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Startschuss fiir die Entwicklung
Stoffe, die Korperzellen in Stammzellen zuriickverwandeln,

schalten im Embryo alle Gene ein

Freiburger Forscherinnen und Forscher zeigen erstmals, warum der
Molekil-Cocktail, mit dem Stammzellen hergestellt werden, funktioniert.
Sox2 und Oct4 sind Proteine, die auf Zellen wie ein Radiergummi wirken:
Sie l6schen alle bisherigen Erfahrungen der Zelle und machen aus ihr eine
so genannte pluripotente Stammzelle. Diese kann sich, wie Zellen im
Embryo, in alle Gewebsformen entwickeln. Die Entdecker dieser
Reprogrammierungstechnik erhielten 2012 den Nobelpreis fir Physiologie
oder Medizin. Warum diese Proteine Zellen reprogrammieren kénnen und
welche Funktion sie im Embryo haben, war jedoch bisher nicht ausfihrlich
erforscht. Das Team der Abteilung Entwicklungsbiologie und des
Exzellenzclusters BIOSS Centre for Biological Signalling Studies um Dr.
Daria Onichtchouk und Prof. Dr. Wolfgang Driever hat herausgefunden,
dass das Oct4-Protein im Zebrafischembryo von der Mutter mitgeliefert wird
und die Gene des Embryos erstmalig einschaltet. Damit startet es die
eigenstandige Entwicklung des Tieres. Junge embryonale Zellen kénnen alle
Gewebe und Zelltypen des Kérpers bilden, genauso wie Kulturen der so
genannten pluripotenten Stammzellen. Diese Alleskénner sind im
Brennpunkt der biomedizinischen Forschung, weil Expertinnen und Experten
hoffen, mit diesen Zellen beschadigte Organe regenerieren zu kénnen, ohne

auf embryonale Stammzellen zurlickgreifen zu missen.

In der Fachzeitschrift ,Science” erkléren die Freiburger Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler, dass das Zebrafisch-Protein Pou5f1, das dem
menschlichen Oct4-Protein sehr ahnlich ist, als Haupteinschalter fir die
Embryogenese dient. Pou5f1 weckt die Gene aus der Ruhephase, in die sie

sich nach der Befruchtung befinden. In allen Tieren steuern zuerst Proteine
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der Mutter in der Eizelle die Entwicklung, wahrend die Gene des Embryos
erst nach einiger Zeit aktiviert werden. Dieser Prozess geschieht zum
Beispiel beim Zebrafisch, sobald der Embryo tausend Zellen hat. Diese
.zygotische Genaktivierung“ programmiert die Zellen des Embryos um:
Spezialisierte, sich schnell teilende Zellen, die keine neuen Genprodukte
erzeugen, werden zu Stammzellen. Sie stellen viele Proteine her und
kénnen alle Zelltypen bilden — wie pluripotente Stammzellen. Fir so
genannte mesodermale Zellen, die Blut oder auch Muskeln bilden kénnen,
zeigen die Wissenschaftler, wie das Pou5f1-Protein die Kaskade an
Genprodukten anstdBt, die aus den Embryozellen Muskeln-, Blut- oder
Knochenzellen macht. Dieses Regelnetzwerk ahnelt sehr dem der

pluripotenten Stammzellen.

Es gibt bereits seit einigen Jahren pluripotente Stammzellen, doch es ist
schwierig, diese gezielt und stabil in einen Zelltyp zu verwandeln — sind sie
instabil, kdnnen Stammzellen zu Krebszellen werden. An dem im Zebrafisch
entdeckten Regelnetzwerk von Pou5f1 kdnnen die Entwicklungsbiologinnen
und -biologen nun weiter erforschen, wie aus Stammzellen bestimmte
Zelltypen des Kérpers entstehen und was sie stabil macht. Erst wenn es
Wissenschaftlern gelingt, aus pluripotenten Stammzellen gezielt und sicher
Gewebe zu bilden, kédnnen sie diese in der Medizin nutzen.
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