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Stammzellen aus dem Nabelschnurblut
K. Schauenstein, G. Dohr*, K.-H. Preisegger”

Die Stammzellen im Nabelschnurblut stellen die jiingste Population von adulten Stammzellen dar, die ohne Risiko oder Belastung fiir Mutter und Kind
und ohne ethische Probleme gewonnen werden kénnen. Diese Zellen unterscheiden sich in ihren Eigenschaften einerseits von aggressiv wachsenden,
tumorigenen embryonalen Stammzellen und andererseits von den bereits gealterten adulten Stammzellen spaterer Lebensalter. Nabelschnurblut wird
erfolgreich als Stammzellsubstrat zur allogenen Transplantation eingesetzt. Die Kryokonservierung von Nabelschnurblut zum Zweck einer autologen
Anwendung im spdteren Leben erscheint in Anbetracht neuester tierexperimenteller Daten insbesondere beziiglich einer méglichen Therapie von
Alterskrankheiten, wie Atherosklerose, attraktiv.

Umbilical cord blood cells constitute the youngest population of adult stem cells that can be obtained without any risk or harm for mother and
newborn, and without any ethical problems. These cells significantly differ in their biological properties from aggressively growing and tumorigenic
embryonal stem cells on one hand, and from those of adult stem cells of higher ages on the other. Umbilical cord blood is being successtully used for
allogenic stem cell transplantation. Cryopreservation of umbilical cord blood towards autologous use later in life appears attractive, particularly in the
light of most recent experimental data showing the protective effect of young stem cell preparations on age associated diseases, such as atherosclerosis.

] Fertil Reprod 2003; 13 (4): 9-13.

Stammzellen - einst und jetzt

Unter Stammzellen versteht man undifferenzierte Zellen,
die sich einerseits unbegrenzt selbst erneuern und ande-
rerseits in reife Zellen mit definierten morphologischen
und funktionellen Eigenschaften differenzieren konnen.
Der Begriff Stammzelle geht auf die klassischen Untersu-
chungen von Till und McCulloch [1] zurlick, die vor iiber
40 Jahren im Knochenmark jene Zellen identifizierten, die
zeitlebens fiir die Regeneration des himopoietischen Sy-
stems verantwortlich sind. Die hdmopoietische Stamm-
zelle im Knochenmark ist somit der Prototyp der adulten
Stammzelle.

Ein weiterer Meilenstein in der Stammzellforschung
war Anfang der achtziger Jahre die Isolierung von embryo-
nalen Stammzellen aus der inneren Zellmasse der Blasto-
zyste der Maus [2] und die Entwicklung von kontinuierli-
chen Stammzell-Linien. Die ersten humanen embryonalen
Stammzellen wurden erst Ende der Neunziger Jahre von
Thompson et al. [3] erfolgreich isoliert und als Zell-Linien
etabliert. Embryonale Stammzellen werden als multi- oder
pluripotent bezeichnet, da sie sich in Gewebszellen aller
drei Keimblatter differenzieren kdnnen.

Worin bestehen die Erkenntnisse der letzten Zeit, die
unsere Sicht der Biologie von Stammzellen revolutioniert
haben und die Anla8 zu Erwartungen geben, dal$ Stamm-
zellen die Therapie von einer grofsen Anzahl von Krank-
heiten revolutionieren konnten?

Zum einen ist dies die Erkenntnis, daf® nicht nur das
Knochenmark adulte Stammzellen aufweist, sondern daf
verschiedenste Gewebe, unter anderem auch solche mit
einem scheinbar niedrigen Regenerationspotential, wie
z.B. Muskel, Myokard und Gehirn, Zellen enthalten, die
zur gewebsspezifischen Regeneration befdhigt sind [4].
Zumindest zum Teil scheinen diese adulten Stammzellen
aus dem Knochenmark einzuwandern, wie das erstmals
durch Ergebnisse an weiblichen Empfiangern von Knochen-
markstransplantaten mannlicher Spender im Versuchstier
und beim Menschen mit Hilfe von geschlechtschromoso-
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maler Markierung gezeigt wurde [5]. Neuere Daten haben
gezeigt, dal® es zur Fusion von Knochenmarkszellen mit
peripheren Organzellen kommen kann [6]. Die in vivo-
Relevanz dieses Phdnomens wurde von anderen Autoren
in Frage gestellt [7, 8], es ist jedoch durchaus denkbar, dafy
dieser Mechanismus an der organregenerativen Funktion
der aus dem Knochenmark stammenden Zellen zumindest
beteiligt ist [9].

Zweitens hat sich herausgestellt, dafs Stammzellen des
Knochenmarks nicht nur auf die Regeneration des hdamo-
poietischen Systems beschrdnkt sind, sondern sich in vitro
und in vivo in praktisch alle peripheren Gewebe differen-
zieren konnen. Zellen, die sich in Gewebe wie Muskel,
Myokard, Knochen, Knorpel und Nerven entwickeln, un-
terscheiden sich von den hdamopoietischen Stammzellen
in Morphologie und Oberflaichenmarkern und werden als
mesenchymale Stammzellen bezeichnet. Letztere beinhal-
ten offenbar Zellen, die als ,Multipotent Adult Precursor
Cells (MAPC)” bezeichnet werden und die in ihrem Rei-
fungspotential an embryonale Stammzellen herankom-
men [10]. Diese Zellen wurden in jlingster Zeit ebenfalls
in anderen Organen, wie Gehirn und Muskeln, nachge-
wiesen [11].

Prinzipiell gibt es also zwei Mdoglichkeiten, wie die
,Plastizitat” von adulten Stammzellen erklart werden
kann. Zum einen konnte es sich um ,Transdifferenzie-
rung” von bereits geprdgten Stammzellen handeln und
zum anderen konnten MAPC sich in verschiedenste Zell-
Linien entwickeln (Abb. 1). Es ist gut moglich, daf beide
Mechanismen nebeneinander bestehen.

Unabhdngig von der Frage nach den zugrundeliegen-
den Mechanismen erdffnen diese im vorigen skizzierten
Befunde neue Aspekte im allgemeinen Verstandnis der
Atiologie und Genese von Krankheiten. Wahrend wir bis
vor kurzem Krankheit ausschlieflich als das Ergebnis von
Degeneration aufgefa8t haben, riickt nun der Quotient aus
Degeneration und Regeneration in den Blickpunkt des
pathophysiologischen Verstindnisses. Dementsprechend
entwickeln sich auch neue Konzepte in der Therapie einer
Vielzahl von Erkrankungen des Menschen, die auf eine
Verbesserung der spezifischen Regeneration von unterge-
gangenen Geweben mit Hilfe von embryonalen oder adul-
ten Stammzellen abzielen.

So haben Therapieversuche an Tiermodellen mehrfach
und tberzeugend gezeigt, dal8 die Verabreichung von em-
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bryonalen Stammzellen oder adulten Stammzellen aus
dem Knochenmark oder aus quergestreiftem Muskel zur
Regeneration des infarktgeschadigten Myokards bzw. zur
Neubildung von Gefd8en fiihren [12, 13]. Eine Reihe ent-
sprechender klinischer Studien am Menschen wird derzeit
durchgefiihrt und die ersten Ergebnisse scheinen vielver-
sprechend [14]. Interessant sind auch experimentelle Stu-
dien an Ratten mit experimentellem Morbus Parkinson,
bei denen die Verabreichung von humanen, embryonalen
Stammzellpraparationen zu einer Neubildung von Neuro-
nen in verschiedenen Gehirnarealen und zu einem deutli-
chen therapeutischen Effekt gefiihrt hat [15]. Schlieflich
wurde vor kurzem gezeigt, dal® die Transplantation von
hdamopoietischen Stammzellen aus dem adulten Knochen-
mark zur Regeneration von Leberzellen im Empfangertier
fihrten [16].

Die Liste von Kandidatenkrankheiten, fiir deren Therapie
man sich von der Stammzelltechnologie entscheidende
Vorteile erwarten kann, umfalt unter anderem den Herz-
infarkt und apoplektischen Insult, akute und chronische
Lebererkrankungen sowie degenerative Erkrankungen des
Gehirns und des Binde- und Stiitzgewebes.

Stammzellen im Nabelschnurblut

Das Blut der Nabelschnur enthilt zur Zeit der Geburt ca.
0,05 bis 0,1 % hamatopoietische (CD34+) Stammzellen.
Das Vorkommen von mesenchymalen Stammzellen im
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Abbildung 1: Mégliche Mechanismen der Multipotenz von adulten
Stammzellen. Bereits festgelegte (z.B. hdmatopoietische) Stammzellen
transdifferenzieren unter bestimmten Gewebseinfliissen in Vorlauferzellen
verschiedener Gewebe (= echte Plastizitit) (A) oder multipotente Stamm-
zellen differenzieren in hdmopoietische oder verschiedene nicht-
hdamopoietische Prakursoren (B) (modifiziert nach [7])
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Nabelschnurblut des reifen Neugeborenen wird kontro-
versiell diskutiert [17, 18]. Nichtsdestoweniger gibt es
mehrfach Berichte, wonach sich humane Nabelschnur-
blutzellen in vitro und im NOD-SCID Mausmodell z. B. in
neuronale Zellen oder auch in Hepatozyten entwickeln
konnen [19, 20]. Ob diese Differenzierung durch Transdif-
ferenzierung von hamatopoietischen (CD34*) Stammzel-
len zustande kommt oder auf die Anwesenheit geringer
Mengen nicht himopoietischer, multipotenter Stammzel-
len zurtickzufiihren ist, ist noch nicht endgiiltig geklart.

Definitionsgemal stellen die Stammzellen des Nabel-
schnurblutes des reifen Neugeborenen die allerjiingsten
adulten Stammzellen dar, die durch Punktion der Nabel-
schnurvene unmittelbar nach der Geburt ohne Risiko oder
belastenden Eingriff zu gewinnen sind.

Offensichtlich im Zusammenhang mit dem friihen Sta-
dium stehen besondere Eigenschaften dieser Zellen, die sie
von den spéteren Formen der adulten Stammzellen unter-
scheiden. So zeichnen sich hdmatopoietische Stammzel-
len des Nabelschnurblutes im Vergleich zu jenen des Kno-
chenmarks durch eine besonders gute Proliferation und
Vermehrbarkeit in vitro aus [21, Kittinger et al., in Vorbe-
reitungl. Auch die Kapazitit zur Differenzierung dieser
Zellen in die myeloischen Zellreihen im ,colony forming
assay” erscheint hoher im Vergleich mit jener der himato-
poietischen Stammzellen des Knochenmarks [21].

Ein weiteres Merkmal der Nabelschnurblutstammzel-
len ist ihre immunologische Unreife. Klinische Erfahrun-
gen mit Transplantationen von allogenen Stammzellen des
Nabelschnurblutes haben gezeigt, dal8 das Risiko von
Transplantat-gegen-Wirt-Reaktionen (graft-versus-host-re-
action, GvHR) im Vergleich mit adulten Stammzellen des
Knochenmarkes um vieles niedriger ist [22]. Die Mechanis-
men dieser verminderten Reagibilitdt sind noch nicht end-
gliltig geklart. Sie konnten in einer verminderten oder ver-
anderten Expression von HLA-Antigenen [23] und/oder in
der Wirkung supprimierender Zytokine, wie z. B. IL-10 oder
Transforming Growth Factor beta (TGFp) [24], bestehen.

Von den multipotenten embryonalen Stammzellen
grenzen sich die Stammzellen des Nabelschnurblutes in
ihren biologischen Eigenschaften insofern ab, als sie bei
Transplantationen — dhnlich wie die tibrigen adulten Stamm-
zellen — nach den bisherigen Erfahrungen offensichtlich mit
keinem erhdhten Risiko einer malignen Entartung behaftet
sind.

Im Vergleich zu den Knochenmarksstammzellen héhe-
rer Lebensalter sind die Zellen des Nabelschnurblutes, ab-
gesehen von seltenen familidren Tumorerkrankungen, frei
von kontaminierenden Tumorzellen (Mikrometastasen),
die bei Anwendung der autologen Knochenmarkstrans-

Tabelle 1: Biologische Eigenschaften von Stammzellen des Nabelschnur-
blutes im Vergleich zur embryonalen Stammzelle und zur adulten Stamm-
zelle des Knochenmarks. GvHR = Graft versus Host Reaction: bezieht
sich auf die Fremdtransplantation.

Wachstum Reifung  Tumor- GvHR Kontamination

potential
in vivo
Embryonal 4+ +4+++ +++ - —
Nabelschnurblut  ++ ++ - + _
Knochenmark + ++ - 4+ ++




plantation zur Regeneration der Hdmopoiese nach Chemo-
therapie Anlall zu Tumorrezidiven sein kdnnen. Ebenso ist
das Nabelschnurblut tblicherweise frei von virusinfizier-
ten Zellen.

Tabelle 1 falit die biologischen Besonderheiten der
Stammzellen des Nabelschnurblutes im Vergleich mit den
embryonalen und spiteren adulten Stammzellen (Kno-
chenmark) zusammen.

Anwendungen von Stammzellen aus dem
Nabelschnurblut

Allogene Stammzelltransplantation

Stammzellen aus dem Nabelschnurblut wurden und wer-
den als Alternative zu adulten Stammzellen aus dem Kno-
chenmark bzw. aus dem peripheren Blut fiir die allogene
Stammzelltransplantation zur Regeneration der Hamo-
poiese nach Chemotherapie von Tumoren eingesetzt [25].
Weltweit sind bisher ca. 3.000 solcher allogener Trans-
plantationen mit Stammzellen aus dem Nabelschnurblut
durchgefiihrt worden. Die Food and Drug Administration
(FDA) in den USA hat vor kurzem offiziell das Nabelschnur-
blut als eine dem Knochenmark gleichwertige Quelle fir
Stammzellen anerkannt.

Ein wesentlicher Vorteil im Vergleich zu den tbrigen
Stammzellressourcen ist die bereits oben angefiihrte im-
munologische Unreife dieser Zellen. Dieser Aspekt kommt
dann ins Spiel, wenn fiir einen Empfanger kein geeignetes,
d. h. HLA-passendes, Spenderknochenmark gefunden wer-
den kann. Erfahrungen mit Nabelschnurblut haben ge-
zeigt, dal selbst bei Vorliegen von bis zu zwei HLA-Dis-
parititen eine GvHR ausbleiben kann [26]. Neben der
Anwendung in der Tumortherapie gibt es bereits mehrere
Berichte von erfolgreichen Transplantationen von Nabel-
schnurblutzellen zur Therapie von angeborenen Immun-
defekten, wie z. B. das Wiskott-Aldrich-Syndrom [27].

Ein Nachteil im Vergleich zu Knochenmark oder peri-
pherem Blut ist die Ublicherweise geringe Zellzahl, die bei
Erwachsenen zu einem verzogerten Angehen des Transplan-
tates fiihrt bzw. die bisherigen Anwendungen vorwiegend
auf padiatrische Tumorpatienten beschrankt hat. Diesem
Problem kann man einerseits durch die kombinierte Ver-
abreichung von Nabelschnurblutzellen verschiedener
Spender begegnen. Andererseits zeigen erste Erfahrungen,
dall auch in vitro expandierte Nabelschnurblutzellen
(siehe oben) erfolgreich zur Transplantation herangezogen
werden kdénnen [28]. Ein weiterer Weg, dieses Problem in
den Griff zu bekommen, konnte in einer neuen Applikati-
onsform bestehen. Jiingste Ergebnisse im Tiermodell zei-
gen, dal8 bei direkter Einbringung von Stammzellen in den
Knochen nur ein Bruchteil der Zellmengen fiir eine erfolg-
reiche Transplantation erforderlich ist, die bei der tiblichen
intravendsen Applikation derzeit angewendet werden
miussen [29].

Die Bedeutung der Transplantation von Nabelschnur-
blutzellen ist weltweit akzeptiert und spiegelt sich auch im
zunehmenden Aufbau von Nabelschnurblutbanken wider.

Autologe Stammzelltherapie

Angesichts der positiven Erfahrungen der allogenen Trans-
plantation von Nabelschnurblut und angesichts der ein-
gangs erwdhnten Perspektiven einer kiinftigen Stammzell-
therapie vieler Krankheiten gewinnt der Aspekt der
vorsorglichen Einlagerung von kryokonserviertem Nabel-

schnurblut zum Zweck einer eventuellen spdteren auto-
logen Anwendung in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung. Eine Reihe von Privatfirmen in den USA und
Westeuropa bietet die Einlagerung von Nabelschnurblut-
zellen an.

Das Konzept wird unterschiedlich diskutiert bzw. beur-
teilt. Die Skepsis konzentriert sich auf den Umstand, dafy
derzeit noch keine klinischen Erfahrungen mit der Be-
handlung von aufgetauten autologen Stammzellen aus
dem Nabelschnurblut vorliegen und die Wahrscheinlich-
keit einer moglichen Anwendung aus heutiger Sicht
extrem niedrig sei. Dies ist allerdings in Anbetracht der
Tatsache, dal8 das mogliche therapeutische Potential von
Stammzellen — abgesehen von der Regeneration der
Hamopoiese — erst seit wenigen Jahren bekannt ist, nicht
verwunderlich. Argumente, die fir die Eigenvorsorge mit
Nabelschnurblut sprechen, sind unter anderem die viel-
versprechenden Ergebnisse der Stammzelltherapie in
praklinischen und klinischen Studien, der Wegfall von im-
munologischen Komplikationen aufgrund der autologen
Anwendung, und nicht zuletzt die Tatsache, dal} diese
jlingsten somatischen Stammzellen nur einmal, ndmlich
zur Zeit der Geburt, gewonnen werden kdnnen.

Nabelschnurblutzellen als mégliche diagnostische Para-
meter

Erfahrungen mit der Aufarbeitung von Zellen aus dem
Nabelschnurblut haben grofe interindividuelle Schwan-
kungen bezlglich verschiedener biologischer Parameter
ergeben, wie z. B. Gehalt an mononukledren Zellen, die
Zusammensetzung nach serologisch definierten Popula-
tionen und das klonogene Potential der hamopoietischen
Stammzellen [30, Jandrositz et al., in Vorbereitung]. Diese
Befunde spiegeln moglicherweise die Wirkung von pré-
und perinatalen Einflissen und/oder Zustinden auf den
Fetus wider und konnten daher als neue, sensitive diagno-
stische Parameter fiir den Gesundheitszustand des Fetus
bzw. Neugeborenen eingesetzt werden. So zeigten Shle-
bak et al. [30] erstmals, dals mitterliche und fetale Varia-
blen, wie ethnische Herkunft, mitterlicher Alkohol- und
Zigarettenkonsum, Geburtsgewicht, pH des Nabelschnur-
blutes, die Art der Entbindung und die Dauer der Eroff-
nungswehen, das Probengesamtvolumen, die Ausbeute an
mononukledren Zellen und die Bildung von priméaren und
sekunddren Granulozyten-/Makrophagen-Kolonien signi-
fikant beeinflufSten.

Aufbauend auf diesen Beobachtungen wird gegenwar-
tig von unserer Gruppe eine Studie in Angriff genommen,
die zum Ziel hat, anhand der biologischen Eigenschaften
der Zellen des Nabelschnurblutes Schwangerschafts-Risi-
kofaktoren, wie z.B. psychischer Stress oder oxidativer
Stress, zu identifizieren und auBerdem diese Mel3grofSen
generell als klinisch-diagnostische Parameter fiir den
Gesundheitszustand des Neugeborenen, sozusagen als Er-
ganzung zum APGAR-Score, zu etablieren. Weiters soll 12
Monate post partum retrospektiv untersucht werden, ob
die biologischen Eigenschaften von Nabelschnurblutzel-
len zur Zeit der Geburt von prognostischer Relevanz fiir
die postpartale Entwicklung und Gesundheit des Neuge-
borenen sind.

Stammzellen und Alter

Die Fahigkeit zur hdmopoietischen Regeneration im Kno-
chenmark bleibt beim gesunden Menschen zeitlebens und
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bis ins hohe Alter weitgehend erhalten und die Frage, ob
oder inwieweit das Stammzellkompartment einem Alte-
rungsprozels unterliegt, wurde bis vor kurzem kontroversi-
ell beurteilt. Neuere Daten zeigen jedoch, daf8 es auch in
frihen hamopoietischen Vorlduferzellen mit zunehmen-
dem replikativem Alter zur Verkiirzung der chromosoma-
len Telomere kommt, was letztlich die Lebensspanne einer
Zelle in vitro und in vivo begrenzt [31]. Dies spricht dafiir,
dall auch die adulte Stammzelle dem physiologischen
Altersprozels unterworfen ist. Im Einklang damit stehen
Befunde, wonach es mit zunehmendem Alter zu quantitati-
ven, vor allem aber zu qualitativen Einbufen der hamato-
poietischen Stammzellen bzw. ihrer Funktionen kommt,
was besonders bei Zustinden, die einer erhohte Himo-
poiese erfordern, offenbar wird. Dies betrifft sowohl das
Vermégen zur Selbsterneuerung als auch die Breite des
Reifungspotentials und es ist zu erwarten, dafs auch die
erwdhnte Plastizitit von Stammzellen mit steigendem Al-
ter abnimmt [32].

Neueste tierexperimentelle Daten weisen darauf hin,
dal das altersbedingte Auftreten von Atherosklerose nicht
nur durch die Akkumulation von Endothelschdden, son-
dern vor allem durch den zunehmenden Verlust der zellu-
ldren Reparaturkapazitdt durch vaskuldre Progenitorzellen
aus dem Knochenmark erklart werden kann [33]. In dieser
Arbeit wird gezeigt, dal die intravenése Behandlung mit
Knochenmarkstammzellen junger Mause eine signifikante
Hemmung der Atherosklerose sogar in ApoE”--Mausen mit
einer extremen Hypercholesterindimie bewirkt, wahrend
die Therapie mit Knochenmarkszellen aus gealterten Ver-
suchstieren einen wesentlich schwacheren Effekt hat.

Diese Ergebnisse fiihren uns zuriick zum eingangs er-
wahnten pathophysiologischen Konzept, wonach Krank-
heit durch den Quotient aus Degeneration und Regenera-
tion zu definieren ist. Es ist zu erwarten, dals sich dieses
Konzept bei einer Reihe weiterer typischer Alterskrankhei-
ten, wie z. B. M. Alzheimer, chronische Polyarthritis sowie
altersassoziierte Immundefekte bewahrheiten wird.

In Anbetracht dieser neuesten Entwicklungen erscheint
es angezeigt, die derzeit noch vielfach tbliche Entsorgung
der Stammzellen in Plazenta und Nabelschnur zu tiber-
denken, da diese Zellen allein aufgrund ihrer Jugend in der
Therapie insbesondere von Alterskrankheiten moglicher-
weise ein einzigartiges therapeutisches Potential aufwei-
sen.
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