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MEDIZIN

Patente Zellen

In wenigen Jahren diirften personalisierte
Stammezellen in ersten klinischen Studien fiir
Herzpatient:innen zum Einsatz kommen. Auf dem
Weg vom Labor in die Klinik miissen jedoch noch
einige Hiirden iiberwunden werden.
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ie Hoffnungstrager der Medizin wachsen
D in einem kahlen Raum, vollgestellt mit
Brutschranken, Mikroskopen und Bild-
schirmen. Melanie Generali 6ffnet den auf 37 Grad
temperierten Schrank, zieht eine transparente
Kulturschale hervor und legt sie unter das Mikro-
skop. Auf dem Bildschirm erscheinen die wach-
senden Zellen in den Vertiefungen der Schale, das
feine Gewebe bildet eine transparente Schicht und
pulsiert regelmassig. Was sich hier dem staunenden
Betrachter zeigt, sind noch junge, aber bereits schla-
gende Herzmuskelzellen, geziichtet aus Blutzellen
eines Spenders. Sie liegen bereit fiir weitere Un-
tersuchungen von Forschenden am Institut. Zellen
der gleichen Art sollen dereinst Herzgewebe von
Infarktpatient:innen ersetzen.
Wir befinden uns im Stammzellenraum des
Instituts fiir Regenerative Medizin (IREM) der UZH i R
hoch iiber der Wagistrasse in Schlieren. Hier be- Herzmuskeln, Nerven, Netzhaut, Hirnzellen und Blutgefiisse: Aus pluripotenten Stammzellen lassen sich fast alle menschlichen Zelltypen ziichten.

treibt Generali mit ihrem Team die «<iPSC Core

Facility», ein Dienstleistungszentrum zur Herstel-
lung von Stammzellen, das auf der revolutionédren
Technologie des Japaners Shinya Yamanaka beruht.
Der heute 62-jahrige Mediziner von der Universi-
tat Kyoto hat fiir seine Erfindung 2012 den Nobel-
preis erhalten. Durch die Zugabe von vier geneti-
schen Faktoren gelang es ihm 2006, Hautzellen in
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einen Urzustand zuriickzuprogrammieren, der
embryonalen Zellen gleicht. Diese Zellen werden
als induzierte pluripotente Stammzellen oder iPSC
bezeichnet. Sie lassen sich in weiteren Schritten
wieder in verschiedene Zelltypen, zum Beispiel
Herzmuskel- oder Nervenzellen, differenzieren.
Was dem Japaner damit gelang, versetzt den Arzt

und IREM-Direktor Simon Hoerstrup, Professor Yamanakas Methode der induzierten Stammzellen

fiir Regenerative Medizin, noch immer in Begeis-
terung: «Yamanaka hat mit einem Schlag zwei
fundamentale Probleme gelost.» Einerseits das
ethische Dilemma der Herkunft embryonaler
Stammzellen, die zuvor nur um den Preis zerstor-
ter menschlicher Embryonen zu haben waren. Dank

entfiel diese Problematik. Andererseits Ioste seine
Methode das Problem der Gewebevertraglichkeit,
denn herkémmliche embryonale Stammzellen
werden bei der Transplantation vom Immunsystem
des Patienten in der Regel abgestossen. Induzierte
Stammzellen hingegen werden massgeschneidert
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Kooperation mit
Nobelpreis-Institut

Das Institut fiir Regenerative Medizin (IREM)
der UZH kooperiert seit Jahren mit dem von
Nobelpreistrager Shinya Yamanaka aufgebauten
Stammzellen-Zentrum CiRA an der Universitat
Kyoto in Japan. Dieser enge und regelmassige
Austausch mit dem CiRA, dem Center for iPS
Cell Research and Application, begann 2017.
Seither treffen sich Forschende beider Institute
regelmassig sowohl in Japan als auch der
Schweiz, tauschen Ergebnisse aus und arbeiten
an gemeinsamen Projekten. 2020 erweiterten die
UZH und die Universitit Kyoto die strategische
Partnerschaft. Die Zusammenarbeit umfasst
seither neben dem Gebiet der Stammzellenfor-
schung Kollaborationen in mehreren Bereichen.
Dazu gehoren Evolutionsbiologie, Recht und
Kiinstliche Intelligenz, Gesundes Altern,
Geschichte und Literatur.

fiir jede Patientin und jeden Patienten aus dem
eigenen Gewebe hergestellt und gewohnlich vom
Empfinger toleriert.

Anwendungen lassen auf sich warten

Man konnte also erwarten, dass zwanzig Jahre
nach der Entdeckung des Verfahrens und zwolf
Jahre nach dem Nobelpreis induzierte Stammzel-
len zum klinischen Alltag geh6ren. Doch davon
kann keine Rede sein. Nach ersten Versuchen star-

Patienten induzierte Nervenzellen direkt ins Gehirn
transplantiert. Sie sollen dort kranke Nervenzellen
ersetzen, die kein Dopamin mehr bilden und als
Ausloser der Erkrankung gelten. Studienresultate
sind noch nicht bekannt. Angesprochen auf diese
lange Entwicklungszeit sagt Simon Hoerstrup: «In
der Biologie erweisen sich die Vorgédnge oft als
komplizierter als anfanglich gedacht.» Melanie
Generali meint dazu, im ersten Hype sei wohl
iibertrieben worden, aber Hoffnungstrager seien
die iPSC-Zellen noch immer.

Zweischneidiges Werkzeug

Ein Grund fiir die Verzogerungen liegt in den vier
Yamanaka-Faktoren, die sich als komplexe und
zweischneidige Werkzeuge herausgestellt haben.
Es handelt sich bei diesen Faktoren um die gene-
tischen Bauanleitungen fiir vier regulatorische
Enzyme mit den kryptischen Kiirzeln Oct4, Sox2,
c-Myc und K1f4. Eine ihrer Funktionen besteht darin,
ruhende Gene zu aktivieren, womit sie die diffe-
renzierten Zellen in einen quasi-embryonalen
Zustand zuriickversetzen. Sie konnen aber auch
im Genom ruhende Krebsgene aktivieren oder die
Zellen zur unkontrollierten Teilung anregen. Seit
Yamanakas Entdeckung wurde deshalb nach Ver-
fahren gesucht, diese unerwiinschten Effekte zu
verhindern respektive zu minimieren. Eine Mog-
lichkeit besteht darin, die Faktoren nur voriiber-
gehend und ausserhalb des Zellkerns zu aktivieren,
statt sie in das Genom im Kern zu integrieren.
Moglich ist dies dank einem Tragervirus namens
Sendai, einem Verfahren, das auch im IREM genutzt
wird. Eine andere Problematik besteht im Entwick-
lungszustand der Zellen. Simon Hoerstrup um-

«Ich habe keine Zweifel, dass wir in Zukunft
klinisch sichere induzierte Stammzellen
herstellen konnen.»

ten im Ausland zwar immer mehr klinische Stu-
dien, die sich auf Augen-, Hirn- und Herzerkran-
kungen konzentrieren. Aber von klinischer Rou-
tine ist man noch weit entfernt. Am weitesten
fortgeschritten ist eine Studie mit Parkinsonpa-
tienten von Jun Takahashi von der Universitat Kyoto.
Der Neurochirurg und Direktor des Center for iPS
Cell Research und Application (CiRA) hat ersten
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Simon Hoerstrup, Mediziner

schreibt es so: Die induzierte Stammzelle eines
alteren Patienten sei nicht per se ein Jungbrunnen,
da sie trotz Reprogrammierung die urspriingliche
Zellmaschinerie des Patienten behadlt.

Dennoch gibt sich Simon Hoerstrup iiberzeugt,
dass auch diese biologischen Prozesse unter Kon-
trolle zu kriegen sind. Die Forschenden wiirden
die zugrundeliegenden Vorgange immer besser

«Induzierte Stammzellen lassen sich auch
zu millimetergrossen Organoiden
heranziichten, an denen Wirkstoffe getestet
werden konnen.»

verstehen und konnten die Risiken genauer ab-
schatzen. «Ich habe keinen Zweifel, dass wir in
Zukunft klinisch sichere induzierte Stammzellen
herstellen kénnen.» Aber die aufgeworfenen Fragen
bedeuten, dass die Priifung und Qualitatskontrol-
le der Zellen oberste Prioritit haben miissen. Das
gilt ganz besonders fiir ihren Einsatz im Rahmen
klinischer Versuche an Menschen. Diese stehen
hierzulande noch nicht unmittelbar an, im Unter-
schied etwa zu Japan oder Deutschland. Auf einem
anderen Blatt stehen die Kosten. Heute beruhen
alle Schritte im Herstellungsprozess der induzier-
ten Stammzellen noch auf aufwindiger Handarbeit
und generieren entsprechende Kosten, die Hun-
derttausende von Franken pro Zellprobe betragen
konnen.

Herz und Hirm

Am IREM arbeiten die Forschenden am Ersatz von
Herz- und Nervengewebe. Herzschwiche gehort
zu den hiufigsten chronischen Erkrankungen.
Kommt es aufgrund einer Durchblutungsstérung
der Herzkranzgefasse zu einem leichteren Herz-
infarkt, stirbt das betroffene Muskelgewebe weit-
gehend ab. Im Unterschied zu anderem Gewebe,
etwa der Leber, regeneriert dieses Gewebe nicht,
stattdessen vernarbt es. Dies fiihrt zu einer andau-
ernden Einschrankung der Funktion, im schlimms-
ten Fall bis zum Tod. Hier konnten kiinftig repro-
grammierte Herzmuskelzellen zum Einsatz kom-
men, die den Patient:innen zum Beispiel via Ka-
theter appliziert wiirden. Die patienteneigenen
Stammzellen konnten das Gewebe rund um die
Narbe ersetzen und die Herzschwéche dauerhaft
verbessern — so das Ziel. «Ich bin zuversichtlich,
dass wir in den ndchsten Jahren erste klinische
Versuche beim Menschen durchfiihren kénnenv,
sagt der Mediziner.

Neben den Arbeiten an Herzmuskelzellen
laufen am IREM auch Vorarbeiten mit Blutgefass-
zellen und Herzklappengewebe. Ein anderer wich-
tiger Bereich betrifft den Ersatz von Nervengewe-
be. Hoerstrup sieht bei neurodegenerativen Krank-

Melanie Generali, Stammzellenforscherin

heiten wie Parkinson oder Demenzerkrankungen
viel Potenzial. Andernorts fokussieren Forschende
auch auf den Ersatz von Netzhautgewebe im Auge.
Das Sinnesorgan war iibrigens das erste Ziel kli-
nischer Versuche beim Menschen. 2014 injizierten
japanische Forscher induzierte Stammzellen in die
Augen einer 80-jahrigen Patientin, die an einer
Degeneration der Netzhaut litt. Laut den Forschen-
den konnte dadurch der Fortgang der Erkrankung
gebremst werden.

Personalisierte Therapien

Hoerstrup und Generali weisen darauf hin, dass
der Gewebs- und Organersatz die 6ffentliche Wahr-
nehmung des Forschungsbereichs dominiere. Dabei
gehe vergessen, dass induzierte Stammzellen auch
ein riesiges Potenzial besitzen in Bereichen, die
weniger spektakular sind, namentlich bei der Op-
timierung von medizinischen Therapien und der
Entwicklung neuer Wirkstoffe. Induzierte Stamm-
zellen lassen sich zum Beispiel dazu nutzen, die
Wirksambkeit einer Therapie, etwa gegen Krebs,
individuell anzupassen und zu optimieren. Die
Stammzellen lassen sich auch zu millimetergrossen
Organoiden heranziichten, an denen Krankheits-
prozesse studiert und neue Wirkstoffe getestet
werden konnen. «Die induzierten Stammzellen
eroffnen vielfiltige Anwendungen im Bereich per-
sonalisierter Medizin», sagt Simon Hoerstrup. Und
prophezeit, dass dieser Bereich in ndchster Zukunft
enorm an Bedeutung gewinnen wird.

Prof. Simon Hoerstrup, simon.hoerstrup@uzh.ch
Dr. Melanie Generali, melanie.generali@uzh.ch
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