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Stammzellen
und neue Nervenzellen
im erwachsenen Gehirn

Im erwachsenen Gehirn entstehen aus neuronalen Stamm- und Vorlauferzellen
neue Nervenzellen. Obwohl es Stammzellen wahrscheinlich im gesamten Gehirn
gibt, werden nur in zwei Hirnregionen, dem Hippocampus und im Riechsystem
kontinuierlich neue Nervenzellen gebildet. Diese Nervenzellneubildung ist in einer
offenbar komplexen Weise und in Abhangigkeit von »Aktivitiat« reguliert, was fiir
einen engen Bezug zur Funktion des Hippocampus spricht. Erste Theorien beschaf-
tigen sich mit der mutmaRBlichen Bedeutung der Stammzellaktivitiat sowohl in den
»neurogenen Zonenc als auch auBerhalb. Und schlieBlich gibt es erste Vorstellun-
gen dariiber, was geschieht, wenn die normale Regulation neuronaler Stammzell-
aktivitét gestort ist. — Die Themen der Nachwuchsgruppe der Volkswagenstiftung
»Neurogene Permissivitat« sind in diesem Zusammenhang: Die Identitdt von
Stammzellen im erwachsenen Gehirn und die Frage, wie ihre unmittelbare zellula-
re Umgebung bestimmt, wie sie sich verhalten; das Potential der Stammzellen, und
wie aus ihnen neue Nervenzellen werden; und die Frage, welchen Beitrag dieser
ganze Vorgang zur Funk-
tion des Gehirns bei
Gesundheit und Krank-
heit leisten kdnnte.

Rudolf Virchow hat die Medizin am Ende des 19. Jahr-
hunderts mit der fundamentalen Erkenntnis revolutio-
niert, dass es die einzelnen Zellen seien, die den
Schliissel zum Verstdndnis von normalen und krank-
haften Vorgdngen enthielten. Derzeit, einhundert Jah-
re spater, vollzieht sich vor allem in den Neurowissen-
schaften eine Art von zweiter »Virchow'scher Wendex.
Bei diesem Paradigmenwechsel stehen ganz besonde-
re Gehirnzellen im Mittelpunkt, deren Entdeckung
iber die letzten Jahre hinweg mit dogmatischen Vor-
stellungen radikal brechen konnte und Hoffnung auf
neue Behandlungsstrategien neuronaler Erkrankungen
geschaffen hat.

Die Zellen, um die es geht, sind so genannte Stamm-
zellen, genauer neuronale Stammzellen, da sie im Ner-
vensystem vorkommen und aus ihnen neue Nervenzel-
len entstehen konnen. Die Definition einer Stammzelle
ist erstens, dass sie selbst noch nicht darauf festgelegt
ist, sich in einen ganz bestimmten Zelltyp zu ent-
wickeln und eine spezialisierte Funktion auszuiiben,
sondern, zweitens, sich kontinuierlich teilt und dabei
entweder wieder neue Stammzellen produziert oder
aber Tochterzellen generiert, die verschiedene spezia-
lisiertere Entwicklungspfade einschlagen. Weil aus
einer Stammzelle sehr verschiedene Zelltypen hervor-
gehen konnen, sagt man, sie sei »multipotent«.

Allein der Begriff »Multipotenz« hat fiir Laien wie Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler etwas sehr
VerheiBungsvolles. Die Behandlung einer neurologi-
schen Erkrankung, die sich der Multipotentialitdt von
Stammzellen bedient, um verlorene Gehirnzellen zu
ersetzen, ist eine begeisternde Vision. Nicht dass
stammzellbasierte Therapien in Neurologie und Psy-
chiatrie bereits nahe der klinischen Anwendung
waren. Aber die Revolution hat sich dadurch vollzogen,
dass ein solcher Ansalz als zumindest mdoglich erkannt
werden konnte.

\bb. 1

Vorlduferzellen aus dem Gehirn wachsen in der Zellkultur in
kugelfdrmigen Gebilden, den so genannten »Neurosphéren«.
Verschiedene Zelltypen kinnen mil Fluoreszenztarbstoffen
sichtbar gemacht werden.

Eintgegen weil verbreiteter Meinung sind Stammzellen
fiir Neurologie und Psychiatrie aber nicht primér des-
halb interessant, weil sie geeignete Zellen fiir zukiinf-
lig vielleicht einmal mogliche Zelltransplantationen in
das Gehirn schaffen kdnnten. Der Einfluss der neuro-
nalen Stammzellbiologie auf die Entwicklung von Neu-
rologie und Psychiatrie liegt vielmehr in dem Perspek-
tivenwechsel, den sie mit sich gebracht hat. Dieser ist
demjenigen durch die Genomforschung vergleichbar:
anstatt des primdr deduktiven Ansatzes der klassi-
schen biomedizinischen Forschung sehen wir uns in
diesen beiden Fallen mit einer maximalen Offenheit
konfrontiert. Das Wesen von Stammzellen ist ihr
»Potential«; die Summe der Moglichkeiten zu zellula-
rer Differenzierung, die sie in sich tragen. Stammzel-
len sind ndmlich weniger an sich medizinisch interes-
sant als wegen der diversen differenzierten Zelltypen,
die aus ihnen entstehen konnen. Es ist kein Wunder,
dass dieses Potential die Phantasie von Wissenschaft,
Offentlichkeit und Politik sehr befliigelt hat. Das
Potential der Stammzellen kommt aber nicht nur in
biotechnologischen Strategien, im bewussten Beein-
flussen isolierter Zellen, zum Tragen. Vielmehr fiihrt
uns die Natur selbst dauernd vor, wie das Potenzial
von Stammzellen genutzl werden kann. Das bekann-
teste Beispiel hierfiir ist das blutbildende System, bei
dem theoretisch eine einzige Stammzelle ausreichte,
das gesamte blutbildende Organ eines Patienten nach
Knochenmarkstransplantation wiederherzustellen.
Interessanterweise kommt eine solche Stammzell-
transplantation praktisch ohne vorherige Manipulation
der Zellen aus. Diese tun genau das, wozu sie da sind:
die Bildung von Knochenmark. Deshalb nennt man das
Knochenmark ein regeneratives Organ — wie auch
Haut und Diinndarmschleimhaut. Dagegen galt das
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Gehirn als nicht-regeneratives Organ. Dies natiirlich
auch sehr zu recht, da das Gehirn in der Tat nur eine
sehr geringe Fahigkeit zur Selbstheilung besitzt.
Genau deshalb sind viele neuropsychiatrische Erkran-
kungen chronisch und mit schlechter Prognose behaf-
tet. Kine wirkliche Regeneration bleibt aus. Seit eini-
ger Zeit aber wissen wir, dass es Stammzellen auch im
Gehirn gibt. Wenn ihre Funktion dort aber nicht
primér die Regeneration ist, wozu sind sie gut?

Stammzellen im erwachsenen Gehirn

Einen GroBteil unseres Wissens iiber neuronale
Stammzellen verdanken wir Experimenten an Zellkul-
turen, in denen sich viele Bedingungen leicht kontrol-
lieren lassen und die Ergebnisse sehr direkt ablesbar
sind. Genauso aber, wie jemand, der etwas iiber
Lowen lernen will und im Zoo sehr nahe an die Tiere
herankommt, trotzdem fiir die Beantwortung mancher
Fragen hinaus in »die Wildnis« muss und die Lowen in
ihrer normalen Umgebung beobachten sollte, so muss
man fir manche Fragen — gerade die, die »natiirliches
Verhalten« der Zellen betreffen — neuronale Stammzel-
len in ihrem »Habitat« im Gehirn erforschen. Das ist
das Thema der Nachwuchsgruppe der Volkswagenstif-
tung »Neurogene Permissivitdt« an der Abteilung
Experimentelle Neurologie der Charité.

Im erwachsenen Gehirn gibt es zwei »neurogene
Regionen«, in denen aus lokalen Stammzellen physio-
logischerweise neue Nervenzellen hervorgehen. Auch
das ist Vielen nicht bewusst und widerspricht noch
immer Lehrbuchwissen: auch das erwachsene Gehirn
kann neue Nervenzellen hervorbringen. Aber es tut es
nur in den besagten zwei privilegierten Regionen.
Dabei handelt es sich um eine Struktur im Hippocam-
pus, einer fiir Lern- und Ged&chtnisvorgénge sehr
wichtigen Region, und um einen Teil des Riechsys-
tems. Stammzellen gibt es jedoch auch in anderen,
den »nicht-neurogenen« Regionen des Gehirns [7]. Es
ist bislang nicht klar, worin die Funktion der Stamm-
zellen in diesen Regionen liegt. Kine interessante, aber
bislang nicht bewiesene Hypothese legt zum Beispiel
nahe, dass es sich bei der so genannten »reaktiven
Gliose«, der Narbenbildung, die um eine Schadigung
des Gehirns herum einsetzt, nicht um eine Reaktion
ausgereifter Zellen, der so genannten Astrozyten
(Sternzellen) handelt, sondern um eine Antwort auf
der Ebene der Stammzellen.

Die schwierige Identitdt der Stammzellen

Diese Astrozyten gehoren zu den Gliazellen, den Nicht-
Nervenzellen des Gehirns, die insgesamt zehnmal so
zahlreich sind wie die viel bekannteren Nervenzellen.
Stammzellen haben nun eine geheimnisvolle Beziehung

Abb. 2

Neue Nervenzellen im erwachsenen Gehirn.

Mit einer speziellen Férbemethode kinnen einerseits neuge-
bildete Zellen (rot) und Nervenzellen (griin) sichtbar gemacht
werden. Eine Zelle ist doppelmarkiert und erscheint deshalb
orange: eine neue Nervenzelle.

zu Gliazellen. Denn eine Erklarung fiir die Schwierig-
keiten, die Stammzellen im erwachsenen Gehirn {iber-
haupt ausfindig zu machen, konnte darin liegen, dass
sie mit Astrozyten verwechselt werden konnen, oder,
wie eine radikalere These besagt, Astrozylen sind. Fiir
diese These spricht, dass in Hippocampus und Riech-
hirn aus astrozytenartigen zellen neue Nervenzellen
entstehen konnen [10]. Man nimmt auch an, dass die
»Radidrglia«, die Leitstruktur, an der wahrend der Ent-
wicklung neue Nervenzellen entlangwandern und ihren
Platz in der Hirnrinde finden, selbst Stammzelleigen-
schaften hat [2]. Wir haben zeigen kdnnen, dass es im
erwachsenen Hippocampus gleich mehrere Populatio-
nen von Zellen gibt, die ein fiir Stammzellen charakle-
ristisches Kiweil namens Nestin enthalten [1]. Wir
nehmen an, dass es eine seltene, sich langsam teilende
Stammzelle mil astrozytdren Eigenschaften gibt, die
eine Vorlduferzellpopulation hervorbringt, die sich
ihrerseits dann viel haufiger teilt und die neuen Ner-
venzellen produziert. Warum ist diese Unterscheidung
wichtig? Die Heterogenitdt von Stammzellpopulationen
konnte erkldren, warum Reize, die zu einer Steigerung
der Nervenzellneubildung fiihren, auf Ebene der mut-
mabBlichen Stamm- oder Vorlduferzellen zu so verschie-
denartigen Antworten fiihren. Zum Beispiel reagiert
der Hippocampus sowohl auf unspezifische oder sogar
krankhafte Reize mit einer Neubildung von Nervenzel-
len als mit einem so natiirlichen und positiven Reiz wie
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\bb. 3

Stammzellen im erwachsenen Hippocampus, einer Hirn-
region, die in Lern- und Gedéchtnisvorgéngen involviert ist,
haben ein ungewohnliches, bdumchenartiges Aussehen
(eriin). Sie sind mit den schon lange bekannten und noch
immer in ihrer Funktion sehr rdtselhaflen Sternzellen (Astro-
zyten) des Gehirns verwandt.

einem Lernstimulus. Letzteres erscheint plausibel,
wenn man annimmt, dass die neuen Nervenzellen einen
Beitrag zur Funktion des Hippocampus liefern. Erste-
res schien zu suggerieren, dass die adulte Nervenzell-
neubildung ein versuchter Reparaturvorgang ist. Die
neuen Nervenzellen ersetzen jedoch gar keine alten
und zugrunde gegangenen. Man vermutet sogar, dass
die liberschieBende Nervenzellneubildung, wie sie auf
einen pathologischen Reiz hin erfolgen kann, ihrerseits
zur Erkrankung beitréagt.

Stammzellerkrankungen des Gehirns?

Epileptische Anfélle beispielsweise sind ein starker
Stimulus fiir die Nervenzellneubildung im erwachse-
nen Hippocampus [8]. Es ist nicht ganz klar, inwieweit
die neuen Nervenzellen in diesem Fall falsche Verbin-
dungen eingehen [9], aber es ist plausibel, dass solche
Verbindungen entstehen konnten und dazu beitriigen,
die Anfélle zu perpetuieren.

Was geschieht ganz allgemein, wenn die Stammzellakti-
vitdt im erwachsenen Gehirn gestort ist? Fiir eine Reihe

von Erkrankungen wird eine mogliche Relevanz gestor-
ter Stammzellfunktion und der Nervenzellneubildung
diskutiert. Dazu gehoren neben Formen der Epilepsie,
bestimmte Hirntumoren, die Gliome, die von Gliazellen
ausgehen, aber eben auch von Stammzellen ausgehen
konnten, so unwahrscheinlich es klingen mag: die
Depression und verschiedene Formen von Demenzen,
inklusive dem Morbus Alzheimer. In gewissem Rahmen
konnte »Neurodegeneration« also auch als ein Zuwenig
an adulter Neurogenese interpretiert werden.

Vieles an diesen Hypothesen ist hochst spekulativ.
Trotzdem sind sie sehr hilfreich, denn sie ermoglichen
ganz neue Denkansdtze. Selbst wenn sie sich in der
gegenwdrtigen groben Form als falsch herausstellen
sollten, haben sie wichtige Forschungsimpulse gelie-
fert. Und immerhin spricht mittlerweile einiges dafiir,
dass zumindest etwas Wahres an ihnen ist.

Wir vermuten, dass es eine optimale Rate der Nerven-
zellneubildung im erwachsenen Hippocampus gibt. In
einem gesunden Hippocampus findet innerhalb dieses
Bereichs auch in hohem Lebensalter noch Nervenzell-
neubildung statt. Wenn die adulte Neurogenese jedoch
chronisch unter eine kritische Grenze féllt oder eine
obere Grenze lbersteigt, fiihre dies zu pathologischen
Verdnderungen.

Im normalen erwachsenen Hippocampus wird nur eine
einzige Population von Nervenzellen, die Kornerzellen
im so genannten Gyrus dentatus, neu gebildet. Es ist
aber gezeigt worden, dass dies unter extremen Bedin-
gungen, ndmlich erstens einer lokalen Durchblutungs-
storung und zweitens der massiven exogenen Zufuhr
von Wachstumsfaktoren auch in einem anderen
Bereich des Hippocampus mdglich ist [6]. Die Stamm-
und Vorlauferzellen fiir diese normalerweise nicht
anzutreffende Form der Nervenzellneubildung stellen
aber eine ganz andere Population dar als jene, die
normalerweise fiir die Nervenzellneubildung im Gyrus
dentatus verantwortlich ist. Dies spricht dafiir, dass
die Stammzellen der nicht-neurogenen Regionen unter
bestimmten, noch kaum bekannten Bedingungen
durchaus auch neue Nervenzellen produzieren konnen,
selbst wenn sie es normalerweise nicht tun.

Wozu sind neue Nervenzellen erforderlich?

Im Umkehrschluss bedeuten diese Ergebnisse, dass
die Stammzellaktivitdt unter normalen Bedingungen
sehr spezifisch ist und einen sehr umschriebenen Ein-
fluss auf die Struktur des Hippocampus nimmt. Die
neuen Nervenzellen reifen zu Kornerzellen heran, die
sich nach einer Reifezeit von mehreren Wochen nicht
mehr von den benachbarten alteren Kornerzellen
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unterscheiden [3, 12]. Wie bei jenen verlaufen ihre
Fortsdtze mit dem so genannten Moosfasertrakt zur
nachsten Umschaltstation. Just dieses Faserbiindel ist
eine Engstelle in der Verschaltung zwischen den Ner-
venzellen des Hippocampus. Moglicherweise ist es fiir
die Funktion des Hippocampus niitzlich, wenn diese
Verbindung so eng wie moglich, aber gerade so stark
wie notig ist. Unsere Hypothese ist nun, dass die Ner-
venzellneubildung die Stérke der Moosfaserverbindung
optimiert [4]. Adulte Neurogenese wiirde also dem
Hippocampus erlauben, die Starke der Moosfaserver-
bindung den »normalerweise« erlebten Herausforde-
rungen anzupassen.

Diese Herausforderungen liegen in der Bildung des
Langzeitgedédchtnisses. Alle Gedachtnisinhalte, die wir
Menschen in Worte ausdriicken konnen (das »deklara-
tive Gedachtnis« im Unterschied zu erlernten komple-
xen Handlungen wie Zahneputzen, die schwer zu
beschreiben, aber einfach zu tun sind), miissen fiir
ihre Langzeitspeicherung durch den Hippocampus hin-
durch. Die Information wird dort verarbeitet und, wie
man sagt, »konsolidiert«. Dabei ist unklar, was dort
genau mit ihr passiert. Interessant aber ist, dass diese
komplexe Aufgabe von vergleichsweise sehr wenigen
Nervenzellen gemeistert wird. Da der Hippocampus
als »Tor zum Gedédchtnis« bezeichnet wird, haben wir
unsere Hypothese, welche Funktion adulte Neurogene-
se in diesem Zusammenhang haben konnte, die »Tor-
hiiter-Hypothese« genannt: adulte Neurogenese steu-
ert aktivitats- und funktionsabhéngig neue Nervenzel-
len als Torhiiter am Tor zum Geddchtnis bei.

Eine komplexe Lebensumgebung steigert die Nerven-
zellneubildung nicht nur akut, sondern auch chronisch,
so als wiirde auch das Potential zur Neurogenese
einer dauerhaft hoheren Herausforderung angepasst
[5]. Wir wissen noch nicht, warum nur der Hippocam-
pus und das Riechhirn von den Moglichkeiten adulter
Neurogenese Gebrauch machen. Fiir Speicherareale
des Gehirns konnte gelten, dass eine derartige Plasti-
zitdt gar nicht erwiinscht ist, da sie zu instabilen Ver-
schaltungen fiihrt. Auf der Ebene von »Prozessorenc,
wie dem Hippocampus, konnte das ganz anders ausse-
hen. Hier kdnnte die strategische Plastizitdat durch
neue Nervenzellen ein Vorteil sein. An relativen Eng-
passen im Netzwerk, wie sie der Hippocampus dar-
stellt, ist auch die relative Wirksamkeit einzelner neu
eingefiigter Nervenzellen am gréBten. Das wiirde
erklaren, warum schon die relativ niedrige Rate an
Nervenzellneubildung, die wir im erwachsenen Gehirn
sehen, funktionelle Konsequenzen haben konnte. Es
kédme nicht auf die Masse an, sondern auf die Qualitat.
Die neuen Nervenzellen wiirden »strategisch« einge-

baut. So interessant diese Hypothese fiir die Erfor-
schung des Hippocampus ist, so sehr kann man sie
auch als Dampfer fiir Erwartungen betrachten, durch
Stammzelltherapien leicht »Ersatznervenzellen«
bereitzustellen.

Warum ist »Aktivitit« gut fiir das Gehirn?

Wie beschrieben, vermuten wir, dass die Nervenzell-
neubildung in einem optimalen Bereich reguliert wer-
den muss. Verbliffenderweise steigert korperliche
Aktivitdt die Nervenzellneubildung im erwachsenen
Hippocampus [11]. Ist dies die zelluldre Grundlage der
lateinischen Weisheit mens sana in corpore sano? In

AbD. 4

Dr. Golo Kronenberg diskutiert seine Befunde am Poster auf
der Jahrestagung 2003 der Society for Neuroscience in New
Orleans.

der Tat sprechen epidemiologische Daten dafiir (und es
entspricht auch dem gesunden Menschenverstand),
dass korperliche und geistige Aktivitdt »gut fiir das
Gehirn« sei. Aktive Menschen haben ein etwas redu-
ziertes Risiko, neurodegenerative Erkrankungen zu
bekommen. Und nach einer Schadigung des Gehirns
profitieren viele Patienten auch geistig von der Kran-
kengymnastik. Warum aber ist das eigentlich so? Und
wie funktioniert es? Unsere Hypothese ist, dass korper-
liche Aktivitdtl durch eine ganz unspezifische Regulation
das Potential fiir Nervenzellneubildungen erhdhen
konnte. Und auBerhalb »neurogener Zonen« in anderer
Weise in das eingreift, was man »zelluldre Plastizitii«
nennt: die dauernde Anpassung der Hirnstruktur an
funktionelle Gegebenheiten und Bediirfnisse.
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