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GOETHE '“
Woraus besteht der menschliche Kérper?  SNOER

Rund zwei Drittel unseres Korpers bestehen aus Wasser

84 % Gehirn

75 % Muskeln

82 % Nieren

22 % Knochen



GOETHE '°
Woraus besteht der menschliche Korper?  SXYERN

Der Rest unseres Korpers setzt sich zusammen aus einer
komplizierten Mischung

« aus Wasser
und

« aus chemischen Verbindungen,
die zum Teil zu komplexen
Strukturen aggregieren.

Diese Mischung befindet sich in
winzigen Gebilden, den Zellen.
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UNIVERSITAT

Woraus besteht der menschliche Korper?  PNVERN

1013 — 1074 dieser Zellen, die (fast) alle mit dem gleichen ,Programm®in
zwei sehr ahnlichen, aber nicht identischen, Versionen ausgestattet sind,
verrichten nach strengen Regeln, hochgradig organisiert und arbeitsteilig
ihren Job als Basis fur einen gesunden Menschen.
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GOETHE @

Das Programm, das den Menschen steuert... 2NER AT

... entspricht zwei Bibliotheksaquivalenten. Hier ist alle Information fur
menschliches Leben gespeichert.

Jede dieser Bibliotheken enthalt

« 3.200 Bande
* a 500 Seiten 6.400.000.000 Buchstaben
« a 2.000 Buchstaben

|

6,4 Milliarden Buchstaben

Abgelegt in 46 Chromosomen
Aufgereiht auf 2 Meter DNA

In jeder der 104 Zellen unseres Korpers




Das ganze System ist hoch dynamisch

Im Zellverband eines Menschen ereignen sich im Laufe des Lebens
dieses Menschen ca. 1076 Zellteilungen.

m) Der Mensch regeneriert” sich im Laufe des Lebens ca. 100 — 1000 Mal!

Somit liegt die Zahl der Zellteilungen pro Tag bei einem Menschen bei ca.
10". Pro Sekunde sind dies 10° Zellteilungen.
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GOETHE @

Alles beginnt mit der Befruchtung N RS

Ontogenese:

o

Individualentwicklung
eines einzelnen
Organismus von der
Befruchtung uber die
verschiedenen
Lebensstadien bis hin
zum Tod.

Am Beginn steht die ,Verschmelzung® zweier haploider Gameten — Eizelle
und Spermium — zur diploiden Zygote.



... und dann nimmt alles seinen Lauf

UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

HOW TO BUILD A HUMAN

Detaited
descriptions
below

Number of weeks

since the last
maenstrual cycle

range at birth Endoderm Epitiast |

A. Fertilized egg 1. Bilaminar germ disk Q. Primary neurutation Y. Upper Llimb bud forms G1. Second trimester

B. 2-cell stage J. Amniotic cavity/yolk sac R. Secondary neurulation Z. Lower limb bud forms Hi1. Taste pores develop

C. 4-coll stage K. S A1, Hand plate forms 11. Fetus weighs about 100g
D 8-coll stage L. Extraembryonic mesoderm T. (Rotate view) 81, Webbed fingers and toes J1. Vernix caseosa covers skin
E. Compacted 8-cell M. (Zoom) U. Embryonic folding C1. Fingers/toes separate K. Lanugo replaced by vellus
F. Morula N cells V. Pri gut tube forms D1. Gonads differentiate by sex  L1. HPA axis established

G. 0. W. (Inside to outside view) Ea. Eyelids form M3, Fetus waighs about 5009

H. ICM growth P. Ectoderm formation X. Major blood vessels form F1, Irls develops N1. >50% survival if born

Zygote

nach
- ca. 3 Tagen:
Morula

nach
ca. 4 Tagen:
Blastocyste




GOETHE @

Die frihe Differenzierung beim Menschen  PNUERSTAT

HOW TO BUILD A HUMAN

Damit aus einem
einfachen ,Zellhaufen® ein

uberlebensfahiger Zygote
Organismus
heranwachsen kann,
mussen sich die neuen
Zellen in unterschiedlicher nach
Weise entwickeln und - ca. 3 Tagen:
innerhalb des / Morula
entstehenden Korpers
organisieren.

: e e L nach
Die Basis hierfur bildet ca. 4 Tagen:

eine Vielzahl komplexer
Prozesse, die einem
raumlich und zeitlich
streng kontrollierten
Ablauf folgen.

= Blastocyste




GOETHE @

Dictyostelium discoideum als Modellsystem SNYERTA
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GOETHE @

Die frihe Differenzierung beim Menschen  PNUERSTAT

HOW TO BUILD A HUMAN

Damit aus einem
einfachen ,Zellhaufen® ein

uberlebensfahiger Zygote
Organismus
heranwachsen kann,
mussen sich die neuen
Zellen in unterschiedlicher nach
Weise entwickeln und - ca. 3 Tagen:
innerhalb des / Morula
entstehenden Korpers
organisieren.

: e e L nach
Die Basis hierfur bildet ca. 4 Tagen:

eine Vielzahl komplexer
Prozesse, die einem
raumlich und zeitlich
streng kontrollierten
Ablauf folgen.

= Blastocyste




GOETHE @

Keimblatter bilden die Basis fur die
Organogenese NIRRT

Aus pluripotenten, sich teilenden Stammzellen wird ein Teil der Zellen angereqgt,
sich unter dem Einfluss verschiedener Signalmolekule aus dem Zellverband zu

|0sen und neue Eigenschaften anzunehmen.

Gastrulation

Prof. Theo Dingermann
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Keimblatter bilden die Basis fur die coernr {8
Organogenese UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Aus pluripotenten, sich teilenden Stammzellen wird ein Teil der Zellen angereqgt,
sich unter dem Einfluss verschiedener Signalmolekule aus dem Zellverband zu
|0sen und neue Eigenschaften anzunehmen.

« Zentralnervensystem
- Ectoderm — - periperes Nervensystem
(0> % + Epidermis

Gastrulation
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Keimblatter bilden die Basis fur die coernr {8
Organogenese UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Aus pluripotenten, sich teilenden Stammzellen wird ein Teil der Zellen angereqgt,
sich unter dem Einfluss verschiedener Signalmolekule aus dem Zellverband zu
|0sen und neue Eigenschaften anzunehmen.

« Zentralnervensystem
- Ectoderm — - periperes Nervensystem
(0> %  Epidermis

Gastrulation s
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Keimblatter bilden die Basis fur die coernr {8
Organogenese UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Aus pluripotenten, sich teilenden Stammzellen wird ein Teil der Zellen angereqgt,
sich unter dem Einfluss verschiedener Signalmolekule aus dem Zellverband zu
|0sen und neue Eigenschaften anzunehmen.

« Zentralnervensystem
Ectoderm — - periperes Nervensystem

‘ ' . + Epidermis
« Skelett
& — Mesoderm —» - Muskeln
Furchung - GefaB3e
Zygote
Gastrulation

Diesen Prozess nennen wir Differenzierung.
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GOETHE @

Das Programm, das den Menschen steuert SNUERAT

In zwei Bibliotheksaquivalenten ist die Information flr menschliches
Leben gespeichert.

Jede dieser Bibliotheken enthalt

« 3.200 Bande
* a 500 Seiten 6.400.000.000 Buchstaben
« a 2.000 Buchstaben

|

6,4 Milliarden Buchstaben

Abgelegt in 46 Chromosomen
Aufgereiht auf 2 Meter DNA

In jeder der 104 Zellen unseres Korpers




Differenzierung: ,,Einbahnstralle” in

Richtung Spezialisierung DNIYERSITAT
Wachstum
EGF
FGF
PDGF etc.
Liganden .
Rezeptoren

Zellkern
— Genexpression

‘Transkripti .




Differenzierung: ,,Einbahnstralle” in

1 1 1cl IVERSITAT
Richtung Spezialisierung DNIYERSITAT
Wachstum
Differenzierung
EGF
TGFB FGF
LIFetc. PDGF etc.
Liganden o .
Rezeptoren o

Zellkern
— Genexpression

‘Transkripti .




Differenzierung: ,,Einbahnstralle” in
Richtung Spezialisierung

GOETHE @

UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Apoptose Wachstum
Differenzierung
TNFo EGF
FasL TGFB FGF

TRAIL LIFetc. PDGF etc.

o O O

Liganden

Rezeptoren

: > Zellkern

q,-» Genexpression

lTranskripti .




UNIVERSITAT

Kontrolliertes Sterben: Apoptose

Induktionsphase
Todessignal
gesunde Zelle zum Tode verurteilte sterbende Zelle tote Zelle und
Zelle Beseitigung der

Zellreste




GOETHE

Die zellulare Homoostase UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Tod

Differenzierung ‘
Wachstumsstopp

Proliferation
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Die zellulare Homoostase UNIVERSITAT
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Proliferation '
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Die zellulare Homoostase UNIVERSITAT

Tod
Differenzierung
Wachstumsstopp l

_4

Proliferation




GOETHE @«

Ein Blick auf die menschliche Entwicklung  SNUERSTAT

. e
0 0 o "f.'g'\§ 'Lﬁ
) ), ) omm) (ol —p
¢ H
’ "s/. o ! \ ,é
4-Zellstadium Blasto- Fotus erwachsener
cyste Mensch
(ca. 250
l verschiedene
totipotente fotale = Zelltypen)
Zellen pluripotente
Stammzellen

innere Zellmasse =
pluripotente, embryonale
Stammzellen

adulte =
multipotente
Stammzellen
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GOETHE @

Einteilung der Stammzellen - Potenz ONLVERSITAT

totipotent = omnipotent: nur Zellen aus Zygote bis ca. 8-
Zellstadium, konnen jeweils einen kompletten
Organismus bilden

pluripotent: konnen in (fast) alle Zelltypen differenzieren

multipotent: konnen in etliche, aber nur relativ nahe verwandte
Zelltypen differenzieren, z.B. hamatopoetische
Stammzellen

oligopotent: kdnnen nur in einige unterschiedliche Zelltypen
differenzieren, z.B. lymphoide Stammzellen

unipotent = Vorlauferzellen: kbnnen nur in einen einzigen Zelltyp
differenzieren
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Differenzierung: ,EinbahnstralRe® in corre 5B

Richtung Spezialisierung

/'Stammzelle
a

Stammzelle\~

Spezialisierte Zelle

DIE ZELLE UND DER ORGANISMUS

UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

@ /Sp'eziéi’is‘iérte Zelle
Progenitor\ @

Spezialisierte Zelle

Prof. Theo Dingermann



Mortalitatskurven 1889 und 1992

Anteil der Bevolkerung
[%]
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Mortalitiats- und Morbiditatskurven GoETHE SR
1889 und 1992 UNIVERSITAT

Anteil der Bevolkerung
[%]
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1900: ca. 7 % der 9 % Lebenden waren gesund, d.h. 2 % waren krank
2000: ca. 30 % der 58 % Lebenden sind gesund, d.h. 28 % sind krank



GOETHE

Der grofRe Wert unserer Arzneimittel ONLVERSIIAT

Verfugbare Arzneimittel zu Beginn des 20. Jahrhunderts

* Acetylsalicylsaure (Aspirin®)

* Aminophenazon (Pyramidon®)
* Arsphenamin (Salvarsan®)

« Diathylbarbitursaure (Veronal®)
« ein Diphtherieserum

* Morphin

* Procain (Novocain®)

« Strophanthin (Kombetin®)

« zahlreiche Phytopharmaka




GOETHE

Die Pharmazeutische Revolution UNIVERSIIAT

Beginn der pharmazeutischen
Revolution zu Beginn der
50iger Jahre.

Die Entwicklung moderner Arzneimittel begann erst Mitte des
20. Jahrhunderts!

Krankheiten ,managen®: ja

Krankheiten ,heilen®: nein
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Stammzellen fir den sicheren

UNIVERSITAT

therapeutischen Einsatz beim Menschen

Die komplexe Biologie aber auch die sich abzeichnenden Moglichkeiten
und Grenzen eines Einsatzes der verschiedenen Stammzelltypen far

therapeutische Zwecke — Thema der folgenden Vortragen.

DIE ZELLE UND DER ORGANISMUS Prof. Theo Dingermann



UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

VIELEN DANK FUR IHRE AUFMERKSAMKEIT
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