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Zusammenfassung

v

Die Hauthomeostase wird von epidermalen
Stammzellen gesichert, welche sich selbsterneu-
ern und Tochterzellen generieren, die eine termi-
nale Differenzierung ausweisen. Mehrere spezia-
lisierte Hautstammzellenpopulationen sind be-
reits nachgewiesen worden. Genetische Markie-
rungsstudien wiesen multipotente Stammzellen
im Haarfollikel auf, welche die Regeneration der
Haarfollikel unterstiitzen, aber fiir den Aufbau
der interfollikuldren Epidermis nicht verantwort-
lich sind. Die Letztere besitzt eine eigene Stamm-
zellpopulation. Bei Gefidhrdung der Hautintegri-
tdt, z.B. nach Verbrennung, iibernehmen jedoch
Haarfollikelstammzellen die epidermale Regene-
ration. Andererseits sind die Zellen der Wulstre-
gion, die ersten adulten Hautstammzellen, die
identifiziert wurden, fahig, Haarfollikel, interfol-

likuldre Epidermis und Talgdriisen zu bilden.
AuBerdem konnen sich aus Zellen der Wulstre-
gion - mindestens in den Haarfollikeln der Maus
- auch nichtepitheliale Zellen entwickeln, wel-
che auf einen abstammungsunabhdngigen, pluri-
potenten Charakter der Wulstregion hinweisen.
Multipotente Zellen (hautabstammende Progeni-
torzellen) sind in der menschlichen Dermis vor-
handen. Dermale Stammzellen stellen 0,3% der
Vorhautfibroblasten dar. Progenitorzellen exis-
tieren auch in den Talgdriisen und sind in der La-
ge, sowohl Talgdriisenzellen als auch Zellen der
interfollikuliren Epidermis zu generieren. Die
unterschiedliche Selbsterneuerung und Abstam-
mungsdifferenzierung der Stammzellen der
Haut machen diese Zellen fiir die regenerative
Medizin, die Gewebeersatzforschung, die Gen-
therapie und die zellbasierte Therapie mit auto-
logen adulten Stammzellen attraktiv.

Definition der Stammzellen

v

Als Stammzellen werden Korperzellen bezeich-
net, die sich in verschiedene Zelltypen oder Ge-
webe ausdifferenzieren kénnen. Je nach Art der
Stammzelle und ihrer Beeinflussung haben sie
das Potenzial, sich in jegliches Gewebe (embryo-
nale Stammzellen) oder in bestimmte festgelegte
Gewebetypen (postembryonale Stammzellen) zu
entwickeln.

Embryonale Stammzellen

v

Zygoten (befruchtete Eizellen) und Zellen junger
Embryos nach Befruchtung der Eizelle und bis
zum Morulastadium (8-Zellstadium) sind totipo-
tente Zellen, das hei3t Zellen, die auch zu Game-
ten (Zellen der Keimbahn) ausdifferenzieren
kénnen und ontogenetisches Potenzial besitzen
[1]. Embryonale Stammzellen, die im Entwick-
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lungsstadium der Blastozyste aus der inneren
Zellmasse (auch Embryoblast genannt) gewon-
nen werden, betrachtet man als pluripotent, das
heil3t, dass sie die Fdhigkeit besitzen, sich in Zel-
len der drei Keimblatter, ndmlich zum Entoderm,
Ektoderm und Mesoderm, zu differenzieren [2].
Embryonale Stammzellen haben auch die Fahig-
keit zur Selbsterneuerung. Auf diese Art sind sie
in der Lage, durch zahlreiche Zyklen der Zelltei-
lung zu gehen, wdhrend sie den undifferenzier-
ten Status behaupten [3]. Uber das jeweilige
Schicksal der Zellen entscheidet dabei vor allem
das biologische Milieu, in dem sie sich befinden.

Embryonale Stammzellen wurden erstmals 1981
aus der Maus isoliert [4]. In vitro erfahren sie eine
spontane Differenzierung, welche unterbunden
werden kann, um die Selbsterneuerung der
Zellen zu férdern. Der Einsatz differenzierungs-
hemmender Faktoren fiihrt zu unbegrenzter Ver-
mehrung der embryonalen Stammzellen [5], was
unter anderem auch mit der hohen Aktivitdt des
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Enzyms zusammenhdngt. Damit unterscheiden sich embryonale
Stammzellen von anderen, sogenannten primdren Koérperzellen,
die ihre Teilungsaktivitdt in der Kulturschale meist nach kurzer
Zeit einstellen (replikative Seneszenz). Embryonale Stammzel-
len der Maus kénnen in Prdimplantationsembryonen wieder
eingefiihrt und nach deren Transfer in scheinschwangere Tiere
am Aufbau aller fotalen Gewebe beteiligt werden. Dies kann fiir
die zielgerichtete Ausschaltung bestimmter Gene in Mdusen be-
nutzt werden. Knock-out-Mduse lassen sich unter Nutzung von
embryonalen Stammzellen deutlich schneller produzieren als
mit herkémmlichen Techniken.

Weiterhin kénnen embryonale Stammzellen in vitro zu ver-
schiedensten Zelltypen ausdifferenziert werden. Dieses Gebiet
wurde insbesondere ab 1998 mit der erstmaligen Etablierung
von humanen embryonalen Stammzellen durch Thomson belebt
[2]. Humane embryonale Stammzellen werden aus sogenannten
iiberzdhligen Embryonen gewonnen, die durch In-vitro-Fertili-
sation entstanden sind, nicht mehr fiir Fortpflanzungszwecke
benétigt werden und daher tiefgefroren gelagert werden. Das
Hauptinteresse der Forschung an humanen embryonalen
Stammezellen gilt der Differenzierung in spezialisierte Zellen,
um diese fiir mogliche Zellersatztherapien verfiigbar zu machen.
Neben der Gewinnung von embryonalen Stammzellen aus In-vi-
tro-Fertilisation-Blastozysten ist auch eine Gewinnung durch
Klonen von Embryonen méglich. Grundlage fiir diese Moglich-
keit war das erste erfolgreiche Klonen eines Sdugetiers im Jahr
1997, des Schafs ,Dolly* [6]. Unter Nutzung dieser Technik kann
durch Ubertragung des Zellkerns aus einer Kérperzelle in eine
unbefruchtete Eizelle ein frither Embryo entstehen, aus dem em-
bryonale Stammzellen angelegt werden kénnen. Die Methode
fithrt zu embryonalen Stammzellen, die mit den embryonalen
Stammzellen des Spenders genetisch identisch sind. Im Juni
2007 gelang Mitalipov u. Mitarb. [7], Primaten, ndmlich Rhesu-
saffen, zu klonen und aus den erhaltenen Embryonen zwei Lini-
en embryonaler Stammzellen zu gewinnen, wobei dabei das
gleiche Verfahren wie bei dem Schaf ,,Dolly* angewandt wurde.

Ethische Debatte und Gesetzeslage

in der Bundesrepublik Deutschland

v

Die Art der Gewinnung menschlicher embryonaler Stammzellen
nach In-vitro-Fertilisation fiihrte zu einer andauernden ethi-
schen Debatte in der Bundesrepublik Deutschland. Die Verwen-
dung von menschlichen embryonalen Stammzellen in der For-
schung und Medizin wird von einem Teil der Gesellschaft abge-
lehnt, da zu ihrer Gewinnung die Zerstérung von frithen
menschlichen Embryonen erforderlich ist (,,verbrauchende* Em-
bryonenforschung). Grundsatzlich geht es bei der Diskussion vor
allem um die Frage, ob der frithe Embryo als menschliches We-
sen unter den Wiirdeschutz des Grundgesetzes fallt und damit
sein Leben keinerlei Abwagungen unterliegen darf.

Nach dem Embryonenschutzgesetz ist es in der Bundesrepublik
Deutschland verboten, menschliche Embryonen einschl. Blasto-
zysten, die als Quelle fiir embryonale Stammzellen dienen, fiir
Forschungszwecke herzustellen, zu klonen oder zu zerstoren.
Die Forschung an importierten embryonalen Stammzellen ist je-
doch unter Auflagen méglich und wurde zundchst durch das
Stammzellgesetz vom Juli 2002 geregelt. Dieses Gesetz enthielt
die Regelung, dass nur embryonale Stammzellen nach Deutsch-
land importiert werden durften, die vor dem 1. Januar 2002 ge-
wonnen worden waren (Stichtagsregelung). Am 11. April 2008
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beschloss der Deutsche Bundestag einen neuen Stichtag, sodass
nun Stammzellen importiert werden diirfen, die vor dem 1. Mai
2007 gewonnen wurden.

Postembryonale Stammzellen

v

Die Gruppe der postembryonalen Stammzellen umfasst die
Stammzellen, die nach Abschluss der Embryonalentwicklung
im Organismus von Sdugetieren vorkommen. Nach ihrem onto-
genetischen Alter werden sie weiterhin in fotale, neonatale und
adulte Stammzellen unterteilt. Durch einen noch nicht vollstdn-
dig gekldarten Mechanismus werden sie asymmetrisch geteilt,
dabei entstehen eine identische Stammzelle und eine Progeni-
tor-Tochterzelle. Die Progenitorzelle besitzt dabei bereits eine
eingeschrankte Differenzierungspotenz. Man vermutet eine stu-
fenweise Reduktion der Fihigkeiten bis zur terminalen Differen-
zierung, wobei unter Stresseinwirkung, wie Verletzung oder Zer-
storung der Urzelle, eine Riickfithrung der Nachkommen in den
Stammzellstatus méglich sein kénnte.

Das Differenzierungspotenzial von postembryonalen Stammzel-
len ist auf die Ausreifung genetisch determinierter Gewebe be-
schrankt. Sie werden daher nicht als pluripotent, sondern nur
noch als multipotent bezeichnet. Sie besitzen einige Eigenschaf-
ten embryonaler Zellen, ndmlich die Fahigkeit zur Selbsterneue-
rung, Langlebigkeit, weisen ein hohes proliferatives Potenzial
auf und sind in der Lage, sich in verschiedene Geweben umzu-
wandeln [8].

Adulte Stammzellen

v

Aus adulten (somatischen) Stammzellen werden wahrend der
gesamten Lebensdauer des Organismus neue spezialisierte Zel-
len gebildet. Adulte Stammzellen, die in verschiedenen Organen
zu finden sind, haben ein deutlich geringeres Selbsterneue-
rungsvermogen und ein eingeschrinktes Differenzierungspo-
tenzial in vitro im Vergleich zu embryonalen Stammzellen. So
konnen adulte Stammzellen keine Keimblatt-iiberschreitende
Differenzierung aufweisen. Adulte Stammzellen werden im We-
sentlichen in einem Ruhezustand in mehreren Geweben be-
wabhrt, sie kénnen aber auf extrazelluldre Signale mit einer er-
neuten Stimulation der asymmetrischen Zellteilung reagieren.
Innere und duflere Signale regulieren das Gleichgewicht der
Selbsterneuerung und der Differenzierung adulter Stammzellen.
Heute erfolgt die Gewinnung von adulten Stammzellen und von
Progenitorzellen aus dem Knochenmark mittels Punktion des
Beckenknochens. Die Gewinnung von Nabelschnurblut-Stamm-
zellen nach der Abnabelung des Kindes wird von der Entnahme
des restlichen, noch in Nabelschnur und Plazenta befindlichen
Blutes begleitet. Seit {iber 40 Jahren werden die blutbildenden
Stammzellen des Knochenmarks in der Behandlung von Leuka-
mien und Lymphomen eingesetzt.

Die Stammzellnische

v

Adulte Stammzellen halten sich lebenslang in sogenannten ,Ni-
schen* auf [9]. Stammzellnischen werden aus Zellen zusammen-
gesetzt, die den Stammzellen eine schiitzende Umgebung anbie-
ten und sie von Signalen abtrennen, die sie herausfordern wiir-
den. Die Nische schiitzt daher auch vor iibermdRiger Stammzel-
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Ubersicht

Tab.1 Epitheliale Stammzellen.

Stammazellen Herkunft

Maus, human
(Stratum basale)

Adulte epidermale Stammzellen
derinterfollikuldren Epidermis

Maus, human
(Stratum basale)

Epidermale Stammzellen
der Haarfollikel

Maus, human
(Wulstregion)

Stammzellen der Wulstregion

Differenzierungin

Epidermale Keratinozyten,
Sebozyten

Follikuldre Keratinozyten,
intefollikuldre Keratinozyten

Follikuldre Keratinozyten,
interfollikuldre Keratinozyten,
Sebozyten, Neuronen,

Markerexpression

B1-Integrin(+), a6-Integrin(+), Notch-signal-
ling-Ligand-81(+), CD200(+), C/EBP /B (+),
PPARa(+), AP2 a/y(+), Melanom-assoziiertes
Chondroitinsulphatproteoglycan(+), Lrig1(+),
CD71(-)

Innenwurzelscheide: Notch-signalling-Ligand-
81(+), BMP(+), CDP(+), GATA3(+); Haarschaft:
Whnt(+),Notch-signalling-Ligand-81(+), Lef-1(+);
Matrix: Msx1/2(+), Ovo1(+), Foxn1(+), SHH(+)
CK15(+), CD200(+), B1-Integrin(+), WIF-1(+),
DKK-3(+), Dab-2(+), Srfp-1(+), Lef-1(+), B-Cate-
nin(+), TGFB-2(+), Follistatin(+), DKK-1(-),

Schwann-Zellen Tcf3(-)

Talgdriisenstammzellen Maus, human

lenproduktion, die zu Tumoren fiihren kénnte. Ein Dialog tritt
zwischen Stamm- und Nischenzellen auf, um die lebenslangen
Forderungen nach Zellregeneration zu erfiillen. Ein Gleichge-
wicht von Stammzellenruhe und Aktivitit zu erhalten, ist das
Kennzeichen einer funktionellen Nische.

Reprogrammierung postembryonaler
Stammzellen

v

Im Jahr 2007 ist es Yamanaka u. Mitarb. von der Universitdt Kyo-
to in Japan [10] und Thomson u. Mitarb. von der Universitdt von
Wisconsin in Madison, USA [11], unabhdngig von einander ge-
lungen, menschliche Haut- und Bindegewebszellen umzupro-
grammieren, d.h. Hautzellen bzw. andere Kérperzellen erwach-
sener Menschen in induzierte pluripotente Stammzellen (iPS)
umzuwandeln. Dabei sind vier zentrale, ruhende Entwicklungs-
gene in den Zellen aktiviert worden, sodass sie in eine Art em-
bryonalen Zustand zuriickversetzt wurden. Die Gruppe um Ya-
manaka verwendete fiir die Umprogrammierung von Hautzellen
aus dem Gesicht einer 36-jdhrigen Frau die vier Gene, namlich
0Oct3/4, Sox2, KIf4 und c-Myc, die auch bei Mdusezellen zum Er-
folg gefiihrt hatten [10]. Thomson und seine Kollegen nutzten
ebenfalls zwei dieser Gene, Oct4, Sox2, ersetzten jedoch die an-
deren beiden durch zwei weitere Steuergene, nimlich Nanog
und Lin28 [11]. Dariiber hinaus wdhlten sie fotale Bindegewebs-
zellen aus der Lunge und Zellen aus der Vorhaut eines neugebo-
renen Jungen fiir ihre Studie.

Mit beiden Methoden lieBen sich die urspriinglich spezialisier-
ten postembryonalen Zellen in einen sehr urtiimlichen, undiffe-
renzierten Zustand versetzen. So glichen nach der Behandlung
unter anderem ihr Aussehen, ihre Oberfldchenstruktur und be-
stimmte genetische Marker denen von embryonalen Stammzel-
len. AuBerdem waren die Zellen in der Lage, sich in unterschied-
liche Gewebetypen zu verwandeln [10,11].

Im Dezember 2007 berichteten Jdanisch u. Mitarb. vom White-
head Institute for Biomedical Research in Cambridge, Massa-
chussets, USA [12], dass es ihnen gelungen ist, mit iPS-Zellen
Maduse zu heilen, die an Sichelzellenandmie gelitten hatten. Aus
den aus dem Schwanz mittels Reprogrammierung gewonnenen
iPS-Zellen entfernten sie das c-Myc-Gen, da sein Protein in Mdu-
sen Tumoren verursachen kann, und im ndchsten Schritt besei-

Sebozyten, epidermale
(basale Talgdriisenregion) Keratinozyten

Blimp-1(+), c-Myc(+), Smad7(+), Smurf2(+),
IHH(+), PPARY(+), Wnt(-), Lef-1(-), B-Cate-
nin(-=), Involucrin(-), Cornifin(-)

tigten sie mittels homologer Rekombination das erkrankte Gen,
das die Sichelzellenandmie ausldst, und ersetzten es durch die
gesunde Erbanlage. Aus den so reparierten Stammzellen wurden
blutbildende Vorlduferzellen geziichtet, die sich zu verschiede-
nen Blut- und Immunzellen weiterentwickeln kénnen. Die Vor-
lduferzellen wurden dann in die erkrankten Mduse transplan-
tiert, wo sie zu gesunden Blutzellen heranwuchsen. Die Sympto-
me der Versuchstiere verschwanden durch die Behandlung na-
hezu vollstindig.

Epidermale Stammzellen

v

Die Epidermis ist ein sich stdndig regenerierendes Epithel, wel-
ches sich in strikter Balance zwischen Proliferation und Diffe-
renzierung befindet. Diese lebenslang anhaltende Erneuerung
beruht auf der Existenz von adulten epidermalen Stammzellen
(© Tab.1). Aufgrund der unterschiedlichen Lokalisation ent-
sprechender Stammzellklone unterscheidet man zwischen
Stammzellen der interfollikuldren Epidermis, der follikuldren
Epidermis und der Haarwulstregion.

Die interfollikuldre Epidermis stellt die erste Verteidigungslinie
gegen Umweltnoxen dar und bildet deshalb eine wichtige Bar-
riere des Korpers. Sie wird wiederholt im Laufe des Lebens er-
neuert. Das stindige Wachstum basaler Keratinozyten sichert
die Homeostase der Haut. Sobald die Basalkeratinozyten die Ba-
salzellschicht verlassen, um sich allmdhlich zur Hautoberfldche
zu bewegen, schaltet der Zellzyklus ab und das Programm einer
terminalen Differenzierung an. Nach der Aufnahme des Diffe-
renzierungsprogramms schreiten die Keratinozyten durch ver-
schiedene Differenzierungstufen voran, um die drei charakteris-
tischen Schichten der Epidermis zu bilden: das Stratum spino-
sum, das Stratum granulosum und letztlich das Stratum cor-
neum. Im letzten Stadium verlieren die Keratinozyten allmah-
lich ihre Kerne und wandeln sich in flache Korneozyten um. Die
Korneozyten werden stetig von der Oberfldche abgestofZen.

Das Ersetzen terminal differenzierter Keratinozyten (Korneozy-
ten) hdngt von der Proliferation eines Teils der Basalkeratinozy-
ten ab, die Eigenschaften von Stammzellen besitzen. Stammzel-
len der interfollikuldren Epidermis befinden sich in der Basal-
schicht, wo sie an der darunter liegenden Basalmembran fixiert
sind. Beim Modell, das am meisten akzeptiert ist, entstehen
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durch die Teilung einer solchen Stammzelle eine Tochterzelle,
die postmitotische Zelle, und eine spezialisierte Stammzelle, die
transient amplifizierende Zelle (TA-Zelle). Dabei ist die TA-Zelle
direkter Nachkomme der epidermalen Stammzellen und besitzt
ein hohes Proliferationspotenzial, das nach zwei bis fiinf durch-
laufenen Zellzyklen erschopft wird. Die postmitotische Zelle
steht wiederum kurz vor dem Eintritt in die suprabasalen
Schichten und der damit verbundenen Enddifferenzierung [13].
Innerhalb der interfollikuldren Epidermis existiert eine separate
Stammzellpopulation. Markierungsstudien ergaben, dass, wah-
rend multipotente Stammzellen der Wulstregion die Regenera-
tion der Haarfollikel unterstiitzen, sie nicht dafiir verantwortlich
sind, die interfollikuldre Epidermis zu erneuern [ 14]. Dariiber hi-
naus fiihrt der Verlust der Zellen der Wulstregion in einem
transgenen Mausmodell zu Verlust an Haarfollikelstrukturen,
aber nicht zu Defekten der interfollikuldren Epidermis [15].

Die Differenzierung epidermaler Stammzellen der Maus in Haar-
keratinozyten und Sebozyten nach Stimulation mit entspre-
chenden mesenchymalen Signalen demonstriert, dass epider-
male Stammzellen fdhig sind, sich in Richtung verschiedener
Zellabstammungen der Maushaut zu differenzieren [16]. Das
grofBe Potenzial der epidermalen Stammzellen als Reservoir fiir
adulte Stammzellen und fiir therapeutische Anwendungen
macht es erforderlich, diese innerhalb der Basalzellschicht zu
identifizieren und zuverldssige Markermolekiile fiir ihre Isolie-
rung nachzuweisen.

Forschung an der Maus- und menschlichen Epidermis hat ge-
zeigt, dass die epidermalen TA-Zellen Zellklone bilden, die sich
von der urspriinglichen Stammzelle bis zur Hornschicht der
Haut ausdehnen. Diese Zellklone werden epidermale Prolifera-
tionseinheit (EPU) genannt. Das EPU-Modell impliziert, dass le-
diglich wenige TA-Zellen in der Basalmembran existieren, die
von einem giinstigen Mikromilieu umgeben sind, welches {iber
alle erforderlichen Wege Signale fiir Stammzellaktivierung und
-erneuerung liefert [17]. Das EPU-Modell wurde in letzter Zeit
infrage gestellt, weil Zellabstammungsexperimente an Mduse-
schwanzhaut gezeigt haben, dass eine spezialisierte Progenitor-
zellpopulation in der Lage ist, eine normale adulte Epidermis mit
Ersatzzellen zu versorgen [18]. Es bleibt, eine mdégliche Hierar-
chie von Progenitorzellpopulationen der menschlichen interfol-
likuldren Epidermis nachzuweisen, nimlich ob ruhende primare
Stammzellen sowie spezialisierte und hdufig aktivierte TA-Zel-
len existieren.

In-vivo-Ergebnisse von rdumlichen Unterschieden bei der Ex-
pression von Stammzellenmarkermolekiilen unterstiitzen das
EPU-Modell. Zum Beispiel generieren menschliche Keratinozy-
ten, die eine hohe Expression von B1-Integrin aufweisen, groBe
Kolonien von Keratinozyten in vitro (Kolonieformierungseffi-
zienzverfahren), wahrend solche Keratinozyten, die eine niedri-
ge Expression von B1-Integrin zeigen, kleine Zellklone bilden
[19]. Weitere Merkmale epidermaler Stammzellen sind die
hohe Expression von o6-Integrin, des notch-signalling-Ligan-
den-81 und von CD200 sowie die niedrige Expression von CD71
[20-22]. Expression des Melanom-assoziierten Chondroitin-
sulphatproteoglycans und von Lrigl wurden in ruhenden epi-
dermalen Stammgzellen nachgewiesen [23,24].

Ubersicht

Stammzellen des Haarfollikels

v

Follikuldrer Zyklus

Das Konzept des adulten Haarfollikels als Miniorgan, mit einem
oberen, permanenten Teil und einem unteren, periodisch umge-
staltenden Teil, den Anagenhaarbulbus, wird heute als Ubersim-
plifizierung betrachtet [25]. Es gibt im Grunde genommen kei-
nen Teil des Haarfollikels, der dem Umbauprozess wahrend der
zyklischen, pradeterminierten Organtransformation entkommt
[26]. Die Regeneration des Anagenhaarfollikels ist das offen-
sichtlichste von diesen periodischen Umbauereignissen. Solche
Ereignisse erfordern die Existenz von vollstdndig funktionellen
epithelialen Stammzellen. Einer Periode von apoptosegesteuer-
ter epithelialer Zuriickentwicklung (Katagenphase) und einer
anschlieBenden Periode relativer Ruhe (Telogenphase) folgen
die Entwicklung einer neuen Haarmatrix, einer Innen- und du-
Beren Wurzelscheide und eines Haarschafts aus diesen epithe-
lialen Stammzellen. Diese Ereignisse finden wéhrend jeder neu-
en Anagenphase unter der Steuerung eines induktiven, speziali-
sierten Mesenchyms statt [27].

Epitheliale Stammzellen des Haarfollikels

Epitheliale Stammzellen der interfollikuldren Epidermis erneu-
ern nicht die verlorenen Haarfollikel (z.B. bei vernarbenden Alo-
pezien) [25]. Deshalb sind die epithelialen Stammzellen des
Haarfollikels wahrend der Haarfollikelentwicklung aber unter
traumatischen und entziindlichen Stimuli darauf programmiert,
sich ausschlieBlich in Haarfollikel zu differenzieren. Sie kénnen
aber reprogrammiert werden, alle Wege epithelialer Differen-
zierung zu realisieren [28]. Sie sind in der Lage, epidermale De-
fekte zu reepithelisieren, z.B. nach einer Hautverbrennung [29].
Auf diese Art haben epitheliale Stammzellen des Haarfollikels
eine doppelte Funktion: Haarfollikelumbau im tdglichen Leben
und epidermale Regeneration, wenn die Hautintegritat schwer
beschddigt wird. Die Produktion des Haarschafts und die zykli-
sche Entwicklung des Follikels setzen eine enge Interaktion mit
dem nahe liegenden, spezialisierten Mesenchym voraus, wobei
das Mesenchym auch wesentliche zyklische Umbauvorginge
durchlauft.

Die Wulstregion

Bei Mensch und Tier findet man im Bereich zwischen den zy-
klisch erneuernden und ruhenden Teilen der duReren Wurzel-
scheide eine Zellansammlung, die Wulstregion, welche langsam
zyklisch wachst. Sie befindet sich im Haar-Isthmus, welcher den
Abschnitt des Haarfollikels zwischen Einmiindung des Ausfiih-
rungsgangs der Talgdriise (Ductus seboglandularis) von oben
und der Ansatzstelle des M. arector pili von unten darstellt.
Cytokeratin-15 und CD200 sind Marker zur Identifizierung der
Zellen der Wulstregion [22,30].

Die Zellen der Wulstregion waren die ersten adulten Stammzel-
len, die identifiziert wurden [31]. Sie sind in der Lage, Haarfolli-
kel, interfollikuldre Epidermis und Talgdriisen zu generieren
[32,33]. AuBerdem sind epitheliale Stammzellen der Wulstre-
gion des murinen Haarfollikels in der Lage, auch nicht-epithelia-
le Zellen wie Neurone oder Schwann-Zellen zu generieren [34],
ein Potenzial, das auf abstammungsunabhdngige pluripotente
Eigenschaften hinweist. Im Vergeich zu Zellen aus anderen Re-
gionen des Haarfollikels und der Epidermis besitzen sie die
grofSte Wachstums- und klonogene Kapazitdt in vitro. Sie produ-
zieren den unteren Teil des Haarfollikels, einschlieBlich der du-
Beren Wurzelscheide, der Matrix und der Medulla [15].
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Ubersicht

Tab.2 Dermale Stammzellen.
Stammazellen Herkunft

Multipotente Dermalzellen Maus, human

Differenzierungin

Chondrozyten, Osteoblasten,
(Dermis) Adipozyten, Muskelzellen, Endothel-
zellen, Mastzellen, Vorstufen von

Markerexpression
CD13(+), CD29(+), CD49(+), CD105(+),

CD34(+), Nestin(-), Vimentin(+), Stro-1(+),
CD45(-), CD106(-), CD133(-)

hamatopoetischen Zellen,
Hepatozyten, Nervenzellen

Dermis-abstammende Ratte
multipotente Stammzellen (Dermis)

Hautabstammende Progenitorzellen Maus, human
(Stammzellen der dermalen Papilla) (Dermis)

Chondrozyten, Osteoblasten,
Adipozyten, Pankreaszellen,
Hepatozyten, Nervenzellen

Adipozyten, Muskelzellen,
Nervenzellen (Gliazellen,

CD59(+), CDIO(+), CD44(+), VCAM-I(+),
ICAM-I(+), CK-19(-), CD31(=), CD45(-),
CD34(-), a-SMA(-), Desmin(-), Kollagen-
Typ-Ii(-)

Nestin(+), Fibronectin(+), Vimentin(+),
Slug(+), Snail(+), Twist(+), Pax3(+), Sox9(+)

Schwann-Zellen)

Fibrozyten Human (Blut)

Waihrend die Wulstregion Stammzellen enthdlt, reprasentiert
die Haarmatrix ein proliferierendes und differenziendes TA-Zell-
kompartiment [35]. Humane telogene und anagene Haarfollikel
exprimieren Cytokeratin-15 und weisen eine starke Expression
von B1-Integrin in der Basalschicht der Zellen auf, die um das Te-
logenhaar und die anagene Wulstregion lokalisiert ist [36]. In
der Katagenphase des Haarzyklus verschwindet der untere Teil
des follikuldren Epithels, wdhrend der Restfollikel reich an
Stammzellen ist. Die epidermalen Stammzellen, die an der Basis
des Anagenhaarbulbus versammelt sind, stellen schnell prolife-
rierende TA-Zellen dar, die sich in Richtung aller Epithelschich-
ten des Follikels differenzieren.

Molekulare Steuerungen der epidermalen Stammzellen
des Haarfollikels

Der Haarfollikel verliert nie seine regenerative Kapazitat, es sei
denn, dass die Stammzellen zerstért werden. Dies impliziert,
dass die epidermalen Stammzellen des Haarfollikels in ihrem
undifferenzierten Zustand - Kontrolliert durch entsprechende
Signale - fiir die Gesamtdauer des Lebens verbleiben. Anderer-
seits kann eine Uberaktivierung dieser Zellen zu iiberaktiven
Progenitorzellen und damit zu einer Tumorentwicklung fiithren.
In der Haarfollikelwulstregion werden Wnt-Inhibitoren expri-
miert; eine hohe Expression von Wnt-Inhibitory-Factor-1
(WIF-1) und Dickkopf-3 (DKK-3) wurden nachgewiesen. Bei der
Maus werden Transkripte, die die Wnt-Inhibitoren hoch expri-
mieren, z.B. DKK-3, Disabled-2 (Dab-2) und secreted-frizzled-
related-protein-1 (Sfrp-1), nachgewiesen [25]. Uberexpression
von Lymphocyte-enhancer-factor-1 (Lef-1) oder B-Catenin in
transgenen Madusen fiithrt zu ektopischer Bildung abnormaler
Haarfollikel im interfollikuldren und oralen Epithelium, wah-
rend genetisch defektes Lef-1 zum Stoppen der follikuldren Ent-
wicklung und Haarlosigkeit fiihrt [37,38]. Ebenso, wenn das
B-Catenin defekt ist oder wenn der Wnt-Signalweg durch ekto-
pische Expression von DKK1 gehemmt wird, bilden sich keine
Vorstufen reifer Haare wdhrend der Embryogenese. Es liegt na-
he, dass der Wnt-Signalweg eine grof3e Rolle in der follikuldren
Morphogenese und zyklischen Entwicklung spielt [39]. In der
Abwesenheit von Wnt-Signalen {ibernimmt der Transkriptions-
faktor-3 (Tcf3) die Erhaltung des undifferenzierten Status der
epidermalen Stammzellen, wdhrend die Einschaltung von Wnt-
Signalen diese Zellen in die Richtung der follikuldren Keratino-
zyten differenzieren ldsst [40].

Fibroblasten

CD34(+), CD11b(+), CD45(+), HLA-DR(+),
CD71(+), CD80(+), CD86(+), Kollagen-
Typ-1, HI(+), Vimentin(+)

Die Tatsache, dass humane Zellen der Wulstregion Tumor-
wuchsfaktor-p-2 (TGFB-2) exprimieren, unterstiitzt das Beste-
hen eines ruhenden Stammzellphdnotyps [22,25]. Allerdings ist
TGFp ein pleiotropisches Protein, das die Proliferation epithelia-
ler Zellen stimuliert. Die Produktion des Haarschaftes in der
Anagenphase und der Beginn eines neuen Haarzyklus in der
Telogenphase sind Ergebnisse einer doppelten Interaktion zwi-
schen den dermalen Papillenzellen und den iiberlagernden epi-
thelialen Zellen. Losliche Faktoren, wie diese der morphogenen
Proteine des Knochens (BMP), spielen eine wichtige Rolle in der
Regulation dieser Interaktion. BMP und Aktivine sind Mitglieder
der TGFB-Familie. Der Antagonist des Aktivin-BMP-Signalweges
Follistatin ist in der Wulstregion iiberexprimiert. Die Blockade
des Aktivin-BMP-Signalweges durch Follistatin kénnte die ru-
henden Stammzellen férdern.

Dermale Stammzellen

v

Die Fibroblasten sind zusammen mit den Chondrozyten und Os-
teoblasten Zellen mesodermaler Herkunft. Fibroblasten sind die
Hauptstrukturzellen der Dermis. Sie produzieren Glykosamino-
glykane, Elastin, Fibronektin, Laminin und das wichtigste der-
male Strukturprotein, das Kollagen (© Tab. 2). Weiterhin produ-
zieren Fibroblasten verschiedene lgsliche Faktoren, die in der
Haut aktiv sind, wie Prostaglandine, Leukotriene und Zytokine
[41,42]. Weitere Zellen wie Keratinozyten und Mastzellen
kooperieren mit den Fibroblasten, um die Hauthomeostase zu
bewahren [41,43].

Obwohl Fibroblasten eine wichtige Rolle fiir die dermale
Homeostase spielen, fehlen wichtige Informationen {iber ihre
Funktionen. Meistens fehlt die Information tiber die Art, mit der
Fibroblasten die regenerative Fihigkeit der Haut kontrollieren.
Aktuelle Arbeiten haben das Vorhandensein von undifferenzier-
ten Zellen (Stammzellen) in allen dermalen Geweben gezeigt,
die signifikant beim Erhalt der Homeostase und der Regenera-
tion der verletzten Haut wirken. Eine klonale Analyse durch
Chen u. Mitarb. [44] hat gezeigt, dass 6,4% der dermalen Klone,
die aus einer einzigen Zelle stammen, tripotent sind und dass
dermale Stammzellen ca. 0,3% der humanen dermalen Fibro-
blasten der Vorhaut ausmachen. Mithilfe des Insulin-dhnlichen
Wuchsfaktors (IGF), des Fibroblastenwuchsfactors-p-2 (FGFB-2)
und FGFB-27 haben Toma u. Mitarb. [45] und Biernaskie et al.
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[46] erfolgreich multipotente Zellen (Progenitorzellen) aus hu-
maner Dermis kultiviert. Solche undifferenzierte dermale Zellen
werden Fibrozyten genannt und sind Progenitorzellen der Fibro-
blasten. Sie emigrieren aus dem Knochenmark oder dem peri-
pheren Blut in den Ort der Hautverletzung, infiltrieren die Der-
mis und beteiligen sich an der Wundheilung [47,48]. Die Bezie-
hung zwischen Fibrozyten und Stammzellen der Dermis ist al-
lerdings wenig bekannt. Dermale Stammzellen sind fihig, Nes-
tin, Fibronektin und Vimentin wie auch andere Markerproteine
zu produzieren, und sind in der Lage, sich in Adipozyten, Osteo-
blasten, Muskelzellen, Leberzellen und Nervenzellen zu diffe-
renzieren [44-49]. Obwohl dermale Zellen mesodermaler Her-
kunft sind, differenzieren dermale Stammzellen in den endoder-
malen Leberzellen und den ektodermalen Nervenzellen, ein Be-
weis fiir die Fahigkeit dermaler Stammzellen als multipotente
Zellen iiber ihre Abstammungslinie zu differenzieren.

Stammzellen der dermalen Papilla

Die zyklische Regeneration des Haarfollikels ist von einer exak-
ten Interaktion eines spezialisierten Mesenchyms mit dem epi-
thelialen Anteil des Haarfollikels abhdngig. Der mesenchymale
Anteil ist auch einer zyklischen Regeneration unterworfen. Die
Zellproliferation und Apoptose der mensenchymalen follikula-
ren Zellen, d.h. der Bindegewebsscheide und der dermalen Pa-
pilla, sind viel weniger intensiv und finden in engen Zeitfenstern
zwischen den Ruhephasen statt [26].

Wahrend der Anagenphase regenerieren die Bindegewebsschei-
de und die dermale Papilla und dariiber hinaus expandieren sie
[50]. Die Bindegewebsscheide dient als Quelle fiir die Bildung
von Granulationsgewebe unter Beteiligung von Fibroblasten, En-
dothelzellen, Mastzellen und Makrophagen [51]. Die Anagen-
phase ist mit einer signifikanten Angiogenese assoziiert. Die
neuen GefdRe entstehen aus dermalen Stammzellen der Binde-
gewebsscheide [52]. Die Bildung von reifen Mastzellen, Adipo-
zyten oder Chondrozyten wie auch von Vorstufen von hamato-
poetischen und neuronalen Zellen - neben der Bildung von Fi-
broblasten - beweisen die Pluripotenz dieser mesenchymalen
Stammzellen [52,53]. Die molekulare Analyse der Expressions-
marker dieser Zellen zeigte eine stetige Expression von Lef-1,
ein Protein des Wnt/p-Catenin-Signalweges [54]. Sie konnten
sich auf Laminin unter Prdsenz von FGFB-2 in neuralen Zellen
differenzieren [55]. Fernandes u. Mitarb. [56] haben eine derma-
le Zellpopulation nachgewiesen, die sowohl eine neuronale als
auch eine mesodermale Differenzierung vollziehen konnte. Die-
se sogenannten hautabstammenden Progenitorzellen wurden in
der dermalen Papilla lokalisiert und exprimieren Proteine wie
Versican und Nexin [55].

Talgdriisenstammzellen

v

Talgdriisenentwicklung und Zelldifferenzierung

Die Entwicklung der Talgdriisen ist eng mit der Differenzierung
der anderen zwei epithelialen Abstammungslinien, Haarfollikeln
und Epidermis, verwandt [57]. Zwischen der 10. und 12. Woche
des fotalen Lebens wird ein Stratum intermedium erkennbar.
Wahrend dieser Zeit wird die Entwicklung einer Haaranlage pro-
minent. In den folgenden Wochen wachst die Haaranlage Rich-
tung Dermis und ein Ansatz einer Talgdriise wird ersichtlich.
Von der 13. bis 15. Woche entwickelt sich die Talgdriise aus der
Haaranlage. Die Zellen der Talgdriisenanlage sind mit denen der
Basalschicht der Epidermis und des follikuldren Kanals identisch.

Ubersicht

Existenz einer Talgdriisenstammzelllinie

Die stetige Differenzierung der Talgdriisenzellen setzt eine Zell-
quelle mit Stammzelleigenschaften voraus. Aktuelle Daten {iber
das Kompartiment der epidermalen Stammzellen weisen auf das
Vorhandensein einer speziellen Population von Talgdriisen-
stammzellen hin [28,58]. Von allen epithelialen Stammzellpo-
pulationen ist diese der Talgdriise am wenigsten charakterisiert.
Es gibt gute Beweise fiir eine Kommunikation der Talgdriisenzel-
len mit denen des Haarfollikels. Unter Normalbedingungen und
als Reaktion auf Hautverletzungen oder entziindliche Stimuli
tibernehmen Stammzellen die separate Produktion differenzier-
ter epithelialer Zellen [15,59,60]. Im Fall, dass eines der beiden
Organe untergeht, {ibernimmt die andere Zellpopulation den
Wiederaufbau [61]. Allerdings haben die Stammzellen der
Woaulstregion die Kapazitdt, sich in Talgdriisenzellen zu differen-
zieren und eine Talgdriise entstehen zu lassen.

In der Talgdriise existiert eine unipotente Stammzellpopulation,
sowohl bei den Sdugetieren als auch beim Menschen. Eine
Sammlung langsam wachsender Zellen an der Basis der Talgdrii-
se der Maus, die das transkriptionelle Rezeptor B-Lymphozyten-
induzierte Reifungsprotein-1 (Blimp-1) exprimieren, werden als
die Progenitorzellen der Talgdriise betrachtet [62,63]. Da keine
Konversation zwischen Blimp-1 und c-Myc stattfindet, miissen
andere Faktoren das c-Myc-Protein in den Talgdriisenzellen re-
gulieren [60].

Talgdriisenstammzellen weisen Eigenschaften
multipotenter epidermaler Stammzellen auf

Nach Injektion von immortalisierten humanen SZ95-Talgdrii-
senzellen in die Haut der nackten Maus konnten Kolonien
menschlicher Talgdriisenzellen entstehen, umgeben von
menschlichen Zellen, die Involucrin und Cornifin exprimierten
[60]. Die letzten sind Differenzierungsmarker der interfollikula-
ren Epidermis und der Innenwurzelscheide des Haarfollikels.
Befunde iiber die Entwicklung von Talgdriisenzellansammlun-
gen in der interfollikuldren Epidermis der Maus durch die Akti-
vierung von c-Myc und solche {iber die Umwandlung von
Talgdriisenzellen in Keratinozyten der interfolikuldren Epider-
mis durch die Aktivierung des Hedgehog-Signalweges unter-
stiitzen die Existenz multipotenter Talgdriisen-Progenitorzellen
[62,64].

Wege der Talgdriisenzelldifferenzierung

In transgenen Mausmodellen iibt die gleichzeitige Aktivierung
von c-Myc und B-Catenin entgegengesetzte Effekte auf die sebo-
zytdre Differenzierung aus. c-Myc blockiert die ektope Bildung
von Haarfollikeln und B-Catenin reduziert die Talgdriisenzelldif-
ferenzierung [60]. Die Aktivierung von c-Myc fordert die Diffe-
renzierung in Richtung der interfollikuldren Epidermis und der
Talgdriise und fiihrt zur Entwicklung von differenzierten
Talgdriisenzellen innerhalb der interfollikuliren Epidermis
[29,59]. Die entgegengesetzten Wirkungen von c-Myc und B-Ca-
tenin bei der Talgdriisenzelldifferenzierung waren aus der bis-
herigen Literatur nicht zu erwarten, weil c-Myc als B-Catenin-
Zielgen im Darmepithelium betrachtet wurde.

Aktuelle Untersuchungen haben gezeigt, dass die Hemmung des
Wnt-Signalweges die Talgdriisendifferenzierung fordert. Eine
dominante negative Lef-1-Mutation hemmt die follikuldre Diffe-
renzierung und stimuliert den Aufbau von Talgdriisen und der
interfollikuldren Epidermis [59]. AuRerdem fiihren dominante
negative Mutationen zur Talgdriisentumorigenese bei Mensch
und Maus [65]. Die negative Rolle des Wnt-Signalweges hdngt
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mit einer Expression von B-Catenin zusammen: Die Expression
von NLef-1 fiihrt zur Abnahme der B-Catenin-Expression und
zur Uberexpression von Smad7, welches fiir den Abbau von
B-Catenin durch einen neuartigen Mechanismus verantwortlich
ist. Es handelt sich um die Vermittlung der Wirkung durch das
Smad-spezifische E3-Ubiquitin-Proteinligase-2 (Smurf2), das
auch eine Talgdriisenhyperplasie induziert [66]. Der Wnt-Sig-
nalweg ist auch mit dem Hedgehog-Signalweg verbunden. Eine
Uberexpression von NLef-1 fithrt zur Uberexpression des Indian-
Hedgehog (IHH) in SZ95-Sebozyten [59]. Die zeitliche Korrela-
tion und die Balance zwischen Hedgehog- und Wnt-Signalwe-
gen sind fiir die normale Talgdriisenzelldifferenzierung ent-
scheidend. Der Hedgehog-Signalweg ist an der Talgdriisenzell-
proliferation auch beteiligt. Die Expression eines mutierten
Smoothen-Rezeptors, welcher den Hedgehog-Signalweg stetig
stimuliert, fiihrt zur ektopen Talgdriisendifferenzierung [64].
Im Gegensatz dazu konnte die Hemmung des Hedgehog-Signal-
weges durch Uberexpression eines dominanten negativen Mu-
tanten von Gli-2, eines transkriptionalen Hedgehog-Effektors,
die Talgdriisenzellentwicklung hemmen.

Klinische Bedeutung der Stammzellen der Haut

v

Die Selbsterneuerung und multipotente Differenzierung der
Hautstammzellen, sowohl fotaler als auch adulter Herkunft,
hebt diese Zellen zu einem sehr attraktiven Instrument der Alte-
rungsforschung in der regenerativen Medizin, der Gewebeer-
satzforschung, der Gentherapie und der Therapie mit autologen
adulten Stammzellen auf. Andererseits wird die Identifizierung
multipotenter Stammzellen der Haut die dermatologische For-
schung revolutionieren und neue Wege fiir individuelle Medika-
mententestungen und Uberpriifung der kutanen Pharmakoge-
nomik 6ffnen.

Zellmodelle, wie das der immortalisierten humanen SZ95-
Talgdriisenzelllinie, die in der Lage sind, sowohl in Sebozyten
als auch in follikuldre Keratinozyten zu differenzieren, bieten
ein erstes Instrument fiir die Erforschung der epidermalen Ab-
stammungsselektion und ihrer Rolle beim Alterungsprozess an.
Damit wird die Stammzellforschung der Haut das allgemeine In-
teresse in der Dermatologie fordern, Wissenschaftler aus der Ba-
sisforschung und klinischen Medizin fiir sich gewinnen und die
Grenzen der traditionellen dermatologischen Forschung und
Pharmakologie iiberschreiten.
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Epidermal Stem Cells and their Importance

in Dermatology

v

Skin integrity is maintained by epidermal stem cells, which self-
renew and generate daughter cells that undergo terminal diffe-
rentiation. Existence of several distinct skin stem cell popula-
tions has been reported. Genetic labelling studies detected mul-
tipotent stem cells of the hair follicle, which support regenera-
tion of hair follicles but is not responsible for maintaining inter-
follicular epidermis. The latter exhibits a distinct stem cell popu-
lation. However, whenever skin integrity is severely compro-
mised, e. g. after burns, hair follicle stem cells remodel epidermal
regeneration. On the other hand, bulge cells, the first adult stem
cells of the skin to have been identified, are capable of forming
hair follicles, interfollicular epidermis and sebaceous glands. In
addition - at least in mouse hair follicles - they can also give
rise to non-epithelial cells, indicating a lineage-independent
pluripotent character. Multipotent cells (skin-derived precursor
cells) are present in human dermis. Dermal stem cells represent
0.3% among human dermal foreskin fibroblasts. A resident pool
of progenitor cells exists within the sebaceous glands, which is
able to differentiate into both sebocytes and interfollicular epi-
dermis. The self-renewal and multi-lineage differentiation of
skin stem cells make these cells attractive for regenerative medi-
cine, tissue repair, gene therapy and cell-based therapy with au-
tologous adult stem cells.
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