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Einführung

Was sind Stammzelln?
Alle Zellen im Körper—> Umwandlung in verschiedene 
Zelltypen oder Formen von Gewebe 

Aufgaben
• Blutkörperchen Produktion
• Erneuerung verletzter Geweben

Arten von Stammzellen 
• Embryonale Stammzellen
• Adulte Stammzellen 

3



• Seit 1970
 Adulte Stammzellen zur Behandlung von Blutsystem 

betreffenen Krankheiten —> Leukämie

 Behandlung anderer Krankheiten

—> Lymphomen

—>  Multiplen Myeloma

• Zurzeit Forschung in vielen Bereichen
Fokuspunkt: Gehirn und Nerven

—> Alzheimer

—> Demenz

—> Parkinson
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Stammzellen und Stammzelltherapie



•   Zunehmendes Alter —>  altersabhängige Mortälität

• Therapie —> Transplantation von jungen HZS

Konventionelle hämatopoetische Stammzelltherapie 

• starke zytotoxische Behandlungen 

• Knochenmarksnische Veränderungen

• Schädigung der Knochenmark Struktur 
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Stammzellen und Stammzelltherapie



Neues HSZT Verfahren

• Meistens —> in spezifischen Nischen in 
Knochenmark

• 1 bis 5% —> tägliche Wanderung in die Blutbahn

• G‐CSF ( Granulozyten‐Kolonie‐Stimulierende Faktor) 
+ Plerixafor (AMD3100) 

—> Stimulierung HZ Mobilisierung 

• Diese Studie neue Methode, G‐CSF basierte 
Mobilisierung von Stammzellen statt 
konventioneller zytotoxischen Behandlungen
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Stammzellen und Stammzelltherapie
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Stammzellen und Stammzelltherapie



Material und Methoden

Mäusen
• C57BL/6J, GFP‐

• C57BL/6J, GFP+

Standarde Haltungsbedingungen

8

12 St. Licht/ 12 St. Dunkelheit
20‐22 °C
Fütterung ad libitum
Frisches Wasser
Käfigreinigung
Spender zu Empfänger Ratio —> 2:1



HSZ Mobilisierung‐basierte Konditionierung 
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Weibliche—> 2 oder 19 Monate alt

G‐CSF intraperitoneal Verabreichung (125 µg/kg)
AMD3100 subkutane Injektion (5 mg/kg)

G‐CSF Verabreichung jede 12 St.  —> 4 nacheinanderfolgende Tage vor der Transplantation 
AMD3100 Verabreichung 14 St. nach letzter G‐CSF Injektion und 1 St. vor der T.



HSZ Mobilisierung‐basierte Konditionierung 

Wiederholung einmal jede 2 Woche

—> Langlebigkeit Untersuchungen: 8 Transplantationszyklus 

—> Peripheres Blut und Knochenmark Analyse : einmalige Transplantation 
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HSZT Effizienz 
Anteil von Spender SZ (GFP+) gegen gesamte WBZ
Durchflusszytometrie



Bestrahlung‐basierte Konditionierung 
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Bestrahlungsstärke 
1,050 cGy 
(~80 cGY/Min)

Spender: 8 Wochen alt (weiblich)
(GFP+) lineage‐negative Zellen (Stammzellen ): (5,0     106)

1,0 mg/ml Gentamicin  in Trinkwasser: eine Woche 
vor der Bestrahlung bis 4 Wochen nach T.



Stammzellentnahme 

• Am Tag der Transplantation wurden Spendermäusen durch Genikbruch eingeschläfert 

• Knochenmarkzellen Entnahme von Schienbeine, Oberschenkel, Oberarmen und Hüftknochen

Iscove‘s Modified Dulbecco‘s Media (IMDM) + 0,5% Heparin

• Auflösung  rote Blutkörperchen durch Lysine

• Zentrifugierung

• Isolierung lineage‐negative Zellen (SZ) durch Cell Depletion Kit

12



 Langlebigkeit Bestimmung 
• Langlebigkeit Bewertung —> 2 Wochen nach Ankommen der 

Mäuse ans Institut 

• Kontrolle: 2 Mal täglich zur Bestimmung Todesart und 
Todeszeitpunkt 

• 6 klinische Symptome als akut Moribund

1. Starke Trägheit 

2. Starke Gleichgewichtsstörungen 

3. Starke Gangstörung

4. Schnelle Gewichtverlust innerhalb einer Woche oder mehr

5. Geeiterte Tumor

6. Blutige Tumor

• Natürliche Lebensdauer —> Das alter, an das eine moribunde 
Maus eingeschläfert wird
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• Kaplan‐Meier Analyse zur Überlebenskurven 
Darstellung

• Überlebenskuren Vergleich durch log‐Rank Test



14

Piecewise polynomial B‐spline hazard model

bshazard package (Poisson Verteilung)

Altersspezifische Mortalität

Poisson Verteilung: 
Eine Wahrscheinlichkeitsverteilung, mit der die Anzahl von Ergebnissen, die unabhängig voneinander in einem 
festen Zeitintervall oder räumlichen Gebiet eintreten, modelliert werden kann



altersabhängige gesundheitliche Defizite 

• 26 Monate alt (weiblich)

• 31 potenzielle Defizite

• Defizitakkumulationsindex (DAI)
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Note 0: keine Symptome 
Note 0,5: milde Symptome 
Note 1: starke Defizit

(DAI) Bestimmung für jede einzelne Maus: Diese (DAI) Noten wurden addiert und 
dividiert durch die Anzahl von gesamten Defiziten



Futteraufnahme Assessment

19 Monte alt (weiblich)
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Durchschnittliche Futteraufnahme—>  monatlich 
Differenz zwischen Futtermasse am Anfang des Tages und Restfutter 

nach 24 St. dividieret durch die Anzahl von Mäusen pro Käfig 

Messung des Futters durch CS200 Compact Scale ( Ohaus)



Körpergewicht Assessment 

19 Monate alt (weiblich)
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Assessment: Monatlich ( gleicher Zeitpunkt) für jede Gruppe
Individuelle Messung von jedem Mess mit CS200 Compact Scale (Ohaus)



Peripheres Blut Analyse

• 40 µl Blutprobe von Schwanzvene von Mäusen

• Mikrozentrifugengefäß—> 40 µl Durchflusspuffer (PBS+ 2,0%  FBS: Fötalen 
Rinderserum) und Heparin —> 3:1

• Auflösung von roten Blutkörperchen durch Lysine

• Inkubation (Färbung) von Blutproben mit Fc‐Rezeptor Blockern spezifisch für 
Mäusen CD16/32 und geeigneten Antikörpern (1:1000 Verdünnungsrate) auf das 
Eis für 20 Min.

• Zentrifugiert 

• Resuspendiert

• Sofortige Filtrationen 

• Durchflusszytometrie Analyse
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Hämatopoetische Vorläuferzellen Analyse

• Knochenmark Sammlung von Schienbeine, Oberschenkel, Oberarmen und Hüftknochen

• Auflösung von roten Blutkörperchen durch Lysine

• Islolierung lineage‐negative Zellen (SZ) durch Cell Depletion Kit

• Bestimmung des Anteils von Vorläuferzellen: Inkubation (Färbung) von lineage‐negative Zellen (SZ) mit Fc‐
Rezeptor Blockern spezifisch für Mäusen CD16/32 ( BD Pharmingen TM) und  geeigneten Antikörpern auf das 
Eis für 20 Min.

• Zentrifugiert 

• Resuspendiert in Durchflusspuffer ( PBS+ 2,0%  FBS: Fötalen Rinderserum)

• Sofortige Filtrationen durch 40 µm Maschegröße Filter

• Durchflusszytometrie Analyse  
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Ergebnisse 

Zunehmender Anteil von HSZ von Spender nach Mobilisierung‐basierte 
Transplantation 
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Ergebnisse 

Positiver Einfluss von Mobilisierung‐basierte HSZT von jungen Spendern 
auf Langlebigkeit und Mortalität von alten Empfängern 
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Ergebnisse

Positiver Einfluss von HSZT von jungen Spendern auf 
Gesundheitszustand von alten Empfängrn
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Ergebnisse

Positiver Einfluss von HSZT von jungen Spendern auf 
Gesundheitszustand von alten Empfängrn
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Ergebnisse

Verbesserung altersabhängige myeloische Abstammungsverzerrung 
durch HSZT von Jungen Spendern
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Ergebnisse

Positiver Einfluss von HSZT von jungen Spendern auf LKS‐Zellen 
(Stammzellen) Verteilung von alten Empfängern 
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Ergebnisse 
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Die Bemerkenswerte Ergebnisse von dieser Studie war:
• Zunehmende Langlebigkeit 

• Verringerung der Körperschwäche 

• Verbesserte Futteraufnahme und gleichbleibendes Körpergewicht  



Diskussion

• Erste erfolgreiche HSZ Transplantation durch Mobilisierung‐ basierte Verfahren bei geringeren 
Nebenwirkungen; keine rasante Gewichtsabnahme und bessere Überlebensrate

• Keine besondere Behandlungen erforderlich (Antibiotika, regelmäßiger Käfigwechsel) für die 
Empfängern bei Mobilisierung‐basierte Transplantation 

• Geringere Toxizität durch Elimination von Bestrahlungen und Chemotherapie

• Erste Studie bei höherer Lebensdauer und höherem gesundheitlichen Zustand 

—> geringere altersabhängige Krankheitssymptome 

—> Zunehmende Futteraufnahme und gleichbleibendes Körpergewicht 
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Diskussion

• Es wurde vermutet, dass dieser gute gesundheitliche Zustand durch den Gleichgewicht bei 
Zellproduktion nach Mobilisierung‐basierter Transplantation

—> geringere myeloische Zellen Produktion und geringere deren Beitrag in weißen Blutkörperchen 
Population —> Minderung die Immunoseneszenz Symptome 

• Zellabstammung Analyse zeigte, dass junge HSZ von jungen Spendern ihre Jugendliche 
phänotypische Verteilung und Funktion auch im Knochenmark von alten Empfängern bewahren

• Ein Kritiker an dieser Studie —> Anwendung nur weiblicher Mäusen

 Weil bei Männlichen einige Interventionen auswirken, daher wurde nur weibliche Mäusen 
genutzt, da könnte bei weiblichen eine Auswirkung auf Lebensdauer aussagekräftiger definiert 
werden
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Zusammenfassung

Zusammengefasst

Zusammengefasst —>Mobilisierung‐basierte HSZT. —> bietet eine gute Möglichkeit für weitere 
Untersuchungen auf HSZ‐Nische Interaktionen an

Dieser Beweis, dass der Gesundheitszustand und die Lebensdauer von Säugetieren durch 
Stammzelltherapie positiv beeinflusst wird, könnte als ein neues und erfolgreiches Denken für die 

Anti‐Aging Studien im Vordergrund stehen
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