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Knochenregeneration und Knochenrekonstruktion durch
Stammzellen

Einleitung — Epidemiologie von Substanzdefekten des knéchernen
Bewegungsapparates

Mehr als die Halfte aller chronischen Erkrankungen bei Patienten tber 60 Jahre sind
heute bereits Gelenkerkrankungen. Jeder vierte Mensch in diesem Alter leidet dadurct
unter starken Schmerzen und ist in seiner Beweglichkeit erheblich eingeschrankt. Allein
in Deutschland haben schatzungsweise 15 Millionen Menschen zumindest zeitweise Ge
lenkbeschwerdenDie Zahl der jahrlich implantierten Hiiftendoprothesen in Deutschland
liegt bei etwa 150.000 und ftr Knieendoprothesen bei etwa 60.000. Die stetige Zunahme
der Alteren in der Gesellschaft macht eine weitere deutliche Steigerung der Operations-
zahlen wahrscheinlichIn der Wirbelsaulenchirurgie, in der Tumororthopadie und insbe-
sondere fur endoprothetische Revisionseingriffe, die haufig mit gro3en knéchernen Sub-
stanzdefekten einhergehen, besteht ein hoher Bedarf an Knochentransplantaten und/od
Knochenersatzmaterialien.

Auch osteoporosebedingte Frakturen haben in den letzten Jahren stark zugenomme!
Untersuchungen zeigen, dass zehn Prozent aller Manner und Frauen eine oder mehrere ¢
teoporosebedingte Wirbelkorperveranderungen haléhrlich tritt bei etwa finf Prozent
aller 50- bis 79-jahrigen Frauen eine neue osteoporosebedingte Wirbelkdrperdeformita
auf.

Durch die Weiterentwicklung interdisziplinarer Therapieméglichkeiten konnte die An-
zahl der Extremitaten erhaltenden Eingriffe bei Patienten mit primaren oder sekundérer
Knochentumoren deutlich gesteigert werden. Fur die wachsende Zahl der aus tumorchir
urgischen Eingriffen resultierenden ossaren Substanzdefekte stehen jedoch nur begrenz
und haufig unbefriedigende Therapieoptionen zur Verfiigung.

Auch in der Traumatologie sind gro3ere Knochendefekte von epidemiologischer Bedeu-
tung. So wird die Haufigkeit der Schenkelhalsfrakturen fur Deutschland auf tiber 100.000
pro Jahr geschatzt. Das Risiko, einen solchen Bruch zu erleiden, nimmt mit dem Alter
exponentiell zu und verdoppelt sich jenseits des 65. Lebensjahres mit jedem Lebensjahr
zehnt.

Die Erkrankungen und Verletzungen der Haltungs- und Bewegungsorgane stehen abe
nicht nur bei Patienten im fortgeschrittenen Alter im Vordergrund. Mehr als 40 Prozent
der jungen Erwachsenen haben ihren ersten Arztkontakt aufgrund von Erkrankungen ode
Verletzungen des Stitz- und Bewegungsapparates.

1 vgl. The Bone and Joint Decaq&998) und Brundtland (2000).
2 Vgl. Dreinhéfer (2000).
3 Vgl. Felsenbergt al. (1998).
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Trotz der offensichtlichen volkwirtschaftlichen und gesellschaftlichen Bedeutung die-
ser Erkrankungen und Verletzungen fand weltweit bisher keine adaquate Reflexion mit
dem Ziel statt, die Forschungsférderung und die Ausbildung der Medizinstudierenden
dieser Entwicklung anzupassen. In einer Untersuchung in den USA fand sich unter den
29 am hdchsten geforderten Forschungsbereichen der National Institutes of Health (NIH)
kein einziger aus dem Bereich der chronischen Erkrankungen der Bewegungsorgane. In
Deutschland zeigt sich ein vergleichbares Bild: 1998 forderte die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft 34 ,klinische Forschergruppen®; lediglich eine beschaftigte sich mit dem
Bewegungsapparat.

Therapeutische Mdglichkeiten in der Behandlung von
Knochendefekten

Derzeit stehen mehrere Behandlungsmaoglichkeiten zur Therapie von Knochendefekten
zur Verfiigung. Zu den operativen Verfahren gehoren die Osteosynthesen, die Transplanta-
tion von Spender- sowie autologem Knochen, die Eréffnung von benachbarten Knochena-
realen zur lokalen Durchblutungsverbesserung und das Einbringen von Ersatzstoffen (Bio-
materialien). Wahrend die autologe Spongiosatransplantation einen patientenbelastenden
Sekundareingriff mit einer bis zu 40-prozentigen Komorbiditét (Infektion, Hamatom, Ver-
letzung subkutaner Nerven mit Hyp- und Dysaesthesien) implizigirid die derzeit im
klinischen Einsatz befindlichen Biomaterialien durch eine unzureichende biologische Ak-
tivitat und/oder biomechanische Langzeitstabilitat gekennzeichnet. Demgegeniber zielen
nichtoperative Behandlungskonzepte tberwiegend auf eine symptomatische Therapie.

Uberschreiten die knéchernen Substanzdefekte jedoch eine kritische Ghilkeak
Size DefegtCSD), die fur lange Rohrenknochen bei ca. funf bis zehn Prozent ihrer longi-
tudinalen Lange liegt, so fuhren auch die angefiihrten Behandlungskonzepte in der Regel
zu bleibenden Schaden und Funktionsverlusten und damit nicht zum gewtinschten Erfolg.
Die Grunde hierfir liegen insbesondere in den limitierten Ressourcen von geeigneten Kno-
chenersatzmaterialien und deren geringer biologischer Aktivitat bei steigendem Bedarf.

In den 1970er und 80er Jahren wurden mesenchymale Progenitorzellen aus dem Kno-
chenmark isoliert, die unter geeignetenvitro-Kulturbedingungen osteoblastar differen-
zierten. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass diese Zellpopulation eine Multipotenz
besitzt, wodurch unter geeigneten Kulturbedingungen die Differenzierung in andere me-
senchymale Zellreihen moglich ist (AD. Wahrend der 1990er Jahre wurden diese Tech-
niken weiterentwickelt und standardisiert, so dass eine erste klinische Anwendung von
mesenchymalen Stammzellen fir Knochendefekte, die Uber eine Spongiosatransplantation
hinausgeht, zuklnftig eine mogliche Therapieoption darstellt. Seit wenigen Jahren gelingt
auch die Isolation von mesenchymalen Progenitorzellen aus dem Nabelschnurblut. Da
diese Zellpopulation ein hohés-vitro-Regenerationspotential zeigte, besteht Hoffnung
fiir einen zukiinftigen therapeutischen Einsatz am Bewegungsapparat.

4 Vgl. Gerngrosst al. (1982).
5 Vgl. Noort et al.(2002), Campagnokt al. (2001) und Rosada (2002).
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Abb. 1: Differenzierungspotential und schematische Darstellung der osteogenen Differenzierung aus
mesenchymalen Knochenmark-Progenitorzellen in vitro; modifiziert nach Caplan (1991), Gret-
chen (2000) und Bahamonde und Lyons (2001).

Die mesenchymale Stammzelle: Adulte (Knochenmarkyersusfrth-
kindliche (Nabelschnurblut) versusembryonale (Somitenmesoderm)
Stammzelle

Fur eine zukinftige Stammzelltherapie werden derzeit insbesondere drei verschieden
Ursprungsgewebe und die davon abgeleiteten Zellpopulationen diskutiert:

1. Mesenchymale Stammzellen aus dem adulten Knochenmark werden in der Literatur
als so genanntmesenchymal stem c€MSC) beschrieben: Die Hypothese von nicht
hamatopoetischen Stammzellen im Knochenmark wurde bereits 1897 von dem deut:
schen Pathologen Cohnheim aufgestelie ersten Vorarbeiten zur Isolierung huma-
ner mesenchymaler Stammzellen (hMCS) gehen auf Friedenstein in den 70er Jahre

6 Vgl. Cohnheim (1988).
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des letzten Jahrhunderts zuriicka den 80er Jahren kamen zahlreiche Arbeitsgrup-
pen, z.B. von Oweh Chend, Caplarn® und Rickard?, hinzu. Die Gemeinsamkeit

der genannten Arbeitsgruppen liegt in der Hypothese der Existenz von multipoten-
ten hMSC, die sich in Osteoblasten, Chondroblasten, Myoblasten und Adipoblasten
differenzieren kdnnen.

2. Aufgrund des hohen Regenerationspotentials wurde fir die frihkindliche Stammzelle
aus Nabelschnurblut die Bezeichnung ,unrestringierte somatische Stammaeghe* (
stringated somatic stem cellSSC) gewahlt: Im Gegensatz zu osteoblastaren Proge-
nitorzellen aus dem Knochenmark fanden sich erst Anfang dieses Jahrhunderts erste
Hinweise auf ein osteoblastares Regenerationspotential aus Nabelschnurbldtzellen.
Diese Zellpopulation scheint insbesondere aufgrund ihres niedrigen Differenzierungs-
grades vielversprechend fiir eine zukinftige therapeutische allogene Zelltransplanta-
tion.

3. Embryonale mesenchymale Stammzellen (ESC) sind fir eine humane Anwendung
ethisch umstritten? Beziiglich der Herkunft von humanen mesenchymalen Progeni-
torzellen innerhalb der embryonalen Entwicklung wird davon ausgegangen, dass diese
aus dem Somitenmesoderm des Achsenskelettes sowie dem lateralen Mesoderm des
Extremitatenskelettes stamniémund nach zellularer Aggregation chondrogenetisch
und osteogenetisch differenzieren. Hierbei spielen neben den direkten zellularen Inter-
aktionen zahlreiche lokale Faktoren eine wichtige Rolle. Zu diesen gehoréradie-
forming Growth Facto(TGFg)-Familie,Bone Morphogenic Protei(BMP)-2 und -4
sowieSonic Hedgeho{SHH), Fibroblastic Growth Facto(FGF)-2 und Wnt-7&?>

Die zellbiologische Arbeitsgruppe der Orthopadischen Klinik des Universitatsklinikums
Dusseldorf (UKD) untersucht wissenschaftliche Fragestellungen zur Zelldifferenzierung,
zur Entwicklung von Stammzellregeneraten flr Knochendefekte und zur Biokompatibili-
tatstestung orthopadischer Implantate. Hierbei werden sowohl MSC als auch USSC Zell-
kultursysteme eingesetzt. Durch Modifizierung der Kulturbedingungen ist es gelungen,
aus den genannten Ausgangszellpopulationen leiwtro-Differenzierung in osteobla-
stare, chondrozytare und adipozytare Zellen zu induzieren (BbbVahrend die Rege-
neration von Knorpelgewebe derzeit noch mit zahlreichen Problemen behaftet ist (drei-
dimensionales Wachstum, Stabilitat in der Kollagenexpression), konnte eine dreidimen-
sionaleln-vitro-Kalzifizierung im Rahmen der osteoblastaren Differenzierung fur beide
Progenitorzelltypen (MSC, USSC) gezeigt werden. Als charakteristische Marker flir den
differenzierten Osteoblasten werden die Oberflachenproteine Osteocalcin (OC), Osteo-
pontin (PO), Osteonektin (ON) sowie Kollagen Typ | und Alkalische Phosphatase nach-
gewiesen. Demgegenuber wurde ein fehlender Nachweis dieser Marker bei gleichzeitiger

7 Vgl. Friedensteiret al.(1976).

8 vgl. Owen und Friedenstein (1988).

9 Vgl. Chenget al. (1994).

10v/gl. Caplan (1991).

1 vgl. Rickardet al. (1996).

12ygl. Campagnolet al. (2001).

13vgl. Hoffmann und Gross (2001).

14vgl. Erlenbacheet al. (1995).

15vgl. Letamendizet al. (2001) und Walliret al. (1994).
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Negativitat gegeniber CD34, einer Positivitat fur CD13 und CD105 und morphologisch
fibroblastoidem Aussehen (Monolayerkultur) als Kriterium fur die Definition als mesen-
chymale Progentorzelle herangezogen.
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Abb. 2. USSC nach Stimulation mit verschiedenen gewebespezifischen Stimuli. Die immunochemi-
schen Farbungen zeigen eine osteoblastare (a), chondrozytéare (b) and adipozytéare (c) Dif-
ferenzierung. Diese Ergebnisse werden durch Ergebnisse zur Proteinexpression und -kinetik
bestatigt (RT-PCR).

a) Im Gegensatz zur Kontrollgruppe findet sich reichlich kalzifizierte perizellulare Matrix nach
osteoblastéarer Differenzierung in der Alizarin-Rot-Féarbung.

b) Nach chondrogener Stimulierung zeigt die DAPI-Farbung normale phenotypische Nuklei mit
einer hellen, homogenen Leuchtreaktion bei Abwesenheit von Kollagen I. Nach chondrogener
Stimulation zeigt die extrazellulare Matrix (ECM) einen hohen Kollagen II-Gehalt.

¢) Nach adipogener Differenzierung finden sich intrazellulare Fettvakuolen (rot). DAG: Dexa-
methason, Ascorbinacid, Glycerolphosphat. TGF: Transforming Growth Factor. MDI+I: Methyl-
isobytylxanthine, Dexamethasone, Insulin + Indomethacin. DAPI: 4’-6-Diamidino-2-phenylin-
dole.

Tissue Engineeringoei Knochendefekten

Die Bedeutung von Stammzellen aus dem Knochenmarkal#ro-Screeningverfahren
fur die Biokompatibilitatstestung orthopadischer Implantate konnte in der Vergangenheit
in verschiedenen Studien gezeigt werdén.

Um einen lokotypischen, ossaren Gewebeersatz aus Stammzellen im Sinne eines ther:
peutischertissue engineeringu erzielen, ist der verwendete Zellcarrier (Biomatrix) von

16\v/gl. Wilke et al.(1999), Wilkeet al. (2001a), (2001b), Wilket al. (2002a), Wilkeet al. (2002b) und Wilkeet
al. (2002c), Jageet al. (2002a), Jagest al. (2002b), (2002c) und Jager und Wilke (2003).
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entscheidender Bedeutung, da dieser sowohl die Vitalitat und Differenzierung als auch die
zytoarchitektonische Ausrichtung des Regenerates mitbestimmt. Die wichtigsten Werk-
stoffparameter, die die genannten Prozesse beeinflussen, sind:

e die chemiko-physikalischen Oberflacheneigenschaften (Porositéat, Oberflachenspan-
nung, Hydrophilie, etc.),

e dasln-vitro-/In-situ-Resorptionsverhalten sowie

e die biomechanischen Qualitaten des Werkstoffs.

Fur Osteoblastenregenerate werden derzeit insbesondere resorbierbare Werkstoffe, wie
z. B. Kollagene oder Keramiken, als Tragermatrices eingesetzt. Unsere Arbeitsgruppe un-
tersucht derzeit die Wirkungen verschiedener polymerer (Polylaktide, Polytetrafluorethy-
len, Kollagene. .) metallischer (CroCoMb, Titan und Titanlegierungen) und keramischer
Carrier (Tricalciumphosphat (TCP), Hydroxylapatit) anhand von humanen MSC- und
USSC-Zellkulturen und arbeitet an der Optimierung deren Oberflachenstruktur, um die
zellulare Adhérenz zu steigern. Erste positive Erfahrungen wurden bereits mit einem porci-
nen Kollagen l/lll-Tragermaterial gemacht, das sowohl ein dreidimensionales Zellwachs-
tum und eine osteoblastare Differenzierung zulasst als auchrewiro-Kalzifizierung
ermdoglicht (Abb.3).

zellpermeable
Schicht

zellokklusive
Schicht

a)

Abb. 3. a) Schematische und

b) makroskopische Struktur eines semipermeablen Kollagen I/llI-Zell-Tragers
(BioGide®). Die Oberflache (senkrechte Pfeile) zeigt einen hohen Porositatsgrad,
wohingegen die Unterseite zellokklusiv ist.

c) 40 Tage nach Kultivierung mit einer mononukledren Knochenmarkzellkultur und
osteogener (DAG)-Stimulation finden sich in den zellbesiedelten Arealen des Kol-
lagentragers Kalzifizierungen (Alizarin-Rot-Farbung).

d) Auch in der Nabelschnurblutkultur finden sich oberflachlich gelegene Kalzifizie-
rungen (rétliche Bereiche) als Nachweis einer Kalzifizierung im Fluoreszenzmikro-
skop.

Einfluss von In-vitro-Kulturbedingungen auf das Wachstum mesen-
chymaler Stammzellen aus dem Nabelschnurblut und Knochenmark
Da die lokalen Kulturbedingungen wie pH-Wert, /30O, -Partialdruck, Temperatur und

Kulturmediumbestandteile wesentlich zellulare Wachstums- und Differenzierungspro-
zesse beeinflussen, fiihrte unsere Arbeitsgruppe eine vergleichende Studie zum Verhalten
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von MSC und USSC unter Zugabe verschiedener kommerzieller Zellkulturndhrmedien
durch. Hierbei konnten signifikante Unterschiede in Bezug auf die FGrderung einer osteo-
blastaren Differenzierung in Abhéangigkeit des verwendeten Zellkultursystems aufgezeigt
werden. Nach unseren Ergebnissen eignet sich fir die Kultivierung von MSC insbesondere
MesenCul®, wahrend fir USSC das pyruvathaltige low-glucose DMEM Medium signifi-
kante Vorteile bei der Differenzierung von osteoblastaren Zellen z€iddes Weiteren

ist auch die lokale Zelldichte von entscheidender Bedeutung fir die Vitalitat und osteobla-
stare Differenzierungspotenz eines Zellkultursystems fiir mesenchymale Progenitorzellen
Unsere Arbeitsgruppe konnte fiir das USSC-Zellsystem niedrigere Toleranzwerte im Ver-
gleich zu MSC aufzeigen (Ab#).

Wachstum

Zellzahl x10°
\-I-Biogide+Cordeood =i~ Biogide+Knochenmark ===Trend (linear) == Trend (linear) \

Abb. 4: Darstellung der Abh&ngigkeit von lokaler Zelldichte und Wachstum an alkalischer-phospha-
tase-positiven Knochenmarkzellen 40 d in vitro nach DAG-Stimulation mittels eines eigens
entwickelten Score-Systems: 0 = kein Wachstum; 1 = zelluldres Wachstum; 2 = Nachweis
von bone nodules, alkalische Phosphatase (ALP)+, OC+, OP+, ON+; 3 = Nachweis von ver-
einzelten Kalzifizierungszentren, ALP+, OC+, OP+, ON+; 4 = deutlicher Nachweis von ALP
sowie kalzifizierenden bone nodules. Nabelschnurblutzellen zeigen geringere Toleranzwerte
in Bezug auf die zur osteoblastaren Differenzierung erforderliche minimale Zelldichte der Aus-
gangskultur.

Etablierung eines Kleintierversuchsmodells: Der kritische
Knochendefekt (CSD) am Rattenfemur

Bisher findet sich in der Literatur kein Hinweis auf ein Kleintiermodell, das sich fur Un-
tersuchungen von xenotransplantierten mesenchymalen Stammzellen eignen wiirde. Dah
wurde mit dessen Entwicklung begonnen, nachdenirdigtro- Kultivierungsbedingun-

gen von MSC und USSC weitgehend standardisiert und definiert waren. Primares Ziel
war hierbei, Mdglichkeiten fir die Untersuchung von Effekten einer Xenotransplanta-
tion von humanen Progenitorzellen aus dem Knochenmark und Nabelschnurblut in Be-

17 Jageret al. (2003).
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zug auf Immunogenitats- und Differenzierungsvorgange zu erarbeiten. In einem Vorver-
such wurde zunachst eine vergleichende radiomorphometrische Analyse von Rattenfemora
zweier Spezies durchgefihrt (Sprague DawleysusWistar-Ratte). Hierbei zeigten sich
Vorteile fur das Modell Wistar-Ratte. Anschlie3end wurde eigens ein Miateur ex-
ternezur Uberbriickung eines kritischen Knochendefektes (CSD)>vah5 mm entwi-

ckelt und dieser zur Stabilisierung des Rattenfemurs eingesetzt. Préaoperativ wurden hu-
mane Progenitorzellen aus dem Knochenmark und Nabelschnurblut zun&chst auf einem
Kollagen I/lll-Trager kultiviert, bis eine ausreichende zellulare Adharenz gewahrleistet
war (Adharenzermittlung anhand von Standardkurven in Abhangigkeit von der Zellzahl).
AnschlieRend wurde das Zell-Biomaterial-Komposit in den CSD der Wistar-Ratte implan-
tiert und fixiert. Erste Hinweise fiir ein Uberleben einzelner USSC fand die orthopadische
Arbeitsgruppe 14 Tage nach der Xenotransplantation. Die humanen Zellen waren zuvor
mit dem fluoreszierenden pkh26-Antikorper markiert worden. Weitere Experimente an
athymen rhnu-Ratten werden derzeit durchgefihrt.

Heterotope, autologe Zelltherapie durch Knochenmarkzellen

Anhand zweier Kklinischer Studien konnte die Effektivitdt einer heterotopen, autologen
Zelltherapie demonstriert werden.

Zum einen handelte es sich um Patienten mit aneurysmatischen Knochenzysten, de-
ren Rezidivrate auch bei operativer Therapie in der Literatur mit ca. 20 bis 40 Prozent
innerhalb von zwei Jahren angegeben witrdum anderen wurden Patienten mit Wirbel-
saulendeformitaten im Rahmen einer dorsalen Spondylodese therapiert.

Durch eine intraoperative Vakuum-Jamshidi-Punktion des dorsalen Beckenkamms
wurde ein Zellaspirat gewonnen, das einem Biomaterial (TCP, demineralisierte Knochen-
matrix) zugesetzt wurde. Dieses Biomaterial-Zellkomposit wurde anschlie3end in die kn6-
cherne Defektzone (Knochenzyste) eingebracht oder entsprechend im Falle der Wirbelsau-
lenkorrekturoperation dorsal angelagert (Abp.Die Auswertung erfolgte anhand klini-
scher und radiomorphologischer Parameter. Von zwolf Patienten mit aneurysmatischen
Knochenzysten (Durchschnittsalter: 10,25 Jahre, Standardabweichung: 3,9), die mit ei-
ner autologen Knochenmarkzelltherapie therapiert wurden, lag die Rezidivrate bei einem
Follow-Up von durchschnittlich 20,5 Monaten (Standardabweichung: 5,6) bei 25,0 Pro-
zent. Alle Rezidive fanden sich bei der Verwendung von demineralisierter Knochenmatrix
(Graftor®), wahrend sich bei Patienten, die Tricalciumphosphat als Zellcarrier erhielten,
bisher keine Rezidive gezeigt haben.

Die Abbildung6 zeigt beispielhaft den radiologischen Verlauf eines 13 Jahre alten Pati-
enten mit einer aneurysmatischen Knochenzyste des proximalen Humerus vor und nach
einer Knochenmarktransplantation. Im Falle der Spondylodesen hat sich im Nachuntersu-
chungszeitraum von zwei Jahren bisher keine Pseudarthrose gezeigt.

18\/gl. Schulteet al. (2000), Schilleret al. (1989) und Ramirez und Stanton (2002).
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a) b) c) d)

Abb. 5: Intraoperative Vorbereitung des Knochenmarkzell-Biomaterial-Komposits. Nach Jamshidi-Va-
kuum-Aspiration (a) aus dem Beckenkamm wird das Aspirat mit einer Biomatrix (z. B. demi-
neralisierte Knochenmatrix, Tricalciumphosphat (TCP), Kollagen) manuell vermischt (b) und
anschlieRend in den knéchernen Substanzdefekt implantiert (c, d).

Abb. 6. Pra- und postoperative Rontgenaufnahmen in zwei Ebenen des Humerus eines 13 Jahre alten
Patienten mit aneurysmatischer Knochenzyste (Pfeile) nach autologer, heterotoper Knochen-
markzelltransplantation. Als Biomaterial wurde TCP verwendet. Ein autologes Fibulatransplan-
tat diente zur priméren Stabilisierung. Zwolf Monate nach dem Eingriff zeigte sich eine remo-
dellierte, normale Kortikalisdicke mit signifikanter Knochenneubildung im Bereich des osséren
Substanzdefektes.

Grenzen, Mdglichkeiten und Perspektiven einer zuklnftigen
Stammzelltherapie bei kndchernen Substanzdefekten

Obwohl die aktuellen Ergebnisse wissenschatftlicher Untersuchungen Grund zur Hoffnung
fir eine zuklnftige Stammzelltherapie am Bewegungsapparat geben, kann eine heterc
loge Zelltransplantation derzeit nur nach HLA-IdentitduMman Leucocyte Antigehen

Rahmen von klinischen Studien empfohlen werden. Insbesondere die derzeit bestehende
Fragen zur Immunogenitat und Absto3ung sowie die biologische Sicherheit gegentber ei
ner neoplastischen Entdifferenzierung der transplantierten Zellen und die Gefahr viraler
Infektionen verhindern derzeit noch eine breite Anwendung von Stammzelltherapeutika.
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Obwohl die osteogenetische Potenz von Stammzellen aus dem Knochenmark und aus Na-
belschnurblut sowie aus dem embryonalen Gewebe in zahlreichen Arbeiten beschrieben
wurde, sind die komplexen molekularen Mechanismen der zellularen Differenzierung in
weiten Bereichen noch unbekannt und Gegenstand der aktuellen Forschung. Neben dem
Ursprungsgewebe und den Spendereigenschaften beeinflussen lokale Signalproteine, zel-
lulare Adharenzmechanismen, die lokale Zelldichte und die Kultivierungsbedingungen die
weiteren Differenzierungsprozessevitro undin vivo.
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