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WAS SIND UND WAS KONNEN STAMMIELLEN?

Vortrag anldsslich der Hauptversammlung 2008 des Freundeskreises

Tiermedizin der Veterindrmedizinischen Fakultdt Leipzig e. V.
Prof. Dr. med. vet. habil. Walter Brehm

Die Anwendung von Stammzellen in regenerativen Therapiefor-
men gewinnt in Chirurgie und Medizin an Bedeutung und wird da-
her in der Fachpresse wie in der Laienpresse viel diskutiert.

In den vergangenen Jahren kénnen in der Datenbank ,,Public Med-
line‘ des National Center for Biotechnology Information der USA
jeweils mehrere Zehntausend Veroéffentlichungen zum Stichwort

,»stem cell* gefunden werden.

Wir beschiftigen uns mit equinen Stammazellen.
Warum gerade Stammzellen vom Pferd?

Die Gewebe des Bewegungsappa-
rates heilen teilweise nur unter
Narbenbildung, d.h. ohne eine
Restitutio ad integrum, wie es im
Idealfall geschieht. Sehnen z.B. sind
daher nach Ausheilung eines Seh-
nendefektes in diesem Bereich we-
niger elastisch als notig. Haufig
werden nach Wiederaufnahme der
vollen Arbeit der vernarbten Stelle
benachbarte Bezirke erkranken.
Gelenkknorpel gilt seit Jahrhunder-
ten als nicht heilungsfahig. Auch
Schaden an diesem Gewebe wer-
den beim Pferd klinisch gefunden
und stellen den Pferdechirurgen
vor die gleichen Probleme wie den
orthopadischen Chirurgen in der
Humanmedizin. Biotechnologische
Verfahren der Regenerativen Medi-
zin, wie der Einsatz von Stammzel-
len in erkrankten Gelenken, kon-
nen auch hier in Zukunft die Dege-
neration aufhalten helfen. Knochen
ist an sich in der Lage, ad integrum
zu heilen. Allerdings dauert dies
teilweise langer als die biomechani-
sche Belastbarkeit etwa nach Kno-
chenbruchversorgung erlaubt.
Weiterhin ware es fiir einige The-
rapieformen wie die Arthrodese
wiinschenswert, die Knochenneu-
bildung nicht nur beschleunigen,
sondern in vorhersagbarer Zeit
ablaufen lassen zu kénnen. SchlieB3-
lich ist auch der Muskel nach Ver-

letzung nicht in der Lage, eine Re-
generation zu erreichen. Auch der
Muskel kann nur im Sinne einer
Narbenbildung auf Beschadigungen
reagieren.

Regenerative Ansatze sind fiir alle
wichtigen Stiitzgewebe des Bewe-
gungsapparates von Interesse, und
das Pferd riickt damit als Patient
und als Modelltier in den Focus der
Forschung.

Stammzellen-Forschung
an der

Veterinarmedizinischen
Fakultat in Leipzig
und dariiber hinaus

Stammzellen sind per Definition
undifferenzierte Zellen, die sowohl
zur Selbsterneuerung durch Repli-
kation als auch zur Differenzierung
in verschiedene Gewebetypen in
der Lage sind (Abb. I):

Die Fahigkeit zur Differenzierung
ist jedoch unterschiedlich ausge-
pragt, und so werden totipotente
Stammzellen von pluripotenten und
multipotenten Stammzellen unter-
schieden.

Aus totipotenten Stammzellen
kann ein kompletter Organismus
entstehen. Diese Eigenschaft wird
embryonalen Zellen bis zum 8-Zell-
Stadium der Morula zugesprochen.
Pluripotente Stammzellen sind im-
mer noch in der Lage, sich in alle
drei embryonalen Keimgewebe
Endoderm, Mesoderm und Ekto-
derm zu differenzieren. Multipo-
tente Stammzellen dagegen sind in
ihren Differenzierungsmoglichkei-
ten starker eingeschrankt, wie dies
weiter unten am Beispiel der me-
senchymalen Stammzellen noch
erlautert werden wird.
Stammzellen konnen von Embryo-
nen stammen und werden dann
auch als embryonale

Stammzelle
Replikation Selbst-
erneuerung
Keimblatt- Ektoderm Endoderm Mesoderm
differenzierung
Gewebe Nervensystem Respirations- Muskel
Haut trakt Knochen
.U‘EI | Y I— Y |
trakt Knorpel
Blutzellen

Abb. | Stammzellen sind definiert durch ihre Replikationsfahigkeit
und die Differenzierung in gewebespezifische Zelllinien

(nach FORTIER, 2005).

Stammzellen bezeich-
net. Stammen die
Zellen jedoch von
Organismen, die das
Embryonalstadium
hinter sich gelassen
haben, so bezeichnet
man sie als adulte
Stammzellen, selbst
wenn sie pranatalen
Organismen zugeho-
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ren.
Unsere Arbeit bezieht sich stets
auf solche adulten Stammzellen,
und hier speziell die mesenchyma-
len Stammzellen.

Adulte Stammzellen

Im Gegensatz zu embryonalen
Stammzellen werden adulte
Stammzellen aus Geweben endo-
dermalen, mesodermalen oder ek-
todermalen Ursprunges gewonnen.
Hamatopoietische Stammzellen
sind gut charakterisierte Zellen
mesodermalen Ursprunges, die die
Grundlage fiir Knochenmarktrans-
plantationen darstellen. Sie sind
hauptsachlich im Knochenmark zu
finden und haben nach traditionel-
ler Auffassung die Funktion, alle
blutbildenden Zelltypen generieren
zu konnen (neutrophile Granulozy-
ten, Monozyten, Makrophagen,
Basophile, Eosinophile, Erythrozy-
ten, Thrombozyten, Mastzellen,
dendritische Zellen, B- und T-
Lymphozyten). Neuere Studien
haben jedoch gezeigt, dass hamato-
poietische Stammzellen tber be-
merkenswerte Plastizitat verfligen
und scheinbar in der Lage sind,
auch nicht hamolymphatische Ge-
webearten hervorzubringen.
Stromazellen aus verschiedenen
mesodermalen Geweben wie Kno-
chenmark, Muskulatur, Fettgewebe,
Synovialgewebe und Periost verhal-
ten sich wie Stammzellen. Aber
auch aus endodermalen Geweben
wie dem Intestinum, und aus ekto-
dermalen Geweben wie Haut und
Nervengewebe konnten Stammzel-
len isoliert werden. Schliesslich
konnen derartige Zellen zirkulieren
und daher auch im peripheren Blut
nachgewiesen werden (Abb. 2).
Mesenchymale Stammzellen (MSC)
aus dem Knochenmark konnen
sich in verschiedene Zelltypen dif-
ferenzieren. Unter diesen befinden
sich Muskel, Fett, Knochen, Knor-
pel, Leber, Lunge und Nerven
(Abb. 3). Mehrere Studien zeigen

Abb. 2 Morphologie equiner Stammzel-
len in vitro. Die Stammzellen wurden aus
verschiedenen Geweben isoliert, Oben:
Knochenmark, Mitte: Peripheres Blut,
Unten: Fettgewebe. Charakteristisch ist
die langgezogene, Fibroblasten-ahnliche
Gestalt der Zellen. Die hier abgebildeten
Zellen stammen aus der ersten Passage
(p1). Sie wurden in der Kulturflasche
fotografiert (Vergrosserung x20).
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die Differenzierung der MSC in
verschiedene Gewebetypen in
vitro und die Ansiedelung dieser
Zellen in geschadigten Organen in
vivo. Es gibt daruber hinaus Stu-
dien, die die Transdifferenzierung
beschreiben, d.h. die Fahigkeit aus
einer bestimmten Gewebeart
stammender adulter Stammzellen,
spezialisierte Zelltypen einer ande-
ren Gewebeart zu bilden.

Die Isolierung der adulten Stamm-
zellen kann prinzipiell auf zwei We-
gen erfolgen. Einerseits konnen die
infrage kommenden Zellen mittels
typischer Oberflichenmarker iden-
tifiziert und anschliessend durch
positive Selektion oder negative
Selektion isoliert werden. Dieses
Verfahren wird gerade bei hamato-
poietischen Stammzellen ange-
wandt. Negative Selektion bedeu-
tet hier, dass als ausdifferenzierte
hamatopoietische Zellen erkannte
Zellen aussortiert werden. Positive
Selektion, dass die Stammzellen
markiert und aus der Gesamtpopu-
lation der Zellen isoliert werden.
Zur Anwendung kommen meist
FACS (fluorescence activated cell
sorting) oder MACS (magnetic ac-
tivated cell sorting). Jede dieser
Technologien setzt jedoch die
Kenntnis der entsprechenden
Oberflachenmarker voraus.

Mesenchymale Stammzelle
Proliferation Stammzell-Proliferation
P Knochen-
- hondro-
Bestim Shoncro Myogenese mark- Andere
mung genese Staiia
== ; Ti ito-
ransito- Transito- ::liteo Transito-
Zelllinie rischer rischer Myoblast rischer
Osteoblast | Chondrozyt Stroma- Fibroblast
RCRS zelle -
Ditferen- Ostecblast | Chondrozyt Eusion cler
zierung Myoblasten
- Adipozyt
rro- Sehnen- '
) o Hypertro. Stroma- ey Hautzelle,
Reifung Osteozyt pher Myotubus oder Band
Chondrozyt zelle Fibroblast anders
S Zellen
- Sehnen inde-
Gewebe Knochen Knorpel Muskel Knochien o Binde
mark Bander gewebe

Abb. 3 Der mesengenische Prozess. Mesenchymale Stammzellen sind in der
Lage, sich in verschiedene Gewebe zu differenzieren (nach CAPLAN, 2001) aus.
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Bei der Isolierung mesenchymaler
Stammzellen aus Geweben kann
genauso vorgegangen werden. Al-
lerdings macht man sich bisher bei
der Isolierung mesenchymalen
Stammzellen eher die Eigenschaft
dieser Zellen zu nutze, sich an Plas-
tikoberflichen anzuheften
(Plastikadharenz), nachdem nicht
eindeutig bestimmt ist, welche
Oberflachenmarker eine derartige
Stammzelle definieren. Aus Gewe-
ben werden die Zellen also zu-
nachst herausgelost, indem mittels
Proteasen die umgebende Gewe-
bematrix aufgelost wird. Anschlies-
send werden die hierdurch gewon-
nenen Zellen in Kultur genommen,
wobei schliesslich diejenigen tibrig-
bleiben, die sich an den Boden der
Kulturflasche anheften.

Die Ausbeute an Stammzellen ist
allerdings gering, und zwar sowohl
bei der Isolation aus der mono-
nukledren Zellpopulation des Kno-
chenmarkes als auch bei der Isola-
tion aus Stromazellen verschiede-
ner Gewebe. So wird ihr Anteil an
den mononuklearen Zellen des
Knochenmarkes, gewonnen durch
Ficoll-Gradientenzentrifugation, auf
etwa 0.001 — 0.0 % geschatzt. Fur
das Knochenmark des Pferdes wird
von einer Relation von | MSC auf
1000 bis 10000 mononukleare Zel-
len ausgegangen.

Bleibt zu erklaren, wie iiberprift
werden kann, ob eine auf die eine
oder andere Art und Weise isolier-
te Zelle tatsachlich Stammzellcha-
rakter hat. Ein Goldstandard hier-
fur existiert derzeit nicht. Sowohl
fir embryonale als auch fiir adulte
Stammzellen wurden verschiedene
Zellmarker beschrieben, die teils
jedoch, wie etwa die Alkalische
Phosphatase, sehr unspezifisch
sind. Weiterhin bestehen klare Un-
terschiede zwischen Stammzellen
verschiedener Spezies in Bezug auf
die Expression dieser Marker. Und
schlieBlich fehlen bisher Marker,
die Zellen als vollig undifferenzierte

Stammzellen oder als Vorlauferzel-
len bestimmter Zelllinien kenn-
zeichnen wiirden. Daher bleibt bis-
her nur der Weg lber die funktio-
nelle Charakterisierung der Zellen.
Im Falle der hamatopoietischen
Stammzellen besteht der definie-
rende Test darin, dass die Fahigkeit
der Zellen, samtliche lymphoiden
und myeloerythroiden Zelllinien zu
erzeugen in einem, mit letaler Do-
sis bestrahlten, Wirtsorganismus
uberpriift wird.

Embryonale Stammzellen werden
durch die subkutane Injektion der
fraglichen Zellen in eine SCID
(severe combined immunodefi-
cient) Maus getestet. Hier sollte
sich ein Teratom entwickeln, wel-
ches Gewebe aller drei Keimblat-
ter beinhaltet. Aber auch die Fahig-
keit der embryonalen Stammzellen,
eine Keimlinie des Empfangers zu
besiedeln, wird zur Bestatigung der
Eigenschaften derartiger Zellen
benutzt. Hierbei werden die fragli-
chen Zellen in Empfanger-
Blastozysten Ubertragen. Entste-
hende Chimaren werden mit ei-
nem Tier derselben Spezies ge-
paart, das einen Genotyp aufweist,
der z.B. vermittels der Fellfarbe
eine Unterscheidung zwischen
Spender und Empfanger zulasst.
Die Multipotenz mesenchymaler
Stammzellen wird ebenfalls meist
funktionell durch ihre Fahigkeit,
sich in verschiedene Gewebe zu
differenzieren, Uberpriift. Ein Stan-
dard fiir Stutzgewebe ist z.B. die
adipogene, osteogene und
chondrogene Differenzierung in
vitro, also die Entstehung von Fett-
gewebe, Knochen und Knorpel
(Abb. 4).

Unabhangig von den derzeit ange-
wandten Tests besteht aber Unsi-
cherheit bezliglich der Frage, ob
nicht auch eine heterogene Mi-
schung aus vollig unbestimmten
Zellen, Vorlauferzellen bestimmter
Zelllinien und ausdifferenzierten
Zellen in derselben Kolonie von

Abb. 4 Funktionale Charakterisie-
rung equiner mesenchymaler

Stammzellen.

Aus dem Knochenmark isolierte Stammzel-
len wurden unter Einfluss spezifischer Dif-
ferenzierungsmedien dazu gebracht, cha-
rakteristische Eigenschaften verschiedener
Gewebe zu entwickeln.

Oben: Adipogene Differenzierung: Die
Differenzierung in Richtung Fettgewebe ist
charakterisiert durch die rot dargestellten
intrazellularen Lipidtropfchen (Farbung Oil-
Red-O, Fixierung auf Zellkulturplatte, Ver-
grosserung x40)

Mitte: Osteogene Differenzierung: Die
Entwicklung in Richtung Knochengewebe
wird durch die Produktion von Alkalischer
Phosphatase angezeigt (Farbung AP, Fixie-
rung auf Zellkulturplatte, Vergrosserung
x10).

Unten: Chondrogene Differenzierung: Die
Produktion der polysulfatierten Glykosami-
noglykane, die fiir die Knorpelmatrix cha-
rakteristisch sind, wird durch die braunfar-
bung deutlich (Farbung Safranin-O/Fast
Green, Paraffinschnitt eines in 3-
dimensionaler Kultur gebildeten Knorpel-

pellets, Vergrosserung x10).
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Stammzellen vorliegen konnte, wo-
bei bei entsprechendem Stimulus
jeweils eine entsprechende Subpo-
pulation aktiviert wiirde. Multipo-
tenz ware in diesem Szenario nur
scheinbar vorhanden.

Weiterhin besteht Unsicherheit
bezuglich der Frage, ob die Orien-
tierung der Stammzellen in Rich-
tung einer bestimmten Zelllinie und
ihre Differenzierung bis hin zum
Gewebe unidirektional und irrever-
sibel ist, wie frilher angenommen.
Die Beobachtung von Plastizitat,
oder Zelllinienkonversion, bei adul-
ten Stammzellen gibt hierzu Anlass.
Mogliche Mechanismen, die Plastizi-
tat erlaubten, sind z.B. die Transdif-
ferenzierung, die Zellfusion, die
Existenz einer Vielzahl von Stamm-
zellpopulationen innerhalb eines
gemeinsamen Stammzell-Pools und
die De-Differenzierung in eine pri-
mitivere, weniger spezialisierte
Zelllinie, die anschlieBend in eine
andere Zelllinnie re-differenziert.
Doch obwohl die Aussicht auf
,,formbare‘ Stammzellen erhebli-
che Phantasie fiir ihren klinischen
Einsatz freisetzt bedarf es noch
erheblicher wissenschaftlicher An-
strengungen, um die postulierte
Plastizitat zu beweisen und an-
schlieBend gezielt nutzbar zu ma-
chen.

Stammzelltherapie

Fur die Stammzelltherapie werden
die Zellen nach Entnahme, Isolie-
rung und Vermehrung in den Orga-
nismus transplantiert (Abb. 5).
Gerade aufgrund der Berichte Uber
die Transdifferenzierung hamato-
poietischer Stammzellen in neuro-
nale Zellen, neuronaler Zellen in
hamatopoietische Zellen und emb-
ryonaler Stammzellen in lymphoha-
matopoietische Zellen erscheint
der klinische Einsatz hamatopoieti-
scher Stammzellen, mesenchymaler
Stammzellen und embryonaler
Stammzellen geradezu grenzenlos.
Die neueste Entwicklung ist dabei

das Prinzip der induzierten Pluripo-
tenz, wobei durch die Einschleu-
sung weniger Gene in das Genom
ausdifferenzierter Zellen ein
,embryonaler* Zustand wiederher-
gestellt werden kann, was die Ge-
winnung solcher Zellen aus Embry-
onen womoglich tiberfliissig ma-
chen kann.

Von der Regeneration von Haarfol-
likeln Gber die Wiederherstellung
samtlicher inneren Organe bis hin
zur Erneuerung der Funktion des
Nervensystems erscheint nichts
mehr unmoglich, und so konnen
hier nicht annahernd alle potentiel-
len Einsatzgebiete beschrieben
werden.

Tatsachlich umsetzbare Therapie-
formen sind im Gegensatz hierzu
bisher noch selten. Der Einsatz
hamatopoietischer Stammzellen
zur Behandlung der blutbildenden
Organe ist derzeit die am weites-
ten verbreitete Stammzelltherapie.
Der Einsatz embryonaler Stamm-
zellen in utero zur Behebung eines
letalen fetalen Herzfehlers eroffnet
das weite Gebiete der pranatalen
Therapie, und auch die Funktion
von Nerven konnte mit Hilfe emb-
ryonaler Stammzellen wiederher-
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gestellt werden. Bereits wurde
auch lber die Wiederherstellung
der Funktion von Nerven und He-
patozyten nach der Transplantation
mesenchymaler Stammzellen be-
richtet.

Muskuloskeletale Gewebe wie
Knochen , Knorpel, Bander und
Sehnen und Muskulatur liegen eher
im Interessenbereich des Pferde-
tierarztes, und gliicklicherweise
auch im Fokus der Stammzellfor-
schung.

Einige Tenozyten-Zelllinien besit-
zen Eigenschaften mesenchymaler
Stammzellen. Dies unterstiitzt die
Annahme, dass im Sehnengewebe
selbst mesenchymale Stammzellen
vorliegen. Daneben wird der Ein-
satz pluripotenter Zellen in einer
Kollagenmatrix zur Verbesserung
der Sehnenreparatur als vielver-
sprechender Ansatz angesehen.
Weiterhin konnen mesenchymale
Stammazellen in transfektierter
Form zur Produktion von Wachs-
tumsfaktoren angeregt und zur
Verbesserung des Heilungsprozes-
ses bei Band- und Sehnenschaden
eingesetzt werden. Andere Auto-
ren berichten, dass Sehnengewebe,
welches unter Zuhilfenahme me-

Isolierung von
Stammzellen
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Abb. 4 Zyklus der Stammzelltherapie
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senchymaler Stammzellen entstand,
signifikant verbesserte mechanische
Eigenschaften aufwies. Aber auch
histologische Parameter zeigten
Verbesserungen, wie eine erhohte
Anzahl an Tenozyten und Kollagen-
faserbiindel, die sowohl groBer
waren als auch einen reiferen Ein-
druck machten. Die Anwesenheit
einer groBen Zahl mesenchymaler
Stammzellen in einem Wundgebiet
kann also bereits nach 4 Wochen
zu einer signifikanten Verbesserung
der biomechanischen Eigenschaften
der Sehnenheilung fihren. Belas-
tungsassoziierte Parameter des
behandelten Gewebes stiegen
ebenfalls signifikant an. Die behan-
delten Gewebe besaBen einen sig-
nifikant groBeren Querschnitt, und
ihre Kollagenfasern schienen bes-
ser ausgerichtet zu sein als die der
Kontrollen. Somit konnten in die-
sem Fall mit mesenchymalen
Stammzellen besiedelte, organisier-
te Kollagenimplantate die Heilung
groBer Sehnendefekte signifikant
verbessern, und zwar sowohl die
Biomechanik, als auch die Struktur
und moglicherweise die Funktion
der Sehne nach Verletzung. Beim
Pferd wurde der therapeutische
Einsatz mesenchymaler Stammzel-

Abb. 6 Typische Core Lesion der OBS

len zuerst fiir die Behandlung von
Lasionen der oberflichlichen Beu-
gesehne erwogen (Abb. 6). Mittler-
weile konnten weltweit an mehr
als 1000 Pferden beeindruckende
klinische Ergebnisse beobachtet
werden, die der Autor aufgrund
eigener Erfahrungen mit 120 be-
handelten Pferden bestatigt: Die
Erfolgsrate, d.h. der Anteil der
Pferde, die wieder in ihre ur-
springliche Nutzung erreichen
konnten, liegt nach Erkrankungen
der oberflachlichen Beugesehne bei
sehr guten 80 %. Eindrucksvoller
als dies ist jedoch die sehr deutlich
verbesserte Rezidivrate im Ver-
gleich zu konservativen Behand-
lungsverfahren. Nach einem Jahr
Beobachtungszeit sind nach
Stammzelltherapie ca. 15 % der
Pferde erneut mit einem Schaden
an derselben oder der kontralate-
ralen OBS beobachtet worden.
Der Einsatz anderer Therapiever-
fahren zeitigte demgegeniiber ca.
50 % Rezidive. Die Histologie zeigt
dabei Heilungsgewebe, das in sei-
ner welligen Kollagen-Struktur fe-
talem Gewebe dhnelt, was als pra-
mature Regeneration aufgrund der
Stammzelltherapie hinweist (Abb.
7). Die Sehnentherapie mit mesen-

Gliedmalle

Kontralaterale

chymalen Stammzellen ist ein For-
schungsschwerpunkt der Chirurgi-
schen Tierklinik, der nationale und
internationale Beachtung findet.
Neben der Beforschung der
Stammzell-Therapie von Sehnener-
krankungen in Leipzig selbst sind
Forschungskooperationen mit der
Tierarztlichen Hochschule Hanno-
ver (PD Dr. C. Staszyk) und dem
Royal Veterinary College London
(Prof. R. Smith) angebahnt.

Die Regeneration beschadigter
Knorpeloberflachen in Gelenken
wird ebenfalls intensiv beforscht.
Bei degenerativen Gelenkerkran-
kungen, wie der Osteoarthritis,
sind Stammzellen im Mangel und
haben auBerdem eine reduzierte
proliferative Kapazitat und vermin-
derte Differenzierungsfahigkeit. So
konnte gezeigt werden, dass die
Bereitstellung mesenchymaler
Stammzellen aus dem Knochen-
mark fir die Behandlung erkrank-
ter Kniegelenke das Potential hat,
die Knorpelregeneration zu stimu-
lieren und die fortschreitende Zer-
storung des Gelenkes zu bremsen.
Die sogenannte Micropicking-
Methode, bei der der Markraum
von der Gelenkflache aus eroffnet
wird, um so die Einwanderung von

Abb. 7 Vergleich ,gesunder und ,regenerierender* Sehnen-
anteile der erkrankten respektive kontralateralen Sehne
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Stammzellen in den Knorpeldefekt
zu erlauben, kann in diese Richtung
wirksam sein. Dies wurde auch
beim Pferd nachgewiesen. Weitere
regenerative Therapieformen zur
Wiederherstellung von Knorpel-
schaden sind die Implantation im
Labor geziichteter Knorpelkon-
strukte (Abb. 8) und die direkte

teilweise nur sehr unbefriedigend
zu versorgen. Beim Pferd sind es
z.B. Arthrodesen, die in sehr vari-
abler Frist knochern durchbauen,
welche besser therapiert werden
konnten. Der Einsatz von Kno-
chenersatzstoffen wie Tricalci-
umphosphat (TCP), Wachstums-
faktoren wie Bone Morphogenic

o e e o e
TR s T S LN
e o g Fads e

. o

Abb 8 Implantation von Knorpelkonstrukten im Knie

intraartikulare Injektion von
Stammzellen. Die Forschungsaktivi-
taten des Autors in diesem Be-
reich, begonnen an der Universitat
Bern, konnen in Leipzig weiter aus-
gebaut werden: Im Rahmen einer
international begutachteten Aus-
schreibung des Translations-
zentrums fiir Regenerative Thera-
pien TRM der Universitat Leipzig
konnte ein Tandemprojekt einge-
worben werden, an dem Dr. Uta
Delling (Chirurgische Tierklinik)
und Dr. Henriette Julke (derzeit
Universitat Bern) beteiligt sind.
Weitere Kooperationen in dieser
Forschungsrichtung bestehen be-
reits mit dem Institut fur Stamm-
zelltherapie am BBZ Leipzig (Prof.
A. Bader) und der Veterinarmedizi-
nischen Universitat Wien (Dr. H.
Edinger).

Die Knochenheilung schliesslich
kann vom Einsatz regenerativer
Prinzipien profitieren. Speziell
Non-Unions, also letztlich die Aus-
bildung von Pseudarthrosen, sind
ein groBes Problem. Aber auch
Knochendefekte in der Unfallchi-
rurgie oder Onkochirurgie sind

Protein (BMP) und Stammzellen
kommt hier vor allem auch in
Kombinationen in Frage. So konnte
der Autor bereits Erfahrung mit
dem Einsatz von BMP, aber auch
wachstumsfaktor-geladenem TCP
sammeln (Abb. 9: Arthrodese
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doch nicht auBer Acht gelassen
werden. Immunologische Interakti-
onen zwischen ubertragenen
Stammzellen und Empfangerorga-
nismus etwa werden vermieden,
wenn Spender und Empfanger iden-
tisch sind, was z.B. beim Einsatz aus
dem Knochenmark des Patienten
gewonnener, autologer mesenchy-
maler Stammzellen der Fall ist. Nun
ware es an sich wunschenswert,
auf heterologes Material zugreifen
zu konnen. Einerseits konnte un-
verzlglich therapiert werden, und
andererseits konnten sehr hohe
Anzahlen an Zellen eingesetzt wer-
den, jedoch mit dem Risiko der
AbstoBung (abgesehen vom Risiko
der Ubertragung bakterieller oder
viraler Krankheiten). Mesenchyma-
le Stammzellen scheinen jedoch die
Proliferation und Maturation von
T-Zellen zu unterdriicken, sei es
durch direkte Zell-zu-Zell-Effekte
oder durch die Sekretion bisher
unbekannter loslicher Faktoren,
und so ist es nicht unmoglich, dass
dereinst vorgefertigte Therapeutika
auf der Basis mesenchymaler
Stammzellen zur Verfiigung stehen

Abb 9 Arthrodese des Krongelenkes, Einsatz von BMP-7

des Krongelenkes, Einsatz von
BMP-7). Im Bereich der Knochen-
forschung bestehen Kooperationen
mit dem Institut flir Stammzellthe-
rapie (Prof. A. Bader); Doktoran-
dinnen des Autors arbeiteten und
arbeiten an diesen Themen an der
Universitat Erlangen und der Uni-
versitat Freiburg/Br.

Ungeloste Fragen im Zusammen-
hang mit dem therapeutischen Ein-
satz von Stammzellen diirfen je-

werden. Sind nun die Stammzellen
appliziert, so ist die Frage, wie sie
sich im Wirtsorganismus verhalten.
Tatsachlich scheinen sich intrave-
nos applizierte Stammzellen bevor-
zugt in beschadigten Geweben an-
zusiedeln, die dadurch funktionelle
Besserung erfahren. Unklar ist je-
doch, ob dieser Effekt durch die
mechanische Funktion der einge-
wanderten Stammzellen oder
durch von diesen Zellen syntheti-
sierte und sezernierte VWachstums-
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faktoren hervorgerufen wird.

Fazit

Der therapeutische Einsatz von
Stammzellen in der regenerativen
Medizin ist Gegenstand der aktuel-
len Forschung und Entwicklung.
Wenigen gesicherten Erkenntnis-
sen zur Stammzelltherapie steht
das schier unerschopfliche Potenti-
al an moglichen neuen Therapien
gegenuiber. Der Einsatz mesenchy-
maler Stammzellen zur Therapie
von Sehnenschaden beim Pferd
zeitigt ermutigende Ergebnisse, die
hoffen lassen, dass das Prinzip der
regenerativen Medizin auch bei
weiteren Indikationen alte thera-
peutische Hindernisse iberwinden
helfen wird.

Ausblick

Die Umgebung der Veterinarmedi-
zinischen Fakultat der Universitat
Leipzig ist gespickt mit hervorra-
gend ausgestatteten Forschungsein-
richtungen, die insgesamt die
HauptstoBrichtung der Universitat
im Bereich der Life Sciences deut-
lich machen: Translation.
Translation ist der Begriff fiir die
Bemiihungen um die Ubertragung
von Erkenntnissen der Grundlagen-
forschung in die Anwendung am
Patienten.

In diesem Bereich konnten wir als
Chirurgische Tierklinik, wie oben
bereits ausgefiihrt, innerhalb des
einen Jahres, das ich an der Univer-
sitat Leipzig bisher verbracht habe,
Anbindung finden. Diese beruht
teilweise auf Verbindungen, welche
bereits unter meinem Vorganger,
James Ferguson, entstanden. Auf-
bauend auf diesen entwickelten
sich aber innerhalb dieser doch
recht kurzen Zeit neue, vielver-
sprechende Aktivitaten. Herauszu-
heben sind darunter besonders die
Zusammenarbeit mit Prof. A. Ba-
der (Lehrstuhl fiir Tissue Enginee-
ring und Stammzelltherapie, BBZ
Universitat Leipzig), in dessen La-

bor Forschungsprojekte zu Stamm-
zellen und Chondrozyten des Pfer-
des umgesetzt werden. Weiterhin
konnten wir ein Tandemprojekt im
Translationszentrum fiir Regenera-
tive Medizin TRM Universitat Leip-
zig) gewinnen, das unsere For-
schung zur Zelltherapie von Ge-
lenkerkrankungen beim Pferd ent-
scheidend voranbringen wird.

Literatur kann beim Autor angefordert werden:
Prof. Dr. habil. Walter Brehm
Fachtierarzt fiir Pferde und Pferdechirurgie,
Diplomate European College of Veterinary
Surgeons, Direktor Chirurgische Tierklinik
Veterinarmedizinische Fakultit,
Universitit Leipzig
An den Tierkliniken 21
D- 04103 Leipzig
e-mail: brehm@vetmed.uni-leipzig.de




