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Arten von Stammzellen

• embryonale Stammzellen (ES-Zellen)

• embryonale (fetale) „Keim“-Stammzellen

(EG-Zellen, von „embryonic germ cells“)

• adulte Stammzellen (adSC)

z. B. hämatopoetische Stammzellen aus Knochenmark

verschiedene Stammzellen werden nach ihrer Herkunft benannt

• ES-Zellen werden aus frühen Embryonen (Blastozyste) gewonnen

• EG-Zellen werden aus primordialen Keimzellen aus Embryonen/Foeten

isoliert „embryonic germ cells“

• „Adulte“ Stammzellen werden aus verschiedenen Organen 

(Knochenmark, Gehirn, Blut, Leber, Retina etc) gewonnen

Prof. Dr. I. Brändlin5



Arten von Stammzellen

Induzierte pluripotente Stammzellen (iPS)

...entstehen durch die Rückprogrammierung von 

Körperzellen. 

Sie besitzen die wichtigsten Eigenschaften embryonaler 

Stammzellen – und sind ethisch unbedenklich.

Pluripotent werden Zellen genannt, die sich zu jedem 

Zelltyp eines Organismus differenzieren, aber keinen 

gesamten Organismus bilden können.

Prof. Dr. I. Brändlin6



Induzierte pluripotente Stammzellen

Im Gegensatz zur Zygote, zu embryonalen und zu adulten Stammzellen, die alle 

natürlichen Ursprungs sind, handelt es sich bei den 

induzierten pluripotenten bzw. reprogrammierten Stammzellen um künstlich hergestellte 

Stammzellen. 

adulte somatische, d.h. ausdifferenzierte Körperzellen wie z.B. Hautzellen mit 

bestimmten Faktoren werden so behandelt, dass sie sich in Zellen verwandeln, die 

größte Ähnlichkeit mit pluripotenten embryonalen Stammzellen haben. 

Gegenwärtig können die reprogrammierten Zellen die embryonalen Stammzellen 

allerdings noch nicht ersetzen, da man über die Prozesse, die bei der 

Reprogrammierung ablaufen, noch zu wenig weiß und sie noch nicht genügend 

kontrollieren kann. 

Aus diesem Grund ist man weiterhin auf embryonale Stammzellen, die gleichsam als 

Goldstandard gelten, angewiesen.



Arten von Stammzellen

Induzierte pluripotente Stammzellen (iPS)

2007 – Durchbruch in der Stammzellforschung?

Körperzellen wurden so umprogrammiert, dass sie

Eigenschaften von embryonalen Stammzellen aufweisen

• vier bestimmte Steuerungsgene wurden in die Zellen aus Haut

und Bindegewebe eingeschleust

• aus den dabei entstandenen Stammzellen wurden erfolgreich

Nerven- und Muskelzellen gezüchtet

• Methode ethisch unbedenklich, da dabei kein Embryo hergestellt und 

verbraucht wird

• genauer Vergleich mit embryonalen Stammzellen noch ausstehend

• es handelt sich um erste viel versprechende Forschungsergebnisse

Prof. Dr. I. Brändlin8



• somatische Zellen oder adulte Stammzellen werden können durch 

Manipulation der Expression von 

• Sox-2, 

• OCT-4,

• c-Myc und 

• Klf4

• In pluripotente Zellen mit embryonalen Stammzelleigenschaften 

umgewandelt werden: induzierte pluripotente SZ (Tanaka & 

Yamanaka, Cell 2007)

Arten von Stammzellen

Induzierte pluripotente Stammzellen (iPS)

Prof. Dr. I. Brändlin9

https://www.spiegel.de/wissenschaft/mensch/stammzellforschung-
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Protein-induzierte pluripotente Stammzellen 

(piPS)

Generation of Induced Pluripotent Stem Cells

Using Recombinant Proteins
Hongyan Zhou, Shili Wu, Jin Young Joo, Saiyong Zhu, Dong Wook Han, Tongxiang Lin, Sunia Trauger, Geoffery Bien,

Susan Yao, Yong Zhu, Gary Siuzdak, Hans R. Scho¨ler, Lingxun Duan, and Sheng Ding*

*Correspondence: sding@scripps.edu
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• STAP-Zellen sind pluripotente Stammzellen, die mit Hilfe einer milden 

Zitronensäurelösung aus differenzierten Gewebezellen erzeugt werden

• im Gegensatz zu anderen pluripotenten Zellen können STAP-Zellen auch 

zum Aufbau der Plazenta beitragen

• STAP-Zellen wurden bislang nur in Mäusen erzeugt

STAP-Zellen - Stammzellen aus dem 

Säurebad

stimulus-triggered acquisition of pluripotency
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STAP-Zellen - Stammzellen aus dem 

Säurebad

stimulus-triggered acquisition of pluripotency

Obokata et al., Stimulus-triggered fate conversion of somatic cells into pluripotency, Nature 

2014, vol. 505, pp. 641-7 

• Embryonale Sammzellen sind ethisch heikel, und 

• die"Dolly-Methode" ist mit erheblichem Aufwand verbunden. 

• Die iPS-Zellen des Nobelpreisträgers Shinya Yamanaka waren da ein gewaltiger 

Fortschritt.

• Haruko Obokata, eine japanische Stammzellforscherin, reichte Zitronensäure, um die 

begehrten pluripotenten Stammzellen zu erzeugen. 

• Andere Forscher haben aber Probleme, die Methode zu reproduzieren. 

https://www.drze.de/de/forschung-publikationen/im-
blickpunkt/stammzellen/module/reprogrammierung-von-zellen

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24990753/

https://www.drze.de/de/forschung-publikationen/im-blickpunkt/stammzellen/module/reprogrammierung-von-zellen
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24990753/
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STAP-Zellen - Stammzellen aus dem 

Säurebad

stimulus-triggered acquisition of pluripotency

Zellen einer neugeborenen Maus wurden für kurze Zeit in einem milden Bad aus 

Zitronensäure geschwenkt, gewaschen und schließlich in

Petrischalen ausgesät. 

25 % der Zellen überlebten die Prozedur, 

und 30 % davon verwandelten sich innerhalb von wenigen Tagen in pluripotente

Stammzellen1.

Spektakuläre Zahlen, wenn man sie mit iPS-Zellen vergleicht: 

Die Konversionsrate beträgt hier meist nur 1 %, und der Prozess kann Wochen oder Monate 

dauern - und dass nach jahrelanger Verfeinerung der Methode.

https://www.wissensschau.de/stammzellen/stap_pluripotente_stammzellen.php

https://www.tagesspiegel.de/wissen/obokata-
manipulierte-und-plagiierte-3554209.html

https://www.wissensschau.de/stammzellen/stap_pluripotente_stammzellen.php
https://www.tagesspiegel.de/wissen/obokata-manipulierte-und-plagiierte-3554209.html
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Stammzellen

Begriffe & Eigenschaften 

Prof. Dr. I. Brändlin19

„Self-renewal“

Stammzellnische

Plastizität
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Stammzellen teilen sich auf zwei Arten: 

- Bei der symmetrischen Teilung entstehen zwei Stammzellen, die mit der 

Mutterzelle identisch sind. 

- Bei der asymmetrischen Teilung entsteht nur eine Stammzelle – die zweite Zelle 

ist bereits auf dem Weg zur Gewebezelle.

Die symmetrische Teilung macht Stammzellen quasi unsterblich: Sie erzeugt immer wieder 

neue Stammzellen, in fast unbegrenzter Zahl. 

Die asymmetrische Teilung ermöglicht den Aufbau und die Reparatur von Organen, indem sie 

neue Gewebezellen oder Stammzellen mit verminderten Fähigkeiten produziert.

Chabra und Booth, Asymmetric cell division of mammary stem cells, Cell Division, September 2021 



 undifferenzierte Zellen, welche in lebenden Organismen die Fähigkeit besitzen, 

 sich einerseits selbst zu erneuern, und sich andererseits in 

 unterschiedliche differenzierte Zelltypen zu entwickeln. 

Selbsterneuerung und Differenzierung wird durch 

 asymmetrische Zellteilungen gewährleistet

 Dabei entstehen zwei Tochterzellen, 

 von denen eine Stammzellcharakteristika behält,

während die andere Tochterzelle in verschiedene 

Gewebetypen ausdifferenzieren kann (Blau et al., 2001; 

Ho und Wagner, 2007). 

Durch die Kontinuität dieses Prozesses sind Stammzellen in der Lage, ganze 

Gewebe zu regenerieren. 

Stammzelle

Prof. Dr. I. Brändlin21



The production of differentiated cells (D) from stem cells (S).

(Quelle: Lodish online). 

Unipotent stem cells

produce a single type 

of differentiated cell

whereas pluripotent

stem cells may

produce two or more

types of differentiated
cells

Prof. Dr. I. Brändlin22



 die mitotische Teilung von Stammzellen, aus der sowohl klonale Replikate der 

Mutterstammzelle als auch differenzierte Tochterzellen hervorgehen.

 dient dem Erhalt undifferenzierter Stammzellen

 bei gleichzeitiger Bildung differenzierender Vorläuferzellen (Progenitor-Zellen, 

PG cells). 

asymmetrische Zellteilung

Prof. Dr. I. Brändlin23
Eine sich asymmetrisch teilende Stammzelle in der Fruchtfliege.



 gilt als Teilungsprinzip der Embryogenese, kommt jedoch auch 

bei adulten Stammzellen im regenerativen Gewebe vor. 

 Beispiele adulter Stammzellen mit asymmetrischer Zellteilung sind:

 Basalzellen verschiedener Epithelien (z.B. Haut, Darmepithel)

 Satellitenzellen der Muskulatur

 Neuroblasten des Nervengewebes

 hämatopoetische Stammzellen des Knochenmarks

 Spermatogonien

asymmetrische Zellteilung

Prof. Dr. I. Brändlin24



Quelle: MolMed-Erlangen

Prof. Dr. I. Brändlin25

Darmstammzellen haben ein System gefunden, 
das ohne asymmetrische Teilung auskommt 
und trotzdem die Stammzellpopulation stabil 
hält



asymmetrische Zellteilung

o bei der Teilung von Neuroblasten (Vorläufer von Nervenzellen) bei Drosophila-

Fliegen werden 

o Proteine wie Par-6, Bazooka und aPKC auf der einen Seite konzentriert, 

o die Proteine Miranda, Prospero, Pon und Numb hingegen auf der anderen 

Seite.

o Dadurch tritt der Effekt ein, dass sich beispielsweise Numb nur in einer 

der beiden entstehenden Zellen konzentriert

Verschiedene Protein-Konzentration schon vor der Teilung

Molekulare Pathologie (IMP) in Wien

Prof. Dr. I. Brändlin26



asymmetrische Zellteilung
Verschiedene Protein-Konzentration schon vor der Teilung

• ein Komplex aus Par-Proteinen spielen die entscheidende Rolle. 

• Diese phosphorylieren das so genannte Lgl-Protein (Bestandteil des 

Cytoskeletts)

 Inaktivierung des Proteins des Lgl-Proteins

 Numb kann nicht auf die andere Seite der Zelle gelangen

 kein vesikulärer Transport von Numb mehr möglich

Molekulare Pathologie (IMP) in Wien

Prof. Dr. I. Brändlin27

wahrscheinliche Mechanismus: 

Das Numb-Protein wird offenbar in kleinen 

Bläschen (Vesikel) durch die Zelle transportiert. 

Wird Lgl inaktiviert, funktioniert das nicht.
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Bild: Quelle Internet

Was bestimmt sie, die: 

- Entscheidung für self renewal ?

- Entscheidung für die Linie ?

Prof. Dr. I. Brändlin29



Rao and Zandstra, 

Curr Opin Biotech 

2005

extrazelluläre 

Faktoren

intrazelluläre 

Faktoren

self renewal

Prof. Dr. I. Brändlin30



Auswahl an »Schicksalsfaktoren« von Stammzellen, die die Selbsterneuerung anregen

Faktor (Abkürzung) Funktion

Transkriptionsfaktoren

Oct4 /Klf4, Myc POU domain transcription factor

Sox2 SRY-related HMG-box protein-2

Nanog homeodomain transcription factor

STAT3 signal transducer and activator of transcription 3

ID inhibitor of differentiation

Wachstumsfaktoren

TGF-β transforming growth factor β

FGF4 fibroblast growth factor 4

BMP4 bone morphogenetic protein 4

Andere

LIF leukaemia inhibitory factor (Zytokin)

Notch Transmembran-Oberflächenrezeptor

Wnt Signalmolekül für den Frizzled Rezeptor

Identifikation von Stammzellen in einem Gemisch 

verschiedener Zelltypen, wie es in jedem Gewebe 

vorkommt

Prof. Dr. I. Brändlin31



Rao and Zandstra, Curr Opin Biotech 2005

„maintenance“ and „lineage decision“

Prof. Dr. I. Brändlin32
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• die symmetrische Teilung der Stammzellen bringt immer 

neue Stammzellen hervor

• die asymmetrische Teilung erzeugt eine Stammzelle 

und eine Gewebezelle

• alle Zellen des Körpers entstehen aus Stammzellen

• embryonale Stammzellen können alle, adulte nur noch 

bestimmte Gewebe hervorbringen

• Stammzellen haben in unterschiedlichen Geweben 

unterschiedliche Eigenschaften

• Auf Blutstammzellen geht die Vorstellung zurück, dass 

die asymmetrische Teilung ein wesentliches Merkmal 

der Stammzellen ist. Das Verhalten vieler Stammzellen 

lässt sich jedoch mit der asymmetrischen Teilung nicht 

erklären!!



Self-renewal

Plastizität

Stammzellnische

Stammzellen

Begriffe & Eigenschaften 
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 Die große Mehrheit der adulten Stammzellen befindet sich

 geschützt in speziellen Mikroumgebungen

 Die umgebenden Zellen sezernieren und organisieren 

eine Vielfalt von extrazellulärer Matrix und anderen 

Faktoren, welche zum Stammzellerhalt beitragen

Mikroumgebung wird 

als Stammzellnische 

bezeichnet 

 erstmals von Schofield im Jahre 1978 postuliert 

 Innerhalb einer Stammzellnische wird durch verschiedene 

 zellintrinsische und 

 zellextrinsische Mechanismen 

 das Gleichgewicht zwischen 

 Selbsterneuerung und Differenzierung der Stammzellen gesteuert. 

 Dient dem Schutz vor 

 differenzierenden und apoptoseinduzierenden Stimuli, 

 Verhinderung einer übermäßige Stammzellproliferation, welche zur Krebsentstehung 

beitragen kann, verhindert (Moore und Lemischka, 2006).

Prof. Dr. I. Brändlin35



- Dreidimensionale Struktur mit ihren physiologischen Gegebenheiten 

- Verhältnis von SZ zu Nachbarzellen

- vorhandene Proteine :

- Oberflächenproteine

- Matrixproteine

- sezernierte, lösliche Faktoren

Komponenten der Stammzellnische

Scadden, D.; 

Nature Insight, 2006

Prof. Dr. I. Brändlin36



Symmetrische/asymmetrische Teilung - Nische

Bild: Quelle Internet
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symmetrische Zellteilung  Tochterzellen mit Stammzelleigenschaften 

Zusammenfassung

SC durchlaufen symmetrische oder 

asymmetrische Zellteilungen:

asymmetrische Zellteilung  Tochterzellen 

a. mit Stammzelleigenschaften, 

b. mit größerer Ausdifferenzierung 

Über das Schicksal der Zellen entscheidet das biologische Milieu 

(SZ-Nische) 

Prof. Dr. I. Brändlin38



Stammzellen

Begriffe & Eigenschaften 
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„Self-renewal“

Stammzellnische

Plastizität



2003; 100(49): A-3236 / B-2691 / C-2514

Stammzellplastizität 
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Die Fähigkeit, sich - unabhängig von der eigenen Herkunft - zu ganz 

unterschiedlichen Gewebezelltypen entwickeln zu können



41



Abnahme der Stammzellplastizität 

Dargestellt ist die absteigende Plastizität / Differenzierbarkeit von der diploiden Zygote über 

embryonale (ESC) und adulte Stammzellen (ASC) zu Progenitorzellen sowie 

gewebeständigen, ausdifferenzierten Zellen. Nach neuesten Erkenntnissen ist dieser 

Prozess umkehrbar 

Stammzellplastizität 
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Stammzellplastizität 

Prof. Dr. I. Brändlin43



Stammzellplastizität 
 Die Fähigkeit, sich - unabhängig von der eigenen Herkunft - zu ganz unterschiedlichen 

Gewebezelltypen entwickeln zu können

Prof. Dr. I. Brändlin44
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Regenerative Medizin 

Personalisierte Medizin

https://www.the3rs.uni-tuebingen.de/in-vitro-modelle-und-tierversuchsalternativen/



Sphäroide

sind einfache 3D-Zellaggregate, die entstehen, wenn Zellen während der 

Kultur im Labor räumlich stark begrenzt werden und in Folge dessen 

aneinanderhaften. 

Über einen längeren Zeitraum betrachtet lässt sich beobachten, dass die 

Zellen im Sphäroid miteinander interagieren, sich mit ihrer eigenen 

gewebespezifischen extrazellulären Matrix umgeben und fortan auch mit 

den darin enthaltenen Biomolekülen wechselwirken. 

Diese natürliche Mikroumgebung liefert den Zellen u. a. wichtige 

Signalmoleküle, Wachstumsfaktoren und biologische Reize, die für die 

Selbstorganisation der Zellen wichtig sind. 

Sphäroide und Organoide



Durch die kugelförmige Anordnung bildet sich im Zellaggregat ein metabolischer Gradient 

aus, bei dem die Konzentration an Nährstoffen, Sauerstoff, aber auch diversen 

Stoffwechselprodukten der Zellen variiert. 

In der äußersten Schicht teilen sich die Zellen und werden über das sie umgebende 

Nährmedium gut versorgt. 

Die Zellen der inneren Schicht befinden sich aufgrund der veränderten Konzentrationen in 

einem ruhenden Zustand, während die Zellen im Kern des Sphäroids über die Zeit 

absterben und so einen nekrotischen Kern bilden. 

Sphäroide verhalten sich durch die 3D-Anordnung mehr wie ein natürliches Gewebe, als 

Zellen in einer herkömmlichen Zellkulturschale es tun. 

Durch die sich ausbildenden Schichten sowie die Konzentrationsgradienten darin ähneln 

die Zellaggregate soliden Tumoren und werden deshalb häufig in der Krebs- und 

Wirkstoffforschung als In-vitro-Modell verwendet.



Organoide

entstehen, wenn Zellen sich im dreidimensionalen Raum selbst 

organisieren und dabei im Gegensatz zu einfachen Sphäroiden 

komplexe, organähnliche Strukturen ausbilden. 

Die Gewebestrukturen eignen sich für viele wissenschaftliche 

Untersuchungen deutlich besser als zweidimensionale 

Zellkulturen oder auch Sphäroidkulturen, da sie aufgrund ihrer 

Beschaffenheit, Zusammensetzung und Funktionalität dem 

natürlichen Organ im Körper ähneln. 

Durch die Verwendung menschlicher (Stamm)Zellen sind sie 

Tierversuchen hinsichtlich ihrer Aussagekraft oft weit überlegen 

und stellen dadurch einen vielversprechenden Ansatz für die 

Entwicklung von Medikamenten, der Entwicklung von 

Krankheitsmodellen und für die Krebsforschung dar.



Organoide

Organoide können aus pluripotenten Stammzellen oder Organvorläuferzellen 

generiert werden, die dafür i. d. R. in ihre jeweilige gewebespezifische extrazelluläre 

Matrix eingebettet werden, die den Zellen u. a. wichtige Signalmoleküle, 

Wachstumsfaktoren und biologische Reize liefert, die für die Selbstorganisation der 

Zellen in die dreidimensionalen organähnlichen Gewebestrukturen wichtig sind.



Um bspw. den Einfluss neuer Substanzen im Verbraucherschutz, die 

Auswirkungen von UV-Strahlung oder den Einfluss neuer Wirkstoffe in 

der präklinischen biomedizinischen Forschung auf bestimmte Organe 

oder Gewebe untersuchen zu können, werden im Labor 

verschiedenste 3D-Gewebemodelle entwickelt. 

Durch die Verwendung menschlicher Zellen sind sie ethisch weit 

weniger kritisch als Tierversuche und darüber hinaus aufgrund der 

besseren Übertragbarkeit oft aussagekräftiger.

Der Aufbau dieser humanen Gewebemodelle spiegelt sowohl in 

Bezug auf die Architektur als auch auf die zum Aufbau verwendeten 

gewebespezifischen Zellen und Biomoleküle wider und ermöglicht es 

darüber hinaus, auch die jeweiligen Funktionalitäten der einzelnen 

Schichten nachzustellen. 

Neben den oben genannten Anwendungen können die In-vitro–

Modelle auch dafür verwendet werden, die molekularen Vorgänge 

während einer Infektion zu untersuchen oder spezielle krankhafte 

Veränderungen der Gewebe zu verstehen.

Gewebemodelle



Organ-on-Chip-Systeme und Multi-Organ-Chips

werden kleine dreidimensionale Polymer-Chips verstanden, 

die von winzigen Kanälen und Kammern im 

Mikrometermaßstab durchzogen werden und in denen 

gewebespezifische Zellen, Sphäroide oder Organoide unter 

mikrophysiologischen Bedingungen kultiviert werden können. 

Das bedeutet, die Zellen werden wie im natürlichen 

menschlichen Gewebe in eine spezifische extrazelluläre Matrix 

eingebettet und so in die kleinen Kammern der Chips 

integriert. 

Mithilfe spezieller Membranen werden die Blutgefäße im Chip 

nachgebaut, in denen das Nährmedium als Blutersatz fließen 

kann. 



Organ-on-Chip-Systeme und Multi-Organ-Chips

Auf diese Weise werden die Zellen analog zum menschlichen 

Körper dynamisch mit Nährstoffen und Sauerstoff versorgt, 

Stoffwechselprodukte abführt und die Zellen 

fluidmechanischen Reizen ausgesetzt. 

Da die Chips so die natürliche, dreidimensionale 

Mikroumgebung der Zellen im Gewebe nachbilden, verhalten 

sich die enthaltenen Zellen und Gewebe ganz ähnlich, wie sie 

es auch im menschlichen Körper tun würden. 

Auf diese Weise können anhand des Zellverhaltens bspw. die 

Wirkung neuer Arzneimittel oder der Einfluss externer Reize 

auf die Zellen untersucht werden.



Organ-on-Chip-Systeme und Multi-Organ-Chips

Organ-on-Chip-Systeme kombinieren folglich die 

Alleinstellungsmerkmale klassischer In-vitro-Modelle 

(menschliche Zellen und Gene) und der Tiermodelle 

(komplexe 3D-Gewebe und Blutkreislauf). 

Mit diesen mikrophysiologischen In-vitro-Testsystemen können 

verschiedenste medizinische, biologische, pharmakologische 

und toxikologische Fragestellungen beantwortet werden, ohne 

dabei auf Versuchstiere zurückgreifen zu müssen.
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werden hochkomplexe mathematische Computersimulationen 

verstanden, die auf einer großen Menge bereits verfügbarer 

Tierversuchs- und Labordaten basieren und mit deren Hilfe die 

Auswirkungen spezifischer Substanzen auf den menschlichen 

Organismus vorhergesagt werden können. 

Solche Modelle kommen bspw. bei der Entwicklung neuer 

Medikamente zum Einsatz, um die Wechselwirkung einer 

Substanz mit den organspezifischen Zellen zu ermitteln und 

potenziell gefährliche Wirkstoffe bereits im Vorfeld 

identifizieren zu können. 

Auf diese Weise kann bereits frühzeitig vorhergesagt werden, 

wie und von welchen Organen ein neuer Wirkstoff vom Körper 

aufgenommen und verstoffwechselt wird.



21.05.202557

In-silico-Modelle

Auch für die Untersuchung von Krankheiten und deren 

zugrunde liegenden molekularen Mechanismen werden In-

silico-Modelle entwickelt, die dabei helfen, komplexe 

Zusammenhänge verstehen zu können. So ist es auch 

möglich, potenzielle Ansatzpunkte für neue Therapien zu 

identifizieren oder den Versuchsplan von klinischen Studien zu 

optimieren.

Auch in der Fort- und Weiterbildung können 

Computersimulationen Tierversuche ersetzen, indem sie z. B. 

Studierenden den Aufbau des Körpers von Menschen und 

Tieren virtuell erleben und untersuchen lassen, ohne dabei auf 

Frösche oder Rinderaugen zurückgreifen zu müssen.


