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Der Verlust von Haarzellen im Innenohr fuhrt zu
irreversiblem Horverlust beim Saugetier
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Diese Tiere brauchen keine Gerate!
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Sie regenerieren Haarzellen aus Stammzellen
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Definitionen und Stammzelltypen
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Vorlauferzelle Gewebezelle
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Stammzelltypen

« Embryonale Stammzellen
* Induzierte, pluripotente Stammzellen (IPS)

« Somatische oder adulte Stammzellen
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Gewinnung Vermehrung Differenzierung

A adulte Stammzellen C Haarzellen in vitro

o D Haarzellen in vivo
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B embryonale + IPS/ Zellnest Epidermoid- Huhnembryo Chimera
Stammzellen zellen Innenohr

Li & Heller, Nat Med 2003 and PNAS 2003, Oshima & Heller, Cell 2010
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ES cell-derived
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Oshima et al., Cell 2010
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Was ist bisher nicht gelungen?

« ZUchtung von Haarzellen aus Stammzellen des
menschlichen, adulten Innenohrs

» Wirkungsvolle Transplantation

* Funktionierende Therapie fur Hoverlust basierend auf
Stammzellen
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Ziele der eigenen Forschungstatigkeit

 Nachweis von Stammzellen im adulten, menschlichen
Innenohr

« ZlUchtung von Haarzellen aus Stammzellen

* Eigene Fragestellung: konnen menschliche Stammzellen
aus chirurgischen Proben des Innenohrs von lebenden
Spendern und von toten Spendern gewonnen werden?
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Studie beim Menschen

« Ausgangsgewebe:

—Intraoperative Gewebeproben bei translabyrintharen
Tumor-Entfernungen (Harvard & Stanford, n=19)

—Autopsie-Felsenbeine von erwachsenen Spendern
(Stanford & Bern; n = 22)

—Postmortem von gespendeten Abort-Feten (Bern; n = 12)

* Bewilligung der ethischen Kommission in Stanford und Bern
aufgrund der Maus-Pilot-Studie erhalten
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Einzelzellsuspension von Innenohr-Organen

— Mechanische Dissoziation
Trypsin 0.125%, 3-7 min —
< Trituration 20 - 30 x

Einzelzellsuspension
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Vermehrung Differenzierung
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+ \Wachstumsfaktoren _
EGF, IGF, FGF, HS Immunozytochemie
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Menschliche Innenohrstammzellen aus dem/der

Primary sphere generation succes rates
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_Primary sphere numbers per specimen
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des Erwachsenen

Utricle Organ of Corti

: Primary sphere sizes (pm)
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Utricle Organ of Corti
Senn et al, unpublished
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DIC DAPI
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Senn et al, unpublished
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Differenzierung von menschlichen, fetalen
Stammzellen in Haarzellen und Nervenzellen

Utricle Organ of Corti Spiral Ganglion

& Senn et al, unpublished
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Zusammenfassung der Studie beim Menschen

» Es gibt Stammzellen im Innenohr des Menschen
—Vor allem im Gleichgewichtsorgan
—Nicht sicher im Hororgan des Erwachsenen
—Sicher in allen Innenohr-Organen des Fetus
* Die Stammzellen Uberleben mehrere Tage nach dem Tod

« Haarzellen und Hornervenzellen konnen aus Stammzellen
generiert werden

—In grosser Quantitat vom Fetus-Innenohr

—Keine Haarzellen aus cochlearen Stammzellen des
Erwachsenen

—Keine Angaben uber die Funktionalitat
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Bedeutung dieser Forschung

* Weniger Tiere fur Forschung notwendig (3R)
—Wenn immer moglich Verwendung von menschlichen Zellen

—Stammzellen lassen sich vermehren

* Menschliche Innenohrzelltypen in Kultur = potente
Plattform fur weitere Forschung

—Verbesserung der heutigen Cochlea-Implantate mit
Stammzell- und Nanotechnologie (NANOCI-Projekt)

—Erforschung von zukunftigen, moglichen Hortherapien
(OTOSTEM-Projekt)

» Medikamentenforschung
 Transplantations- und Regenerationsstudien
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Weitere Infos:
www.hanoci.org
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PROGRAMME

Human Stem Cell Technology

Cell-based l¢ Drug-based
Therapy Therapy

Weitere Infos: www.otostem.org
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Schlussfolgerung

 Es ist gelungen, Stammzellen aus dem menschlichen
Innenohr zu isolieren und Haarzellen zu zuchten

« Das Forschungsgebiet ist noch weit entfernt von einer
Stammzelltherapie fur Horverlust — die Huhner werden uns
noch lange voraus sein

* Die Stammzellforschung kann uns helfen, bestehende
Therapien fur den Horverlust zu verbessern (NANOCI-
Projekt) oder neue Therapieformen zu entwickeln
(OTOSTEM-Projekt).

 Diese grossen Herausforderungen mussen interdisziplinar
und international angegangen werden — die Forschungs-
forderung der EU ist fur Schweizer Forscher sehr wichtig.
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