C), GABA
(D), Tyrosinhydroxylase (E), DOPA (F), Cholinacetyltransferase (G), GFAP (H) nach neuraler
Induktion in vitro. Die Gegenféarbung der Kerne mit DAPI ist blau dargestellt. | zeigt eine po-
sitive Farbung der USSC fiir das humane Tau-Protein im ipsilateralen Kortex drei Monate nach
sterotaktischer Implantation in die Hippocampusregion.

und fir die Erregungsleitungwichtige Natriumkanélenachgaiesenwerden(Abb. 3B).
Synaptoplgsin, ein Proteinin densynaptischetvesikeln, war nachvier Wochenvorhan-
den (Abb. 3C). 90 Prozentder Zellen warenpositi fir deninhibitorischenTransmitter
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-Aminobuttersdur§ GABA, Abb. 3D). Desweitererkonnteder TransmitterCholinace-
tyltransferaséAbb. 3E) und damit cholinege Neuronesowie Tyrosintydroxylase(Abb.
3F)undDopadecarboxylas@\bb. 3G) unddamitEnzymefiir die Synthesezon Dopamin
nachg&iesenwerden,einewichtige Vorstufefir die Entwicklungdopamineger Neuro-
nen.USSCdifferenzierterebenéllsin Astrozyten(Abb. 3H), wasdurchdasVorkommen
desintermediarerfilamentsGFAP (glial fibric acid protein) mit einemMaximum von
45 Prozentachzwei bis drei Wochennachgaiesenwerdenkonnte.Fir die Analyse,ob
sichUSSCsin vivo in neuronaleZellenentwickeln, d. h. migrieren,integrierenund diffe-
renzierenwurdendie undifferenzierterZellen mit pKH26 markiertund sterotaktischn
die Hippocampusrgionin dasadulteHirn von Wistarratterimplantiert.Drei Monatenach
TransplantationvarenhumaneZellennachweisbadie dashumanspezischeProteinTau
exprimierten (Abb. 3l). Die Tau-positven Zellen zeigteneine neuronale differenzierte
MorphologiederimplantiertenUSSCsin unterschiedlichetpsi- und Contralateralrgio-
nendesGehirnseinschlieRlictdesNeokortex.?°

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

In Kooperatiomit Prof. E. Zanjani(Reno,Nevada,USA) wurdenundifferenziertdJSSCs
in dasPeritoneunmvon 56 bis 60 Tagealten praimmunenSchaféten appliziert,und die
Differenzierungn Kardiomyozytenund Purkinjezellerwurde achtMonatenachTrans-
plantationanalysiertDer Vorteil diesesSchafmodellsst es,dasshumaneZellenzumZeit-
punktderTransplantatiomichtabgestoRewerdenkénnenundin diesenNon-injury-Mo-
dell die fotale Entwicklung,Integrationund Dif ferenzierungn die Organenachwllzogen
werdenkann.Zum NachweishumanerZellenwurdein Kooperatiommit J. Airey (Reno)
einspezifschermonoklonaleAntikbrpergegenhumaneseatshodk protein27 (HSP27)
eingesetztDieserAntikdrper zeigtekeine Reaktvitat mit Schafherzenmarkiertejedoch
spezifschhumanedierzgevebe HSP-27-positie humaneZellenwarennachTransplan-
tationin beidenAtria (Abb. 4A), beidenVentrikeln (Abb. 4B) unddemSeptunnachweis-
bar, was auf ein robustesEntwicklungspotenziatler USSCsin diesemModel schlieRen
lasst.Doppelmarkierungemit Anti-Ryanodinrezeptofein Rezeptorderfir die Calcium-
freisetzungvom sarloplasmatischeRetikulumin Muskelzellenverantvortlich ist), Anti-
Myosin heavychain und,wie in Abbildung4D gezeigt,Anti-Dystrophindokumentieren,
dassessichum Kardiomyozyterhandelt.Die VerteilungderhumanerZellenim Herzen
war nichtgleichmafiigEsgab Gebietejn denernzehnbis 20 Prozentder Zellenhumanen
Ursprungaindinmittenvon Schafkardiomyozytegelagerivaren(Abb. 4E), die Quantitat
lagim Schnittzwischemull unddrei ProzentZusatzlichkonntedurchimmunzytochemie
mit einemspezifschenAntikérper(PGP9.5) nachgaiesenwerden dassdie USSCsauch
in Purkinjefasernalsoin Zellen,die anderErregungsleitundpeteiligtsind, differenzieren
kénnen(Abb. 4F). Dassdie USSCssowohl in Kardiomyozyteralsauchin Purkinjefasern
differenziererkdnnen,unterscheidesie von adultenmesenchimalenzellen, die im Ge-
gensatzudenUSSCwureinesehrgeringeDif ferenzierungu Kardiomyozyter{weniger

20v/gl. Kégler etal. (2004).
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als 0,01 Prozent)zeigten? wasauf einenontogenetiscliriiherenEntwicklungsstandier
USSCszurtickzuflhrernst.

Abb. 4: In-vivo-Differenzierung der USSC in Kardiomyozyten und Purkinjefasern im praimmunen
Schafmodell. (A) und (B) zeigen Gruppen an humanen Zellen im Longitudinalschnitt (A) sowie
im Querschnitt (B) des rechten Ventrikels, die mit dem humanspezifischen Antikérper 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 grofRe Gebiete humanen Ursprungs sind. (F) zeigt eine spezifische Markierung einer

Purkinjefaser.

In-vivo-Dif ferenzierungder USSCszu Hepatozyten
im fot alen Schafmodell

Zum Nachweisvon humanerHepatozyterin der Schafeber14 MonatenachTransplanta-
tion wurdendiesemit einemhumanerhepatozytenspeifchenmonoklonalemntikérper
OCH1E5angefarbtSowvohl im Leberparenym (Abb. 5A) als auchum die Portahenen
(Abb. 5B) warenhumaneHepatozytermmit einemAnteil von21,1 3,2 ProzentdesGe-
webesnachweisbatUm die physiologischeFunktionsfahigleidieserhumanerizellen zu
dokumentierenwurde mit dem humanspezischenmonoklonalenAntikbrper HSA-11,
derhumanedlbumin erkennt,einezusatzlichd=artung durchgefiihr{Abb. 5C). Savohl
in dieserZytochemiewie auchim WesternblotdesSerumsder Schafel7 Monatenach
TransplantatiorfAbb. 5D) konntehumaneglbumin nachgaiesenwerdenZur Analyse,

2Lygl. Airey etal. (2004).
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inwieweit die integriertenhumanerZellen de novo oderdurch Fusionmit dem Schafe-
berparenchm entstandemvaren,wurdeneinzelneZellendeschimerenGewvebes gevon-
nendurchLaserCaptue-Mikroskopie, auf die Koexistenzvon Schafund humanenGe-
nom hin analysiert DazuwurdenspezifschePrimerfur IGH- und TCR-Lozi mit Schaf-
oderhumanenUrsprunganalysiertDie Analysewurdean ZellendeschimarenGewebes
durchgefiihrtdie mit dem humanerhepatozytenspeiifchenAntikérper OCH1E5vor-
gefarbtwaren.In 24 auswertbareZellen konnte nur ein PCR-ProdukthumanerDNA,
aberkeine Schaf-DNA nachgaiesenwerden.Umgelehrt zeigtedie Koamplifikation an
SchafzellerdeschimarenGewebes,dasfiir OCH1ESnegativ war, nur ein PCR-Produkt
an Schaf-und nicht humaneDNA. Als Schlussfolgerungmibt sich, dassFusionsereig-
nisseunter physiologischenNon-injury-Bedingungerein extrem seltenesEreignis sind
undnichtderGrundfir die hier gezeigteRegenerationsfahigdit derUSSCsseinkdnnen.

Abb. 5. In-vivo-Differenzierung der USSC in Leberparenchym im préaimmunen Schafmodell. (A) und
(B) dokumentieren die positive Anfarbung der Leberparenchymzellen mit dem fiir humane He-
patozyten spezifischen Antikdrper OCH1ES. (A) dokumentiert die Anfarbung 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 Antikdrper HSA-11 nachgewiesen wurde. (D) Westernblot fir humanes Albumin in
Humanserum, Serum der chiméren Schafe und Kontrollschafserum.

Zusammenfassungund Ausblick

ZusammerdssendveisendieseErgebnisselaraufhin, dasseineintrinsischpluripotente
Stammzellpopulatioim Nabelschnurbluéxistiert, die sich sehrgut vermehrerasst,un-
terschiedlichéif ferenzierungsmaogliclditenhat,im Gegensatzu embryonalerStamm-
zellenkeine Tumorenbzw Teratomeinduziertund damiteineganzneuePerspektie fir
die Gewebergeneratiordarstellt. Obwohl die USSCein breitesDif ferenzierungspoten-
zial hat, misseriTransduktionsgrsuchemit rekombinanterretroviralen Vektorenzeigen,
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ob essich bei der USSCum eine primér klonale Populationhandelt,oderob Zellen un-
terschiedlicheKeimblatter(Ektoderm,Endoderm Mesoderm)zu diesembreitenDif fe-
renzierungspotenzidleitragen.

DadermadglicheEinsatzderUSSCvorwiegendalsZelltherapeutikunim allogenerBe-
reich stattindenwurde,misserFragender Immunreaktitat und der Immunogenitater
USSCabgeklariverden Hier solltenzunéchstie bisherin derhamatopoetischebtamm-
zelltransplantatiorbewahrten Gevebevertraglichleitsverfahrenerfolgreich Verwendung
finden.
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