
Stem	  Cell	  Biology	  GE4276	  	  
•  Lecture	  1:	  Introduc<on	  to	  stem	  cells	  

•  Lecture	  2:	  Embryonic	  stem	  cells	  I	  

•  Lecture	  3:	  Embryonic	  stem	  cells	  II	  

•  Lecture	  4:	  Adult	  or	  “<ssue	  specific”	  stem	  cells	  

•  Lecture	  5:	  Applica<ons	  of	  stem	  cells	  in	  medicine	  

•  Lecture	  6:	  Applica<ons	  of	  stem	  cells	  in	  science	  

•  Lecture	  7:	  Induced	  pluripotent	  stem	  cells	  (iPS)	  

•  Lecture	  8:	  Cancer	  stem	  cells	  



1.  The	  establishment	  of	  mouse	  (1981)	  and	  then	  human	  (1998)	  
Embryonic	  stem	  cell	  lines	  

2.  The	  genes	  required	  for	  embryonic	  stem	  cell	  pluripotency	  

3.  The	  “core	  transcrip<onal	  network	  of	  ES	  cells”	  

Todays	  Lecture…..	  



A	  history	  of	  embryonic	  stem	  cell	  research	  
Prior	  to	  the	  isola<on	  of	  mouse	  embryonic	  stem	  cells	  in	  1981	  

1954 	   	  Stevens	  -‐	  Descrip<on	  of	  tes<cular	  “teratoma”	  in	  1%	  of	  a	  stain	  of	  
	   	  mice	  (129).	  	  

1961 	  Propaga<on	  and	  differen<a<on	  of	  Embryonic	  carcinoma	  	  (EC)	  cells	  
	   	  in	  vitro	  

1964 	  Pierce	  –	  demonstra<on	  that	  a	  single	  cell	  from	  a	  teratoma	  	   	   	  
	   	  injected	  into	  a	  donor	  mouse	  would	  develop	  a	  new	  teratoma.	  This	  
	   	  	  gave	  rise	  to	  the	  idea	  that	  these	  cells	  were	  “pluripotent	  stem	  cells”	  
	   	  in	  that	  they	  can	  both	  self	  renew	  and	  they	  can	  give	  rise	  to	  a	  whole	  
	   	  	  range	  of	  different	  cell	  types	  

1980 	   	  Solter	  –	  Transplantable	  teratomas	  containing	  EC	  cells	  can	  be	  derived	  
	   	  by	  gra\ing	  early	  post-‐implanta<on	  mouse	  embryos	  into	  host	  mice.	  



A	  Teratoma	  



















Embryonic	  Stem	  Cells	  (ES	  or	  ESC)	  

•  Can	  grow	  indefinitely	  in	  the	  
primi:ve	  uncommi=ed	  
state	  

•  Can	  differen:ate	  and	  	  give	  
rise	  to	  ALL	  :ssues	  of	  the	  
human/mouse	  body	  

KEY	  CHALLENGE:	  
How	  do	  we	  harness	  their	  power	  for	  medicine?	  







Nanog	  is	  down-‐regulated	  during	  differen<a<on	  and	  is	  not	  expressed	  in	  differen<ated	  cells	  



Key	  Extrinsic	  Signaling	  Molecules	  

• 	  LIF	  
• 	  FGF	  signaling	  
• 	  TGF	  Beta	  signaling	  
• 	  BMP	  signaling	  
• 	  WNT	  signaling	  

Key	  Intrinsic	  Molecules	  (Transcrip<on	  factors)	  

• 	  Oct4	  
• 	  Nanog	  
• 	  Sox2	  
• 	  Stat3	  

Some	  of	  the	  key	  molecules	  required	  for	  “Pluripotency”	  



Stem	  Cell	  Fate	  is	  Regulated	  by	  both	  
Extrinsic	  and	  Intrinsic	  Factors	  



The	  phenotypic	  effects	  of	  gene-‐targe<ng	  experiments	  in	  mice	  (Mouse	  Gene<cs)	  



Stem	  Cell	  Fate	  is	  Regulated	  by	  both	  
Extrinsic	  and	  Intrinsic	  Factors	  





	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Detec<on	  (qPCR	  or	  <led	  array)	  

Cross-‐link	  chroma<n	  

Sonicate	  chroma<n	  

Immunoprecipitate	  
-‐	  Polycomb	  
-‐	  H3K27me3	  mark	  
-‐	  Polymerase	  II	  

Reverse	  Cross-‐links	  

Purify	  DNA	  







o 	  	  Essen<als	  of	  Stem	  cell	  biology"	  Edited	  by	  Robert	  Lanza	  

o 	  	  Boiani	  M,	  Schöler	  HR.	  
	  	  	  	  	  Regulatory	  networks	  in	  embryo-‐derived	  pluripotent	  stem	  cells.	  
	  	  	  	  	  Nat	  Rev	  Mol	  Cell	  Biol.	  2005	  Nov;6(11):872-‐84.	  

Recommended	  reading	  material	  


